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RESUME.

On étudie le comportement, vis-a-vis des aldéhydes benzoique
et p-diméthylamino-benzoique, de divers dérivés nitrés des méthyl-3-,
méthyl-1- et diméthyl-3,6-fluorénone. Dans les composés ol un
groupe nitré se trouve en ortho, ou deux groupes nitrés en ortho-ortho
ou ortho-para par rapport au groupe méthylique, celui-ci est réactif
et les condensations avec les aldéhydes fournissent des dérivés sty-
rylés de la fluorénone. Dans les dérivés similaires de la benzophénone,
le groupement méthylique est, en régle générale, moins réactif.
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152. Zur Kenntnis der 3-Amino-pyrazolone-(5)
von H. Stenzl, A, Staub, Ch. Simon und 'W. Baumann.
(26. V. 50.)

Die durch Isosterie bedingte physikalische Ahnlichkeit des 4-Di-
methylamino-antipyrins mit dem 4-Isopropyl-antipyrin geht bis zur
Isomorphie; Gemische beider Verbindungen zeigen kein Eutektikum,
sondern bilden eine kontinuierliche Mischungsreihe!); auch ihre phar-
makologischen Eigenschaften decken sich, mit Ausnahme einer quan-
titativen Abweichung zugunsten des 4-Isopropyl-antipyrins?). ’

Es war deshalb von Interesse, eine andere Moéglichkeit der Iso-
sterie in diesem Gebiet zu verwirklichen: nimlich den Ersatz der 3-
Methylgruppe des Antipyrins und seiner 4-Alkyl-Derivate durch eine
Aminogruppe:

R—C-— C—CH, R—C=---C—NH,
1 | | 5
CO0 N—CH, CO0 N—CH;,
/ —_— S
N R = H oder
Alkyl

Von Amino- bzw. Imino-pyrazolonen der Antipyringruppe —
also Korpern mit methylierter 2-Stellung — waren nur das 4-Amino-
antipyrin mit seinen Derivaten und das 5-Imino-pyrin beschrieben.
Fiir die Gewinnung von 1-Phenyl-2-methyl-3-amino-pyrazolonen-(5)

Y H. Erlenmeyer & E. Willi, Helv. 18, 740 (1935).
2y K. Fromherz, J. Pharm. exp. Ther. 61, 205 (1937).
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— in Anlehnung an Michaelis') kurz 3-Amino-pyrine genannt — kam
der Abbau der entsprechenden 3-Carbonsduren nach Hoffmann oder
nach Curtius in Frage.

R—(C—--—C—COOH R—C —-C—NH,
i | | |
CO  N—CH, C0 N-CH,
N N/
N — N

0 s

Als storend war dabei eine dem 4-Amino-antipyrin entsprechende
Empfindlichkeit und hohe, fiir die Verwendung {freilich giinstige
Wasserloslichkeit der Endprodukte zu erwarten. Indessen erwiesen
sich die 3-Amino-pyrine als sehr bestindige, leicht isolierbare Verbin-
dungen, die mit ausgezeichneter Ausbeute zu gewinnen sind?).

Ein weiterer Zugang zu den neuen Verbindungen ergab sich nach
Abschluss dieser Versuche aus der Beobachtung von Weissenberger3),
dass die aus Phenylhydrazin und Cyanessigestern entstehenden Pro-
dukte 3-Imino-5-pyrazolone sind. Wir konnten dies bestitigen, da
die Methylierung dieser Verbindungen zu den entsprechenden, hier
beschriebenen 3-Amino-pyrinen fithrt:

R—CH-—C=N R—CH—C=NH R—Cs=—==C—NH,

éOOR’ NH, co 1‘\IH ¢0 N—CH,
N N
D

Diese 3-Amino-pyrine sind nun von den isosteren Vorbildern aus
der Antipyrin-Reihe physikalisch vollig verschieden; sie sind in Wasser
sehr schwer 16slich und ihre Schmelzpunkte liegen durchwegs ca. 100°
hoher als die der entsprechenden 3-Methyl-Verbindungen. Die ba-
sischen Eigenschaften sind durch den Eintritt der Aminogruppe in die

3-Stellung nicht gesteigert, wihrend das 5-Imino-pyrin wie auch das
4-Amino-antipyrin als starke Basen beschrieben sind.

Unter diesen Umstinden war zu prifen, ob die neuen Ver-
bindungen nicht als Iminoderivate von Dioxo-pyrazolidinen gemiiss
der tautomeren Form B (bzw. C) zu formulieren seien:

HN ——

1y A. 339, 117 (1905).
?) Schweiz. Pat. 232460; DRP. 747473.
3) Am. Soc. 64, 2133 (1942).
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R—(C-——=C-—NH, R—CH - -C=NH R—C  C=NH
t l ! [ I |

C0O N—CH, CO N—CH, HO—C  N-CH,
\1\/ \N/ N\, N/

«— | -

O :

Die Untersuchung ergab, dass die Verbindungen mesomer zu
deuten sind, wobei sie je nach der Beschatfenheit von R leichter nach A
oder nach B reagieren; jedoch scheint der Grenzzustand C nicht er-
reicht zu werden, da die Verbindungen in 2-n. Natronlauge unloslich
sind und sich auch in 2-n. Natriummethylat nicht leichter lésen als
in Methanol. Der Einfluss der Substitution in 4-Stellung durch Alkyl-
oder andere Gruppen auf das Verhalten der Verbindungen zeigt sich
am besten bei der Abspaltung der 3-Aminogruppe in Form von Am-
moniak unter der Einwirkung heisser Mineralsiuren (Kochen mit dem
4fachen Gewicht 2-n. Schwefelsiure und Bestimmung des Am-
moniaks in iiblicher Weise, siehe Figur).

