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115, L. Knorr und P. Duden: Pyragolderivate aus -
ungesfittigten Siuren und Hydraszinen.
{1 Mittheilung.]
(Eingegangen am 29. Februar).

Der eine von uns hat frither!) an dem Beispiel der Einwirkang-
von Zimmtsiure auf Phenylhydrazin gezeigt, dass ungesittigte Sduren
der Acrylsiurereihe mit Hydrazinen unter Bildung von Pyrazolderi-
vaten reagiren kdénnen:

C:HsCH=CH—COOH -+ HyN—NHC:H; =

Zimmtsiure Phenylhydrazin

CeHg;CH='CH—-CO—NH"NHCeH5 + H:0 -
Cinnamylhydrazin
/I\L—Ceﬂa
1
CoBsCH—CN—CO—NH—NHCGH; — °°° 0}5 ”|NH

CH Co
Cinnamylhydrazin 1.5 - Diphenyl - 3- pyrazolon.

+ H, .

4 3

Das Pyrazolon aus Zimmtsiure ist inzwischen von uns ein- -
gehender untersucht worden. Wir werden iber die Resoltate an
anderem Orte Mittheilung machen.

Weiter haben wir die allgemeine Anwendbarkeit dieser Methode
zu prifen ‘gesucht, und wollen in der folgenden Mittheilung an dem
Beispiel der Krotonsdure (Schmp. 720) zeigen, in welcher Weise die
Reaction bei den aliphatischen Gliedern der Acrylsdurereihe verldaft.

Krotonsinre und Phenylhydrazin condensiren sich zu einer Ver-
bindung der Formel CyHj3N2O%), welche als 1-Phenyl-3-methyl-5-
pyrazolidond) aufgefasst werden muss:

1) Diese Berichte XX, 1107.

7) Diese Verbindung ist anch von Hrn. Dr. Vongerichten in den
Hachster Farbwerken bereits dargestellt, aber nicht niher untersucht worden.
Wir sind Hrn. Vongerichten fir Usberlassung von Material sehr zu Dank
verpflichtet.

%) In konsequenter Verfolzung meiner Nomenclatur der Pyrazolderivate
bezeichne ich diesen Abkommling des noch hypothetischen Pyrazolidins:

NH

CHy \NH

CBy'-—'CHa
als Pyrazolidon, analog der Bezeichnung Pyrazolon fir die entsprechenden .

Derivate der Pyrazoline:
NH

H
CH’,/ N HgC/ \NH X

o lon pbgu
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N—CeHj
co” \NH

CHaI- ——‘CHCH:.;
da sie durch Oxydationsmittel glatt in Knorr’s 1-Phenyl-3-methyl-
5-pyrazolon

’ N—CqH;

Cco.” 5N ,
I
ol —'o—cH,

die Muttersubstanz des Antipyrins umgewandelt werden kann,

Die von Hrn. Lederer gebranchte Bezeichnungsweise » Hydropyrazolone
jst dementsprechend in »Pyrazolidon« abzuindern.

Auch der von ihm neu eingefithrte Name »Isopyrazolone« fir die
(3)-Pyrazolone (Ann. Chem. Pharm, 238, 146)

NH
2N
HC NH
|
HC— CO

-kann nicht wohl beibehalten werden.

Nach meinen Nomenclaturvorschligen ist Lederer’s Phenylmethylhydro-
isopyrazolon als 1-Phenyl-5-methyl-3-pyrazololidon, sein Phenylmethyliso-
pyrazolon als 1-Phenyl-5-methyl-8-pyrazolon, sein Phenyldimethylisopyrazolon
(Isoantipyrin) als !-Phenyl-2.5-dimethyl-3-pyrazolon zu bezeichnen. Ich kann
:mich im Interesse einer einheitlichen Bezeichnungsweise in der Pyrazolreihe
nicht damit einverstanden erkldren, dass jeder, der einen Beitrag zum Aus-
ban der Pyrazolreihe liefert, das Recht haben soll, ein nenes Nomenclatur-
princip einzufiihren. Die heilloseste Verwirrung wiirde die unausbleibliche
Folge sein. Auch dem Wunsche des Hrmn. Claisen (diese Berichte XXIV,
3906), dass ich mein Schema zar Bezeichnung der sabstituirenden Radicale

