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ren Wellenlingen. Bei Substanzen, die nur geringe Absorption zeigen, ist damit
haufig eine deutliche Absorptionssteigerung verbunden (z. B. Athylendiamin,
Athylendiaminhydrochlorid). Sind aber die Eigenabsorptionen der Basen so gro8
wie bei den gebrauchlichen Antihistaminpriparaten, so wirkt sich der Ubergang
vom tertidren zum quartiren Zustand praktisch nicht oder kaum aus. Da Salze
bequemer einzuwiegen sind, ist die Berechtigung gegeben, die quantitative Be-
stimmung mit den Hydrochloriden durchzufiihren, wie dies auch in den ,,New
and Nonofficial Remedies** vorgeschlagen wird.

1419. Josef Klosa

Uber die Darstellung von Ketonen der Antipyrinreihe
mit Hilfe von Phosphoroxychlorid
(Eingegangen am 17. Marz 1955)

In fritheren Arbeiten!™2) haben wir gezeigt, daBl mit Hilfe von Phosphoroxy-
chlorid und Alkyl (bzw. Aryl-)-fettsiuren die Synthese von Ketonen sowohl der
aromatischen Reihel), wie auch komplizierterer Ringsysteme, so des 4-Oxy-
cumarins?), moglich ist. An sich ist bereits bei der Adrenalin-Synthese beobachtet
worden, dall bei der Umsetzung von Chloracetylchlorid mit Brenzcatechin und
Phosphortrichlorid die Gegenwart von Phosphoroxychlorid begtinstigend auf die
Bildung des Ketons, des cw-Chloracetyl-brenzcatechins, wirkt. . Otto%) erklart
den Bildungsmechanismus in der Weise, dafi Phosphoroxychlorid die groBte Be-
deutung fiir die Umlagerung eines zuerst entstehenden Esters zum Keton hat.
Nach K. Slotte und R. Heller?) ist fiir die katalysierende Wirkung eine genau
begrenzte Menge von Phosphoroxychlorid neben Phosphortrichlorid notwendig.
Und noch frither fanden Nenck: und Dziergowski®), dall auch eine gewisse Phenole
und Halogenfettsiuren bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid Phenolketone zu
bilden vermégen, jedoch sind vielfach die Produkte unrein und die Ausbeute ist
nur sehr gering. Diese Reaktion konnte allerdings nicht mit Alkyl(bzw. Aryl-)-fett-
sduren durchgefiihrt und eine Verallgemeinerung erstrebt werden. AuBerdem lag
auch hier der Gedanke einer Umlagerung von Estern zugrunde, also einer Reak-
tion, die spiter von K. Fries und Mitarbeitern®) mit Hilfe von wasserfreiem
Aluminiumchlorid als sog. ,,Friessche Umlagerung® zu einem wichtigen pripara-
tiven Begriff wurde. J. D’Ans und K. Zimmer®®) haben den Einflul verschiedener
Katalysatoren auf den Verlauf der Friesschen Reaktion untersucht und festgestellt,
dafl Phosphortrichlorid keine Umlagerung von Estern der Arylreihe zu Ketonen
herbeifiihrt.
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Bei der von uns gefundenen, so einfach durchfithrbaren Methode der Darstellung
von Ketonen der 4-Oxycumarinreihe mit Hilfe von Phosphoroxychlorid haben wir
bereits nachgewiesen, daB es sich bei dieser Reaktion nicht um eine Umlagerung
eines etwa vorhergehend entstandenen Esters handelt, sondern da die Bindungs-
verhiltnisse und eventuelle Elektronenverschiebungen von ausschlaggebender
Bedeutung sind.

Um diese Annahme noch mehr zu erhirten, haben wir eine hydrogxylfreie Ver-
bindung in den Rahmen unserer Untersuchungen, namlich das Antipyrin*),
herangezogen. Ketone der Antipyrinreihe sind bereits von E. Benary?) mit Hilfe
von Aluminiumchlorid dargestellt worden. Spater konnten Keufmann und Mit-
arbeiter8) zeigen, da die Reaktion auch ohne Gegenwart von Aluminiumchlorid
glatt verlauft. Die Ubertragung unserer neuen Methode auf die Antipyrinreihe
hat gezeigt, daf} sich aus Antipyrin, Alkyl(bzw. Aryl-)-fettsiuren tatsichlich die
zu erwartenden 4-Acyl-antipyrine[4-Antipyrin-Alkyl-bzw. Aryl-)-ketone] bilden:

