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Mitteilungen.

450. A. Michaelis und F. Engelhardt: Uber 4-Keto-
verbindungen der Pyrine.
[Mitteilung aus dem Chemischen Institut der Universitit Rostock].
(Eingegangen am 11. Juli 1908.)

Nachdem es gelungen war, Azoverbindungen des Antipyrins und
Thiopyrins ) zu erhalten, lag es nahe, nach einer dhnlichen Methode
auch die Ketoverbindungen der Pyrine darzustellen, indem man die
entsprechenden 4-Ketopyrazolone bezw. deren Chlorpyrazole mit Di-
methylsuliat behandelte. Wir haben in dieser Weise zunichst die
4-Benzoylderivate der Pyrine erhalten.

Das hierzu notige 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoyl-pyrazolon
wurde anfangs nach der Methode von Nef?) durch Erhitzen von 1-Phenyl-

) Michaelis und Schliecht, diese Berichte 89, 1954 [1906].
%) Ann. d. Chem. 266, 127.
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3-methyl-5-pyrazolon mit Benzoylchlorid und Spaltung der gebildeten
4.5-Dibenzoylverbindung mit Alkali gewonnen. Da aber die Ausbeute
an dem genannten Pyrazolon hiernach nur eine sehr miBige ist, so
dnderten wir diese Vorschrift wie folgt ab. Das 1-Phenyl-3-methyl-
5-pyrazolon wurde zunichst in alkalischer Loésung durch Schiitteln
mit der berechneten Menge Benzoylchlorid in die 5-Benzoylver-
N<N(CeH5).Q.O.COCeHs

C(CH;)—CH
in quantitativer Ausbeute erhilt. Diese reine, umkrystallisierte Ver-
bindung wird nun einige Stunden mit der berechneten Menge Benzoyl-
chlorid bis auf 240° erhitzt und dann die auf 100° erkaltete dick-
fliissige Masse in kalte Natronlauge gegossen, mit der man das Reaktions-
produkt so lange schiittelt, bis es zu einer festen Masse erstarrt ist.
Dann ‘gieBt man die Natronlauge ab, wischt den Riickstand wieder-
bolt mit Wasser und krystallisiert ihn aus Alkohol um. Man. erhilt
so das 1-Phenyl-3-methyl-4.5-dibenzoyl-pyrazolon in einer
Ausbeute von etwa 339, Diese wird dann ganz nach den Angaben
von Nef durch Erhitzen mit alkoholischer Kalilauge in das 4-Benzoyl-
pyrazolon iibergefiihrt.

Nef beschreibt diese Verbindung als gelbliche Nadeln vom
Schmp. 86°, wihrend nach Knorr?) der Schmelzpunkt bei 116—117°¢
liegt. Wir haben festgestellt, daB das 4-Benzoylpyrazolon in zwei
isomeren Modifikationen existiert und je nach dem Ldsungsmittel vom
Schmp. 86° oder 118° erhalten werden kann. Aus einem Gemisch
von 3 Tln. Ligroin und 1 Tl. Chloroform erhélt man das Pyrazolon
in groBlen, gelben, quadratischen Siulen vom Schmp. 86°, wihrend
aus Alkohol asbestartige weifle Nadeln krystallisierten, deren Schmelz-
punkt bei 118° lag. Beide Modifikationen erscheinen schon ihrem
Aussehen nach als total verschieden. Lost man die bei 86° schmel-
zende Modifikation in Alkohol, so krystallisiert zuerst die unver-
inderte Verbindung aus, wihrend sich zuletzt weile Nadeln vom
Schmp. 118° ausscheiden. Vielleicht liegen in diesen beiden Modi-
fikationen zwei tautomere Formen des 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoyl-5-
pyrazolons vor.

bindung, , lbergefiihrt, die man hierbei

N.C¢Hs

~
4-Benzoyl-antipyrin, CHa.ﬁI\O/I(I}
CH;3.C——C.CO.C¢H;
1 Mol.-Gew. des 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoylpyrazolons wurde

mit 2!/, Mol.-Gew. Dimethylsulfat 10 Minuten am RiickflnBkiihler bis

1) Diese Berichte 28, 705 [1895].
172°



2670

zum Sieden erhitzt, das Ganze in wenig heifles Wasser gegossen und
so lange umgeriibrt, bis klare Losung eingetreten war. Dann neu-
tralisiert man mit festem Natriumcarbonat und versetzt nach dem
Erkalten mit konzentrierter Natronlauge, wobei das Benzoylantipyrin
als weier Niederschlag ausfillt, der aus verdiinntem Alkohol wum-
krystallisiert wird. Die Ausbeute betrigt 65%, der Theorie.