R—C——C—NH, R—CH — C=NH R—CH— (=0
! | ! ‘ | |
CO N—CH, C0 N—CH, CO N-CH,
/ N N/
— N —— b +NH,
R'=C— C=NH R'=C— (=0
! | | !
C0 N—CH, C0 N-CH,

Yo LY L,

~
S

+
S
SV
T
3 -
N /
K W Legende:
5 // Kurve a: R’ = N—OH (IIT)
2 /6‘ 9 b: R = H (Ia)
d , ¢ R =NH, (V)
) - . d: R —isoGH, (Ib)
e: R =CO_CH, (IX)
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Das in 4-Stellung nicht substituierte 3-Amino-pyrin (1a, Kurve b)
spaltet fast ebenso schnell und vollstindig Ammoniak ab wie das
spiter zu besprechende 3-Imino-4-oximino-Derivat (LII, Kurve a),
das mit Sicherheit nicht mehr die Aminoform A zu bilden vermag,
sondern in der tautomeren Iminoform B vorliegt. Dabei bildet sich
1-Phenyl-3, 5-dioxo-2-methyl-pyrazolidin (ITa). Dagegen sind die in
4-Stellung alkyl- oder amino-substituierten Derivate wie auch das
4-Acetyl-Derivat offenbar sehr nahe der eigentlichen Antipyrin-
Konfiguration A und geben nur zégernd die fiir die Iminoform zu er-
wartende Spaltung.

Auch das Verhalten gegen salpetrige Sidure bestitigt das gewon-
nene Bild in dem Sinne, dass die Verbindungen mesomer zu deuten
sind und die Konfiguration durch die Substitution in 4-Stellung be-
einflusst wird.

Die 4-Alkyl-3-amino-pyrine — wir verwendeten stets das 4-Iso-
propyl-Derivat (Ib) — geben mit Nitrit in mineralsaurer Ldsung
Diazoaminoverbindungen :

>CH c—N_N NH—Ceme O—i o’
CH, \ \CH
N~(“H CH,—N OC
\ / N S
N N

© .

Die dabei auftretende intensiv ziegelrote Féarbung ist das Charak-
teristikum der 3-Aminogruppe. Ebenso verhilt sich das 4-Acetamino-
3-amino-pyrin (XI}. Das 4-Aceto-3-amino-pyrin (1X) geht bei der
Diazotierung unter gleicher Farberscheinung in das Oxypyridazin X
iiber. Das 3,4-Diamino-pyrin (V) lisst sich wie 4-Amino-antipyrin
quantitativ zu einer kuppelnden Ldésung einer Monodiazonium-
verbindung diazotieren; in alkalischer Lésung erfolgt intramolekulare
Bildung der Diazoaminoverbindung, d.h. Ringschluss zum Triazol
XII, wie iiberhaupt das 3,4-Diaminopyrin analog dem o-Phenylen-
diamin Ringbildungen aller Art zulésst.

Im Gegensatz hiezu kann die Stammsubstanz, das 3-Amino-
pyrin (Ta), nicht diazotiert werden, sondern die salpetrige Siure greift
in die 4- btelhmg ein unter quantitativer Bildung von 1-Phenyl-2-
methyl-3-imino-4-oximino-5-pyrazolidon (III), einer blaustichig roten,
alkalildslichen Verbindung, die durch Reduktion unter Riickbildung
der 3-Aminogruppe das oben erwidhnte 3,4-Diamino-pyrin (V) ergibt.
Durch warme Mineralsdure wird die 3-Imino-4-oximino-Verbindung II1
zum 1-Phenyl-2-methyl-3,5-dioxo-4-oximino-pyrazolidin (IV) gespal-
ten. Diese gelbrot gefirbte Verbindung ist eine Siure und ent-
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spricht strukturell der Violursédure, doch sind ihre Salze in festem Zu-
stand heller gefirbt als die freie Sdure. Durch Reduktion geht die
Dioxo-oximino-Verbindung IV in das 1-Phenyl-2-methyl-3,5-dioxo-
4-amino-pyrazolidin (VI) iiber, eine strukturell dem Uramil ent-
sprechende Verbindung. Sie gleicht ihm durch ihr starkes Reduktions-
vermogen; dagegen bildet sie mit keinem Oxydationsmittel einen der
Purpursidure dhnlichen Farbstoff.

Weniger klar sind die Verhdltnisse bei der Acylierung. Die in
3-Stellung stehende Aminogruppe lisst sich acylieren zu alkali-
loslichen Monoaeyl-Derivaten (VIIa, VIIb, VIIe). Ist die 4-Stellung
unsubstituiert (Ia), so gelingt die Acylierung der Aminogruppe nur
mit Sidurechloriden und die entstehenden Derivate geben als echte
Antipyrine tiefgriine Nitrosoverbindungen, z. B. VIII. Bei Verwen-
dung von Essigsdure-anhydrid hingegen entsteht das 3-Amino-4-
aceto-pyrin (IX), dessen Konstitution durch Uberfilhrung in das
Oxypyridazin X gesichert ist. Da VIIa nicht in IX iiberfiihrbar ist,
entsteht IX vielleicht wie beim Acetessigester iiber die 5-O-Acetyl-
verbindung, so dass in diesem Fall die Form C voriibergehend er-
gcheint. Die gleiche Umlagerung zur Form C muss das 4-Benzolazo-3-
amino-pyrin (Ic) erleiden, da es in Natriutmmethylatlosung 1dslich ist.