in den Pyrazolderivaten N
(/‘1\\

Cs 2N
| i
Cs—3C

-zn Gunsten des von ihm vorgeschlagenen Schemas

N (n)
NN

||
8
“fallen lassen méchte, glaube ich nicht entsprechen za diirfen. Ich halte die
Bezeichnung der Substituenten durch Zahlen fiir die bei weitem einfachere
und zweckmissigere, welche nach meiner Ueberzeugung mit der Zeit bei allen
cyclischen Verbindungen und wohl auch in der Fettreihe zur Anwendung
‘kommen wird. Nach Hrn. Claisen’s Schema kéooten fiberdies gewisse
:Pyrazolderivate, wie z. B. das Antipyrin, gar nicht bezeichnet werden.
Knorr.

[+
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Die beiden Reactionen werden durch folgende Formelbilder
illustrirt:

CHy;—CH=CH—COOH + H;N—NHC;H;,

Krotonsauare Phenylhydrazin
N—C¢H;
co/” \NH
= ' ‘ + Hy0
CH, CH—CH;,
1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolidon
N—GC¢H; N—CeH;
co/ \NH co/” \N
s +0 = | | + H0
CH;' —!CH—CHjy CHy——C—CH;,

1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolidon 1-Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon.

Es bedeuten diese Reactionen demnach einen neuen Weg zur Ge-
winnung des Antipyrins.

Aus dem Phenylmethylpyrazolidon selbst lisst sich durch Methy-
lirang ein Phenyldimethylpyrazolidon darstellen, das wahrscheinlich
als reducirtes Antipyrin aufgefasst werden muss:

/N—CGH;,
cO;” \N-—CHj

CH; | CH—CH;
1-Phenyl-2.3-dimethyl-5-pyrazolidon.

Nach den obigen Ausfihrungen unterscheidet sich der Reactions-
verlauf bei der Condensation der Krotonsinre mit Phenylhydrazin
wesentlich von dem bei der Zimmtsdure frilher beobachteten. Wih-
rend bei dieser die Hydrazidbildung der Pyrazolbildung vorangeht,
liessen sich bis jetzt bei der Bildung des Phenylmethylpyrazolidons
aus Krotonsiiure einzelne Phasen der Reaction nicht unterscheiden.

Es scheint aber, dass hier zuerst die Aethylengruppe und dann
erst dasjCarboxyl mit dem Hydrazin reagirt:

L
HN—Cq¢H; NH—GC¢H,
AN , N\
OC—OH NH; = OCOH NH
I | |
HC=—==—=—==CH—CH; H;C CH—CHg
1I.
HN—CGH_', N—CGHS
N ‘ N
OCOH NH OC NH
I | = H 0+ | |
H,C CH—CH; H,C—CH—CH;j

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXV. 49
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da hier die Gesammtreaction offenbar in umgekehrtem Sinne ver-
liuft wie dort, indem das Methyl der Krotonsiure die Stellung 3,
das Phenyl der Zimmtsiare die Stellung 5 in dem fertigen Pyrazol-
derivate einnimmt.

. Wihrend ferner die Umwandlung des Cinnamylhydrazins in das
Pyrazolon nur beim Destilliren, also bei ziemlich hoher Temperatur,
(iber 2000) erfolgt, und unter Wasserstoffabspaltung verlaaft, tritt die
Condensation zwischen Krotonsiure und Phenylhydrazin schon bei
Temperaturen von wenig tber 100° ein und verliaft ganz glatt ohue
Abspaltung von Wassgerstoff. Ob diese recht wesentlichen Unterschiede
gich durch den Einfluss von Phenyl gegeniiber Methyl allein erkléren
lagsen, oder ob dabei die riumliche Configuration dieser beiden Siduren
eine wesentliche Rolle spielt, dariiber kdnnen wir zur Zeit noch keine
Vermuthung aussprechen.

