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Y l Q .  H. P. Kuufmann und F. Steinhoff: 

Uber Antipyrin-4sulfonsaure und ihre Abkommlinge I ) .  

( h u s  .dcm Institut fur Phermazie und chemischc Tcchnologie 
der Univcrsitiit Miinster.) 

Eingegangcn am 4. Oktober 1940. 

Im Kahmen einer grM3ercii Vcrsuchsreihc iiber Sulfonamide war 
die  Darstelhng der A n  t i p y r i n -  4 - s u 1 f o n s  a u r e notwendig. 
Nach Angaben von M ii 1 1 e n h o f f *) crhalt man bei Behandhng 
von Antipyrin mit 30% Anhydrid enthaltender Schwefclsaurc bei 
cinstundigem Erwiirmen auf dcm Wasserbad das Ausgangsprodukt 
quantitativ zuriick. Bci vierstiindigem Erhitzen auf 130° dagegen tritt 
Sulfonierung des Phenylrestes ein (,,Antipyrin-p-sulfonsaure"); aller- 
dings wurde dic frcic Siiurc nicht isolicrt, da sie sehr hygroskopisch 
ist, sondern in Form dcs Bariumsalzcs identifiziert. Sie gibt mit 
Natriumnitrit cine mit der bckanntcn Isonitrosoreaktion des Anti- 
pyrins iihnliche Grunfarbung; dic Stcllc 4 des Pyrazolonkerns ist 
also freigeblieben. 

Nun hat dcr eine von uns in lctztcr Zcit cine Rcihc WII Syn- 
thescn durchgefuhrt, bei denen sich die leichte Keaktionsfiihigkeit 
rles in 4-Stellung stehendcn Wasserstoffatoms des Pyrazolonkerns 
wicderholt zeigte. Es war daher nicht cinzusehen, warum sich nicht 
die Antipyrin-4-sulfonsiiurc darstellen lassen sollte. Dies ist in der 
Ta t  bci geeigncter Arbeitsweisc moglich. Fiigtc man namlich zu einer 
noch warmcn Mischung von E s s i g s a u r e a n h y d r i d untl 
S c h \v e f e 1 s 2 u r c einc dcr lctzteren iiquivalente Mengc Antipyrin. 
so entstand nach kurzcr Zcit  ein Kristallbrei, der nach Kcinigung 
mit Chloroform und Athcr den gesuchtcn Stoff darstellt. Auch ge- 
cignete Behandlung mit C h l o r s u l f o n s ii'u r c fiihrtc zum Erfolg. 
Hierbei bildetc sich allcrdings als Ncbcnprodukt eine schr hygro- 
skopische, scliwer in reincm Zustand darstcllbare Substanz, wahr- 
scheinlich dic in dem Phenylrcst dcs Antipyrins substituicrte Sulfon- 
saurc. Auch anderc Pgrazolone lassen sich in der beschriebenen 
Wcise sulfonicren. 

1) Arzneimittelsynthetische Studien, 11 .  Mittciluiig. 
2 )  Ber. Dtsch. Cheh.  Ges. 25, 1950 (1892). 
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1 - 1'11 c n y 1 - 2 . 3  - d i m  c t h y  1-5- p y r a z o I o n - 4 - s  u I - 
f o n s a u r c  ist in Wasscr sehr lcicht liislich und gibt mit Eisen- 
chlorid einc typische Farbreaktion, nicht jedoch niit Natriumnitrit. 
Die wlisserige Liisung reagiert stark sauer und liefert mit Basen die 
rrwarteten Salze. Auch in Wasser schwer losliche organische Stoffe 
basischer Natur losen sich z. T. leicht auf und bilden gut kristalli- 
sicrende, wasscrlosliche Verbindungen. 

