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126. W a1 t e r K r o h s : Uber Pyrazolone und Pyrszoliither 
[Aus den Pharmazeutisch-Wissenschaftlichen Laboratorien der lhrbwerke Hoechst A(;. 

vormals Meister Lucius & Bruning] 
(Eingegangen am 21. Februar 1955) 

Herrn Prof. Dr. phil., Dr. rer. nai. A. c., Lk. med. h. c., Dr. med. vet. h. c. Gustav Bhrhart 
zum 6o.aeburtaiag sewidmet 

Durch Reaktion der Natriumsalze des 1.5-Dimethyl-pyrazolons-(3) 
und des 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-ppzolons- (3) mit reaktions- 
fahigen heterocyclischen Halogeniden werden heterocyclische F'yraml- 
iither erhalten. Im Gegensatz hienu bilden sich aus dom Natrium- 
salz des 1.5-Dimethyl-4-dimethyla~no-pyrazolons- (3) rnit Beenzyl- 
chlorid, 3-Brom-cyclohexen-( 1) und n-Octylbromid jeweils zwei iso- 
mere Vcrbindungen, die Pyrazoliither und die N-substituierten Pyra- 
zolone. Damit lassen sich die verschiedensten Pyramidon-Analogen 
\on einem einzigen Zwischenprodukt am synthetisieren, ohne daO 
die haufig schwer zugiinglichen Hydrazine als Ausgangsstoffe hcr- 
gestnllt werden miissen. 

Trotzdem seit der Synthese des Antipyrins im Jahre 1883 uber 70 Jahre 
verstrichen sind, ist das Interesse an der Pyrazolonchemie in Wissenschaft 
und Technik bis in die heutige Zeit erhalten geblieben. Daa hat seinen Grund 
darin, daB aus dieser Korperklauue Arzneimittel hervorgegangen sind, die bei 
verhaltnismilflig geringer Giftigkeit neben der antipyretischen eine anti- 
phlogistische und mild-analgetische Wirkung besitzen, welche eine breite An- 
wendung in der Rheuma-Therapie ermoglicht. 

Durch Abwandlung der Substituenten im Antipyrin-Molekiil, beuonders der 
Phenylgruppe in 1-Stellung, hat man immer wieder versucht, neue Heil- 
mittel mit gesteigerter Wirksamkeit zu synthetisieren, und als die heterocy- 
clischen Hydrazine dargestellt werden konnten, d e n  diese durch Konden- 
sation mit Aceteasigeater zu 3-Methyl-pyrazolonen-(5), welche in 1- Stellung 
einen heterocyclischen Ring tragen, umgesetzt 1). 

Die weitere Synthese zu den 2.3-Dimethyl-Verbindungen, also den eigent- 
lichen Antipyrin-halogen, bereitet Schwierigkeiten, da die klassische Methode 
der Umsetzung mit Methylhalogeniden oder Dimethylsulfat bei erhohter Tem- 
peratur infolge der Ringstickstoffatome der heterocyclischen Substituenten 
versagt. Die Methylierung in 2-Stellung gelingt jedoch mit Diazornethan oder 
Dimethylsulfat und Alkali, wenn die heterocyclischen Substituenten negative 
Reste, wie Chlor-, Nitro- oder Phenylgruppen, tragen2). Wie von H. Beyer 

I )  J. Thiele u. J. T. Marais, Liebigs Ann. Chem. 273,159 [1893]; S. F. Diifton, 
J. chern. SOC. [London] 61,788 [1892]; R. Q. Fargher  u. R. Furness,  ebenda 191.5, 
107,695,699; C.Riithu.A.Binz,I)tsch.Reichs-Pat. 516534; C. 1931 I ,  2266; GRi i th ,  
Osterr. Pat,. 115634; C. 1930 1,2278; E. Konigs, W. Weiss u. A. Zscharn,  Ber. dtach. 
chern. Ges. 69,320 [1926]; H. Beyer u. D. Stchwicn, Arch. Pharmaz. Uer. dhch. 
pharmaz. Gea. %3,13 [1953]. 

?) C. Riith, 0sterr.Pat. 115634; C. 1930, I, 2278; C. R a t h  u. A. Binz, l h c h .  
Hcichs-Pat. 516534; C. 1931 1,2266; H. Beyer 11. D. Stchwien, 1. c .~ ,  S. 15. 
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und D. Stehwiens) ausgefiihrt wurde, iiberwiegt in diesem Falle offenbar die 
Iminform (I) des Pyrazolonringes gegeniiber der Methylenform (11) und 
Enolform (111). 
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Um die Schwierigkeiten der Methylierung in 2-Stellung zu umgehen, sollte 
versucht werden, fur die Synthese von heterocyclisch substituierten Pyrazolo- 
nen von einem Zwischenprodukt auszugehen, welches diem Methylgruppe be- 
reits enthiilt, aber noch nicht heterocyclisch substituiert ist. Ein solches 
Produkt ist daa 1.5-Dimethyl-pyrazolon-(3) (IV), bas bei der Behandlung des 
3-Methyl-pyrazolons-(6) in Natriummethylat-Lng mit Methyljodid oder 
Toluol-p-sulfonsiLure-methylester 4, oder durch Umsetzung von Oxalsiiure-bis- 
methylhydrazid mit Acetewigwter und Phosphortrichlorids) entsteht. IV 

