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Kondensation von Antipyrin mit heterocyclischen 
Alde h y den * ) 

(Eingegangen am 19. Juli 1966) 

Als Antipyretica und Analgetica haben unter den Pyrazolonen das I-Phenyl- 
2,3-dimethyl-5-pyrazolon, Antipyrinl) und sein Derivat, das l-Pheny1-2,3-&- 
methyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(5), das Pyramidon*), eine beherrschende Stel- 
lung, und diese auch trotz der zahlreich dargestellten Derivate3) bis heute gehalten. 
Manche Nebenwirkungen dieser beiden Medikamente (wie SchweiOausbruch, Wir- 
kung auf Blutbild usw.) haben die Arzneimittelsynthetiker nicht ruhen lassen, zu 
versuchen, noch bessere Produkte aufzubauen und pharmakologisch prufen zu 
lassen. Als Ergebnis dieser Untersuchung konnen einige weitere Substanzen an- 
gefiihrt werden, so daI3 1 -Phenyl-2-methyl-3,4-cyclotetramethylen-pyrazolon4) (A), 
welches in dem Handelspriiparat ,,Temagin" enthalten ist und noch stiirker anti- 
pyretisch wirken sol1 als Antipyrins). In dem gut wirkenden ,,Saridon"6) liegt 
1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-isoprop yl-p yrazol~n~) (B) vor und schliefilich in ,,Polinal" 
ein Ester zwischen P-Diiithyl-aminoiithanol und Antipyrin-4-oarboneiiiiure (C), 
welche besonders von H. P. Katcfmnnn. und Huang') untersucht worden ist. 
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Aus der Konstitution der drei letzten Korper, welche in der Therapie einegrowere 
Bedeutung haben, ersehen wir, daB es fur eine gute analgetische und fieberwidrige 

*) Die Ausfuhrung der experimentellen Arbeiten erfolgte unter Mitarbeit von H e m  Alfred 

l) L. Knorr, DRP 26429; 33836; 40237; 42726. 
,) DRP 90969; 97011. 
a) Vgl. vbersicht 8. Frankel, Arzneimittelsynthese, 4. Aufl. 1918, S. 211-229. 
*) C. Mannzch, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pbrmaz. Ges. 267, 699 (1929); J .  Lee und 

Winat  und Herm E p n  H6&r (Schweden). 

W .  (7. Chrietiansen, J. Amer. pharmrtz. Assoc. 25, 210 (1936); DRP 668628. 
5,  Krekel und &a,//, Dtsch: med. Waehr. 63, 830 (1937). . 
6, DRP 658473. 
7, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1214 (1942); DRP 735266. Vgl. DBP. 907296. 
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Wirkung nicht unbedingt notig is@), daD am C, des Antipyrins in der Seitenkette 
unmittelbar N haftet, wie ee bei Pyramidon der Fall ist. Wir kondensierten folg- 
lich Antipyrin mit verschiedenen Aldehyden, vorziiglich heterocyclischen. Bereits 
Know@) stellte durch Kondensation von Antipyrin mit Benzaldehyd bei Gegen- 
wart von konz. Salzsaure das 4,4’-Benzal-di-antipyrin (I) dar ; wir stellten dieselbe 
Verbindung mit Hilfe von konz. Schwefelsiiure als wasserentziehendes Mittel dar 
und kondensierten ebenso Antipyrin in Gegenwart von konz. Schwefelsiure zu 
Triantipyrylmethan (11), welches zuerst von R. Bodendorf und Mitarbeiter’O) dar- 
geatellt wurde. Von aromatischen Aldehyden kondensierten wir eine Anzahl mit 
verschiedenen Substituenten, so Antipyrin mit Anisaldehyd zu [Bis-(4-antipyryl)]- 
[4-met hoxp henyl] -met han (111), mit p -0xybenzaldehyd zu [Bis-(4-antipyryl)] - 
[4-oxyphenyl]-methan (IV), mit m-Nitrobenzaldehyd zu [Bis-(.l-antipyryl)]- 
[m-nitrophenyll-methan (V), deren Nitrogruppe mit Stannochlorid sich reduzieren 
lie13 (VI). Vanillin ergab [Bis-(4-antipyryl)] -[3-methoxy-4-oxyphenyl]-methan (VII). 
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gl. auch W. Lindemunn, Med. Welt 8, 627 (1934); 0. Orestuno, Arch. ital. Sci. yharm. 8, 