Phenylmethylpyrazolidon.
N—CHs
co”” \NH

CH2| ‘CH—CH;3

Ein Gemisch gleicher Molekiile Krotonsiure und Phenylhydrazin
wird im Oelbad erwirmt. Bei ca. 115° macht sich der Beginn einer
Reaction bemerkbar durch Entwicklung von Wasserdampf. Man hilt
die Temperatur zweckmdissig auf etwa 125° und steigert sie schliess-
lich, wenn die Reaction trige wird, noch kurze Zeit auf etwa 1600.
Das Ende der Reaction wird daran erkannt, dass ein Probchen der
Reactionsmasse beim Reiben mit dem Glasstab leicht und vollstindig
erstarrt.. Bei Anwendung von 30 g Krotonsiure ist die Condensation
in etwa einer halben Stunde beendet. Die Menge des dampfférmig
entweichenden Wassers entspricht sebr annihernd der Gleichung:

CisH O3 + C;Hs Ny = H30 -+ CjpHjs N2O

17.4 g Krotonsiure und 21 g Phenylhydrazin verloren bei der Conden-
sation 4 g Wasser, das etwas Krotonsiure enthielt. Aus der Gleichung be-
rechnen sich 3.6 g.

Eine Abspaltung von Wasserstoff konnte bei der Condensation
nicht beobachtet werden. Das rohe Condensationsproduct stellt einen
gelb bis braungelb gefirbten Krystallkuchen dar, der zweckmissig
aus heissem Weingeist umkrystallisirt wird. Das Phenylmethylpyra-
zolidon wird so in weissen Niadelchen vom Schmelzpunkt 849 ge-
wonnen. Die Ausbeute betrug bis zu 77 pCt. der Theorie.

Analyse:
Ber. fir C;oH;s N; O Gefunden
C 68.18 68.36 pCt.
H 6.82 6.76 >

N 15.90 15.96 »
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Das Pyrazolidon ist leicht 16slich in Alkohol, Chloroform, Toluol,
Eisessig, ziemlich leicht in Aether; in heissem Wasser 1dst es sich
ebenfalls reichlich und krystallisirt daraus in derben, gut ausgebildeten
Prismen.

Es siedet ohne Zersetzung bei 321° (korr.). Mit Wasserdimpfen
ist es nicht merklich fliichtig. Es besitzt noch den basischen Charakter
des Phenylmethylpyrazolons, dagegen fehlen ihm vollstindig die
sauren Eigenschaften desselben. Aus seiner wisserigen Ldsung wird
es durch Natronlange gefillt.

Durch den Mangel saurer Eigenschaften unterscheidet sich nnser
Pyrazolidon auch charakteristisch von dem isomeren Pyrazolidon,
welches Lederer kiirzlich durch Einwirkang von @-Halogenbutter-
siuren auf Phenylhydrazin gewonnen hat. Dieses Verhalten der drei
Verbindungen steht in vollkommener Uebereinstimmung mit ibrer
Constitution:

L IL
N'—CsHs N-— CGH.')
7N\ RN
ocC N ocC NH
| I I I
H;C—C—CH; H,C—-CH-CH,4

Phenylmethylpyrazolon (Knorr) Phenylmethylpyrazolidon
(Knorr a. Duden)

III.
NH N
RN RN
ocC N—CGH(, oder HOC N—Csﬂs
I | l |
HyC— CH—CH; H;C—CH—CH;

Tautomere Formen des Phenylmethylpyrazolidons (Ledever).

