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logischen Wirkung fiihrt; so ist z. B. Neurin zirka zwanzigmal gif-
tiger als Cholin, p-Conicein ein um vieles stirkeres Toxicum als
Coniin usw. So eriibrigte also nur noch die durch die lange Seiten-
kette noch vergriferte Entfernung — Parastindigkeit von Carboxyl
und Hydroxyl als strukturelle Trigerin der Wirkungslosigkeit unserer
Paracumarsiure-Derivate. DaBl dieser Umstand von Belang ist, geht
schon aus dem Vergleich mit den weiter oben erwihnten benzoylier-
ten Amino-salicylsaureestern hervor, welche ihrer Wirkung nach syn-
thetische Cocaine von stark reizender Wirkurg sind. Im allgemeinen
scheint — den bisherigen praktischen Erfahrungen nach zu urteilen
— die ortho-Stellung in diesem Spezialfalle physiologisch giinstiger als
die pare-Gruppierung zu wirken. Doch sind noch zahlreiche synthe-
tische und praktische Versuche notig, um die Sachlage endgiiltig zu
klaren, und berechtigen die aus unseren — nach dem Cocainschema
synthetisierten — Paracumar- und Vanillinsiure-Derivaten gezogenen
Analogieschliisse noch keineswegs zu einem endgiiltigen Urteil

98. PFritz von Konek und Richard Mitterhauser:
Uber Synthese einiger neuer Naphthyl-pyrazolonel).

[Aus dem III. Chemischen Institut der Universitit Badapest.]
(Eingegangen am 22. Februar 1918.)

‘Wibrend die Zahl der Aryl-pyrazolone und -pyrazole, seit ibrer
ersten, im Jahre 18837 bewerkstelligten Synthese, eine sehr groSe
ist und dieses Gebiet mit zu den intensivst bearbeiteten Abschnitten
der Heterocycla gehort, sind Pyrazole mit kondensierten Arylresten,
Naphthyl-, Anthracyl- und Phenanthryl-Kombinationen verhaltnismaBig
nur noch recht wenig bekannt. Auler Knorr, dem Vater der Py-
razolchemie, der die - und p-Naphthyl-3-methyl-5-pyrazolone dar-
stellte, finden sich in der einschligigen Literatur nur ganz vereinzelte
Nachfolger auf diesem Spezialgebiete.

Im Folgenden beschreihen wir kurz einige von uns synthetisch
gewonnene neue Naphthyl-pyrazolone.

1) Vorgelegt der Akad. der Wissensch. Budapest. — Vergl. auch Ch. Z.
1914, 1195 und die gleichnamige Inaug.-Dissertat. von R. Mitterhauser,
Budapest. 1914.

% L. Knorr, B. 16, 2597 [1883].
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1-8-Naphthyl-3-methyl-4-benzyl-5-pyrazolon,
N.CioH:-8
N”/\CO
CH;.CL——CH.CH;.CeH,

22 ¢ Benzyl-acetessigester (Kabhlbaum) werden mit 16 g
#-Naphthyl-bydrazio — pach E. Fischer und V. Meyer durch
Diazotieren des entsprechenden Amins und Reduktion des Diazoniums
mit SnCl; selbst dargestelit — im Becherglischen innig vermengt.
Die Temperatursteigerung der einsetzenden Hydrazoubildung ist lange
nicht so bedeutend wie in der Phenylreihe und betrigt beildufig 35°.
Nach Y,-stindigem Riihren ist die Hydrazonbildung beendet. Zur
Ringbildung setzt man das Becherglas in ein Paraffinbad und erwirmt
anfangs auf 90° wobei lebhaftes Schiumen eintritt; erst wenn dieses
voriiber, steigert man die Temperatur auf 130—135° Nach Y/; Stunde
hat die Blasenbildung aufgehort und ist das Schmelzprodukt voll-
kommen homogen. Man gieBt in 100 cem warmen Ather, wobei sich
ein schmutzig-grauer, pulveriger Niederschlag abscheidet. Dieses noch
unreine Pyrazolon l6st man in iiberschiissiger, verdiinnter Natronlauge,
filtriert und iiberséttigt mit 10-prozentiger Salpetersiiure, wobei sich
das Produkt als kiisiger, schwach rosa geténter Niederschlag abscheidet.
Zum Umkrystallisieren eignet sich siedender Athylalkohol; beim lang-
samen Verdunsten des Losungsmittels kommt das Pyrazolon in feinen,
zu Rosetten gruppierten, schwach rosafarbenen Nadeln heraus, die bei
153° schmelzen, in Wasser und Ather unldslich, in Alkohol und
Benzol aber gut léslich sind.