Zur Erhartung der Konstitution dcr Saure behandeltc man sic 
rnit Salpetersaure maRiger Konzentration. Verdiinnte man nunmchr 
mit Wasscr, so kristallisierte das 4 - N i t r o - A n t i p y r i n aus, das 
von I,. K n o r r bcreits beschricbcn worden ist: 

Die 

CllH, G H 5  

"Lo 
Ch3.A- . d.NO, 

rj 

l i  
CII,. c . .c. SO,,I-1 

CHJ Yo + CH3.N 

Die Antipyrin-4-sulfonsiiurc zcigt alle Keaktionen aroniatischer 
Sulfonsauren und ist ein wcrtvolles Ausgnngsmaterial fur die Arznci- 
mittelsynthese. Nachstehcnd scicn cinigc Abkommlinge k,urz be- 
schrieben : 

Durch Behandlung mit Phosphorpentachlorid crhiilt man das  
1 - P h e n y l  - 2 , 3  - d i m e t h y l  - 5 - p y r a z o l o n  - 4 - s u l f o n -  
s a u r e c h 1 o r i d. Es ist gut kristallisicrt und gegen kaltes Wasser 
xiemlich bestandig. Mit Ammoniak liefert es das bei 228O schmel- 
zende S u 1 f o n a m i d. In analogcr Weise lassen sich die substituierten 
Amide, z. B. das M e t h y l - u n d  D i a t h y l a m i d ,  das A n i l i d l u n d  
das P h e n e t i d i d , gcwinnen. Athylendiamin rcagicrt erwartungs- 
gem58 unter Bildung des X t h y 1 e 11 cl i a m i d s , wahrend Amino- 
pyridin das P y r i d y 1 a m i d liefert. Aus dem Antipyrinsulfon- 
amid entstchcn weitcr durch Einwirkvng von Siiurcchloriden in 
ublicher Weisc die azylicrten Derivate. 

Von den iibrigcn zahlreich dargestellten Verbindungen sei zu- 
niichst nur das mit 4-Aminoantipyrin gebildete 1 - P h e n y 1 - 2 . 3  - d i - 
m e t h y 1 - 5 - p y r a z o 1 o n - 4 - s u 1 f o n  s 5 u r e  - 4 - a n t i p y r y 1 - 
a m  i d genannt: 

C,,H, C s H ;  

P, F\ 
CH3.K CO co N.ClI,( 

, I  I I  
CH,.IL--C - SO2. NI-i.C=C .CH:; 

ijber die physiologischc Wirkung dcr ncucn lJ'erbincli.ingen sol1 
spiitcr berichtct werden. 

Vtrsuche. 
1 - P h e n y 1 - 3 -  m e t h y 1 - 5 - p y r il z o I o n - 4- s u 1 f o n s a u r e.  

In der  hei8en Mischung von 4.75 g Schwefelsiiure und  30 g Essigslure- 
anhydri,d lijst man 8.75 .g l-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon. Nach dreistiindigern 
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Erhitzen auf dem Wasserbad ist die Reaktion beendet. Aus der  erkalteten 
Losung scheidet sich nach Zusatz von Ather ein 0 1  ab, d a s  sich nicht kristalli- 
sieren laat. Nach dem Dekantieren wascht man das U1 mit Chloroform und 
Azeton. Bei der Reinigung entsteht aus dem 01 die  gesuchte Sulfonsaure als 
f a t e ,  mehlige Substanz, die  bei 2180 nach vorhergehendem Sintern schmilzt. 
Sie ist loslich in Wasser, Alkohol, Alkalien, unloslich 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 HSO. 
CloH,oO,NzS. Ber.: S 1261. C 47.24. H 3.94. 

Gef.: S 12.51. C 46.95. H 3.75. 

1 - P  h e n  y 1 - 2 , 3 -  d i in e t h y 1 - 5 - p  y r a z o 1 o n - 4 -  s u l  f o n s  a u r e. 
Zu  einer noch heiBen Mischung von 15 g Essigsaureanhydrid und 4.75 g 

konz. Schwefelsaure gibt man 9 g Antipyrin und erwarmt die heiBe Losung 
auf dem Wasserbad. Schon nach einigen Minuten beginnt die -4bscheidung 
der Antipyrin-4-sulfonsaure, die mit Chloroform und Ather gereinigt wird. 
Aus ,der Mutterlauge fallen nach Zusatz von Ather noch weitere Mengen der 
Sulfasaure aus, die mit der ersten Kristallisation vereinigt werden. Ausbeute 
75%. Die Substanz ist ein weiRes Kristallmehl, das bei 2760 unter Zersetzung 
schmilzt. Sie ist loslich in Wasser, verd. Alkohol und Alkalien, unlijslich in 
Ather, Chloroform, Azeton und absolutem Alkohol. 