H,(0—C=CCO0—R R=-—C,H, @
| =—CH, (1)
HC—N C=0 = —C,H, (n) (I11)
\1\}1/ = —C,H, (n) )
= —C,H, (iso) W)
CeHls = —C;Hy, (n) (V)
= —C,H, (VII)
= —C,H,—NO, (p) (VIII)
= —CH,01 (IX)
= —CH,Br (X)
=—CHBr(n) (XI)
= —C,HgBr (n)  (XII)
= —C,H¢Br (iso) (XIII)
=—CHgBr (n) (XIV)

Fiir das Gelingen der Umsetzung war vor allem der Mengenanteil der Umsatz-
komponenten entscheidend. Wahrend bei der Umsetzung zwischen 4-Oxycumarin,
Alkyl(bzw. Aryl-)-fettsiuren die letzten im UberschuB gegeben wurden, waren bei
Antipyrin moglichst berechnete Mengen der Reaktionsteilnahmer nétig, weiterhin
war es bedeutungsvoll, dal ein gewisses Temperaturoptimum vorherrschte, und
zwar war dieses wiederum von den physikalischen Eigenschaften der Alkyl(bzw.
Aryl-)-fettsduren abhingig; Propionsiure ergab sogar bei 5—T7stiindigem Er-
hitzen auf dem Wasserbade bereits das erwartete Keton, ebenso Buttersiure und
n-Valeriansiure. Jedoch war bei Temperaturen von 100—130° C die Reaktion
beschleunigt. Praparativ hat die neue Methode der Darstellung von Ketonen der
Antipyrinreihe vor bekannten Darstellungsweisen erhebliche Vorteile. Durch
Kochen der Ketone I—IV mit Phenylhydrazin in essigsaurer Losung wurde eine
Reihe noch nicht dargestellter Phenylhydrazone erhalten. Die halogenierten Ke-

*) Die Ketogruppe in 5-Stellung soll hierbei noch nicht beriicksichtigt werden.
7} Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 926 (1933).
8) ebenda, 75, 1220 (1942).
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tone IX—XIV ergaben jedoch weder in essigsaurer noch alkoholischer Lésung
die zu erwartenden Phenylhydrazone, sondern nur slartige, dunkelrote Harze.

Betrachten wir den Bildungsmechanismus der Ketone, so wire hervorzuheben,
daB an sich bekannt ist, da8 bei Erhitzen von Antipyrin mit Phosphoroxychlorid
im Rohr auf 150° C neben viel 1-Phenyl-5-chlor-2,3-dimethyl-pyrazoliumchlorid
(Antipyrinchlorid) wenig 1-Phenyl-5-chlor-3-methylpyrazol?) gebildet wird und
daB beim Kochen von Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid mit Anti-
pyrin 1-Phenyl-5-chlor-3-methyl-pyrazol-phosphonsiurel®) gebildet werden.

Diese Koérper kénnen sich jedoch unter den von uns durchgefiihrten Versuchs-
bedingungen kaum als Zwischenstufen bilden. Jedoch werden die Verhiltnisse
klarer, wenn wir die mogliche Tautomerie- bzw. Isomerie-Verhaltnisse des Pyra-
zolonringes in Betracht ziehen. Diese sind fiir das einfache 1-Phenyl-3-methyl-
5-pyrazolon ausgiebig von H. Heneckall) erértert worden.

Ubertragen wir nun die Elektronenverhaltnisse innerhalb des Molekiils auf das
1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolon (Antipyrin), so sind durch die Besetzung der
2-Stellung die Mesomeriefiille eingeschrankt, jedoch die Maglichkeit eines Protonen-
entzuges bzw. Aufnahme in 4-Stellung einleuchtend, oder anders gesagt, die
Methylengruppe in 4-Stellung ist so reaktionsfahig, dall unter dem katalytischen
EinfluB von Phosphoroxychlorid, welches fiir die Elektronenverschiebung im Anti-
pyrinmolekiil entscheidend ist, eine Ketonisierung mit Alkyl(bzw. Aryl-)-fett-
siuren erfolgt. Damit kann man wohl sagen, dafl sich die neue Reaktion der Bil-
dung von Ketonen aus Alkyl(bzw.Aryl-)-fettsiuren bei Gegenwart von Phosphor-
oxychlorid immer dann sehr leicht gestalten lassen wird, wo reaktionsfihige Me-
thylengruppen vorhanden sind oder besondere Isomerie- bzw. Tautomerieverhilt-
nisse vorliegen, und das scheint bei vielen komplizierten Naturstoffen der Fall zu
sein.

