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1393. Josef Klosa
Synthese einiger Antipyrinderivate

5. Mitteilung iiber Synthese tuberkulostatischer Substanzen
Aus dem wissenschaftlichen Labor der ASAL, Berlin
(Eingegangen am 21. September 1954)

Synthetische Tuberkulostatika, welche neben einer hohen tuberkulostatischen
Wirkung auch eine antipyretische und antiphlogistische sowie schmerzstillende
Wirkung besitzen sollen, sind fiir die praktische Therapie sehr erwiinscht. Es wurde
daher die Synthese von Thiosemicarbazonen der Antipyrinreihe einerseits und
andererseits solcher Derivate erstrebt, welche als Tuberkulostatika erscheinen
kénnten. Antipyrinaldehyd setzt sich leicht zu dem erwarteten Antipyrinaldehyd-
thiosemicarbazon (I) um. Jedoch Versuche, das 4-Acetylantipyrin (II), das
w-Chloraceto-4-antipyrin (III), deren Darstellung vereinfacht wurde, mit Thio-
semicarbazid umzusetzen, verliefen negativ. Bei III wurden lediglich nur dunkle,
harzige Zersetzungsprodukte erhalten, bei IT die unverinderten Ausgangsprodukte,
selbst nach 20stiindiger Kochzeit, zuriickerhalten. Lediglich mit Antipyralace-
tophenon gelang die Kondensation mit Thiosemicarbazid nur in Eisessig oder ver-
diinnter Essigséure, nicht aber in Alkohol, zum Antipyral-acetophenon-thiosemi-
carbazon (IV).
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IIT setzte sich mit o-Phenylendiamin zu einem Chinoxalin, zu 2-Antipyryl-
chinoxalin (V) um; mit Hydrazin reagierte die Carbonylgruppe, so daB ein e-Chlor-
aceto-4—a.ntipyrin-hydrazon (VI) entstand, welches mit einigen Aldehyden reagierte.
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Antipyrinaldehyd ergab mit o-Phenylendiamin sowohl in Alkohol als auch bei
Gegenwart von Nitrobenzol das zu erwartende 2-Antipyral-benzimidazol (VII).
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I wurde mit w-Brom-acetophenon in Alkohol zu einem Thiazolderivat kon-
densiert :
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Einige Verbindungen zeigten eine tuberkulostatische Wirkung, welche mit der-
jenigen des p-Acetylaminobenzal-thiosemicarbazons vergleichbar ist.

Beschreibung der Versuche
Methyl-[antipyryl-(4)]-keton (II) (Acetyl-4-antipyrin)

Diese Substanz ist in einem Patent!) erwihnt, aber eine genaue Beschreibung der Dar-
stellung nicht angegeben, spéter ist eine Darstellung durch Enthalogenierung des w-Chlor-
methyl-{antipyryl-(4)]-keton von Benary®) beschrieben worden. Wir stellten II nach
folgender Arbeitsweise in befriedigender Ausbeute dar: 48 g Antipyrin, gut getrocknet
und gepulvert, wurden mit 24 g Azetylchlorid in einem Schliffkolben iibergossen,
10 Min. geschiittelt, dann unter RiickfluB 3—4 Std. auf dem Wasserdampfbad in der Weise
erhitzt, daBl die Substanz nicht zum Schmelzen kam.,

SchlieBlich wurden im Vakuum die fliichtigen Bestandteile abdestilliert, der Riickstand
mit wenig heiBem Alkohol aufgenommen und mit Benzol bis zur Triibung versetzt. Nach
einigen Stunden schieden sich Kristalle vom Schmp. 156—158° C ab, die durch Lésen in
wenig Alkohol und Fillen mit Ather oder Benzol gereinigt wurden.

Ausbeute 30-—35 g.

w-Chlormethyl-[antipyryl-(4)]-keton (III) (w-Chloraceto-4-antipyrin)

Die Anwendung der Beschreibung des Darstellungsverfahrens nach Kaufmann und Mit-
arbeiter3) bereitete uns einige Schwierigkeiten. Vor allem war eine Erhitzung sowohl fir
die Ausbeute als auch die Reinheit der Priparate sehr hinderlich. Vielfach miBlangen
die Versuche auch ganz. Wir erhitzten daher nicht, sondern lieBen die Reaktion ohne Er-
hitzung ablaufen: 30 ¢ Antipyrin, fein gepulvert und getrocknet, wurden unter Riihren
mit 12 g frisch dargestelltem und destilliertem Chlorazetylchlorid portionsweise versetzt.
Unter Erwirmung entwich Chlorwasserstoffgas. Die Masse farbte sich gelb (wurde jetzt
noch 15 Min. im Olbad auf 100° C erwirmt, dann wurde die Masse nahezu schwarz). Das
Reaktionsgut wurde ohne Erwarmung einige Stunden, zweckmaBig iiber Nacht, sich selbst
iiberlassen. Hierauf wurde die Masse mit dem 10fachen Volumen Wasser versetzt. Es 16ste
sich praktisch nichts auf, sondern die Masse wurde hart. Es wurde ammoniakalisch ge-
macht, abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Mit Alkohol umkristallisiert
resultierten gelbe, schéne Blittchen, die bisweilen auch braun waren. Ausbeute 7—8 g.
Durch Losen in wenig Eisessig und Fillen mit Wasser wurden farblose Blattchen erhalten.
Schmp.: 170—171° C.