0.1485 g Sbst.: 0.1294 g BaS04. -5.38 mg Sbst.: 0.485 ccm N (19 ,  773 mm). 
C,,H,,O,N,S. Ber.: S 11.94. N 10.45. 

Gef.: S 11.74. N 10.72. 

N a t r i u m s a 1  z. 
10.72 g Sulfosaure und 1.6 g Pu’atriumhydroxyd werden in Wasser gelijst. 

Die Losung dampft man zur Trockne ein. Oder  man gibt zu einer heiBen 
Losung von 1.6 g Natriumhydroyd in Alkohol 10.72 g Sulfosaure. Sie Mst 
sich unter Bildung des Natriumsalzes auf. Nach kurzer Zei t  schon fallt ein 
Teil aus, wahrend der Kest mit Ather in der Kalte gefallt wird. Ausbeute 
quantitativ. 

0.203 g Sbst.: 0.048 g Na,SO,. 
CllH,,OIN,SNa. Ber.: N a  7.93. Gef.: Na 7.66. 

K a l  i u m s a 1 z. 
8.04 g Antipyrinsulfonsaure gibt man zu einer heiRen L&ung von 1.68 g 

Kaliumhydroxyd in Methanol. Sofort bildet sich das Kaliumsala, des sich lost. 
Nach Zusatz von Ather schcidet sich das kristnllinische Salz in der Kalte ab. 

0.206 g Sbst.: 0.057 g K,SOn. 
C,,H,,O,N,SK. Ber.: K 12.74. Gcf.: K 12.42. 

I; a 1 z i u ni s a 1 z. 
8.04 g Antipyrinsulfonsaure werden in heiRein Alkohol tropfenweise niit 

Wasser versetzt, bis Losung eintritt. Dann gibt man in Portionen eine Auf- 
schwemmung von 0.84 g Kalziumoxyd zu. Nnch Zusatz von Ather kristalli- 
siert in der Kalte das Salz in seidenartigcn Schuppen aus. Ausbeute 90%. 

0.273 fi  Sbst.: 0.062 g CaS04. 
(C,1HI104NDS)2Ca. Ber.: Ca 6.98. Gef.: Ca 6.68. 

M a g  n e s i u m s a 1 z. 
Unter Zugabe von wenig Wasser werden 8.04 g Antipyrinsulfonsaure in 

heiBem Alkohol gelost. Dann wird eine Aufschwemmung von 0.6 g Magne- 
f 
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siunioxyd in iilkohol tropfcnweise zugcgebcn. bi8s die eintrctende ‘Yriibuiig 
nicht rnehr verschwindet. Nach kurzer Erwiirmung auf dern Wasserbad 
kristalmlisiert das Snlz aus. Nach dein Absaugen wird das Oxyd wciter zuge- 
geben und wieder in dcr Warnie auskristallisicrt. Zulctzt wird das noch g e -  
liist,e Salz mit Ather geflllt. Es i,st schwcr liislich in Alkohol und Wasscr. 
Ausbeute 80%. 

I i .  I.’. 1; :I 11 f 111 a n 11 und I;. S t e i n h o f f 

0.213 g Sbst.: 0.04 g MgSO,. 
( ~ ~ L I I I l l O b N . I S ) ~ ~ ~ ~ ~ .  Ber.: Mg 1.36. Gef.: Mg 4.1;. 

L\ 11 t i p y r i n - 4 -  s u I f  o n s a u e s P y r a rn i d  o n. 
6.7 g Antipyrinsulfonsaure und 5.7 g Pyramidon werdeii ,durch Schiittclii 

in 25 ccrn Wasser gelost. Nach ,dern Eindampfen wird der Ruckstand in Alko- 
hol aufgenominen un.d mit Ather gefallt. Ausbeute 90%. Das Salz ist lciclit 
lijslich in Wasscr und Alkohol, unliislich in Ather. Schmp. 187”. 