Beschreibung der Versuche*)
1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-propionyl-5-pyrazolon (I)
[4-Propionyl-antipyrin]

In 5 cm? n-Propionséure wurden zunéchst 7 g getrocknetes Antipyrin (A) (= 1-Phenyl-
2,3-dimethyl-5-pyrazolon) und hierauf 5 cm® Phosphoroxychlorid eingetragen. Es trat
eine vollstandige Auflésung ein. Nun wurde auf dem Sandbade (besser Olbad) unter Riick-
fluB auf 100—130° C AuBentemperatur erhitzt. Nach etwa 15 Minuten begann die ur-
spriingliche farblose Losung sich langsam zu entmischen, indem sich auf dem Boden des
ReaktionsgefiaBes eine zahfliissige Masse abzuscheiden begann. Die Entmischung war
nach etwa 50 Minuten vollstindig. Nach etwa 60 Minuten begann sich die Masse rotlich
zu firben. Es wurde noch 20 Minuten weiter erhitzt und das Reaktionsgut hierauf ab-
kithlen gelassen. Die leicht bewegliche iiber der Reaktionsmasse schwimmende Flissig-
keitsschicht wurde abdekantiert und die nun festgewordene Masse mit 30—50 cm?® heilem

Wasser aufgenommen. Nach kurzem Stehen im Eisschrank kristallisierte das Keton in
farblosen, schillernden Blattchen aus. Schmp.: 143—145° C (die nachfolgenden Ketone

*) Die experimentelle Bearbeitung erfolgte unter Mitarbeit von Herrn Werner Jensch.

9) Michaelis und Rohmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 3194 (1897). Michaelis und Paater-
nack, ebenda 32, 2398, 2403, 2404 (1898).

10) Kondo und Ogawa, J. pharm. ac. Soc. Japan 1926, S. 51; Chem. Zbl. 1926, II 2719,

1) H, Henecka, Chemie der B-Dicarbonyl-Verbindungen, Berlin, Gottingen, Heidelberg:
Springer 1950, S. 236,
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kristallisierten unter gleichen Arbeitsbedingungen nicht). Das Filtrat wurde alkalisch
gemacht, wobei das Keton vollstindig ausgefillt wurde. Aus heiBem Wasser umkristalli-
siert Schmp, 144—146° C; nach zweimaliger Umkristallisation in Wasser Schmp. 145
bis 147° C. "Ausbeute: 4,5 g.
C1.H;,0,N, (244) Ber. N 11,479, Gef. N 11,319

Phenylhydrazon: 0,5 I wurden in 25 cm? 409 iger Essigsdure mit 0,7 g Phenylhydrazin
5 Stunden unter Riickflufl gekocht. Nach Erkalten kristallisierte das Phenylhydrazon in
langen, plattenférmigen Nadeln.

Roh-Schmp.: 227—229° C, aus Alkohol farblose, schillernde Blattchen.

Schmp.: 240—242° C.

CyoH,;0N, (334) Ber. N 16,769, Gef. N 16,719

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-acetyl-5-pyrazolon (II)
[4-Acetyl-antipyrin]

In 5 cm? Eisessig wurden 7 g Antipyrin gelést und hierauf 5 cm® Phosphoroxychlorid
eingetragen. Die klare farblose Losung wurde unter RiickfluB 90—120 Minuten erhitzt.
Nach etwa 30 Minuten begann es, sich schwach rot zu farben. Nach Beendigung der Koch-
zeit wurden auf dem Wasserbade die fliichtigen Bestandteile im Vakuum abdestilliert.
Der Riickstand stellte eine glasartige, harte, etwas rotlich gefirbte Masse dar, die mit
wenig heilem Alkohol aufgenommen wurde. Die alkoholische Lésung wurde bis zur
Triibung mit wasserfreiem Benzol versetzt. Nach einigen Stunden fiel das Keton in
Form von kleinen Nadeln aus, die nach nochmaliger Umkristallisation aus Chloroform
und Petrolither bei 1563—155° C schmolzen.

Wurde jedoch das Reaktionsgut nach Beendigung des Umsatzes mit Wasser auf-
genommen und die Losung mit Alkalilauge alkalisch gemacht, so wurde selbst nach mehr-
maligem Umkristallisieren niemals der Schmp. von 153—155° C erreicht, sondern stets
je nach dem Reinheitsgrad ein Schmp. von 100—108, 111—114, 116—118° C. Das gleiche
wurde beobachtet, wenn das Keton nach dem bekannten Verfahren?) gewonnen worden
war oder wenn IT von Schmp. 153—155° C in Wasser gelost, die Losung alkalisch ge-
macht wurde und die Base kristallin erhalten wurden.