NH ca, 
YH’ V: R - H  N 

XIV: R - N(CHn), 
IV o d  “4% 

X-b=A-CK, 

konnte aber auch durch hydriereiide Abspaltung der Benzylgruppe aus dem 
l-Benzyl-2.3-dimethyl-pyrazolon-(5) (V) in salzsaurer Liisung mit Palladium- 
Katalysator erhalten werden. Gelange es, diese Reaktion umzukehren, in- 
dem man reaktionsfkhige Halogenide mit dem 1.5-Dimethyl-pyrazolon-(3) um- 
setzt, so wiire damit ein Weg gefunden, Antipyrin-Analoge aufzubauen, welche 
an Stelle der Phenylgmppe in 1-Stellung andem Reste, z. B. Heterocyclen, 
enthalten. 

Zur Herstellung des Natriumsalzes wurde das 1.5-Dimethyl-pyrazolon-(3) 
in Xylol mit Natriumamid versetzt und erhitzt. Dabei setzte lebhafte Am- 
moniakentwicklung ein, die nach 1 Stde. nahezu beendet war. Die so erhaltene 
Suspension wurcle darauf im Autoklaven bei 1800 mit 2-Brom-pyridin,2-Chlor- 
thiazol und 2-Chlor-4.6-dimethyl-pyrimidin umgeaetzt. Die, entstandenen Pro- 
dukte zeigten in waBriger Lijsung jedoch nicht die fur die Antipyrine charak- 
teristische rote Eisenchloridreaktion, woraus geschlossen werden mu& daB 
nicht die Antipyrin-halogen, sondern die Oxypyrazolather VI, VII und VIII 
entstanden sind : 

_ _  - -. 
9) H. Beyer u. D. Stehwicn, 1. c . ~ .  
4 )  C. A. Rojahn, Ber. dtech. chem. Uee.80,2968, 2969 [l!PBJ. 
5 )  Ryoit i  Kitamura, J. pharmac. SOC. Japan [Yakugakuzasehi] 80,3-9 L19401. 
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Im weiteren Verlauf der Untersuchungen sollte nun geklblrt werden, wie 
sich eine Substitution’ des 1.5-Dimethyl-pyrazolons-(3) in 4-Stellung, insbe- 
sondere die fiir das m a m i d o n  charakteristische Dimethylaminogruppe, aus- 
wirken wiirde. Zu diesem Zweck wurde daa bisher noch nicht beschriebene 
1.5-Dirnethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(3) (X) synthetisiert. Durch Nitrie- 
qung mit 65-proz. Salpetersliure bei 40-45O bildet sich aus dem 1.5-Dimethyl- 
pyrazolon-(3) mit recht guter Ausbeute das 1.5-Dimethyl-4-nitro-pyrazolon-(3) 
(IX), welches durch katalytische Hydrierung mit Nickel in Clgenwart von 

Formaldehyd nahezu quantitativ X lieferte. Dieses m d e  nun ebenfalls mit 
Natriumamid in Xylol in seine Natriumverbindung ubergefuhrt, welche d a m  
bei 1800 im Autoklaven mit 2-Brom-pyridin, 2-Chlor-thiazol und 2-Chlor-4.6- 
dimethyl-pyrimidin umgesetzt wurde. Aber auch hier wurden nur die ent- 
sprechenden Oxypyrazoliither XI, XI1 und XI11 erhalten, denn die gebildeten 
Substa.nzen zeigten mit Eisenchlorid in wiiBriger Liisung keine Farbreaktion. 
Ein Beweis fiir die Atherstruktur der erhaltenen Verbindungen ist ferner darin 
zu sehen, daB z. B. durch 1 stdg. Erhitzen der Dimethylpyrimidyl-Verbindung 
mit konz. Salzsiiure der Dimethylpyrimidin-Ring abgespalten und daa 1.5-Di- 
methyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(3) zuriickgebildet wird. 

Aus dem oben erwahnten 1 -Benzyl-2.3-dimethyl-pyrazolon-(5) (V) konnte 
uber seine 4-Nitroso-Verbindung das l-Benzyl-2.3-dimethyl-4-dimethylamino- 
pyrazolon-(5) (XIV) aufgebaut werden. Uberraschenderweise entstand diese 
Verbindung auch bei der Umsetzung des Natriumsalzes dea 1 .5-Dimethyl-4- 
dimethylamino-pyrazoloi~s-(3) (X) in Xylol mit Benzylchlorid bei 180O. Da- 
neben bildete sich jedoch auch das erwartete 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino- 
3-benzyloxy-pyrazol (XV). 