Die Formeln II und III driicken eine #hnliche Beziehung aus,
wie sie etwa zwischen den nicht mehr sauren alkylirten Pseudocarbo-
styrilen und dem sauren Carbostyril:

I/ \l/ N ’/ \} \} e (N \‘
N\ C0 .\ C(0R) I\/’\/CO
? N NH
R

besteht. Wihrend demnach II ebensowenig wie die alkylirten Pseu-

docarbostyrile saure Eigenschaften besitzen kann, muss III das Ver-

halten des Carbostyrils zeigen. Das Phenylmethylpyrazolon der
49*



764

Formel I verdankt seine sauren Eigenschaften der Methylengruppe in
der eigenthiimlichen Atomgruppirung

0] N

I 1
—C—CHy—C—,

wie das der eine von uns friiher ausfiibrlich dargelegt hat.

Von besonderem Interesse ist das Verhalten des Phenylmethyl-
pyrazolidons gegen Oxydationsmittel. Es wird durch dieselben ausser-
ordentlich leicht in das Phenylmethylpyrazolon verwandelt:

N—CqH; /N—CGH,:,
N AN
CHy——CH—CHj CH, — C—CH;
Phenylmethylpyrazolidon Phenylmethylpyrazolon

Die meisten von den gebriuchlichen Oxydationsmitteln, wie
ammoniakalische Silberldsung, F ehling’sche Losung, Quecksilberoxyd,
Eisenchlorid u. s. w. werden durch das Pyrazolidon leicht reducirt.

Verwendet man Oxydationsmittel, welche auf das Phenymethyl-
pyrazolon weiter einwirken konnen, wie salpetrige Sidure, Salpeter-
séiure, unterchlorige Siiure, Eisenchlorid, Brom u. s. w., 8o erhilt maa
direct die entsprechenden Derivate des Phenylmethylpyrazolons,

Als beste Methode zur Gewinnung des Pyrazolons selbst aus dem
Pyrazolidon hat sich die Oxydation mit der berechneten Menge Eisen-
chlorid bewihrt.

Ueberfiihrung des Phenylmethylpyrazolidons in das
Phenylmethylpyrazolon.

1 Molekiil des Pyrazolidons wird in alkoholischer Ldsung mit
2 Molekiilen Eisenchlorid allmihlich versetzt. Die darch das Eisen-
chlorid hervorgerufene Rothfirbung verschwindet beim Autkochen,

Man erhiilt eine gelbgefirbte Losung, aus der nach dem Verjagen
des Alkohols das Eisen durch tberschiissige Natronlauge ausgefillt
wird. Dem mit Salzsiure genau neutraligirten Filtrat vom Ferrohy-
droxyd entzieht Aether das Phenylmethylpyrazolon. Schmelzp. 1279,

Ber. fﬁl‘ Cm H]()Ng 0 Gefunden
N 16.1 16.4 pCt.
Durch eine Reihe von charakteristischen Reactionen wurde die

Identitéit dieser Verbindung mit dem Phenylmethylpyrazolon aus Acet-
essigester ausser Frage gestellt.
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Ueberfihrung des Phenylmethylpyrazolidons in Derivate
des Phepnylmethylpyrazolons.
Pyrazolblau,
N—GCgH; N—Cg¢H;
\co co(/\,N

1 h
CH;C C C C—CHs
wird beim Eintragen des Pyrazolidons in ;iiberschiissige kochende,
wisserige Eisenchloridlssung in Flocken ausgeschieden und kann in

der bekannten Weise durch Ausschiitteln mit Chloroform isolirt werden.
Zersetzungspunkt ca. 2300,

Ber. fir CapHy NsOg Gefunden
N 16.3 16.2 pCt.

Nitrophenylmethylpyrazolon,
N _— Ce H;,
co” \WN
NOg———CH!C——CHg

entsteht beim Auflosen des Phenylmethylpyrazolidons in warmer ver-
diinnter Salpetersiure. Durch Wasserzusatz aus der sauren Losung
ausgefillt, erscheint es aus Alkohol in durchsichtigen Prismen, aus
viel Wasser in farblosen Nidelchen, die rasch erhitzt bei 1279 schmelzen.