Die Beobachtungen zeigen, dass in der Antipyrinmolekel, abge-
sehen von den Zustinden, die Kitamura') diskutiert, noch ein weiteres
Mesomerieverhiltnis moglich ist, wenn die 3-Stellung nicht durch Me-
thyl, sondern durch die Aminogruppe substituiert ist. Wie im 2-Amino-
pyridin oder im Amino-triazolist die Aminogruppe der 3-Amino-pyrine
durch die Nachbarschaft des Ringstickstoffatoms stark alteriert. Dies
macht den grossen Unterschied verstindlich, den die hier verglichenen
Isosteren auch dann zeigen, wenn die an Stelle der Methylgruppe tre-
tende 3-Aminogruppe sicher nicht zur Iminogruppe tautomerisiert ist.

Trotz der physikalischen Verschiedenheit gleichen die 3-Amino-
pyrine pharmakologisch den isosteren Vorbildern aus der Antipyrin-
Reihe und iibertreffen sie quantitativ. Wie bei den 4-Alkyl-anti-
pyrinen, liegt das Maximum der antipyretischen Wirksamkeit bei der
4-Isopropylverbindung.

Dagegen war die erwiinschte Wasserloslichkeit nicht erreicht.

Die als Enolverbindungen ebenfalls isosteren Spaltprodukte der
3-Amino-pyrine, die 1-Phenyl-2-methyl-3,5-dioxo-pyrazolidine (II),
geben neutralreagierende Salze, bioten also die erwiinschte Wasser-
loslichkeit. Sie sind priaparativ zuginglich durch Kondensation von
Monoalkylmalonestern mit Methylphenylhydrazin oder mit Phenyl-
hydrazin und nachtriaglicher Methylierung. Aber bei allen Variationen
des Substituenten in 4-Stellung blieb die pharmakologische Wirkung
enttiuschend?). Erst als durch Kondensation von Hydrazobenzol mit

1) J. pharm. Soc. Jap. 60, 36 (1940); C 1940, II, 741.
2) Vgl. Conrad & Zart, B. 39, 2282 (1906); Michaelis, B. 31, 30603 (1898).
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Alkylmalonestern die 1,2-Diphenyl-4-alkyl-3,5-dioxo-pyrazolidine!)
hergestellt wurden, ergab sich eine Reihe in Salzform leicht wasser-
loslicher, geniigend wirksamer Verbindungen, von denen besonders
das 1,2-Diphenyl-4-n-butyl-3,5-dioxo-pyrazolidin praktisches In-
teresse besitzt.

Formel-Ubersicht.

R—C.—- (—NH—CO—R R—(——C—NH R—CH-——CO
| | | | \
CO N—CH, CO N—CH, CO N—CH
\N/ -— \N/ — N /
| I
(\ a) R=H, , = CH, a)R=H q
b) R=H, R,=CeH, b) R —iC,H, =
\_/ ¢) R=iC;Hy, R, =CH, ¢) R = N=N_C,H, K/ b) R =
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1) Von J. R. Geigy AG. zum Patent angemeldet. Vgl. Rukkopf, B. 73, 820 (1940).
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Experimenteller Teil.
1-Phenyl-2-methyl-3-amino-5-pyrazolon (3-Amino-pyrin) (Ia).

Die Losung von 1-Phenyl-2-methyl-5-pyrazolon-3-carbonséureester in 11, Gewichts-
teilen Methanol wird bei 0° mit Ammoniak gesattigt. Das 1-Phenyl-2-methyl-5-pyrazolon-
3-carbonsiureamid kristallisiert nach einigen Stunden aus. Schwerloslich in Alkohol, sehr
schwer in Ather und Wasser, F. 196—1989.

217 g 1-Phenyl-2-methyl-5-pyrazolon-3-carbonsiureamid (fein gepulvert und ge-
siebt) werden bei 0° mit 1290 cm® Wasser und 1290 c¢m?® Chlorlauge (enthaltend 72 ¢
Chlor und 129 g NaOH) 1 Stunde geriihrt; dann wird schnell auf 95° aufgeheizt und eine
halbe Stunde bei dieser Temperatur gehalten, wobei die Base Ia ausfillt. Man erhalt 151 g
(80% der Theorie). Schwerléslich in Alkohol und Wasser, kaum Ioslich in Ather und
Benzol. Aus Alkohol farblose, derbe Prismen vom F. 224,5°; unléslich in Alkalien, leicht
léslich in verdiinnter Salzsiéure. Die alkoholische Lésung fiarbt sich auf Zusatz von Eisen-
(III)-Chlorid intensiv braun.

CioH;;ON;  Ber. C 63,49 H 5,88 N 22,229
(189) Gef. ,, 63,3¢ ,, 591 ,, 22,13%

Das Monohydrochlorid kristallisiert aus der Lésung von Ia in 2-n. Salzséure aus und
wird durch Waschen mit Aceton von anhaftender Salzsiure befreit. Es 16st sich klar in
Wasser mit kongosaurer Reaktion.