0.2289 g Sbst.: 0.6720 g CO3, 0.1215 ¢ H;0. — 0.1021 g Shst.: 7.9 ccm
feuchten N (18° 764 mm).
Cy H;sON;. Ber. C 80.25, H 5.73, N 8.92.
Gef. » 80.05, » 5.93, » 9.02.

Das Pyrazolon ist in Siuren unldslich; konzeuntrierte Schwefel-
siure l8st zwar etwas, aber unter chemischer Verinderung. Salze
waren aus diesem Grunde nicht darstellbar. Der im Vergleich zu
der entsprechenden Phenylverbindung noch ganz wesentlich abge-
schwiichte basische Charakter riihrt wahrscheinlich von dem Eintritt
des indifferenten, aber schweren Naphthalinrestes her, welcher sich
bei all diesen Verbindungen recht sebr in den Vordergrund schiebt.
Dementsprechend gibt es auch mit Pikrinsiure in weingeistiger Lo-
sung ein schon krystallisiertes Doppelsalz. Zu seiner Abscheidung ist es
ratsam, in ganz verdiinnten Loésungen zu arbeiten, da man sonst
keine analysenreinen Produkte erhalt. Satt kanariengelbe, verfilzte
Nadeln.
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0.1018 g Sbst.: 11.5 cem feuchten N (229, 769 mm).
021 HleoNz, CeHn(NOa)a.OH. Ber. N 12.89. Gef. N ]3.03

1-#-Naphthyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon,

N.CioHi-8

N 1/ \]CO CH
| e 3

CH,.Cl—ICH.CH< g’ -

Darstellung wie die vorhergehende Verbindung. 33 g Isopropy!-
acetessigester (Kahlbaum) und 80 g 8-Naphthyl-hydrazin wer-
den zu gleichmiBigem Brei verriibrt und im Paraffinbade '/, Stunde
lang auf 135—140° erhitzt. Nach Beendigung des Schiumens wird die
Schmelze durch Macerieren mit Ather gereinigt und das Rohpyrazolon
in Natronlauge aufgenommen, wiedergefillt und schlieBlich aus Methyl-
oder Athylalkohol umkrystallisiert. Kleine, gelbliche Nadeln, die sich
gut in Alkohol und Benzol lssen, in Ather und Wasser jedoch unlds-
lich sind. Schmp. 160°.

0.2010 g Sbst.: 0.5652 g CO., 0.1251 g Hy0. — 0.0959 g Sbst.: 8.9 cem
feuchten N (200, 754 mm),

C;7H;sONg. Ber. C 76.70, H 6.77, N 10.53.
Gef. » 76.51, » 6.69, » 10.83.

Die Losung des Pyrazolons in Natronlauge gibt, nach genauem
Neutralisieren der {iberschiissigen Lauge durch Salpetersiure, mit
Kupfer-, Kobalt- und Silbersalzen — #hulich wie die Benzylverbindung
— gefirbte kisige Niederschlige der entsprechenden Metallsalze, in
welchen aller Wahrscheinlichkeit nach basische Salze variabler Zu-
sammensetzung vorliegen. In alkoholischer Losung entsteht mit
Pikrinséiure ein Monopikrat in gelben, verfilzten Nadeln.

0.0858 g Sbst.: 10.3 com feuchten N (23°, 770 mm).

Ci7Hi50N;, CeH; O7N;. Ber. N 14.04.  Gef. N 13.85.

l-a-Naphthyl-3-methyl-4-benzyl-5-pyrazolon.