0.1055 g Sbst.: 0.2855 g CO., 0.0568 g Hy0. — 0.2825 g Sbst.: 20.5 ccm
N (199, 762 mm). N
C]s HlGNQOQ. Ber. C 7398, H 548, N 958‘
Gef. » 73.80, » 598, » 9.51.

Das 4-Benzoylantipyrin krystallisiert in schon ausgebildeten,
weillen oder farblosen, rhombischen Siulen, schmilzt bei 148° und ist
leicht loslich in Alkohol, schwer in Ather und Ligroin, sowie
in Wasser, leichter in verdiinnten Siuren. Die wiBrige Losung des
Benzoylantipyrins wird durch Eisenchlorid rot gefirbt, wihrend die
picht zu verdiinnte salzsaure Losung einen rotlichen Niederschlag
gibt, der sich auf Zusatz von Wasser oder Alkohol leicht lost.

Salzsaures Salz C;gHi;gN3Oy, HCl. Es wird am besten durch Ver-
dunsten einer alkoholischen Ldsung des Benzoylantipyrins, die mit konzen-
trierter Salzsiure versetzt ist, erhalten und krystallisiert in hexagonalen
Tafeln vom Schmp. 218°

0.1536 g Sbst.: 0.0672 g AgClL

ClaHnNgOs Cl Ber. Cl 10.78. Gef. Cl 10.82.

Als Keton kondensiert sich das Benzoylantipyrin leicht mit Hy-
drazinen und mit Hydroxylamin,

Phenylhydrazon des Benzoylantipyrins,
N.CsHs.

N~
CH; .N-_-C
(IO
CH3;.C—C.C(:N.NH.CeH;).CsHs.

Zur Darstellung dieser Verbindung erhitzt man gleiche Molekile des
Antipyrins und Phenylhydrazins mit 40-prozeutiger Essigsdure 3 Stunden am
RickfluBkihler. Beim Erkalten krystallisiert das Hydrazon aus, das aus
Alkohol umkrystallisiert wird. Ebenso bildet sich das Phenylhydrazon durch
Erhitzen der Komponenten fiir sich, am besten im Einschmelzrohr auf 150—
160°. Das entstandene Ol wird beim UbergieBen mit Ather fest und die
Masse dann aus Alkohol umkrystallisicrt.

0.1245 g Sbst.: 0.3520 g CO,, 0.0700 g HsO. — 0.2268 g Sbst.: 29.8 cem
N (17°, 766 mm).

Cy¢H3sN,O. Ber. C 71.35, H 5.95, N 15.08.
Gef, » 77.11, » 6.25, » 15.58.
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Das Phenylhydrazon krystallisiert in quadratischen Siulen und schmilzt
bei 160°. Es ist leicht 1aslich in Alkohol, schwor in Ather, nicht in Wasser,
dagegen leicht in konzentrierten Sauren.

Das entsprechende Hydrazon C;yHyN3O.C(: N.NH,).C¢H; wird durch
Erhitzen des Benzoylantipyrins mit der entsprechenden Menge 50-prozentiger
wiBriger Hydrazinlosung wahrend 12 Stunden aunf 160° im Einschmelzrohr
erhalten und gleichfalls ans Alkohol umkrystallisiert.

0.1015 g Sbst: 15.5 cem N (179, 757 mm).

CisH;sN(O. Ber. N 18.30. Gef. N 17.92.

Das Hydrazon krystallisiert in hexagonalen Prismen, schmilzt bei 215°
und reduziert ammoniakalische Silberlésung beim FErhitzen unter Spiegel-
bildung. Durch Einwirkung von Aldehyden entstehen nicht einfache Kon-
densationsprodukte, sondern komplizierte Korper. Mit Nitrobenzaldehyd wird
z. B. ein gelber, in allen gebrinchlichen Lésungsmitteln unldslicher Korper
erhalten, der bei 350° schmilzt.