1-Phenyl-2-methyl-3-imino-4-oximino-5-pyrazolidon (III).

189 g Ia werden in 550 cm? 2-n. Salzsdure gelost und zuerst mit 1,2 kg Eis, dann bei
0—50 langsam mit 500 cm? 2-n. Nitritlosung versetzt; das ITI fallt z. T. aus; der Rest wird
durch Zugabe von Sodalésung bis zum Verschwinden der Kongoreaktion gefallt. Ausbeute
quantitativ. Blaustichig rote Nidelchen; sehr schwer loslich in Wasser und den meisten
organischen Losungsmitteln, leicht 16slich mit rotbrauner Farbe in Alkalien und nicht zu
verdiinnten Mineralsguren. F. 237° unter Zersetzung.

CioH1oO0,N, (218,2)  Ber. N 25,69% Gef. N 25,48%

Ein Hydrat der Verbindung wird erhalten, wenn man die Losung in Natronlauge
durch Ammoniumchlorid f&llt, Es erscheint in ockergelben Nadeln, die durch Aufkochen in
Alkohol wieder die violettrote Farbe annehmen.

CyoH1oO0.N,, H,0  Ber. C 50,84 H 5,12 H,0 7,63%
(236,1) Gef. ,, 51,08 ,, 5,13 ,, 7,69%

1-Phenyl-2-methyl-3, 5-dioxo-4-oximino-pyrazolidin-hydrat (IV).

3 g III werden mit 30 cm? 2-n. Schwefelsiure 2 Stunden auf dem Wasserbad er-
hitzt. Die Substanz geht mit braunroter Farbe in Losung, und bald beginnt sich die Dioxo-
verbindung in gutausgebildeten Prismen von der Farbe des Isatins abzuscheiden ; schwache
Kohlendioxydentwicklung deutet geringe Totalzersetzung an. Durch Abkiihlen erhilt
man IV mit iiber 80% Ausbeute in kristallwasserhaltiger Form vom ¥. ca. 128° (aus
Alkohol). Das Kristallwasser entweicht bei 140° im Vakuum ; die so entwisserte Substanz,
die aber immer noch das Hydrat der Dioxoverbindung ist, schmilzt bei 193° unter Zer-
setzung. Sie bildet braungelbe Prismen; schwer in Wasser und Ather, leichter in Alkohol
15slich; in starken Sauren wenig und in Soda leicht 16slich.

CoH,0,N,, H,0 (221) Ber. N 19,00% Gef. N 18,949

1-Phenyl-2-methyl-3, 5-dioxo-4-amino-pyrazolidin (VI).

In die Suspension von 10 g IV in 100 cm? Wasser wird bei 70° unter Zugabe von
100 cm? 25-proz. Ammoniak und unter Riihren so lange Schwefelwasserstoff eingeleitet,
bis die Losung hellgelb geworden ist; man gibt, vorsichtig konzentrierte Salzsiure zu bis
zum pH 3,0, kiihlt scharf ab, saugt das Gemenge von Schwefel und VI ab und wiischt es
mit wenig eiskalter, sehr verdiinnter Salzsiure. Ohne zu trocknen kocht man den Nieder-
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schlag nun mit 100 em? 2-n. Salzsiure, die etwas SO, enthilt, auf, filtriert vom Schwefel,
wischt mit heisser 2-n. HCI nach und gibt zum Filtrat so viel Natriumacetat-Losung, dass
das pH auf ca. 3,0 steigt. Beim Abkiihlen kristallisiert VI in feinen Blittchen aus; es wird
mit sehr verdiinnter Salzsdure, die etwas SO, enthilt, dann mit Alkohol, der mit SO, an-
gesiuert ist, gewaschen und sofort im Vakuum getrocknet. Ausbeute ca. 609, der Theorie.
Zur weiteren Reinigung wird das Praparat aus Wasser, das mit Salzsdure schwach ange-
sduert ist, umkristallisiert, wieder mit SO,-haltigem Alkohol gewaschen und iiber Phos-
phorpentoxyd im Vakuum getrocknet. Schwach gelbe Blattchen, die bei 180° unter Zer-
setzung schmelzen. Loslich in Hydrogencarbonat und Mineralséduren, schwer 16slich in
Wasser, fast unloslich in allen organischen Losungsmitteln; es ist luftbestindig, solange es
trocken oder sauer befeuchtet gehalten wird; mit Wasser oder Alkohol befeuchtet, farbt
es sich sofort braun. Silbernitratlésung wird auch ohne Ammoniakzusatz schon in der
Kalte augenblicklich reduziert, ehenso wird auch Fekling’sche Losung reduziert.
CpH,O0,N; Ber. C 58,53 H 5,36 N 20,49Y%
(205) Gef. ,, 58,70 ,, 5,13 ,, 20,56%

1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-benzolazo-5-pyrazolon (Ic).