Die gr6Bere Empfindlichkeit, die schwierigere Reindarstellbarkeit
der a-Naphthylderivate gegeniiber denjenigen der p-Reihe, wiederholt
sich auch bei den Naphthyl-pyrazolonen. So gelingt die Darstellung
obiger Verbindung nur weit schwieriger als die der entsprechenden
B-Verbindung und iiberhaupt nicht, wenn man nicht von den aller-
reinsten Ausgangsmaterialien ausgeht und im ibrigen auch, nicht mit
der groBten Vorsicht zu Werke geht. Das «-Naphthylhydrazin mul}
absolut rein sein, sonst erhflt man statt krystallisierter Kondensations-
produkte nur unerquickliche Schmieren. Das Erhitzen darf nicht
iber seine Zeit ausgedehnt werden, was man am besten durch zeit-

57¢
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weises Probezieben und Prifen der Probe mit Ather kontrolliert;
158t dieser bereits geniigend feste Substanz ungeldst, so unterbricht
man das Erhitzen. Man kann jedoch bei etwas hoherer Temperatur,
namlich bei 155—160° kondensieren. Hilt man diese Bedinguugen
inne, so kann man aus 28 g krystallisiertem, reinsten e-Hydrazin und
38 g frisch destilliertem Benzyl-acetessigester leicht bis zu 50 g rohes
Kondensationsprodukt erhalten. Dieses wird wiederum durch sein
Natriumsalz hindurch gereinigt; doch empfieblt es sich, die natralka-
lische Losung zuvor mit Tierkohle zu behandeln und erst nach dieser
Reinigung mit Saure zu fillen. Trotz aller Vorsichtsmafregeln gelingt
es nicht, die a-Pyrazolone aus ihren alkalischen Lésungen in gleichem
Reinheitsgrade wie die g-Verbindungen zu erhalten, was wohl darin
begriindet sein diirfte, dafl der a-Naphthylrest seine Leichtoxidabilitit
auch auf das Pyrazolon ibertragt.

Die aus ihrer natralkalischen Lidsung abgeschiedene Verbindung
krystallisierten wir aus Alkohol um und erhielten sie so in schwach-
gelblichen Krystallrosetten, welche bei 168° schmelzen. Die Léslich-
keitsverhaltnisse sind dieselben wie bei der korrespondierenden 8-Ver-
bindung. .

0.0617 g Sbst.: 0.1811 g CO3, 0.0830 g H:0. — 0.0984 g Sbst.: 7.9 cem
feuchten N (219, 752 mm).

Ca1 H;3ONy. Ber. C 80.25, H 5.73, N 8.92,
Gef. » 80.05, » 594, » 9.10,

Die weingeistige Losung des Pyrazolons liefert mit alkoholischer
Pikrinsiure bei langsamem Verdunsten ein aus schénen Nadeln bestehendes
kanariengelbes Pikrat, welches mit Ausnahme von Ather in allen organischen
Ldsungsmitteln gut ldslich ist.

0.0839 g Sbst.: 9.5 ccm feuchten N (229, 768 mm).

CmH]sONg, CsH301Na. Ber. N 12.89. Gef. N 13.06.
Auch dieses Pyrazolon bildet Metallsalze, gleich den Vorangehenden.

1-a-Naphthyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon.

Diese Strukturformel konnen wir der Verbindung nur aus Ana-
logieschlufifolgerung erteilen, da sie von bartoickig anhaftenden
Verunreinigungen nicht befreit und daher auch nicht analysiert
werden konnte. Wir gedenken ibrer trotzdem mit einigen Wor-
ten, da gerade sie die auch fiir die «-Naphthyl-pyrazolone charak-
teristische Oxidabilitit in hdchstem Grade zeigt. Trotz allerreinster
Ausgangsmaterialien blieben die Atherproben negativ, d. h. das ge-
samte Schmelzgut 16ste sich restlos auf, und beim Verdunsten blieben
nur schmierige Harze zuriick, die aus Natronlauge briunliche Fil-
tapgen gaben, aus denen sich nichts Krystallisiertes herausarbeiten
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Hefl. Selbst Pikrinsdure fillt kein reines Doppelsalz, da es bereits
bei lingerem Stehen, schon in der alkoholischen Mutterlauge voll-
stindig verharzt. Wobingegen das Pikrat der entsprechenden 8-Ver-
bindung unter gleichen Bedingungen schéne, gelbe, licht- und luft-
bestaundige, unverinderliche Krystalle darstellt.

