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Im Rahmen einer grofleren Versuchsreihe iiber Sulfonamide war
die Darstellung der Antipyrin-4-sulfonsidure notwendig.
Nach Angaben von Mollenhoff?) erhdlt man bei Behandlung
von Antipyrin mit 30% Anhydrid enthaltender Schwefelsdure bei
cinstiindigem Erwirmen auf dem Wasserbad das Ausgangsprodukt
quantitativ zuriick. Bei vierstiindigem Erhitzen auf 130° dagegen tritt
Sulfonierung des Phenylrestes ein (,,Antipyrin-p-sulfonsiaure*); aller-
dings wurde die freie Sidurc nicht isoliert, da sie sehr hygroskopisch
ist, sondern in Form des Bariumsalzes identifiziert. Sie gibt mit
Natriumnitrit eine mit der bekannten Isonitrosoreaktion des Anti-
pyrins dhnliche Griinfirbung; dic Stclle 4 des Pyrazolonkerns ist
also freigeblieben.

Nun hat der eine von uns in letzter Zeit eine Reihe von Syn-
thesen durchgefiihrt, bei denen sich die leichte Reaktionsfihigkeit
des in 4-Stellung stehenden Wasserstoffatoms des Pyrazolonkerns
wiederholt zeigte. Es war daher nicht einzusehen, warum sich nicht
die Antipyrin-4-sulfonsiurc darstellen lassen sollte. Dies ist in der
Tat bei geeigneter Arbeitsweise moglich. Fiigte man ndmlich zu einer
noch warmen Mischung von Essigsaurcanhydrid und
Schwefelsidurc eine der letzteren dquivalente Menge Antipyrin.
so entstand nach kurzer Zcit ein Kristallbrei, der nach Reinigung
mit Chloroform und Ather den gesuchten Stoff darstellt. Auch ge-
cignete Behandlung mit Chlorsulfonsédure fihrte zum Erfolg.
Hierbei bildete sich allerdings als Nebenprodukt eine schr hygro-
skopische, schwer in reinem Zustand darstcllbare Substanz, wahr-
scheinlich die in dem Phenylrest des Antipyrins substituierte Sulfon-
saure. Auch anderc Pyrazolone lassen sich in der beschriebenen
Weise sulfonicren.

l) Arzneimittelsynthetische Studien, 11. Mitteilung.
*) Ber. Dtsch. Chel. Ges. 25, 1950 (1892).
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Die 1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sul-
fonsdure ist in Wasscr sehr leicht loslich und gibt mit Eisen-
chlorid einc typische Farbreaktion, nicht jedoch mit Natriumnitrit.
Die wisserige Losung reagiert stark sauer und lietert mit Basen die
erwarteten Salze. Auch in Wasser schwer 1dsliche organische Stoffe
basischer Natur l6sen sich z. T. leicht auf und bilden gut kristalli-
sicrende, wasserlosliche Verbindungen.

Zur Erhirtung der Konstitution der Sdure behandelte man sie
mit Salpetersiure maifliger Konzentration. Verdiinnte man nunmehr
mit Wasser, so kristallisierte das 4-Nitro-Antipyrin aus, das
von L. Knorr bereits beschriecben worden ist:
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Die Antipyrin-4-sulfonsaurc zcigt alle Reaktionen aromatischer
Sulfonsduren und ist ein wertvolles Ausgangsmaterial fiir die Arznei-
mittelsynthese. Nachstehend secien einige Abkommlinge kurz be-
schrieben:

Durch Behandlung mit Phosphorpentachlorid erhilt man das
l1-Phenyl -2,3 - dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdurechlorid. Es ist gut kristallisicrt und gegen kaltes Wasser
ziemlich bestindig. Mit Ammoniak liefert es das bei 228° schmel-
zende Sulfonamid. Inanaloger Weise lassen sich die substituierten
Amide, z. B. das Methyl- und Didithylamid, das Anilid und
das Phenetidid, gewinnen. Athylendmmm reagiert erwartungs-
gemafll unter Blldung des Athylendiamids, wihrend Amino-

pyridin das Pyridylamid liefert. Aus dem Antipyrinsulfon-
amid entstchen weiter durch Einwirkung von Saurechloriden in
iiblicher Weise die azylicrten Derivate.