Phenylhydrazon: Durch Kochen von I in 409%.iger Essigsiure, Schmp. 205—207° C.

C,,H 00N, (320) Ber. N 17,60%  Gef. N 15,349,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-n-butyryl-5-pyrazolon (III)
[4-n-Butyryl-antipyrin]

In 4 cm® n-Buttersdure wurden 6 g Antipyrin gelést und in die Lésung 5 cm3 Phosphor-
oxychlorid unter Schiitteln und Riihren in Portionen eingetragen. Erhitzung erfolgte
wie bei I. Nach Beendigung der Kochzeit wurde mit 150 cm® Wasser aufgenommen,
die Losung unter Kiihlung alkalisch gemacht und die 6lige Ausscheidung, die selbst nach
mehrstiindigem Stehen im Eisschrank nicht kristallin wurde, mit Chloroform ausgeschiit-
telt. Nach Verdampfen des Chloroforms hinterblieb ein Ol, welches strahlig erstarrte.
Roh-Schmp. 93—96° C, durch Aufnahme in wenig Chloroform und Fillen mit Petrol-
gther Bldttchen. Schmp. 112—114° C.

C1H,,0,N, (258) Ber. N10,85%  Gef. N 10,67%

Phenylhydrazon: Roh-Schmp. 215—218° C, aus Alkohol farblose, schillernde Blatt-
chen, Schmp. 243—245° C,

0,,H,,0N, (348) Ber. N 16,099, Gef. N 15,95%,
1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(n)-valeryl-5-pyrazolon (IV)
[4-(n)-Valeryl-antipyrin]

12y DRP. 240487, Chem. Zbl. 1914 1, 1040. Vgl. J. Klosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. phar-
maz. Ges. (in Druck).
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Aus A und n-Valeriansiure analog wie III. Aus Chloroform und Petrolither: Blittchen,
Schmp. 105—107° C.

Cy6H,,0,N, (272) Ber. N10,28%  Gef. N 10,179
Phenylhydrazon. Aus Alkohol farblose Btéttchen. Schmp. 130—132° C.
C,,H,,0N, (362) Ber. N 15469  Gef. N 15,619

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(iso)-valeryl-5-pyrazolon (V)
[4-(is0)-Valeryl-antipyrin]
Aus A und Isovalerianssure analog wie ITI. Aus Methanol farblose Btattchen, Schmp.
102—104° C.
CeH,q0,N, (272) Ber. N 10,28%, Gef. N 10,089,
1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(n)-capronyl-5-pyrazolon (VI)
[4-(n)-Capronyl-antipyrin]
Aus n-Capronséure und A wie nach III. Hier trat allerdings eine intensive Dunkel-
farbung auf, so daB die Chloroformlésung mit Tierkohle entfarbt wurde. Schmp. 88—91° C.

C,;H,,0,N, (286) Ber. N 9,799, Gef. N 9,589,
Phenylhydrazon: Aus Alkohol farblose Blittchen. Schmp. 159—161° C.
CysH,sON, (374) Ber. N 14,979, Gef. N 15,059,

Die Ketone 1—5 sind in Wasser gut loslich, jedoch nimmt die Loslichkeit in Wasser
mit der Hohe der Alkylkette ab, VI ist in Wasser praktisch unléslich. Samtliche Ketone
sind in Chloroform, Azeton, Eisessig sehr gut léslich, fast unléslich in Ather, schwer 16s-
lich in Benzol, unléslich in Petrolather.

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-benzoyl-5-pyrazolon (VII)
[4-Benzoyl-antipyrin]

7 g Antipyrin wurden mit 4 g Benzoes#iure im Mérser zerrieben und mit 5 ¢cm? Phosphor-
oxychlorid im Rundkolben angeteigt. Es wurde nun langsam auf 100—130° C AuBlen-
temperatur erhitzt. Jedoch wurde die Temperatur von 120° nur 10 Minuten eingehalten
und hierauf auf 80° C herabgesetzt. Bei dieser Temperatur wurde 3 Stunden gehalten. Es
zeigte sich namlich wegen der intensiven Dunkelfirbung bei héheren Alkyl- und Arylfett-
séuren als zweckméBig, auch die Reaktionszeit zu verlingern und die Reaktionstemperatur
auf 70—90° C herabzusetzen. Aufarbeitung und Reinigung erfolgte wie bei I. Die Ketone
fielen nach Alkalischmachen der sauren Losungen bereits in fester Form aus bzw. er-
starrten rasch. Aus Alkohol: balkenartige farblose Kristalle. Schmp. 146—148° C3),