Benzoylderivate. — 1-8-Naphthyl-3-methyl-4-benzyl-
5-[benzoyl-oxy]-pyrazol,
N.CioHy-p
Ny~1C-0.0C. Gl
CHs.C‘——C.CHa .CeHs

Bekanntlich lassen sich die 5- und 3-Phenyl-pyrazolone in natral-
kalischer Ldsung mit Benzoylchlorid in O-Benzoate tiberfiihren, wobei
das Pyrazolon in seiner Enolform, also als Oxy-pyrazol, reagiert. Die
Naphthyl-pyrazolone zeigen ein analoges Verhalten. Obigen Benzoe-
ester stellten wir in der Weise dar, dafl wir 3 g des entsprechenden
Pyrazolons mit 1.5 g Natronlauge in 100 g Wasser losten, erwiarmten
uod zu der heiflen Losung 4 g Benzoylchlorid hinzufiigten. Nach
kurzem Schiitteln wird das anfioglich &lig abgeschiedene Produkt
fest, 1iBt sich abfiltrieren und aus Alkohol umkrystallisieren. Kleine,
gelbe Nadeln, die sich in Alkohol, Atber und Benzol leicht lésen
und bei 138° schmelzén.

0.1880 g Sbst.: 11.3 cem feuchten N (219, 751 mm).
CzaH”O’Na. Ber. N 6.69. Gef. N 6-89.

Benzoylderivate der «-Naphthyl-pyrazolone konaten in krystalli-
sierter und analysenreiner Form nicht erhalten werden.

Einwirkung von salpetriger Sidure auf das l-«-Naphthyl-
3-methyl-4-benzyl-5-pyrazolon. Entstehung einer Bis-
verbindung.

LiBt man nascierende salpetrige Sdure auf 4-substituierte Pyra-
zolone einwirken, so findet unter Aboxydation des in Stellung 4 noch
vorhandenen Wasserstoffes aus zwei Molekiilen deren Verkettung zum
entsprechenden Dipyrazolon statt. Die Naphthyl-pyrazolone verhalten
sich dhnlich. Wir lésten 2 g obigen Pyrazolons in 50 cem Alkohol,
suspendierten in der Losung 8 g feinpulveriges NaNO; und fiigten
tropfenweise konzentrierte Salzsiure hinzu. Vom Nitrit mufl Uber-
schul vorhanden sein, da Verluste an gasférmiger HNO; unvermeid-
lich sind. Bald beginnt die Abscheidung eines festen, briaunlich ge-
firbten Korpers, welcher filtrierbar und aus Alkohol krystallisierbar
ist. Schmp. 2159 Uvléslich in Ather, schwerldslich in Alkohol,
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Benzol. Wie die Analyse besagt, liegt in ihm das zu erwartende,.
durch oxydative Kondensation entstandene, entsprechende Dipyrazo-
lon vor.

0.1710 g Sbst.: 12.40 cem feuchten N (229, 762 mm).
C42H3402N4. Ber. N 835 Gef. N 8.20.

N.CyH:-8

HN~"™CO
CH:.HCLJCHz )

Die entsprechende Verbindung der aromatischen Reihe, das
1-Pbenyl-3-methyl-pyrazolidon stellten zuerst Knorr und Duden?)
durcb kurzes Erhitzen von Phenylhydrazin mit Crotonsiure dar. Wir ver-
suchten diese Kondensation mit §-Naphthyl-hydrazin und erhitzten
zu diesem Zwecke 25 g reinstes Hydrazin mit 14 g fester Croton-
siure vorsichtig bis anf 135°% Die Reaktion vollzieht sich unter
starkem Schiumen. Das Schmelzgut l8st man in Weingeist, kocht
mit Tierkohle und fitriert. Das Pyrazolidon scheidet sich in kleinen,.
braunlichen Krystallen ab, die man durch 6fteres Umlésen reinigt, bis
der Schmelzpunkt von 107° erreicht ist.

0.1710 g Sbst.: 0.4651 g CO., 0.0982 g H;0. — 0.2304 g Sbst.: 25.3 cem:
feuchten N (219 743 mm).