0.139 g Sbst.: 0.0664 g BaS04. 
CI,HI,ON,. CllIIl,O,N,S. Bcr.: S 6.42. Gef.: S ti..%. 

A n t i  p y r i n - 4 - s  u I f o n s a  u r c s C h i n  i 11. 

Die wisserige Lasung von 3.35 g Antipyrinsulfonsiiure und 5 g Chinin 
wird zur Trocknc ‘eingedampft. Der Ruckstand ist ein weilks kristallinisches 
I’ulver. .das sehr lcicht in Wasscr lijslich ist. Schmp. 1820. 

0.132 g Sbst.: 0.0534 g BaSO4. 
C,,,H,,O,h’, . CIlH1204h’~S. Ber.: S 5.42. Gef.: S .5..%. 

1 - 1’h c n y 1 - 2 , 3  - d i in c t Iiy I - 5 - p y I’ ii z o I o n - 4 -  s LI 1 f o i i  - 
s ii 11 r e  c h lo r i d. 

19.4 2 wasscrfreics antipyrinsulfon~aul.cs Natriuni und 14 g 1’Iiosphorpcnt~~- 
chlori,d werden verriebcn und auf ,dem Wasscrbad crwiirmt. B d d  tritt unter 
starker Salzsaurcentwicklung cinc lcbhafte Reaktion ein. Soba1.d die Haupt- 
reaktion been’det ist, gibt man so vicl Chloroform zu, SdaR ,das Gemisch gain 
be.deckt ist. Dann wirmd noch 2 S t m d e n  erwiirmt. Nach ,dem Erkalten saugt 
man das Sulfochlorid ab un,d wascht mit Chloroform und Ather nach, bis das  
gebildete Phosphoroxychlorid cntfernt ist. Nach mdcrn Trocknen zeigt die 
Substanz den Schmp. 1890. Aus dcr Muttcrlauge fiillt nach Zugabe von Ather 
cine wciterc Mcngc Chlorid aus, die nach Keinigung mitChloroforni un.d k t h e r  
rnit ,der crsten Kristallisation vereinigt wird. I n  Wasscr und Alkohol lijst sich 
das Sulfochlorid untcr Zcrsetzung, in Ather, nenzol ist cs unliislich. :!us- 
beute 65%. 

0.116 g Sbst.: 0.105 g AgCI. 0.085.5 g BaSO,. 
C,,H,,O,,N,CI,S. Ber.: CI 22.05, S 9.91. Gcf.: CI 2 . 3 0 ,  S 10.12. 

1 - P h c n y I - 2 , 3  - d i in c t h y 1 - 5 - p g r a z o 1 o n  - 4  - s 1.1 I f o n - 
s i i u r e - a i n  i.d. 

Man vcrsctzt 5 g Antipyriiisulfonsaurechlorid mit 25 ccin cisgekiihltem 
30%igem Amrnoniak und laBt in dcr Kll te  rneh.rerc Tage reagieren. Der 
gebildete kristallinische Ruckstand wird abgesaugt, mit Wasser nachge- 
waschen und getrocknet. Ausbeute 50%. Schmp. 2280. 

0.1165 g Sbst.: 0.102 g BaSO,. - 6.62 mg Sbst.: 0.886 ccin N (210. 765 mm). 
Cll131:~03bJ~S. Bcr.: S 12.01. N 15.73. 

Gef.: S 12.03. N 15.64. 

1 - P h c i i  y 1 - 2 , 3 -  d i ni c t h y  1 - 5 -  p y r a z o  1 o n  -4- s LI 1 f o 11 - 
s ii LI r c - in c t h y  1 :I ni i d. 

In Wasscr wcrdcu 13 g Methylamilihydrochlorid gelijst und m i t  (leu 
iiquivalcnten Mcngo Nntriumhgdrosyd zum Freiwcrden .dcr Ihsc vcrsetzt. In 
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die  eisgekiihlte, Losung gibt man 5 g Saureohlorid portionsweise zu. Nach 
zwolfstiindigem Stehen werden die  Kristalle abgesaugt, gereinigt und ge- 
trocknet. Ausbeute 50%. Schmp. 1930. 