Das salzsaure Salz CisHysN,O, HCl, krystallisiert aus der Losung
des Hydrazons in konzentrierter Salzsiure beim Erkalten in gelben, quadra-
tischen Sdulen mit Pyramiden und schmilzt unter Salzsiureabspaltung bei
202°, Das Salz verindert sich an der Luft leicht.

0.2075 g Sbst.: 0.0900 g AgClL

CisHigN,OClL. Ber. Cl 10.34. Gef. Cl 10.77.

Das Oxim des Benzoylantipyrins Cy;HuN:O.C(:N.OH).CsHs wird
durch 12-stindiges Erhitzen von 1 Molgew. des Antipyrins mit 1!/3 Molgew.
salzsguren Hydroxylamins in alkoholischer Lésung im Einschmelzrohr auf
110° erhalten. Von dem Rohrinhalt destilliert man den Alkohol ab, zieht
den Rickstand mit heiBem Wasser aus, um iberschissiges salzsaures Hy-
droxylamin zu entfernen, und krystallisiert ihn dann aus Alkohol um. Ein
Zusatz von Natriumcarbonat bei der Darstellung, um das Hydroxylamin in
Freiheit zu setzen, erhoht die Ausbeute nicht.

0.1435 g Sbst.: 16.4 ccm N (149, 756 mm).
CisHyy N3 Os. Ber. N 13.67. Gef. N 13.52.
Das Oxim krystallisiert in langen, hexagonalen Prismen und schmilzt
bei 197°,
N.CsHs
P

4-a-Oxybenzyl-antipyrin, I O
CH;.0——C.CH(OH).C¢Hs.

Diese Verbindung wird durch Reduktion des 4-Benzoylantipyrins
mit Natriumamalgam erhalten. Die auf 55—60° erwirmte absolut-
alkoholische Ldsung des genannten Antipyrins wird mit dem Vier-
fachen der berechneten Menge 4-prozentigen Natriumamalgams im
Laufe mehrerer Stunden allmahblich versetzt und am folgenden Tage
das Filtrat durch Destillation vom Alkohol befreit. Der Riickstand
wird nach Zusatz von Wasser zur Trockne verdampft und dann das
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gebildete Oxybenzylantipyrin durch Ausziehen mit Wasser von dem
Natriumhydroxyd getrennt und durch Umkrystallisieren aus Alkohol
gereinigt.

02488 g Sbst.: 19.5 cem N (129 759 mm).

CsHisNaOs. Ber. N 9.55. Gef. N 9.40.

Das 4-a-Oxybenzyl-antipyrin krystallisiert in langen, weilen,
hexagonalen Prismen (mit Rhomboeder) und schmilzt bei 173°. Es
lost sich schwer in Wasser, leicht in Alkohol und gibt mit Eisen-
chlorid eine intensive Antipyrinreaktion.

Beim Erwirmen mit verdunnter Salzsiure zeigt es eine inter-
essante Umlagerung. Zuerst geht das Antipyrin. unter Gelbfirbung in
Lésung, dann tritt ein intensiver Geruch nach Benzaldehyd auf, und
beim Erkalten scheiden sich reichliche Mengen feiner Nadeln aus. Diese
ergaben sich als salzsaures Benzyliden-antipyrin vom Schmp.
147°, Letzteres in der Literatur wohl angefiihrte !), aber nicht niher
beschriebene Salz hat nach unseren Beobachtungen die Zusammen-
setzung CaoHasN.Os, 2HCl1+-7 HyO und den oben angegebenen Schmelz-
punkt. Direkt aus Benzaldehyd und Antipyrin unter Zusatz von
Salzsiiure dargestellt, ergab die Chlorbestimmung:

0.4402 g Sbst.: 0.1886 g AgCL

CysHas Ny O3, 2 HCl + TH30. Ber. Cl 10.79. Gef. Cl 10.58.

Das Wasser entweicht aus der Verbindung erst iiber 130° vollstindig
unter gleichzeitigem Verlust von Salzsiure.

Das aus dem w-Oxybenzyl-antipyrin erhaltene salzsaure Salz ergab:

0.1025 g Sbst.: 0.0440 g AgCl.