18,9 g (/4 Mol) Ia werden in 125 cm? 2-n. Salzsiure gelést, die eiskalte Losung mit
einer wisserigen Lésung von 1/;, Mol Benzoldiazoniumchlorid vermischt und das Ganze in
600 cm? eiskalte n. Natronlauge eingeriihrt. Das Kupplungsprodukt fallt sofort in hell-
braunen Flocken aus; man neutralisiert, bis die Losung nur mehr schwach phenolphtalein-
alkalisch ist, saugt ab und reibt mit wenig Alkohol an. Das Priparat geht zuerst mit tief-
brauner Farbe leicht in Losung und kristallisiert dann unter Farbaufhellung aus. Aus
Alkohol, in dem es schwer loslich ist, gelbbraune Prismen vom F. 2249, Unléslich in NaOH,
Yeicht 16slich in 2-n. Natriummethylat-Losung.

C1sHON; (293) Ber. N 23,89% Gef. N 24,02%

1-Phenyl-2-methyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin (IIa).

20 g Ta werden mit 80 cm? 2-n. H,80, 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Beim Ab-
kiihlen kristallisiert ein Gemisch, dem man das gesuchte Produkt mit Sodaldsung ent-
zieht; aus dem durch Schiitteln mit Ather gereinigten Filtrat fallt mit Schwefelsiure ITa
ans. Es wird zuerst aus Wasser, dann aus Ather umkristallisiert; man erhalt es so in
schlechter Ausbeute in kristallwasserhaltiger Form (F. 599). Durch Trocknen iiber
Phosphorpentoxyd im Hochvakuum bei Zimmertemperatur, dann bei 659, erhilt man das
wasserfreie Praparat vom F. 84—85°,

CoH{(O,N;  Ber. C 63,21 H 5,26 N 14,749
(190) Gef. ,, 63,26 ,, 5,58 ,, 14,70%

Versetzt man die alkalische Losung mit Nitrit und dann mit Schwefelsaure, so fillt
sofort die 4-Oximino-Verbindung IV in gelbbraunen Kristallen aus, die mit dem aus III
erhaltenen Priparat gemischt ohne Depression schmelzen.

1-Phenyl-2-methyl-3-acetamino-5-pyrazolon (VIIa).

5 g 3-Amino-pyrin (Ia) werden 1 Stunde mit 20 cm3 Acetylchlorid gekocht; das zu
einem Kristallbrei erstarrende Gemisch wird mit Eis zersetzt und die entstehende Losung
mit Soda gefillt (4,8 g). Aus Alkohol farblose Nadelbiischel; F. 2579,

CiH130,N; (231)  Ber. N 18,18%  Gef. 18,279

Schwer loslich in Alkohol und Wasser; unloslich in Ather, leicht in Natronlauge,
daraus unverindert fallbar. Versetzt man die eiskalte Losung von VIIa in einem Gemisch
von Eisessig und Salzsiure mit der berechneten Menge Nitritlgsung, so firbt sie sich sofort
tiefdunkelgriin. Durch Verdiinnen mit Wasser, Neutralisieren und Ausschiitteln mit
Chloroform lasst sich die Nitrosoverbindung in die Chloroformschicht tiberfithren, ist aber
darin nicht haltbar, sondern geht im Laufe einiger Stunden in die 3-Imino-4-oximino-
Verbindung 111 iiber, deren Bildung durch den Schmelzpunkt und die Uberfithrung in TV
bestitigt wurde.
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1-Phenyl-2-methyl-3-benzoylamino-5-pyrazolon (VIIb).

9,56 g Ta werden mit 30 cm? Aceton und 30 ecm3 konz. Natronlauge bei 0° unter Zu-
tropfen von 14 g Benzoylchlorid geriihrt. Wenn der Geruch des Chlorids verschwunden ist,
wird mit 200 em® Wasser und Salzsiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und das
sich abscheidende Rohprodukt mit Alkohol verrieben. Aus heissem Alkohol kristallisiert
VIIb in langen, farblosen Nadeln vom F. 233° Unléslich in Ather, schwer in Alkohol;
loslich in 2-n. Natronlauge, daraus mit Ammoniumchlorid fallbar.

Cy;H,;;0,N; (293) Ber. N 14,33% Gef. N 14,07%

1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-aceto-5-pyrazolon (I1X).

19 g Ia werden mit 11,2 g Essigsaureanhydrid und 40 cm? Eisessig 1 Stunde auf dem
Wasserbad gehalten. Beim Abkiihlen kristallisiert I1X aus. Aus Eisessig farblose Nadeln
vom F. 2519; unléslich in 2-n. Natronlauge, sehr bestandig gegen kochende 2-n. Schwefel-
séure.

CeH;30,N, Ber. C 62,34 H 5,68 N 18,18%
(231) Gef. ,, 62,03 ,, 5,77 ,, 18,039

1-Phenyl-2-methyl-3,4-(4"-0oxy-pyridazino)-5-pyrazolon (X).

2,3 g des 4-Acetoderivates IX werden in einer Mischung von 20 ¢m3 Eisessig und
5 em?® konz. Salzséure suspendiert und unter Riihren bei 0° mit 5 cm?® 2-n. Nitritlésung
langsam versetzt. Es geht fast alles mit rotgelber Farbe in Losung. Nach 1 Stunde filtriert
man vom Ungeldsten und versetzt das Filtrat mit 2-n. Natriumacetat-Losung. Es kristalli-
sieren feine rote Kristallchen. Man saugt ab, wischt mit Wasser und kristallisiert aus lau-
warmem Pyridin oder Eisessig durch Zusatz von Wasser oder Alkohol um; F. 250° unter
Zersetzung. Schwerldslich in Pyridin oder Eisessig, unloslich in den meisten andern orga-
nischen Losungsmitteln und in Wasser. Langsam 18slich in 2-n. Natronlauge, sehr leicht
in Natriummethylat-Losung, daraus mit Essigsaure fallbar. Die alkoholische Suspension
wird auf Zusatz von wenig Eisen(III)-chlorid-Losung klar und tiefrotbraun. Mit «-Naph-
thylamin in Essigsdure tritt auch beim Kochen keine Farbstoffbildung ein.