Cy5H,40,N, (292) Ber. N0,58% Gef. N 9,51%

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(p-nitrobenzoyl)-5-pyrazolon (VIII)
Aus A und p-Nitrobenzoeséure analog wie VII. Aus Eisessig kurze Nadeln. Schmp..
107—109° C.
CysH,50,N; (337) Ber. N 12,469  Gef. N 12,519,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-chloracetyl-pyrazolon-(5) (IX)
[4-Chloracetyl-antipyrin]

5 g Monochloressigsdure wurden mit 7 g getrocknetem A im Mérser gut miteinander
verrieben, hierauf 5 cm3 Phosphoroxychlorid zugesetzt und die Masse durch Riihren
verteigt. Nun wurde unter RiickfluB auf 100—130° C erhitzt. Die Masse wurde innerhalb
15 Minuten verfliissigt. Es begann Salzséureentwicklung. Nach etwa 30 Minuten begann
sich die Masse dunkel zu farben. Nach 90 Minuten wurde die Erhitzung unterbrochen

13) Ist bereits von F. Michaelis und E. Engelhardt, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2670 (1908),.
beschrieben worden.
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und das Reaktionsgut mehrere Stunden sich selbst iiberlassen. Der dunkle Kolbeninhalt
wurde ziemlich hart. Es wurde mit wenig heiem Wasser aufgenommen, *) abkiihlen gelassen
und alkalisch gemacht. Das Keton fiel zunschst olig in brauner Farbe aus. Nach Abfiltra-
tion und Waschen in Wasser wurde zunichst aus Alkohol, dann aus Eisessig und Féllen
mit Wasser umkristallisiert.

Schmp. 166—168° C. Ausbeute 4,5 g.

0, H,,0,N,Cl (264,7)  Ber. N 10,589 Gef. N 10,719,
Analog dargestellt wurden:

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-bromacetyl-5-pyrazolon (X)
[4-Bromacetyl-antipyrin]
Aus A und Bromessigsiure; aus Alkohol farblose Blattchen. Schmp. 150—152° C.
Substanz ist in Chloroform, Azeton und Alkchol gut 16slich, schwer loslich in Ather und
Wasser, unlgslich in Petrolather.

C,3H,30,N,Br (309) Ber. N 9,069, Gef. N 9,13%
1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(e-brompropionyl-5-pyrazolon (XI)
[¢-Brompropionyl-antipyrin]
Aus A und «-Brompropionsiure. Aus Alkohol farblose Nadeln. Schmp. 144—146° C.
C,H,;0,N,Br (323)  Ber. N 8,669 Gef. N 8,459,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-[a-brom-n-butyryl]-5-pyrazolon (XII)
[4(e-Brom-n-butyryl)-antipyrin]
Aus A und ¢-Brom-n-butterséure. Aus Alkohol farblose Blattchen. Schmp. 126—128°C.
C;H,,0,N,Br (337) Ber. N 8,309  Gef. N 8,519,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-[¢-brom-isobutyryl]-5-pyrazolon (XIII)
[4-(x-brom-isobutyryl)-antipyrin]
Aus A und «-Bromisobuttersiure. Aus Alkohol farblose prismatische Kristalle. Schmp.
153—155° C.
C,;;H,,0,N,Br (337) Ber. N 8,509, Gef. N 8,249,

1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-[a-brom-isovaleryl]-5-pyrazolon (IX)
4-(a-brom-isovaleryl)-antipyrin

Aus A und «-Brom-isovalerianséure.

Aus Alkohol farblose Blittchen. Schmp. 127—129° C.

C.¢H;30,N,Br (345) Ber. N 8,119%  Gef. N 8,049,

Bemerkung: Die halogenierten Ketone sind alle in Alkchol, Chloroform, Eisessig und
Azeton gut 16slich, dagegen fast unloslich in Wasser und Ather, unléslich in Petrolather,
schwer in Benzol. Sie lassen sich aus heiflem Alkohol gut umkristallisieren, noch besser
durch Losen in Eisessig und Fillen mit Wasser.

Mit Fortschreiten der homologen Reihe tritt bei der Umsetzung eine starke Dunkel-
firbung des Reaktionsgutes ein. Es zeigte sich als zweckmaBig, bei Beginn der Dunkel-
farbung die Temperaturen auf 80—100° C herabzusetzen und die Reaktionszeit je nach
dem Grad der Verfarbung auf 3—4 Stunden auszudehnen.

*) bisweilen kristallisierte IX schon beim Erkalten aus.