Von den iibrigen zahlreich dargestellten Verbindungen sei zu-
nichst nur das mit 4-Aminoantipyrin gebildetel -Phenyl1-2,3-di-
methyl-5-pyrazolon-4-sulfonsdure - 4 - antipyrvl-
amid genannt:

C.H, CoH;
T \l
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CH3~N CO CO N-CH,

i | | |
CH,+Cam=C - SOy NH-C—=C -CH;

Uber die physiologische Wirkung der ncuen Verbindungen sol!
spater berichtet werden.
Versuche.
1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon-4-sulfonsiure.

In der heiflen Mischung von 4.75 g Schwefelsiure und 30 g Essigsdure-
anhydrid 16st man 8.75 g 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon, Nach dreistiindigem
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Erhitzen auf dem Wasserbad ist die Reaktion beendet. Aus der erkalteten
Lésung scheidet sich nach Zusatz von Ather ein Ol ab, das sich nicht kristalli-
sieren ldflt. Nach dem Dekantieren wischt man das Ol mit Chloroform und
Azeton. Bei der Reinigung entsteht aus dem Ol die gesuchte Sulfonsdure als
feste, mehlige Substanz, die bei 218° nach vorhergehendem Sintern schmilzt.
Sie ist 16slich in Wasser, Alkohol, Alkalien, unléslich in Chloroform, Ather,
Azeton und Benzol. Ausbeute 65%.

0.135 g Sbst.: 0.123 g BaSO,. — 0.0176 g Sbst.: 0.0303 g CO,, 0.0059 g H,O.
CioH1sO4N2S. Ber.: S 1261, C 47.24. H 3.94.
Gef.: 5§ 1251. C 4695. H 3.75.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfonsiure.

Zu einer noch heiflen Mischung von 15 g Essigsiureanhydrid und 4.75 g
konz. Schwefelsiure gibt man 9 g Antipyrin und erwirmt die heifle Losung
auf dem Wasserbad. Schon nach einigen Minuten beginnt die Abscheidung
der Antipyrin-4-sulfonsdure, die mit Chloroform und Ather gereinigt wird.
Aus der Mutterlauge fallen nach Zusatz von Ather noch weitere Mengen der
Sulfosdure aus, die mit der ersten Kristallisation vereinigt werden. Ausbeute
75%. Die Substanz ist ein weilles Kristallmehl, das bei 276° unter Zersetzung
schmilzt. Sie ist loslich in Wasser, verd. Alkohol und Alkalien, unléslich in
Ather, Chloroform, Azeton und absolutem Alkohol.

0.1485 g Sbst.: 0.1294 g BaSO,. — 5.38 mg Sbst.: 0.485 ccm N (192, 773 mm).
CuHuO‘NgS. Ber.: S 11.94. N 10.45.
Gef.: S 11.74. N 10.72.

Natriumsalz

10.72 g Sulfosdure und 1.6 g Natriumhydroxyd werden in Wasser gelost.
Die Losung dampft man zur Trockne ein. Oder man gibt zu einer heiflen
Losung von 1.6 g Natriumhydroyd in Alkohol 10.72 g Sulfosiure. Sie lost
sich unter Bildung des Natriumsalzes auf. Nach kurzer Zeit schon fillt ein
Teil aus, wihrend der Rest mit Ather in der Kilte gefdllt wird. Ausbeute
quantitativ.

0.203 g Sbst.: 0.048 g Na,SO,.
C,;;H;;O,N,SNa. Ber.: Na 7.93. Gef.: Na 7.66.

Kaliumsalz

8.04 g Antipyrinsulfonsiure gibt man zu einer heilen Losung von 1.68 g
Kaliumhydroxyd in Methanol. Sofort bildet sich das Kaliumsalz, das sich lost.
Nach Zusatz von Ather scheidet sich das kristallinische Salz in der Kilte ab.