C,H,0,N, (242) Ber. N 23,14% Gef. N 22,799,

1-Phenyl-2-methyl-3, 4-diamino-5-pyrazolon (V).

446 g I1I werden in 1500 cm?® Alkohol verteilt und bei 50—60° unter 100 Atm. Druck
bei Gegenwart von Raney-Nickel hydriert (4 Stunden). Die braune Losung wird filtriert
durch Einleiten von Chlorwasserstoff eben kongosauer gemacht und im Vakuum bis zum
Sirup eingeengt; man versetzt noch warm mit dem zwei- bis dreifachen Volumen Aceton
und kiihlt ab. Das Ganze gesteht zu einem Kristallbrei. Man gewinnt durch Absangen und
Waschen mit Aceton das Hydrochlorid mit 1 Mol Aceton in 71%, Ausbeute. Zur Reinigung
wird es durch Versetzen der heiss gesittigten wisserigen Losung mit Aceton umkristalli-
giert und bildet dann fast farblose Nadeln vom F. 177—1789; leicht l6slich in Wasser und
Alkohol mit leicht strohgelber Farbe.

CH,,0ON,, HC], C;H,0, Molekulargewicht durch Titration mit Natronlauge be-
stimmt 294 (ber. 298,5); doch gab die Analyse nur unkonstante Werte.

Von der wésserigen Losung wird Silbernitrat auch ohne Ammoniakzusatz sofort
reduziert, ebenso auch Fekling’sche Liosung bei schwachem Erwéarmen.

Dieses acetonhaltige Hydrochlorid kann fiir die meisten Umsetzungen beniitzt
werden. Zur Gewinnung der freien Base setzt man 21,8 g III in Portionen zu einer
heftig gerithrten Mischung von 50 g konz. Salzsiure, 150 g Eis und 15 g Zinkstaub. Die
Temperatur steigt gegen 200, Man filtriert vom ungelosten Zink, lisst das Filtrat in 63 g
konzentriertes Ammoniak einfliessen, klirt die entstandene Losung mit etwas Kohle
und salzt mit etwa 20% Kochsalz aus; die Base kristallisiert in fast farblosen Blittchen;
durch Umkristallisieren aus Alkohol wird sie bei schnellem Arbeiten mit dem Schmelz-
punkt 1761789 unter Zersetzung rein erhalten. Sie braunt sich an der Luft sehr schnell.

C1oH 0N, (204,2) Ber. C 58,80 H 5,92% Gef. C 59,04 H 6,04%
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1.Phenyl-2-methyl-3-amino-4-acetylamino-5-pyrazolon (XI).

12 g des acetonhaltigen Hydrochlorids von V werden bei 45° in 30 cm? Eisessig ge-
16st ; auf Zugabe von 3,2 g Natriumacetat und 4,4 g Essigsaureanhydrid steigt die Tempera-
tur anf 65° und wird 15 Minuten so gehalten. Beim Abkiihlen und Neutralisieren fillt ein
harziger Niederschlag aus, der durch Umlésen aus heissem Aceton in glitzernde, farblose
Kristalle von F. 212—213° {ibergeht (4 g). Leicht loslich in Alkohol und Siure, schwer in
Wasser, unldslich in Natronlauge; mit Eisen(III)-chlorid gibt die alkoholische Losung
Rotfarbung.

CpH,;,O,N, Ber. C 5852 H 577 N 22,75%
(246,2) Gef. ,, 58,78 ,, 5,57 ,, 22,45%

Die Losung in Salzsidure wird durch Nitrit orange gefiarbt; durch Abstumpfen mit
Natriumacetat erhélt man eine gleich gefarbte, kristallinische Fallung der Diazoamino-
Verbindung; diese geht durch Kochen mit einer essigsauren Lésung von «-Naphthylamin
in einen blauvioletten Farbstoff iiber.

1-Phenyl-2-methyl-3, 4-triazolo-5-pyrazolon (XII).

Zu einer Losung von 6 g V-Hydrochlorid in 50 cm® Wasser und 15 cm? 2-n. Salz-
séure ldsst man unter Kiihlung 20 ¢m? n. Nitrit-Losung tropfen und zerstort den Nitrit-
tiberschuss durch Aminosulfosiure. (Die so erhaltene Diazoniumlésung kuppelt mit H-
Salz zu einem roten Farbstoff, nicht aber mit R-Salz.) Gibt man nun 20 em? 2-n. Natron-
lauge zu,so fallt ein Niederschlag aus, der sich sogleich wieder bis auf einen grauen Schlamm
16st, Dieser wird durch Filtrieren mit Tierkohle entfernt. Das gelbbraune Filtrat wird mit
Essigsiure schwach angesiuert, ein ausfallendes Harz filtriert und die nun gelbe Losung
mit Essigsdure gefallt. Man erhilt ein Ol, das bald zu gelblichweissen Blattchen erstarrt,
die im feuchten Zustand &usserst lichtempfindlich sind und aus verdiinntem Alkohol mit
1 Mol Kristallwasser kristallisieren; F. 96—989%, Im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd
verliert die Substanz das Kristallwasser nur sehr langsam. Leicht 18slich in Alkohol,
Chloroform und Natronlauge, unldslich in Ather und Wasser. Silberdiamminsalz-Losung
wird von der Substanz nicht verindert.