Antipyrinaldehyd-thiosemicarbazon (I)

2 g Antipyrinaldehyd, dargestellt nach Bodendorf und Mitarbeiter?), wurden mit 1,5 g
Thiosemicarbazid in 10 cm? 30%iger Essigsdure 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Schon
wihrend der Kochzeit schieden sich gelbe, etwas orangestichige Kristalle ab. Nach Be-
endigung der Kochzeit wurde 3 Std. kristallisieren gelassen: gelbe kurze Nadeln. Schmp.:

1) DRP. 270487.

2) Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 924 (1933).
3) Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1220 (1942).
4) Liebigs Ann. Chem. §63, 6 (1949).
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223‘_—225" C, gut loslich in Bisessig, schwer in Alkohol, Methanol und Azeton, unloslich
in Ather und Benzol. Ausbeute: 1,3 g.

Die Substanz wurde bereits in einem Patent®) beschrieben, so daB auf eine Elementar-
analyse verzichtet wurde.

Versuche, IT und III analog mit Thiosemicarbazid in Essigsiure umzusetzen, verliefen
negativ. I1I ergab in Alkohol nur schmutzig griin gefirbte Harze. Bemerkenswert ist, daB
je nmach Variierung der Arbeitsweisen der Darstellung das Antipyrinaldehyd hin und
wieder fast in farblosen Kristallen, andererseits aber auch in tief gelben erhalten wurde.
Sowohl die Schmelzpunkte des gelben als auch farblosen Antipyrinaldehyds unterschieden
sich nicht wesentlich voneinander. Eine Anzahl von Kondensationen mit dem farblosen
Antipyrinaldehyd verliefen glatter und besser als mit dem gelben Antipyrinaldehyd.
Thiazolderivat (VIII)

0,8 g I wurden in 20 cm?® absolutem Athanol mit 1,4 g w-Bromacetophenon 1 Std. ge-
kocht. Es loste sich zundchst alles auf. Nach mehrstiindigem Stehen in der Kélte fiel das
Hydrobromid von (VIII) in kleinen etwas gelb gefarbten Nadeln aus. Schmp.: 160—190° C
unter allmahlicher Zersetzung. Reinigung erfolgte sowohl durch Umkristallisation aus
Wasser als auch durch Losen in Alkohol und Fallen mit Ather. Schmp.: 195° C unter Zer-
setzung.

C,,H,,0ON;S . HBr (470) Ber.: N 14,899, Gef.: N 14,739,

Durch Loégen in Wagser bzw. Suspendieren und Alkalizusatz wurde die freie Base in
Freiheit gesetzt, die sich jedoch durch Oxydation sofort dunkel farbte.

Ein analoger Versuch mit w-Chlormethyl-fantipyryl-(4)-]-keton mit I ergab ein griines
Pulver, das in Wasser suspendiert und mit Alkali versetzt einen ockergelben Nieder-
schlag gab, welcher dunkelgriin wurde.
Antipyral-acetophenon-thiosemicarbazon (IV)

0,4 g Antipyral-acotophenon®) und 0,2 g Thiosemicarbazid wurden in 15 cm? 309,iger
Essigsiure 20 Min. auf dem Drahtnetz unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Nach kurzer
Zeit begann eine schlagartige Ausscheidung von etwas gelb gefiarbten Nadeln. Es wurde
zur vollstindigen Auskristallisation 1 Stunde stehen gelassen, abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und durch Losung in wenig Eisessig und Fallen mit Wasser gereinigt. Schmp.:
245—247° C. Loslich in heiBem Methanol, Athanol, Azeton, unléslich in Ather und Benzol,
am besten loslich in Kisessig.

C,,H,,0ON;S (391) Ber.: N 17,99, Gef.: N 18,369,

Versuche, IV mit ®-Bromacetophenon zu einem entsprechenden Thioazolderivat
analog VIII zu kondensieren, ergaben nur harzige Produkte, mit ITI verliefen sie negativ.
2-Antipyrylchinoxalin

1 g III wurde in 15 cm? heiem 96%igem Athanol gelost, Losung wurde abkiithlen ge-
lassen und mit einer Lésung von 0,5 g o-Phenylendiamin in 2 em3 96%igem Athanol ver-
getzt. Es wurde 2—4 Std. unter Riickflu gekocht, darauf wurde etwa 6—8 cm3 des
Losungsmittels auf dem Dampfbade abdestilliert und die dunkelrote Ldsung mehrere
Stunden kristallisieren gelassen. Es schieden sich lange, etwas gelb-orange gefirbte Kri-
stalle mit einem Roh-Schmelzpunkt von 168—172° C ab; aus Alkohol und Wasser Schmp.:
194—196° C, leicht loslich in Alkohol, sehr schwer in Wasser, gut loslich in Ather, prak-
tisch unléslich in Petrolather.