Ber. fiir Cio Hg N3 03 Gefunden

N 19.2 19.0 pCt.

i-Nitrosophenylmethylpyrazolon,
N—CeH;
co \ ' \HN
HO.N=C—C—CH;
fallt beim Versetzen einer Liosung des salzsauren Phenylmethylpyra-
zolidons mit Natriumnitritlssung als rotbraunes erstarrendes Oel aus.

Es wurde durch Ueberfihrung in die so charakteristische Rubazon-
siure vom Schmelzpunkt 181° identificirt.

Phenylmethyldichlorpyrazolon,
N—CsHs
il
Cl,C—C—CHs
entsteht glatt beim Versetzen einer salzsauren Lésung des Phenyl-
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methylpyrazolidons mit Chlorkalklésung !). Es wurde durch Destillation
mit Wasserdampf gereinigt, aus verdinntem Alkohol oder Eisessig
umkrystallisirt und durch den Schmelzpunkt 61¢, sowie durch Analyse
und Reduction zum Phenylmethylpyrazolon identificirt.

Ber. fiir C1oHsN3 OCly Gefunden
C 49.4 49 4 pCt.
H 3.3 3.4 »

Die Einwirkung von Brom auf das Phenylmethylpyrazolidon
erfolgt je nach der Menge des angewandten Broms in verschiedener
Weise unter Bildung von Phenylmethylpyrazolon, Phenylmethylbrom-,
dibrom- und- tribrompyrazolon?).

Analyse des Monobromids: (Schmelzpunkt 1289),

Ber. fiir Ci1oHo N2 O Br Gefunden
Br 31.44 31.86 pCt.
Apalyse des Tribromids: (Schmelzpunkt 8309).
Ber. fiir NyoH; N3O Br; Gefunden
Br 58.39 58.40  58.14 pCt.
Phenylmethylpyrazol (Schmp. 369)
N—GCHs
/N
HC N

| I
H—C—C—CH;

wird nach Andreocci’s Methode bei der Einwirkung von Phosphor-
pentasalfid anf das Phenylmethylpyrazolidon gewonnen.

Phenyldimethylpyrazolidon, (Hydroantipyrin),
N—C¢H;

co/ \’N CH;
CHnl CH—CHs.
Zur Darstellung empfiehlt sich folgendes Verfahren:

Phenylmethylpyrazolidon wird mit iiberschiissigem Jodmethyl und
Methylalkohol im Einschlussrohr etwa 12 Stunden auf 110—140° er-

1) Nach einer noch nicht publicirten Beobachtung wird das Phenylmethyl-
pyrazolon durch onterchlorige Saure glatt bei gewdhnlicher Temperatur in
das Dichlorpyrazolon verwandelt. Es ist dies die bequemste Darstellungs-
methode dieser Verbindung. Knorr.

7) Das Phenylmetyltribrompyrazolon ist zuerst von Hro. Mollenho ff
im hiesigen Laboratorium erhalten worden, bei der Einwirkung von Brom
anf Phenylmethylpyrazolon oder auf die p-Sulfosiure desselben., Es ist
deshalb als p-Brom-1-phenyl-3-methyl-4-dibrompyrazolon aufzufassen,
(Méllenhoff, Inauguraldissertation: »Ueber Sulfosiuren des Phenylmethyl-
pyrazolons und seiner Derivate«. Jena 1891), Knorr.
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hitzt. Die Reactionsmasse wird mit Natronlauge durchgeschiittelt.
Nach dem Abtreiben des Methylalkohols scheidet sich das Hydroanti-
pyrin als erstarrendes Oel ab, das von der alkalischen Mutterlange
durch Extraction wit Chloroform getrennt wird. Nach dem Umkry-
stallisiren aus Wasser erscheint die Verbindung in centimeterlangen
flachen Nadeln vom Schmelzpunkt 1079,

Ber. fiir C;; Hi4 N3 O Gefunden
C 69.11 69.0 pCt.
H 7.33 7.5 »
N 14.66 14.67 »

Das Hydroantipyrin besitzt wie Antipyrin basischen Charakter.
Das salzsaure Salz fiillt beim Einleiten von Salzsiuregas in die ab-
solut-dtherische Losung der Base in feinen, #usserst hygroskopischen
Niidelchen aus. Das Pikrat wird am besten beim Vermischen alkoho-
lischer Losungen von Base und Pikrinsiure gewonnen, Aus Wein-
geist umkrystallisirt, besitzt es den Schmelzpunkt 145 —146°,

Ber. fiir C;7H;7 N5 Os Gefunden
N 16.7 16.2 pCt.