353 (1939); V .  Saba, J. phwmac. SOC. Japan 57, 260 (1937). 
*) L. Knorr, Ber. dtach. chem. GCB. 17, so39 (1884); aowie weitere Literatur bei P. Dztd??b 

nnd H. P. Kuufmunn. Nachruf auf L. Knorr, Ber. dtsch. chem. Ges. 60 (A), 1 (1927). 
lo) V .  Bodendurj, J .  M i k h r  und T. Lehmunn, Liebigs Ann. Chem. 563, 1 (1949). 
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1956, Nr. 2 Kdenaation uon Antipypin mit heterocycliechen Aldehyden 

Mit Furfurol wurden dunkle harzige Produkte erhalten. Jedoch konnten rnit 
Pyridinaldehyden und Chinolinaldehyden glatte Kondensationen sowohl bei Gegen- 
wart konz. Salzsiiure als auch noch besser mit Hilfe konz. Schwefelsiiure erzielt 
werden. Es wurden erhalten mit Pyridin-aldehyd-(a) das [Bi~-(4-antipyryl)]- 
[pyridyl-(2)]-methan (VII), mit Pyridin-aldehyd-(3) das [Bis-(4-antipyryl)]-[Fyri- 
dyl-(3)]-methan (VIII), mit Pyridin-aldehyd-(4) das [Bis-(4-antipyryP)]-[~yridyi- 
(4)]-methan (IX), mit 6-Methyl-pyridin-aldehyd-(2), das [Bis-(4-antipyryl)]-[6- 
methyLpyridy1-(2)]-methan (X), mit Chinolin-aldeyd-(2) das [Bis-(4-@ntipyryl)]- 
[Chino1yll-(2)]-methan (XI), mit Chinolin-aldehyd-(4) das [Bis-(.l-antipyryl)]- 
[Chino1~ll-(4)]-methan (XII) ; mit Pyridin-dialdehyden reagierten beide Aldehyd- 
gruppen, so daD aus Pyridin-2,6-dialdehyd 2,6-Bis-[di-(4-antipyryl)-methyl]-pyri- 
din (XIII) und aus 4-Methyl-pyridin-2,b-dialdehyd das 2,6-Bis-[di-(4-antipyryl)- 
methyl]-4-methyl-pyridin (XIV) gebildet wurden. 

&lit Zimtaldehyd und allgemeinen ungesiittigten Aldehyden wurden bei Ver- 
wendung von konz. Schwefelsiiure als Kondensationsmittel schwer zh reinigeiide 
Kondensationsprodukte erhalten. I m  allgemeinen zeigte sich, da13 die oben dar- 
gestellten Kondensationsprodukte nicht minder schwer zu reinigen waren, und 
xwar gleichgiiltig, ob konz. Schwefelsaure oder konz. Salzsiiure als Konden- 
sationsmittel verwendet wurden. Direkt aus Alkohol liefen sich die Rohprodukte 
selten reinigen und umkristallisieren, es resultierten dann stets ole, die nur nach 
wochenlangem Stehen im Eisschrank allmiihlich erstanten. Durch Umlosen am 
Chloroform und Petrolather zeigte sich, daD die Antipyrinderivate stets Chloro- 
form in den Kristallen eingeschlossen enthielten, welches am beaten durch Trocknen 
im Vakuum entfernt wurde. Dieses Kristallchloroform war so fest gebunden, daS 
die Kondensationsprodukt e auch durch wiederholtes Umkristallisieren und Kochen 
in Alkohol Chloroform nicht frei gaben. 

Die Antipyridinderivate mit Pyridin- und Chinolinaldehyden stellen Basen dar, 
welche mit Mineralsauren, sowie sauer reagierenden Substanzen, wie Theophyllin 
und seinen Derivaten, Salze ergeben, die in Wasser gut loslich sind. 

In  der antipyretischen und analgetischen, sowie auch antiphlogistischen Wir- 
kung iibertrafen einige Kondeneationsprodukte mit Pyridindialdehyden und 
Chinolinaldehyden das Antipyrin und zum Teil auch Pyramidon bedeutend. 