Ber. Cl 10.79. Gef. Cl 10.61.

Wurde dieses Salz mit Natronlauge zersetzt und die abgeschie-
dene Base aus Alkohol umkrystallisiert, so erhielten wir eine Verbin-
dung vom Schmp. 202°, den auch das Benzyliden-antipyrin besitzt.

Es tritt also durch Erwirmen mit Salzsiure eine Spaltung des
a-Oxybenzyl-antipyrins in Antipyrin und Benzaldehyd ein:

N.CsHs N.CsHs
NN N
CH,.N___C CH;.N__C
I 0| = I O I <+ CsH,.COH,

CH; .C—C.CH(OH).Cs Hs CH,.C—CH

und diese Spaltungsprodukte kondensieren sich sofort zu Benzyliden-
antipyrin, wobei die Hilfte des Benzaldehyds iibrig bleibt.

Das Benzoyl-antipyrin, sowie das a@-Oxybenzyl-antipyrin zeigen
nach den Untersuchungen von Hrn. Prof. Kobert, fir die wir dem-

1) Ann. d. Chem. 288, 244.
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selben bestens danken, bei innerer Darreichung fiir Hunde keine auf-
fallenden giftigen Eigenschaften.

Zur Darstellung der iibrigen 4-Benzoylpyrine muBten wir von dem
Jod- oder Chlormethylat des 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoyl-5-
chlorpyrazols ausgehen. Wir stellten das Jodmethylat vermittels
des von Michaelis und Bender?) friiher erhaltenen 3-Chlorpyrazols
durch Einwirkung von Dimethylsulfat her, indem wir 1 Mol.-Gewicht
dieses Chlorpyrazols 10 Minuten lang mit 2'/2 Mol.-Gewichten Dimethyl-
sulfat zum Sieden erhitzten und die nach dem Abkiihlen erhaltene
wilrige Losung mit Jodkalium versetzten. Das ausgeschiedene Jod-
methylat wird aus heiBem Wasser umkrystallisiert.

0.2550 g Sbst.: 0.1375 Agd.

C1sHigN,OClJ. Ber. J 29.01. Gef. J 29.15. ,

Es krystallisiert in glinzenden, quadratischen Tafeln und schmilzt
bei 166°% Versetzt man die heile wifirige Losung mit Natronlauge,
so krystallisiert beim Erkalten das oben beschriebene 4-Benzoyl-
antipyrin in wasserklaren Sdulen vom Schmp. 148° aus.

N.Cs Hs

A~
CHs.N__-C
4-Benzoyl-thiopyrin, s |
CH;3;.C——C.CO.Cs H;

Man erhilt dieses Pyrin sehr leicht durch Erhitzen fiquimolekularer
Mengen des Jodmethylats und Kaliumsulfhydrats in alkoholischer
Losung. Beim Erkalten des Filtrats scheidet sich das Thiopyrin in
gelben, glinzenden Blittchen aus und wird durch Umkrystallisieren aus
Alkohol gereinigt.

0.1498 g Sbst.: 0.1089 g BaS0Oy, 0.1355 g Sbst.: 11 cem N (189, 772 mm).

CmHlanOS. Ber. S 10.29, N 9.81.
Gef. » 9.98, » 9.50.

Das 4-Benzoylthiopyrin krystallisiert in flachen, quadratischen Prismen
und schmilzt bei 217% Das in alkoholischer Losung vermittels der Kompo-
nenten erhaltenen Jodmethylat bildet lange, hexagonale Prismen und schmilzt
bei 168°.

0.2245 g Sbst.: 0.1231 AgJd.

CisH1sN;0SJ. Ber. J 29.26. Gef. J 28.95.

Erhitzt man das 4-Benzoylthiopyrin in Eisessiglésung mit der entsprechen-
den Menge Phenylhydrazin, so scheiden sich beim Erkalten reichliche Mengen des
Phenylhydrazons: C;yHy N3S.C(:N.NH.CsH;). CsHs aus, das durch Aus-
waschen mit heiBem Alkohol und Umkrystallisieren aus Eisessig gereinigt wird.

1) Diese Berichte 36, 524 [1903].
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0.2072 g Sbst.: 0.5485 g CO,, 0.1128 g H;0.
CysHosNyS. Ber. C 72.15, H 5.44.
Gef. » 72.29, » 5.55.