0.206 g Sbst.: 0.057 g K,SO,.
C;1H;;0,N,SK. Ber.: K 12.74. Gef.: K 12.42.

Kalziumsalz

8.04 g Antipyrinsulfonsiure werden in heilem Alkohol tropfenweise mit
Wasser versetzt, bis Losung eintritt, Dann gibt man in Portionen eine Auf-
schwemmung von 0.84 g Kalziumoxyd zu. Nach Zusatz von Ather kristalli-
siert in der Kilte das Salz in seidenartigen Schuppen aus. Ausbeute 90%.

0.273 g Sbst.: 0.062 g CaSO,.
(C1:H;OlN,S),Ca. Ber.: Ca 6.98. Gef.: Ca 6.68.

Magnesiumsalz

Unter Zugabe von wenig Wasser werden 8.04 g Antipyrinsulfonsdure in
heiflem Alkohol gelost. Dann wird eine Aufschwemmung von 0.6 g Magne-

4
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siumoxyd in Alkohol tropfenweise zugegeben, bis die eintretende Triibung
nicht mehr verschwindet. Nach kurzer Erwidrmung auf dem Wasserbad
kristallisiert das Salz aus. Nach dem Absaugen wird das Oxyd weiter zuge-
geben und wieder in der Wirme auskristallisiert. Zuletzt wird das noch ge-
loste Salz mit Ather gefillt. Es ist schwer loslich in Alkohol und Wasser.
Ausbeute 80%.
0.213 g Sbst.: 0.044 g MgSO,.
(CH  O\N.S)aMg.  Ber.: Mg 4.36. Gef.: Mg 4.17.

Antipyrin-4-sulfonsaures Pyramidon.

6.7 ¢ Antipyrinsulfonsidure und 5.7 g Pyramidon werden durch Schiitteln
in 25 ccm Wasser gelost. Nach-dem Eindampfen wird der Riickstand in Alko-
hol aufgenommen und mit Ather gefillt. Ausbeute 90%. Das Salz ist leicht
16slich in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather. Schmp. 187°.

0.139 g Sbst.: 0.0664 g BaSO,.
C]3H17ON3.C11}'1120‘NQS. Ber.: S 642, Gef.: S 6.50.

Antipyrin-4-sulfonsaures Chinin.

Die wiisserige Losung von 3.35 g Antipyrinsulfonsiure und 5 g Chinin
wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand ist ein weifles kristallinisches
Pulver, das sehr leicht in Wasser 19slich ist. Schmp. 1820,

0.132 g Sbst.: 0.0534 g BaSO,,
CapHoyO,N, . C1H O3NS, Ber.: 8§ 542, Get.: S 5.50.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolfon-4-sulfon-
sdurcchlorid.

19.4 g wasserfreies antipyrinsulfonsaures Natrium und 14 g Phosphorpenta-
chlorid werden verrieben und auf dem Wasserbad erwidrmt. Bald tritt unter
starker Salzsdureentwicklung eine lebhafte Reaktion ein. Sobald die Haupt-
reaktion beendet ist, gibt man so viel Chloroform zu, daB} das Gemisch ganz
bedeckt ist. Dann wird noch 2 Stunden erwiarmt. Nach dem Erkalten saugt
man das Sulfochlorid ab und wischt mit Chloroform und Ather nach, bis das
gebildete Phosphoroxychlorid entfernt ist. Nach .dem Trocknen zeigt die
Substanz den Schmp. 189°, Aus der Mutterlauge fdllt nach Zugabe von Ather
cine weitere Menge Chlorid aus, die nach Reinigung mitChlorotorm und Ather
mit der ersten Kristallisation vereinigt wird. In Wasser und Alkohol lost sich
das Sulfochlorid unter Zersetzung, in Ather, Benzol ist es unlaslich. Aus-
beute 65%.

0.116 g Sbst.: (.105 g AgCl, 0.0855 ¢ BaSO,.