Beschreibung-der Versuche 
4,4'-Benzal-dientipyrin (I) 

In 6 om9 konzentrierter Schwefelsiiure d e n  6 g Antipyrin suspendiert; unter Riihren 
und Schutteln wurden 1,8 g Benzaldehyd eingetragen und daa CZanzet90 Min. auf dem 
Dampfbade auf 80-90" C erhitzt ; daa alartige, rotliche Reaktionsprodukt wurde ab- 
kiihlen gelassen, dam unter Riihren und Kiihlen in die lOfache Menge Wasser gegossen. 
Es fie1 sofort ein grauer Niederschlag &us. Nun wurde mit verdiinntem Ammoniak schwach 
ahlisch gemacht. Der Niederschlag wurde etwas heller. Nach 30 Min. langem Stehen 
wurde abgaseugt und mit Wasser gewaschen. Roh-Schmp.: 175-180" C ,  aus Alkohol in 
farblosen Nadeln Schmp.: 203-205' C; dagegen durch &en in Chloroform, Versetzen 
rnit Petcohther bis zur Trubung Schmp.: 112-118O C .  Es kristallisiert rnit eingeschlosse- 
nem Chloroform in Form einer Molekularverbindung, Chloroform kann durch Trocknen 

6' 



68 
ArQiv der 
Pharmazig 

bei 0O-80" C, oder noch besser im Vakuum entfernt werden, so daB nach erneuter Um- 
kcistallisation aus Alkohol ein Schmelzpunkt von 203-205" C erreicht wurde. 

[Bis - (4- a n t  i p  yr il)] - ( 4 -met  h o x y - ph en  y l  ) - met h a n (I I I) 
h t z  und Arbeitaweise mit Aniaaldehyd analog wie bei I. Es resultiert ein orange ge- 

&bta  6ligea Reaktionsgut, welches mit Wasser versetzt wurde; olige Ausscheidung 
wurde mit verdiinntem Ammoniak bis zum Geruch des letzteren versetzt. Fiirbung ver- 
schwand, schwarz gefiirbte hanige Ausscheidung, die zu einer festen Maase erstamk. 
Reinigung zeigte sich ale iiuhrst schwierig. Aus Chloroform und Petrolather nach Pngewm 
Stehen gefilsbte Kriitalle, teib auch mehlartiger Niederschlag. Schmp.: ab 190" C, inten- 
sive RotFabung, dam fortlaufende Zersetziing bis 240" C. Bus Alkohol und Wasser A m -  
aoheidung einea &a, daa nur schwer kristallisierte. 

C,,H,,O,~, (494) Ber.: h' 11,33% Gef.: N 11,51°~1 

[B is - ( 4 - a n t i  p y r y 1 ) ] - ( 4 - o x y 11 hen y 1) - m c t h a n  ( I V ) 
Ausatz und Arbeitsweise mit Oxybenzaldehyd wie bei (I). Daa rot gefilrbte Reaktions- 

produkt wurde in die IOfache Menge Wasser eingetragen. Es fiel sofort ein rijtlichea Pulver 
aus, as wurde abgesaugt und mit Wasser gewaychen. Aus vie1 Alkohol umkristallisiert rosa 
Kristalle, Schmp.: iiber 260" C unter Zersetzung. 

Die Substanz zeigte sich in allen Liisungsmitteln sehr schwer loslich, unlbslich in Ather, 
Benzol, Waaser, Aceton, Chloroform. In Eisessig teilweise loslich mit blutroter Farbe. 
W d e  die wW3rige Suspension in Wasser mit Ammomak iibergossen, d a m  bildete sich 
eine violette Farbe, ebenso nahmen die Kristalle die gleiche Farbe an. 

C%3H2803N4 (480) Ber.: N 11,66?(, Gef. : K 11, 24'1,c, 

[Bis-(4-antipyryl)]-(m-nitrophenyl)-methan (V)  
Ailsatz mit Nitrobenzaldehyd analog wie bei (I). Das gelbi-ot gefiirhte Reaktionsprodukt 

wurde in Waaser eingetragen. Es fiel sofort ein gelbes mikrokristallines Pulver aus, das 
abgesaugt und rnit Wasser gewaachen wurde. Schmp.: 175-177" C; &us Chloroform und 
Petrokther mit Kristallchloroform, Schmp.: 146148"  C unter Aufschiiumen; letztere 
Kriitalle geben auch aus Alkohol umkristallisiert einen Schmelzpunkt von 148-148" C; 
erst mch Vertrciben des Chloroforms im Vakuum wurde der Sahmelzpunkt von 177 biu 
279' C erreicht. 