Das Phenylhydrazon bildet mikroskopisch kleine, glinzende, gelblich
weiBe Nadeln, schmilzt bei 280° und ist in Alkohol, Ather, Chloroform usw.
unldslich. In konzentrierter Salzsiure lost es sich mit dunkel orangeroter
Farbe, die nach Zusatz von konzentrierter Salpetersiure in tiefblan, dann in
gran und zuletzt in hellorange iibergeht. Das 4-Benzoyl-pseudothiopyrin,

/N(beHs)—C SCH,

M\ (ot —¢.c0.0H,

wird leicht durch Erhitzen des oben beschriebenen Jodmethylats er-
halten, indem man den nach Abspaltung des Jodmethyls hinterbleiben-
den dunkelgelben Riickstand aus heilem Alkohol umkrystallisiert. Es
bildet hellgelbe quadratische Sdulen mit 4-seitiger Pyramide, schmilzt
bei 77—789 und ist identisch mit dem von Michaelis und Lehmann?!)
beschriebenen Methylather des 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoylthiopyra-
zolons.

N Ce Hs
CH3 N\/C

e

CH;.C——C.CO.CsHs

Diese Verbindung wird ganz wie das Anilopyrin selbst unter
Anwendung des oben beschriebenen Jodmethylats und 2'/; Mol.-Ge-
wichten Anilin dargestellt. Es scheidet sich aus der Lésung des jod-
wasserstoffsauren Salzes auf Zusatz von Natronlauge als gelbe, feste
Masse ab, die aus Alkohol umkrystallisiert wird.

0.1458 g Sbst.: 14.4 cem N (15% 752 mm).

CnHﬂNaO. Ber. N 1148. Gef N 11.59-

Das 4-Benzoylaunilopyrin bildet dunkelgelbe, rhombische Tafeln
und schmilzt bei 159°. Die alkoholische Losung reagiert stark alkalisch.

Das Jodmethylat bildet sich leicht beim Erhitzen der Komponenten in
alkoholischer Losung und krystallisiert leicht in groBen, farblosen oder schwach
rosa gefirbten, quadratischen Talfeln. Schmp. 1720

0.2465 g Shst.: 0.1130 g AgJ.

CgstqNaOJ. Ber. J 24.92. Gef. J 24.77

Das Jodmethylat ist leicht in Wasser und in Alkohol l8slich. Erhitzt
man dasselbe auf 2500, so spaltet es Jodmethyl ab, indem das Pseudoanilo-
pyrin hinterbleibt, das aus Alkohol umkrystallisiert wird.

4-Benzoyl-anilopyrin,

1) Ann. d. Chem. 361, 287.
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0.2376 g Sbst.: 0.6806 g COs, 0.1304 g H,0.
CsHzN;O. Ber. C 78.42, H 5.76.
Gef. » 78.11, » 6.05.

N(CsH;)—C.N(CsHs).CH,
Das 4-Benzoyl-pseudoanilopyrin,N\C(CH) g 0. CH
: ) —0U. U Iy

oder 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoyl-5-methylanilino-pyrazol
bildet hexagonale Sdulen und schmilzt bei 144.5°

Das Phenylhydrazon des 4-Benzoylanilopyrins,

CﬂH)eN;. C(:N NH. CG Hs). CsHs,

wird durch dreistiindiges Erhitzen des Anilopyrins mit @iberschiissigem Phe-
nylhydrazin bis zum Sieden des letateren erhalten. Man entfernt den Uber-
schuB des Hydrazins mit Wasserdampf und krystallisiert den Rickstand aus
einem Gemisch von Alkohol und Ather um.

0.0978 g Sbst : 12.5 cem N (16°, 764 mm).

C3oHarN;. Ber. N 15.35. Gef. N 15.17.