Ci1H1:O3NLCLS. Ber.: Cl 2205, S 991. Gef.: Cl 2239, S 10.12.

1-Pheny!-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
saure-amid.

Man versetzt 5 g Antipyrinsulfonsdurechlorid mit 25 cen cisgekiihltem
30%igem Ammoniak und 138t in der Kilte mehrere Tage reagieren. Der
gebildete kristallinische Riickstand wird abgesaugt, mit Wasser nachge-
waschen und getrocknet. Ausbeute 50%. Schmp. 228e,

0.1165 g Sbst.: 0.102 g BaSO,. — 6.62 mg Sbst.: 0.886 ccm N (210, 765 mm).

C;H,;O3N;S. Ber.: S 1201 N 15.73.
Gef.: S 1203. N 15.64.

1-Pheny!-2,3-dimethy!-5-pyrazolon-4-sulfon-
siure-methvlamid
In Wasser werden 13 g Methylaminhydrochlorid gelést und mit der
dquivalenten Mcnge Natriumhydroxyd zum Freiwerden der Base versetzt. In
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die eisgekiihlte Losung gibt man 5 g Sdurechlorid portionsweise zu. Nach
zwolfstiindigem  Stehen werden die Kristalle abgesaugt, gereinigt und ge
trocknet. Ausbeute 50%. Schmp. 193¢,

0.1085 g Sbst.: 0.092 g BaSO,. — 0:0533 g Sbst.: 0.1001 g CO,, 0.0258 g H.,O.
CHisO:NsS. Ber.: S 1141, C 51.24. H 534.
Gef.: S 11.65. C 51.22. H 5.41.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure-didithylamid.

4 g des Siurechlorids verrieb man mit 8 g Diithylamin, wobei eine
kriftige Reaktion eintrat. Nach Beendigung derselben durch Erwiérmen auf
dem Wasserbad setzte man Ammoniak hinzu und destillierte mit Wasser-
dampf. Der nach dem Erkalten abgesaugte Riickstand wurde aus Wasser um-
kristallisiert, die Mutterlauge anschlieSend mit Chloroform ausgeschiittelt. Das
erhaltene Didthylamid schmilzt bei 153—154°.

4.82 mg Sbst.: 0.523 ccm N (220, 765 mm).
C;3HaiO;N;S. Ber.: N 13.00. Gef.: N 12.92.

Bis-(1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure)-dthylendiamid.

6.8 g Antipyrinsulfonsdurechlorid und 1.8 g Athylendiamin werden ver-
rieben, wobei sofort eine heftige Wirmeentwicklung auftritt. Nachdem die-
selbe nachgelassen hat, wird noch lingere Zeit auf dem Wasserbad erwirmt.
Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, mit
Natriumkarbonatlosung schwach alkalisch gemacht und 10 Minuten erwirmt.
Die ungeloste Substanz saugt man ab, worauf sie getrocknet wird. In konz.
Salzsiure gelost, kristallisiert sie nach dem Verdiinnen mit Wasser in feinen
Nadeln aus. Ausbeute 60%. Schmp. 275,

0.2005 g Sbst 0.1645 g BaSO,.—0.0215 g Sbst.: 0.0402 g CO,, 0.010 g H,O.
9‘ ggOaNgSg Ber.: S 11.45. C 51.43. H 5.00
Gef.: S 11272, C51.12. H 520

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure-anilid.

Zu 435 g Antipyrinsulfonsiurechlorid gibt man 4.2 g frisch destilliertes
Anilin und erwidrmt .das Gemisch 3 Std. aut dem Wasserbad. Nach anfing-
lichem Losen bildet sich bald ein Kristallbrei. Das gebildete Anilinchlor-
hydrat wird nach dem Erkalten mit Wasser ausgezogen. Aus der zuriick-
bleibenden éligen Masse entfernt man das nicht reagierte Anilin mit Ather.
Gleichzeitig erstarrt das Reaktionsprodukt. Das unverinderte Sdurechlorid
wird durch Kochen mit Wasser zerstért. Nach dem Umkristallisieren aus
heiflem salzsdurehaltigem Wasser hat das Anilid den Schmp. 2030,

0.141 g Sbst.: 0.095 g BaSO,. — 0.043 g Sbst.: verbr. 7.55 ccm ;0 HCL

CzH7O3N,S. Ber.: S 9.35. N 12.25.
Gef.: § 9.25. N 12.29,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
siure-p-phenetidid.