CZOH2704NS (509) Ber.: N 13,7B% Gef.: N 13,480/, 

[Bis-(4-antipyryl)]-(m-aminoplienol)-methan (VI) 
2 g V wurden in 20 cms konzentrierte Salzsiiure h e 3  gelost und dam abkiihlen ge- 

Lassen und bei gewohnlicher Temperatur m d e n  portionsweise unter Riihren 14-18 g 
Stannochlorid eingetragen. Rereits bei den eraten Gaben des Reduktionsmittels begam 
eicb ein farbloser Niederschlag abzuscheiden. Es wurde schlieBlich noch 70 Min. auf dem 
Wasserbade auf 50-60" C erwiwmt und abkuhlen gelassen. Das in Form eines Zinndoppel- 
salzee ausgeschiedene Reaktionsprodukt wurde mit konzentrierter Kalilauge unter Kiih - 
lung ah l i sch  gemacht. Der farblose Niederschlag wurde abgegaugt, griindlich rnit Wasser 
gewaschen, getrocknet und mit 96%igem Alkohol ausgekocht. Die alkoholische Lijsung 
wurde auf die Hiilfte des urspriinglichen Volumens eingedampft und mit Waeser verdiinnt . 
Milchige Triibung, und nach einigen Stunden schieden sich farblose wiirfelformige Kristalle 
ab. Schmp.: 145-147' C; aus Alkohol und Waaser 

CmHmOP5 (479) Ber.: N 14,40% Gef.: N 14,13%, 

Acetylderivat: 1 g VI wurden mit 6 cm3 Essigaiiureanhydrid iibergossen und 20 Min. 
ad' dem Wasserbade bis zur Liisung erhitzt. Das rosa gefiirbte Reaktionspmdukt wurde 
iiber Nacht sich selbst iiberlassen. Es kristallisierten schone farblose Nadeln aus. Schmp. : 
199-20lo C, aus Alkohol Schmp.: 203-205" C. 
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[Bis - (4-ant ipyryl ) ] - (3-methory-4-oxy-pl ienyl ) -~ethan ( V I I )  
1,5 g Vanillin wurden in eine Suspension von 5 g Antipyrin in 6 cm3 konzentrierte Sah- 

skure eingetragen und 2 Std. auf dem Wasserbade auf 85-95' C erhitzt; das rosa ge- 
farbte Reaktionsprodukt wurde iiber Nacht sich selber uberlassen. In dem sirupiisen 
Reaktionsprodukt echieden sich farblose Krist.de ab. Es wurde mit der lbfachen Menge 
Wasser verdiinnt, wobei sich farblose Kristalle ausschieden. Es wurde abgesaugt, ge- 
trocknet und a m  wenig heiBem Waaser umkristallisiert, lange farblose Nadeln, Schmp.: 
110-113" C; sehr leicht loslich in Alkohol, Chloroform und den iiblichen organischen 
Losungsmitteln, unloslich in Alkalien, loslich in warmer verdiinnter Mineralsiure. Die 
Kristalle fiirbten sich bei liingerem Liegen an der Luft rosa. 

C,,H30O*N* (510) Ber. : N 10,98y0 Gef.: N 10,67y0 
Kine wiBrige Losung gab mit Ferrichloridlosung eine tiefblaurote Farbreaktion. 
Eine alkoholische Losung mit ein paar Tropfep konzentrierter Schwefels&ure: Rosa- 

Eine Eiseasigliisung und konzentrierte Schwefelsiure, ebenfalls hsafiirbung. 
fiirbung. 