Ci«H,,ON;. Ber. C 74.34, H 6.19, N 12.39.
Gef. » 7420, » 6.42, » 12.57.

Die Verbindung ist loslich in Alkohol, Ather, Benzol, unléslich
in Wasser und Laugen. Beim Erhitzen mit kovnzentrierter Salzsiiure-
st sie sich, wenn auch schwierig, doch vollstindig, und kann aus
der Ldsung durch Lauge oder Ammoniak wieder gefillt werden. Die
Oxydation mit Eisenchlorid in alkoholischer Lésung zum entsprechenden
Pyrazolon gelingt nur teilweise und lange nicht so glatt wie beim ent-
sprechenden Phenylderivat

1-g-Naphthyl-3-methyl-5-pyrazolidon,

1-p-Naphthyl-4-benzyl-5-methyl-3-pyrazolon,
N.CyoH:-8
HNr/\PC.CH3

Das zur Darstellung dieses Pyrazolons erforderliche f-Acetyl-
naphthyl-hydrazin stellten wir uns nach dem Verfahren von
Just?) aus B-Naphthylhydrazin und Acetamid dar; dieses scheint ge-
eigneter zu sein sls das von Hauff?), welches in dem Kochen des
Hydrazins mit Eisessig besteht. 10 g dieses Acet-f-naphthylhydra~

1) Knorr und Duden, B. 25, 762 [1892].
%) Just, B. 19, 1202 [1886]. % Hautt, A. 258, 25.
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zins vermischten wir mit 11 g Benzyl-acetessigester und fiigten
nach dem Verfahren von Michaelis und Mayer!) 7 g Phosphortrichlo-
rid in drei Portionen hinzu. Die Masse erwirmt sich, wird diinnfliissig
und Stréme von Salzsiuregas entweichen; man beendet die Reaktion
auf dem Wasserbade und erwirmt so lange, bis keine Salzsiure mehr
entweicht. Das dunkelbraun gefirbte Schmelzgut zerfillt beim Dige-
rieren mit Ammoniak zu einem gelben, pulverigen Korper. Dieses
rohe Pyrazolon IlaBt sich gleichfalls nur nach dem weiter oben be-
schriebenen Natron-Reinigungsverfahren der 5-Pyrazolone von hart-
nickig anbaftenden Harzen und Schmieren befreien. Das aus seiner
natralkalischen Losung durch Salpetersiure wieder ausgefillte Pyrazoloun
stellt ein gelblichweiBes Pulver dar, welches in Ather ganz unldslich,
in Alkohol und Benzol nur schwierig loslich ist. Zum Umkrystalli-
sieren eignet sich Xylol. Aus diesem Medium erhélt man es in
kleinen, gelben Nadeln, die bei 208° schmelzen.
0.2623 g Sbst.: 0.7695 g CO;, 0.1323 g H;0. — 0.1020 g Shst.: 7.8 ccm
fouchten N (20° 764 mm).
Cy H;sON,. Ber. C 80.25, H 5.78, N 8.92.
Gef. » 80.01, » 562, » 8.84.

44-Diphenylen-bis-(3-methyl-4-benzyl-5-pyrazolon),

N.CGsHy————H4Cs. N
oc,—~ \“N N ”/ ~CO0
C¢Hs.CH; . HC.'C.CH; CH;.CL—CH.CH,;.Cs H;

Dieses dipyrazolsubstituierte Biphenyl gewannen wir aus dem
‘von R. Arheidt?) beschriebenen p,p’-Dihydrazino-diphenyl, in-
dem wir dieses Doppelhydrazin mit 2 Mol. Benzyl-acetessigester
durch Schmelzen bei 160° kondensierten. Das feste Schmelzgut wurde
derselben Reinigung mit Ather und Natron unterworfen. Sittigt man
die uatralkalische Losung mit Kohlensiure, so fillt das Bispyrazolon
als gelbliches Pulver aus. In allen niedrig siedenden Solvenzien un-
18slich, hingegen leicht loslich in Anilin und Pyridin.

0.1210 g Sbst.: 10.7 cem feuchten N (20°, 757 mm).

034H3003N4. Ber. N 1089. Gef. N 10.50.

1) Michaelis und Mayer, A. 338, 273. %) Arheidt, A. 239, 206.