0.1085 g Sbst.: 0.092 g B B r .  - 0.0533 8 Sbst.: 0.1001 g CO,, 0.0258 g H2O. 
C12HIIOJNJS. Ber.: S 11.41. C 51.24. H 5.34. 

Gef.: S 11.65. C 51.22. H 5.41. 

1 - P h e n y 1 - 2,3 - d i m e t h y  1 - 5 -  p y r a z o 1 o n -4 - s u 1 f o n - 
s a u  r e -  d i a t h y  l a  rn i d .  

14 g des Saurechlorids verrieb man mit 8 g Dizthylamin, wobei eine 
kriiftige Reaktion eintrat. Nach Bcendigung derselben durch Erwarmen auf  
dern Wasserbad setzte man Ammoniak hinzu und destillierte mit Wasser- 
darnpf. Der nach dem Erkalten abgesaugte Riickstand wurdc aus Wasser urn- 
kristallisiert, die Mutterlauge anschlieaend mit Chloroform ausgeschiittelt. Das 
erhaltene Diathylamid schmilzt bei 153-1540. 

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

B i s - ( 1 - P  h e n  y 1 - 2,3 - d i m c t h y 1 - 5 - p y r a z o 1 o n - 4 - s 11 1 f o n - 
s a u s  e ) - I t  h y 1 e n  d i a m  i d .  

6.8 g Antipyrinsulfonsaurechlorid und 1.8 g Athyiendiamin werdcn ver- 
rieben, wobei sofort eine heftige Warmeentwicklung auftritt. Nachdem die- 
selbe nachgelassen hat, wird noch langere Zeit auf dem Wasserbad erwarrnt. 
Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit W a w r  versetzt, mit 
Natriumkarbonatlosung schwach alkalisch gemacht und 10 Minuten erwiirmt. 
Die ungelijste Substanz saugt man ab, worauf sie getrocknet wird. In konz. 
Salzsaure gelost, kristallisiert sie nach dem Verdiinnen mit Wnsser in feinen 
Nadeln aus. Ausbeute 60%. Schmp. 2750. 

0.2005 g Sbst.: 0.1645 g BaSOI.-O.0215 g Sbst.: 0.0402 g COa. 0.010 g H10. 
C2,H,80,N,S,. Ber.: S 11.45. C 51.43. H 5.00. 

Gef.: S 11.27. C 51.12. H 5.20. 

1 - P h e n y l - 2 , 3 - d i m e t h y l - 5 - p y r a z o l o n - 4 - s u l f o n -  
s a u r e - a n  i 1 i d. 

ZU 4.35 g Antipyrinsulfonaaurechlorid gibt man 4.2 g frisch destilliertes 
Anilin und erwarmt das Gernisch 3 Std. auf dem Wasserbd .  Nach anfang- 
lichem Losen bildet sich bald ein Kristallbrei. Das gebildete Anilinchlor- 
hydrat wird nach dem Erkalten mit Wasser ausgezogen. Aus der zuriick- 
bleibenden oligen Masse entfernt man das nicht reagierte Anilin mit Xther. 
Gleichzeitig erstarrt das Reaktionsprodukt. Das unveranderte Saurechlorid 
wird durch Kochen mit Wasser zerstort. Nach dem Umkristallisieren nus 
heiaem salzsaurehaltigem Wasser hat das Anilid d e n  Schmp. 2030. 

0.141 g Sbst.: 0.095 g BaSO,. - 0.043 g Sbst.: verbr. 7.55 ccrn :o HCl. 
C,,H,,O,N,S. Ber.: S 9.35. N 12.25. 

Gef.: S 9.25. N 12.29. 

l - P h e n y l - 2 , 3 - d i m e t h y I - 5 - p y r a z o l o n - 4 - s u l f  o n -  
e a u re - p - p h e n e t id i d. 