Tr ian t ipyry lmethan  (VII )  
Am Antipyrin-4ddehyd analog wie (I). Dauer der Erhitzung 2 Std. Drts orange ge- 

flirbte sirup&e Rmktionsprodukt wurde erst nach Verdiinnen rnit Wasser ammonia- 
kalisch gemacht, Ahsscheidung eines hellbraunen Hmes, das nach einigen Stunden fest 
wurde. Bus wenig Wasser und Alkohol Schmp.: 195-197" C rnit 6 Mol Kristallwaeaer, 
waaserfrei. Schmp.: 238-240" C (unter Zersetzung). 

C,,H3,NfiO, (573) Ber.: N 14,63% Gef.: N 14,46% 

[Bis-(4-antipyryl)]-[pyridyl-(2)J-methan ( V I I I )  
Ansatz und Arbeitaweise mit Pyrdin-aldehyd-(2) analog wie bei (I). Das dunkelweiurot 

gefrirbte olige Reaktionsprodukt wurde in die 15fache Menge Wwer  eingetragen. Ea liiste 
sich alles glatt auf. Nun wurde unter Kiihlung vorsichtig alkalisch gemacht. Ea fie1 ein 
gelber amorpher Niederschlag &us, der nach einstiindigem Stehen abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen wurde. Nach mehrmaliger Urnhiatallisation am Alkohol Schmp.: 
211-213' C. 

C,,H,,O~5 (465) Ber.: N 15,05y0 Gef.: N 14,83% 

[Bis-( 4-antipyryl)]-[pyridyl- (3)]-methan ( I X )  
Aus Pyridin-aldehyd-(3) und Antipyrin-4ddehyd analog wie (I). Das gelbrote Reak- 

tionsprodukt wurde nach Verdiinnen mit Wasser vorsichtig ammoniakalisch gebacht. 
Es trat eine milchige Triibung ein, die jedoch bei zu starkem Zusatz von Ammoniak wieder 
verschwand. Nach einigen Stunden schied sich ein gelbes 01 ab, welches nach Stehen im 
Eisschrank zu schonen farblosen Krktallaggregaten emtarrte. Aus Chloroform und Petrol- 
ither farblose Nadeln. Schmp.: 83-85" C. Bus Alkohol und Wasser kugelige Kristalle, 
Schmp.: 115-117" C. 

Ca&O&b (465) Ber.: N 15,05% Gef.: N 14,79y0 

[ Bis-( 4-antipyr yl)]- [pyr idil-( 4)]-methan (X) 
Mit Pyridin-aldehyd-(4) analog wie (I); jedoch setzte die RBaktion bereits bei Zusatz 

von Pyridinaldehyd-(4) unter erheblicher Wiirmeentwicklung ein, so daB zur Vervolletiin- 
digung der Reaktion nur 13-30  Min. auf 80-90" C auf dem Wasserba.de erhitzt wurde. 
Das sirupiise, dunkelrote Reaktionsprodukt wurde nach Kiihlung in Wasser gegossen, 
ammoniakahch gemacht, so dell ein weiBer Niederschlag gebildet wurde, der nach mehr- 
maligem Umhistallisieren aus Alkohol und Fgllen mit Waser gereinigt wurde. Schmp.: 
243-245" C. 

C & a A R ;  (465) Ber.: N l5,05% Gef.: X 14,900/, 
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[Bis-(4-antipyryl)]-[6-methyl-pyridyl-(2)]--methan ( X I )  
Mit 6-Methyl-pyridin-aldehyd-(2) analog wie (I). Es wurde 6 Std. auf 80-90" C erhitzt. 

Nach Versetzen des Reaktionsproduktes mit Ammoniak wurde die olige Ausscheidung 
aber Nacht in den Eieschrank geatellt, so daS ein lnistrtllines Pmdukt erhallten wurde. 

AusAlkohol Schmp.: 213-216"C, aus Chloroform und Petrolirther Schmp.: !20%204" C, 
nach 'lkocknen im Vakuum Schmp.: 201-210" C. 

C*9~rIO!& (479) Ber.: N 14,61% Gef.: N 14,20% 
Die Pyridinderivate zeigten sich liislich in Mineralsalzen und Wasser bei Gegenwart 

sauer reagierender Substanzen, z.B. Theophyllin, unloslich in reinem Wasser. Durch 
Alkalien wurden sie gefallt, loslich in Chloroform, Alkoholen, Benzol, unlijslich in Petrol- 
iither, schwer in &,her. 