Das Phenylhydrazon bildet lange,, nadelformige, gelblichweiBe Krystalle

und schmilzt bei 178°

N.CsH;s
N
, CH;.N<_-C
4-Benzoyl-iminopyrin, | NH |
CH;.C——C.CO.CsH;

Durch Einwirkung von Ammoniak aut das 1-Phenyl-3-methyl-
4-benzoyl-5-chlorpyrazol ist fribher von Michaelis und Bender?)
das 1-Phenyl-3-methyl-4-benzoyl-5-amido-pyrazol dargestellt
worden. Dieses wurde durch Erhitzen mit der 2'/;-fachen Menge Jod-
methyl im Einschmelzrohr auf 120° in das Jodmethylat iibergefiihrt,
das aus Wasser in glinzenden quadratischen Tafeln, die leicht zur
Zwillingsbildung neigen, krystallisiert und bei 238° schmilzt.

0.2620 g Sbst.: 0.1458 g AgJd.

CisHyoN3J. Ber. J 3027. Gef. J 30.07.

Dieses Jodmethylat ist zugleich das jodwasserstoffsaure Benzoyl-
iminopyrin. Da dasselbe in Wasser nicht sehr leicht 13slich ist und des-
halb durch Natronlauge zum Teil unverindert ausgefillt wird, wurde
es durch Kochen der willrigen Losung mit iiberschiissigem Chlorsilber
in das Chlormethylat iibergefiihrt. Der durch Eindampfen der wif-
rigen Losung erhaltene olige Riickstand wurde in wenig absolutem
Alkohol gelost und die Losung bis zur Triibung mit wasserfreiem
Ather versetzt. Das Chlormethylat wurde so in glinzenden, weiBen
Blattchen erhalten, die stark hygroskopisch waren. Auf Zusatz von

1) Diese Berichte 86, 525 [1903].
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Natronlauge zu der heiBen wiBrigen Ldsung dieses Salzes scheidet
sich das 4-Benzoyl-iminopyrin in feinen Nadeln aus, die aus Alkohol
unter AbschluB der Luft umkrystallisiert wurden.

0.1885 g Sbst.: 28.6 cem N (129 763.5 mm).

CisHi7N;. Ber. N 14.48. Gef. N 15.04.

Das 4-Benzoyliminopyrin bildet kleine gelbe Nadeln, schmilzt bei
153° und zieht an der Luft leicht Kohlensiure an. Es ist leicht in
Wasser und in Alkohol, schwer in Ather loslich. Die waBrige Losung
reagiert stark alkalisch.

Diese Abhandlung zeigt zugleich, da8 man nicht nur Derivate
des Antipyrins, sondern auch leicht die entsprechenden AbkSmmlinge
vieler anderer Pyrine darstellen kann.

461. N. Zelinsky:

Uber gesittigte Verbindungen der Cyclohexan-Gruppe.
[Aus dem Laborat. fir Organische Chemie der Kaiserl. Universitit Moskau.]
(Eingegangen am 14. Juli 1908.)

Uber Hexahydrophenyl-propionséure.

Diese Siure wurde mittels der Reaktion von Natriummalonsiure-
ester auf Cyclohexylcarbinoljodid (Hexahydrobenzyljodid) ), welches fol-
gende Eigenschaften hatte: Sdp. 82—83° bei 10 mm Druck und d}’ =
1.5310, synthetisch dargestellt.

In Arbeit wurde genommen: 7 g Natrium, 48.1 g Malonsidureester
und 68 g Jodid. Nach vierstiindigem Erhitzen besa die alkoholische
Losung der Reaktionsprodukte neutrale Reaktion. Der entstandene
Hexahydrobenzyl-malonsiureester ging bei der Destillation
hauptsdchlich zwischen 145—155° (12 mm) tiber. Nach dem Ver-
seifen mit alkoholischem Kali wurde daraus die in Ather leicht los-
liche, zweibasische Siure erbalten, die zwecks Reinigung aus einem
Gemisch von Benzol und Ligroin umkrystallisiert wurde. Ihr Schmelz-
punkt liegt bei 106.5°, die Ausbeute betrigt 30 g. Die Zusammen-
setzung der Siure wurde durch Titrieren mit !/4-n. Natronlauge kon-
trolliert, wobei vollkommen gute Resultate fir Hexahydrobenzyl-
malonséure erhalten worden sind.

Im Olbade auf 170° erhitzt, lieferte sie unter Kohlensiureabspal-
tung Hexahydrophenyl-propionsiure, welch letztere bei der

1) J. Gutt, diese Berichte 40, 2067 [1907); P. Freundler, Bull. soc.
chim. (3) 85, 549 [1906].