Ohne Losungsmittel wird ein Gemisch aus 4.2 g frisch destilliertem 
p-Phenetidin und 3.4 g Antipyrintwlfonsaurcchlorid langere Zeit auf dem 
Wasserbad erwarmt. Nach dem Erkalten lost man das unveranderte p-Phene- 
tidin mit &her heraus, wobei das Reaktionsgemisch erstarrt. Mit Wasser 
v r i r d  das salzsavre p-Phenetidin und mit wenig Natriurnkarbonatlosung das 
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nicht reagierte Saurechlorid entfernt. Aus heiRem Wasser. lii5t sich die 
Substanz umkrktallisieren. Das Pheneti.did bildet kleine, seidenartige, volu- 
ininose Kristalle. Ausbeute 60%. Schmp. 930. 

0.1035 g Sbst.: 0.0615 g BaSO4. -0.0314 g Sbst.: 0.0676 6 C o t ,  0.0143 g HFO. 
C,,H2,0,N& Ber.: S 8.28. C 58.91. H 5.43. 

Gef.: S 8.16. C 58.71. H 5.10. 

1 - P h e n y 1 - 2 , 3  - d i m e t 11 y 1 - 5 - p y r a z o 1 o n - 4  - s u 1 f o n - 
s a u r e - a  - p y r i d y 1 a m Ld. 

Unter Erwiirmung reagieren 3.4 g Antipyrinsulfonsaurechlorid und 3 g 
a-Aminopyridin miteinander. Nach dcm Erkalten wcaden das iiberschiissige 
Aminopyridin und das nicht verbrauchte Siiurechlorid mit ver,diinnter Natrium- 
karbonatlosunlg entfernt. Die Snbstanz ist unloslich in Wasser und organischen 
Losungsmitteln. Durch Lijsen in Salzsaure und FaHen mit Natriumkarbonat 
wird sie gereinigt. Schmp. 2430 unter Zersetzung. 

0.1566 .r! Sbst.: 0.107 g BaSOI. - 0.030 g Sbst.: 0.061 g C02, 0.0122 gH20. 
C,,H,,O,N,S. Rer.: S 9.92. C 55.81. H 4.65. 

Gef.: S 9.35. C 55.47. H 4.55. 

1 - P h e n y I - 2 , 3  - d i nic t h y  1 - 5  - p y r a z o 1 o n  - 4 -  s u 1 f o 11 - 
s a u r e - a n t i p y r y 1 - a m i d .  

Ein Mol. Antipyrinsulfonsaurechlorid und 3 Mol. Aminoantipyrin werdcn 
cine Stuiidc auf dem Olbad bei 1200 erhitzt. Das Reaktionsgemisch versetzt 
man nach dcm Erkalten mit einer Natriumkarbonatliisung und erwjirmt 
10 Minuten. Aus heiBem Methanol laRt sich der Riickstand umkristallisieren. 
Die Substanz ist lijslich in Alkohol und Saurcn, unloslich in Wnsser. Aus- 
heutc 50%. Schmp. 2420. 

0.21.5 g Sbst.: 0.1135 g BaS04. - 0.055 g Sbst.: 0.1175 g Con, 0.0244 g H,O. 
C2,H2,04N5S. IBer.: S 7.08. C 58.28. H 5.08. 

Gef.: S 7.25. C 58.26. H 4.96. 

1 - P h e n  y 1 - 2 , 3  - d i ni e t h y  1 - 5 -  p y  r a z o 1 o n  - 4 -  s u 1 f o n - 
s a u r e - b e n z o y 1 a m i d. 

Auf dem Olbad bei 1400 erhitzt man 2.5 g Antipyrinsulfamid und 2 g 
Benzoylchlorid. Das nach ,dem Erkalten erhaltene oligc Produkt wird mit 
Wasser und Alkohol ausgewaschen, wobei es sclbst erstarrt. Aus heinem 
.4lkohol umkristallisiert, zeigt die Substanz den Schmp. 2420 unter Zersetzung. 
Ausbeute 60%. Die Verbindung ist unloslich in Wasser und Chloroform, loslich 
in heiBem Alkohol. 

0.240 2 Sbst.: 0.1545 g BaS04. - 0.0357 g Sbst.: 0.076 g C 0 2 ,  0.0144 g H,O. 
C,,HiiO,N,S. Ber.: S 8.64. C 58.22. H 4.58. 

Gef.: S 5.84 C 58.06. H 4.51. 