Oxydationsmitteln gegeniiber ist das Hydroantipyrin ungleich be-
stindiger als seine Muttersubstanz, das Phenylmethylpyrazolidon. Es
wird z. B. von Quecksilberoxyd und Fehling’scher Lésung auch in
der Hitze pur sebr allmihlich angegriffen. Es ist uns deshalb bis
jetzt nicht gelungen, die Base durch Oxydation in Antipyrin iberzu-
fihren. Trotzdem kann es nach der Entstehung der Base aus 1-Phe-
nyl-3-dimethyl-5-pyrazolidon kaum zweifelhaft sein, dass ihr die oben
angegebene Constitutionsformel zakommt. Wir werden uns bemiihen
dafiir directe Bewelse zu erbringen.

Das verschiedene Verhalten des Phenylmethylpyrazolons und des
Hydroantipyrins gegen Oxydationsmittel ldsst sich nur erkliren, wenn
man annimmt, dass bei der Oxydation des Phenylmethylpyrazolidons
zwei Wasserstoffatome an den Stellen 2 und 3 unter Herstellung der
Doppélbindung zwischen C und N abgetrennt werden:

N—C¢H;

1
0Cs Mﬁfﬁ;’
H; (ll————4 3-(‘3 H
Oh.

Wollte man annehmen, dass die Wasserstoffatome an den Stellen
3, 4 abgespalten wiirden, so liesse sich nicht verstehen, warum das
Hydroantipyrin gegen Oxydationsmittel so viel bestindiger ist.
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Es diirfte darin eine Stiitze fiir die Knorr’sche Pyrazolon-
formel
N”(Fs H;
o T
CH;——C—CHj;
gegeniiber der in jingster Zeit von Hrn. N ef!) bevorzugten Formel
N—" Cs H_',
co” \|NH

CH—=='C—CH;
gesehen werden 7).

Diese Untersuchungen werden fortgesetzt.
Jena, im Februar 1892.

118. L. Knorr und H. Taufkirch: f-Methylamidokroton-
sfureanilid und seine Bezichung zum Antipyrin.

1. Mittheilung.
[Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Jena.]
(Eingegangen am 29. Februar.)

Herr Briihl hat durch gleichzeitige Einwirkung von Kohlensiure
und Natriom auf Antipyrin eine Verbindung von der Zusammensetzung
eines Dihydroantipyrins Oy Hyy N3O erhalten, welche er am
5. Januar, d. J. durch die Hochster Farbwerke als » Antipyrin-
alkohol« zu Patent anmelden liess.

Eine Mittheilung lber diesen »Antipyrinalkohol¢ findet sich in
der Chemiker-Zeitang No. 2 vom 10. Febroar 1892. Nach Abschluss
der Untersuchung, iiber welche wir im Folgenden berichten wollen,
geht uns soeben im dritten Hefte der Berichte die Mittheilung des
Hro. Briih]l »Ueber einen Alkohol des Antipyrinsc zu, welche
gegeniiber der Patentschrift vom 5. Januar d. J. und dem Referat in
der Chemiker-Zeitung nichts wesentlich Neues enthilt.

Wie schon der Titel der Mittheilung zeigt, hélt Hr. Briihl in der-
selben die Auffassung der fraglichen Verbindung als Antipyrinalkohol
noch aufrecht.

) Nef, Ann. Chem. Pharm. 266, 124,

9 Ich werde die Ausfihrungen des Hrn. N ef an anderer Stelle einge-
hender besprechen. Knorr.