Ohne Losungsmittel wird ein Gemisch aus 4.2 g frisch destilliertem
p-Phenetidin und 3.4 g Antipyrinsulfonsdurechlorid lingere Zeit auf dem
Wasserbad erwdrmt. Nach dem Erkalten 16st man das unverinderte p-Phene-
tidin mit Ather heraus, wobei das Reaktionsgemisch erstarrt. Mit Wasser
wird das salzsaure p-Phenetidin und mit wenig Natriumkarbonatlésung das
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nicht reagierte Sdurechlorid entfernt. Aus heilem Wasser. 1af3t sich die
Substanz umkristallisieren. Das Phenetidid bildet kleine, seidenartige, volu-
mindse Kristalle. Ausbeute 60%. Schmp. 939,

0.1035 g Sbst.: 0.0615 g BaSO,. — 0.0314 g Shst.: 0.0676 g co,, 0.0143 g H,0.
CiH,;OWN,S. Ber.: S 8.28. C 5891. H 54
Gef: S 8.16. C 58.71. H510

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure-a-pyridylamid.

Unter Erwidrmung reagieren 3.4 g Antipyrinsulfonsdurechlorid und 3 g
a-Aminopyridin miteinander. Nach dem Erkalten werden das iiberschiissige
Aminopyridin und das nicht verbrauchte Saurechlorid mit verdiinnter Natrium-
karbonatigsung entfernt. Die Substanz ist unlgslich in Wasser und organischen
Losungsmlttcln Durch Lésen in Salzsdure und Fillen mit Natriumkarbonat
wird sie gereinigt. Schmp. 243° unter Zersetzung.

0.1566 g Sbst.: 0.107 g BaSO,. — 0.030 g Sbst.: 0.061 g CO,, 0.0122 g H,O.
C1eH160;N,S. Ber.: § 992 C 55.81. H 4.65.
Gef.: § 938. C 55.47. H 4.55.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure-antipyryl-amid.

Ein Mol. Antipyrinsulfonsiurechlorid und 3 Mol, Aminoantipyrin werden
cine Stunde auf dem Olbad bei 120 erhitzt. Das Reaktionsgemisch versetzt
man nach dem Erkalten mit einer Natriumkarbonatldsung und erwirmt
10 Minuten. Aus heiflem Methanol lifit sich der Riickstand umkristallisieren.
Die Substanz ist 16slich in Alkohol und Siuren, unloslich in Wasser., Aus-
beute 50%. Schmp. 2420,

0215 ¢ Sbst 0.1135 g BaSO,. — 0.055 g Sbst.: 0.1175 g CO,, 0.0244 g H.O.
CysHo; O, NS, Ber.: S 7.08. C 58.28. H 5.08.
Gef.: § 7.25. C 5826. H 4.96.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon-4-sulfon-
sdure-benzoylamid.

Auf dem Olbad bei 140° erhitzt man 2.5 g Antipyrinsulfamid und 2 ¢
Benzoylchlorid. Das nach dem Erkalten erhaltene olige Produkt wird mit
Wasser und Alkohol ausgewaschen, wobei es selbst erstarrt. Aus heiflem
Alkohol umkristallisiert, zeigt die Substanz .den Schmp, 2420 unter Zersetzung.
Ausbeute 60%. Die Verbindung ist unloslich in Wasser und Chloroform, 16slich
in heilem Alkohol.

0.240 g Sbst.: 0.1545 g BaSO,. — 0.0357 g Sbst.: 0.076 g (,os., 0.0144 g H,O.
CiHi;O.N,S. Ber.: S 8.64. C 5822, H 45
Gef.: S 884 C 58.06. H 4.51.