0 H,ON;, H,0 (233,2) Ber. C 51,49 H 4,76% Gef. C 51,69 H 4,74%

1-Phenyl-4-isopropyl-5-pyrazolon-3-carbonsaure-athylester.

1-Phenyl-5-pyrazolon-3-carbonsiure-iathylester wird in der 8fachen Menge Aceton
bei 120° und 15—25 Atm. Wasserstoffdruck mit Nickel-Kieselgur hydriert; die berechnete
Menge Wasserstoff wird in 1 Stunde aufgenommen. Man destilliert das Aceton ab und
versetzt den Riickstand mit viel Wasser unter schwachem Anséuern mit Salzsdure. Das
Ol erstarrt bald und kann aus Ather umkristallisiert werden. Ausbeute iiber 80%. Leicht
loslich in allen organischen Losungsmitteln ausser Petrolather, 16slich in Natronlauge.
F. 100—101°.

CysHysO5N, (274) Ber. C 65,69 H 6,57% Gef. C 65,62 H 6,91%

1-Phenyl-2-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon-3-carbonsédure-édthylester.

59 g 1-Phenyl-4-isopropyl-5-pyrazolon-3-carbonsiure-athylester werden mit 30 g Di-
methylsulfat im Olbad langsam erhitzt; bei 900 (Innen) tritt unter Temperatursprung auf
1109 die Reaktion ein. Man erhitzt 1 Stunde weiter auf 1109, gibt 30 em? kochendes Wasser
zu, giesst auf Eis und neutralisiert mit Sodalésung. Das ausfallende Ol erstarrt zu einem
Kristallsand und kann aus verdiinntem Alkohol oder Petrolither umkristallisiert werden.
Ausbeute 54 g. Schwer loslich in Wasser und Natronlange, leicht in Ather und Alkohol.
F. 730,

C6HpoO05N, (288) Ber. N 9,72% Gef. N 9,74%

1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-isopropyl-5-pyrazolon (Ib).

90 g 1-Phenyl-2-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon-3-carbonsgure-dthylester werden
in 360 cm?® Methanol gelost und bei —10° mit Ammoniak geséttigt. Man ldsst 15 Stunden
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bei 00 stehen, sattigt nochmals, lasst wieder 15 Stunden stehen und destilliert das Methanol
ab. Das 1-Phenyl-2-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon-3-carbonsiureamid hinterbleibt als
sandige Masse und wird aus wenig Alkohol umkristallisiert. F. 1939, fast unléslich in
Wasser und Ather, sehr leicht in heissem Alkohol.

C1 Hs0,N, (258) Ber. N 16,28% Gef. N 16,07%

35 g dieses Amids werden fein gepulvert und gesiebt, sodann mit 193 em3 Chlor-
lauge (aus 750 cm?® Eiswasser, 100 g Atznatron, 55 g Chlor, aufgefiillt auf 1 Liter) bei
0—>5° zwei Stunden geriihrt; die Losung wird schliesslich auf 20¢ gebracht und vom Unge-
16sten filtriert; das Filtrat erhitzt man rasch auf 90—95° durch Einlaufenlassen in ko-
chendes Wasser. Das Endprodukt Ib fallt sofort aus und wird nach dem Waschen aus
Alkohol umkristallisiert. Es bildet farblose Nadeln vom F. 2049; unléslich in Wasser und
Ather, miissig 16slich in Alkohol. »

Cy3H,,0N, Ber. C 67,53 H 7,36 N 18,17%
(231) Gef. ,, 67,43 ,, 7,12 ,, 18,049

1-Phenyl-2-methyl-3-diacetylamino-4-isopropyl-5-pyrazolon.

Man kocht 5 g der eben beschriebenen Base mit 10 cm® Essigsiureanhydrid und 4
Tropfen 100-proz. Schwefelsiure 30 Minuten, zersetzt unter Kiihlung mit Wasser und
macht mit Natronlauge eben alkalisch. Das ausgeschiedene Rohprodukst kristallisiert beim
Anreiben mit Ather (3 g). Mit dhnlicher Ausbeute erhilt man das gleiche Produkt mit
Acetylchlorid in kochend heisser Mischung aus Benzol und Pyridin, Aus Alkohol F. 146—
1470; schwer loslich in Ather, unloslich in Natronlauge. Beim Kochen mit Wasser wird
schnell Essigséure abgespalten.

C;H,,0,N, (315) Ber. N 13,33% Gef. N 13,50%

1-Phenyl-2-methyl-3-acetylamino-4-isopropyl-5-pyrazolon (VIIc).

Das Praparat findet sich in den Laugen der Diacetylverbindung, wird aber bequemer
erhalten, indem man 0,6 g Diacetylverbindung mit 5 cm?® 2-n. Natronlauge kurz aufkocht,
wobei sie in Losung geht. Beim Neutralisieren fallen 0,4 g der Monoacetylverbindung aus.
In Wasser etwas loslich, sehr leicht in Natronlauge; beim lingeren Kochen der alkalischen
Losung fallt die Ausgangsbase aus.