C,,H,,0N, (317) Ber.: N 17,679, Gef.: N 17,779,

Wurde das Reaktionsgut unmittelbar nach der Kochzeit mit dem 5fachen Volumen

Wasser versetzt, so schieden sich zuniichst lange briunliche Nadeln, die aus Alkohol um-

kristallisiert, lange gelbe Nadeln ergaben, aus. Schmp.: zunichst 186—188° C, nach noch-
maligem Umkristallisieren 192—194° C.

5) DBP. 899039,
8) Dargestellt nach V. Bodendorf und Mitarbeiter, Liebigs Ann. Chem. 563, 7 (1949).
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2-Antipyryl-benzimidazol (VII)

1,6 g Antipyrinaldehyd wurden in 8 cm® 96%igem Athanol geldst. Dazu wurde eine
Lésung von 1 g o-Phenylendiamin zugesetzt, 10 Min. auf dem Dampfbade gekocht.
Hierauf wurden 10 ¢m3 Nitrobenzol hinzugefiigt und 1 Std. unter RiickfluB erhitzt. Nach
langerem Stehen schieden sich gelb-orange Nadeln ab. Es wurde mit Ather versetzt, ab-
gesaugt und mit Ather gewaschen. Aus Alkohol schéne gelbe Nadeln.

Schmp.: 202—204° C.

C1sH,ON, (304) Ber.: N 18,429, Gef.: N 18,259,

Die Umsetzung fiihrte bei lingerem Kochen (1—3 Std.) auch ohne Gegenwart von
Nitrobenzol zu 2-Antipyryl-benzimidazol. DaB in dieser Verbindung keine freien Amino-
Verbindungen vorhanden sind (z. B. eventuell Bildung von N-Antipyryliden-o-phenylen-
diamin), war dadurch nachzuweisen, daff die erhaltene Verbindung mit Aldehyden oder
Ketonen keine Schiffschen Basen mehr ergaben.
w-Chloracetyl-4-antipyrin-hydrazon (VI)

0,8 g I1T wurden in 40 ¢m? absolutem Athanol gelsst. Hierauf wurden 1,6 cm® Hydrazin-
hydrat (95%ig) zugesetzt und auf dem Wasserbade 10 Min. auf 40—60° C erhitzt. Das
Reaktionsgut darf sich nicht braun firben, sondern darf nur gelb bleiben. Aus der Losung
fielen bei lingerem Stehen farblose Kristalle aus, aus Alkohol umkristallisiert, Schmp.:
211—213° C.

C43H,;ON,C1 (278) Ber.: N 20,15%, Gef.: N 20,239,

Langeres Erhitzen oder gar Kochen fiihrte zu einer viel tiefer schmelzenden Substanz
{Schmp.: 110° C). Wurde in der Weise gearbeitet, da3 ohne vollsténdige Auflésung von ITI
in Athanol und Verringerung des Losungsmittels um die Halfte 1—2 Std. auf dem Draht-
netz gekocht wurde, dann ergeben sich dunkelrote, teils harzige Endprodukte, die nicht zur
Kristallisation zu bringen waren.

Kondensation mit Zimtaldehyd: Durch Erwirmen von VI mit Zimtaldehyd in Athanol,
gelb-orange-farbene Nadeln. Schmp.: 160—162° C.

Vanillin: gelbe Nadeln, Schmp.: 235° C;

Salizylaldehyd: farblose Nadeln, Schmp.: 164—166° C;

Acetophenon: farblose Nadeln, Schmp : 104° C;

Antipyrinaldehyd: gelbe Nadeln, Schmp.: 226° C.

Die N-Analysen sprachen fiir die zu erwartenden Hydrazone.

Mit ungesattigten Ketonen, wie Benzalazeton, Furfurylidenazeton, Dibenzalazeton,
verliefen die Kondensationsversuche negativ.

1394. Fr. Rolf Preull

Uber die elektrodialytische Bestimmung kleinster Alkaloid-
mengen im Blut
(im Vergleich mit anderen Methoden)
2. Mitteilung

Aus dem Pharmazeut. Institut der Universitit Freiburg i. Br.,
Direktor: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz

(Eingegangen am 26. September 1954)

In der 1. Mitteilung?) wurde iiber Problemstellung und die apparativen Voraus-
setzungen der elektrodialytischen Bestimmung von Alkaloiden im Blut berichtet.

1) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 195 (1955).