[Bis-(4-antipyryl)]-  [chinolyl-(2)]-methan (XII )  
Mit Chinolin-aldehyd-(2) analog wie (I). Erhitzung 2 Std. Das tiefdunkeht gefiirbte 

sirupijse hktionsprodukt wurde nach Verdiinnen mit Wasser ammoniakalisch gemacht, 
Busfall einea amorphen Niederschlages, welcher zu einem gelblichen Ham zusammen- 
klumpte. Nach mehrstiindigem Stehen im Eisechrank wurde er fest. Er wurde abgeaaugt, 
mit Wasser gewaschen und auf Ton getrocknet. Bus Chloroform und Petroliither sch6ne 
farbloseNadeln mit Kristallchloroform, Schmp.: ab 125" C, Verfkbung und Zersetzung bei 
137-139" C geachmolzen; aus Alkohol Schmp.: 173-175' C; letzte Umkristallisation 
muB vorsichtig geschehen, in moglichst wenig heiBem Alkohol h e n ,  dann bis zur 
Achwachen Triibung Waaser zusetzen und stahen lassen; wird bis zur intensiven Triibung 
Wasser zugesetzt, 80 werden klebrige Produkte erhaten; bei richtiger Umkristallisation 
aus Akohol und wenig Wasser kugelige Aggregate. 

[Bis-(4-antipyryl)]-  [chinolyl-4)1-methan (XIII )  
Mit Chinolin-aldehyd-(4) wie vorstehend. Bus Chloroform und Petroliither schone 

balkenartige Kristalle, teih zu Sternen angeorndet. Schmp.: ab 115' C Schrumpfung, bei 
123-125' C geschmolzen, dann wieder feat und bei 243-245" C unter intensiver Braun- 
farbung geachmolzen. Kristrtllchloroform geht jedoch schon nach lhgerem Liegen an der 
Luft fliichtig. Aus Alkohol und Fiillen mit W w e r  schone farblose Kristalle, Schmp.: 
251-253" C, beginnt bei 220" C braun zu werden. Briiunung schreitet bis zur Zersetzung 
hei 251-253" C fort. 

C3ZH2B04Ns (515) Ber.: N 13,59y0 Gef.: N 13,31",:, 

C32H*rIO2Ns (515) Ber.: N 13,59y0 Gef.: N 13,21% 
Die Laslichkeit der Chinolinderivate entspricht derjenigen der Pyridinderivate. 

2,6 - B is - [ d i - ( 4 - a n t  i p yr y 1 ) - met h y 11 - p y r  i d in  (XI V ) 
Aus Pyridin-2,6-dialdehyd und dreistiindigea Erhitzen auf dem Wasserbade auf 80 bis 

90°C. Nach Verdiinnen mit Wasser und Versetzen mit Ammoniak grauer amorpher 
Niederschlag. Aus Chloroform und Petroliither zu Sternen angeorcinet charakteristische 
Kristalle. Schmp.: 179-181" C, aus Akohol und wenig Waaser farblose charakteristische 
Kristallaggregete. Schmp.: 206208"  C. 

2,6-Bis- [di-(4-antipyryl)-methyl]-4-methyl-pyridin (XV) 
Bus 4-Methyl-pyridin-2,B-dialdehyd wie vorstehend. Aus Chloroform und Petrolirther 

schone lange, zu Biischeln angeordnete Nadeln. Schmp.: 183-185" C wird bei langsamen 
Erhitzen bei 190-200" C wieder feat, geschmolzen unter Verkohlung bei 230-236" C, 
enthirlt Kristallchloroform. Bus Akohol und Waaser zuniichst farblosw 01, das nach 
lugerem Stehen im Eieachrank zu schonen, we&n Kristallen erst&. Schmp. : ab 240" C. 
Braunffwbung, bei 266-268" 'C geachmolzen. 

CSIH,rIO,NS (851) Ber.: N 14,80y0 Gef.: N 14,51%, 

C,,Hs,O,Ns (865) Ber.: N 14.56% Oef.: N 14,36%, 
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1958, Nr. 2 Uber die Friemche RmktMn in der 4-Oxycumarin-Rei?u? 