CsH,,0,N; (273) Ber. N 15,38% Gef. N 15,229

17,3"-Bis-(1-phenyl-2-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolonyl-{3])-triazen.
Man 16st 2,3 g 1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-isopropyl-5-pyrazolon in 60 cm?
Alkohol und 10 cm? konz. Salzsiure und tropft bei 0° 11 cm?® n. Nitritlésung zu. Das
Hydrochlorid der Diazoaminoverbindung fillt langsam als ziegelrotes Kristallpulver aus
(2,4 g). Man saugt ab, 16st noch einmal in kalter konz. Salzsidure und fillt durch Zusatz
von Wasser erneut aus. Sehr schwer 16slich in Wasser, méssig in Alkohol, leicht in konz.
Salzsdure mit strohgelber Farbe; F. 186°.
CpsHyO,N,C1  Ber. C 61,25 H 6,29 N 19,23 Cl 6,97%
(509,5) Gef. ,, 61,41 ,, 6,16 ,, 1947 ,, 6,969
Die Base kann aus dem Hydrochlorid durch Versetzen mit wisserigem Ammoniak
und Ausschiitteln mit Ather gewonnen werden; aus der getrockneten Atherlésung kri-
stallisiert die Base beim Eindunsten langsam in gelben Kristallen vom F. 117—118°, Mit
m-Phenylendiamin in heisser Essigsiiure entsteht ein tiefbraunroter, mit «-Naphtylamin
ein blauroter Farbstoff.

1-Phenyl-2-methyl-4-isopropyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin (IIb).

5 g 1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-isopropyl-5-pyrazolon (Ib) werden 18 Stunden
unter Riickfluss mit 100 cm?® 2-n. Salzsiure gekocht; das beim Abkiihlen sich sammelnde
O1 wird in Ather gelést, durch Schiitteln mit Hydrogencarbonat-Losung von mitent-
standener Isovalerianséure befreit, durch Schiitteln mit Sodalosung aus dem Ather extra-
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hiert und mit Salzsiure gefillt, wobei die Verbindung IIb auskristallisiert. Aus Ather
farblose Nadeln vom F. 74—759%; ohne Farbreaktion mit Eisen(III)-chlorid.
CysH,40,N, (232) Ber. N 12,05% Gef. N 12,04%

Die gleiche Verbindung entsteht folgendermassen: Molekulare Mengen Isopropyl-
malonester, Phenylhydrazin und Natriumathylat werden 6 Stunden im Vakuum auf 120°
erhitzt; die verbleibende harte Masse wird in Wasser geldst und mit Salzsdure gefillt. Das
1-Phenyl-4-isopropyl-3,5-dioxo-pyrazolidin kristallisiert aus Benzol mit einem F. von
116%; mit Eisen(III)-chlorid in Alkohol blauviolette Farbung.

C,,H,,0,N, (218) Ber. N 12,84% Gef. N 12,989

Zur Methylierung werden 2,2 g 1-Phenyl-4-isopropyl-3, 5-dioxo-pyrazolidin in 15cm?
2-n. Natronlauge bei 15° mit 2 g Dimethylsulfat verrithrt; nach einer halben Stunde wird
filtriert, das Filtrat mit etwas Chloroform ausgeschiittelt und dann angeséduert. Das aus-
fallende O] kristallisiert und erweist sich durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als
identisch mit dem Spaltprodukt des 1-Phenyl-2-methyl-3-amino-4-isopropyl-5-pyrazolons.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium ausgefiihrt
(Leitung Frl. Dr. M. Schaerer).

Zusammenfassung.

Es wurden Vertreter der mit den 1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-
pyrazolonen isosteren Gruppe der 1-Phenyl-2-methyl-3-amino-5-
pyrazolone (3-Amino-pyrine) hergestellt und als mesomer mit den ent-
sprechenden 1-Phenyl-2-methyl-3-imino-5-pyrazolidonen befunden.
Das Mesomerieverhiltnis hingt ab von der Art der Substitution in
4-Stellung. Der Abbau der Carbonséduren nach Hoffmann oder Curtius
kann unter Umstéinden zu Iminoverbindungen und daraus sekundér
zu Oxyverbindungen fithren.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der
J. R.Geigy AG., Basel.

153. Antihistaminica I1?).
Uber die Synthese von 1,2-disubstituierten 4- Amino-A2-butenen

von W. G, Stoll, Ch. J. Morel, und Ch. Frey.
(31. V. 50.)

Im Rahmen unserer Bemiihungen zur Auffindung neuer Anti-
histaminica suchten wir allgemein anwendbare Verfahren zur Dar-
stellung von 1, 2-disubstituierten 4-Dialkylamino-butenen, um daraus
durch katalytische Hydrierung auch 1,2-disubstituierte 4-Dialkyl-
amino-butane zu gewinnen. Speziell interessierte uns die Frage, in-
wieweit die bislang als wirksamst befundenen Athylendiamin-Derivate
vom Typus des N-Benzyl-N-phenyl-N'-dimethyl-dthylendiamin (I)

1y I. Mitt. Ch. J. Morel & W.G. Stoll, Helv. 33, 516 (1950).