Die Krietalliaationdtlhigkeit der beiden letzten K6rper ist bedeutend beaser ale die- 
jenige der Chinoh-aldehyd- und Pyridin-monoaldehyd-derivate. 

Shmtliche dwgeatellten Antipyrinderivate (I-XV) balten auserordentlich leicht und 
feat Ltisungamittelmolekiile gebunden, so daS zur Emichung einwanhier Bnalyaen vor 
der Verbrennung eine mehrstiindige Trocknung in der Trockenpistole ntitig ist, selbst bei 
mehratiindigem Liegen an der Luft oder lagerem Stehen der SubstanZen in niaht zu- 
geochmolzenen GlaagefiBen wird Wasser angemgen und als KriStallwa~aer angelagert, da- 
durch Endern sich auch je nach dem &halt dea gebundenen L6aungamittela bm. WaRsera 
die Schmelzpunkte. 

1457. Josef Klosa. 

Ober die Friessche-Reaktion in der 4-Oxycumarin-Reihe 
Aus dem wiseenschaftlichen Labor der ASAL, Berlin 

(Eingegangen am 26. Juli 1956) 

Mit Hilfe der Frimchen Reaktion ist ea bekanntbch Wglich, unter Mitwirkung 
eines Metallhalogenides, vorziiglich wasserfreiem Aluminiumchlorid, einen Phenol- 
ester in ein Oxyphenylketon umzulagern. Diese Umlagerungsreaktion vermag auch 
in mancher Hinsicht einen Einblick in die Elektronenkonfiguration einee Molekuls 
zu gewiihren, und zwar besonders dann, wenn eine Substanz in mehreren tauto- 
meren Formen zu reagieren vermag, wie es bei 4-Oxycumarin der Fall istl). 3-Acyl- 
4-oxycumarine sind von T. Ukita und MitarbeiterP) durch Einwirkung entsprechen- 
der Acylchloride auf 4-Oxycumarin bei Anwesenheit von Piperidin erhalten wor- 
den; qiiter stellten K. P. Link und H. R. Eisenhauer3) fest, daB 3-Acyl-4-oxy- 
cumarin durch Umlagerung der 4-Acylox~cumarin-derivate bei Behandlung mit 
Pyridinhydrochlorid gebildet wurden. Es wiirde also - anders geaagt - fiir die 
Umlagerung das Pyridinhydrochlorid verantwortlich sein. Jungst konnten K. Ve& 
und V. Hor6k4) zeigen, daR das schwieriger zugangliche 3-Benzoyl-4-oxycumarin 
in guter Ausbeute aus 4-Benzoyl-oxycumarin gemiil3 der Arbeitsweise der Fries- 
schen Reaktion bei Gegenwart von wasserfreiem Aluminiumchlorid durch Um- 
lagerung erhalten werden kann. Weitere Unt ersuchungen mit anderen K6rFern 
sind von den beiden letzten Forschern in dieser Frage nicht durchgefiihrt worden, 
jedoch ist recht deutlich darauf hingewieaen worden, daB die Bildung der 3-Acyl- 
4-oxycumarine aus den entsprechenden 4-Acyloxycumarin-derivaten der Frimchen 
Reaktion folgt und daR dem Pyridinhydrochlorid lediglich fur diese Umlagerung 
die Rolle eines Katalysators zukommt. 

Wir haben in unseren friiheren ArEeiten6) gezeigt, daB sich 3-Acyl-4-oxycumarine 
glatt, rasch und in auferordentlich guter Ausbeute aus 4-Oxycumarin und Fett- 
siiuren bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid darstellen lassen, ohne daB die vor- 
herige Bildung von 4-Acyloxycumarinen nachweisbar gewesen wiire, andernfalls 

l) F. Arndt u. Mitarb.. Chem. Ber. 84, 320 (1951). 
a )  T. Ukitu, Sh. Nojina und dI. Haburnoto, J. Amer. chem. SOC. 72, 5143 (1950). 
s, Ebenda 75, 2044 (19E3). 
4, Collect. ceechoslow. chcm. Ccmmun. Vol. 20, 371 (1966). 
5, J .  Klosa, Arch. Phaimaz. Ber. dtsrh. pharmaz. Ges. 288, 356 (1965), sowie vgl. der- 

selbe, ebenda 286, 42 (1953). 