Diesclben Reaktionsprodukte erhalt man, wenn Pseudocumol als Liisungs- 
mittel verwandt und das Benzylchlorid bei 1400 zu der Suspension des Na- 
tririmsalzes hinzugetropft wird. 

Mit 3-Brom-cyclohexen-( 1) entsteht im Autoklaven bei l7O0 das N-Derivat, 
in Pseudocumol bei 1400 das 0-Derivat als Hauptprodukt. n-Octylbromid 
liefert im Autoklaven bei 2000 die beiden Isomeren. 

Eine nachtragliche Betrachtung der energe t i schen  Verha l tn i sse  fuhr- 
te zu Ergebnissen, die mit den experimentellen Befunden in ffbereinstimmung 
stehen. Bei Substitution mit den heterocyclischen Resten sind fur die 0-Deri- 
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vate etwa doppelt so vie1 mesomere Formen moglich wie fur die N-Derivate, 
d. h. die 0-Derivate sind energetisch begiinstigt und miissen infolgedessen be- 
vonugt gebildet werden. Bei der Substitution mit Alkylen, Aralkylen und 
Cycloalkylen dagegen ist die Anzahl der moglichen Mesomeren fiir die 0- und 
N-Derivate anniihernd gleich, d. h. in diesem Falle sind die 0-Derivate energe- 
tisch nicht begiinstigt. 

Als Konstitutionsbeweis wurden schlieBlich noch die Infraro tspektren 
herangezogen. 

Bei l-Phenyl-2.3-dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(5) (Pyramidon) (A) 
liegt die Carbonyl-Bande bei 6.0 p ; bei 1-Benzyl-2.3-dimethyl-4-dimethyl- 
amino-pyrazolon-(5) (XIV) (B) ist sie ebenso stark, aber nach 6 . 1 2 ~  verschoben. 
Bei der isomeren Benzylverbindung (C) fehlt die Carbonyl-Bande, woraus zu 

-__ _ _ _ _ _ - ~ ~ _ _ _ _ _ _ _  
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schlieRen ist, daR Atherstruktur und dann 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-3- 
benzyloxy-pyrazol (XV) vorliegt. Wenn die Kondensationsprodukte von 1.5- 
Dimethyl-pyrazolon-(3) mit 2-Brom-pyridin (VI) (D) und 2-Chlor-4.6-dimet hyl- 
pyrimidin (VIII) (E) eowie das Reaktioneprodukt XI11 aus 1.5-Dimethyl-4-di- 
niethylaniino-p~wazolon-(3) und 2-Chlor-4.6-dimethyl-pyrimidin (F) ebenfalls 
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Inf rarotspektren: D. 1.5-Dirnethyl-3-~pyridyl-(2)-oxyJ-pyrazol (VI), E. 1.6-Dimethyl-3- 
[4.6-diknethyl-pyrimidyl- (2)-oxy]-pyrazol (VIII), F. 1 .S-Dimethy1-4-dimethylamino-3- [4.6- 

dimethyl-pyrimidyl-(2)-oxy]-pyrazol (XIII) 

athewtruktur besitzen, diirfen sie naturgemiia keine Carbonyl-Bande aufweisen, 
woxq in den Infrarotaufnahmen durch daa Fehlen der Bande bei 6 p. bestiitigt 
wird. Siimtliche Snbstanzen wurden in fester Phase iiach dem KRr-PreRver- 
fahreii gemessen. 
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Eki der pharmakologischen Priifung, die von Herrn Dr. E. L i n d n e r  in1  
Pharmakologischen Laboratorium der Farbwerke Hoechst AG. ausgefiihrt 
wurde, zeigte sich, da13 die heterocyclischen Pyrazoltither keine besondere 
Wirksamkeit entfalten. Antipyretisch sind aie nur bis I/,,, so wirksalu wie 
Pyramidon, wahrend die analgetische Wirkung nur angedeutet ist. Eine vollige 
Ausschrtltung der Schmenemphdlichkeit war in vertraglichen Dosen nicht 
zu erreichen. 

Fiir die Aufnahme der Infrarotapektren und ihre Auswertung mcichte ich Hrn. Dr. P. 
H a r t m a n n ,  fur die energetischen uberlegungen Hrn. Dr. J. Keiner t shofer  meinen 
Dank sagen. 

Beschreibung der Vemuche 

1.5-Dimethy~-yyrazolon-(3) (IV):  Beim Schuttelneiner Msung von 100 g 1 -Ben-  
zvl-2.3-dimethyl-pyrazolon- (5) in 8 0  ccm Methanol und 50 ccm konz. Salzsiiure 
mit Wassers toff  und Pa~~dium-Kattdymtor  bei 40-50° werdcn 10.63 1 wasseratoff 
aufgenommen ( h r .  11.2 2 ) .  Nach beendigter Hydrierung wird das Methanol abdestil- 
liert, der Riickstand in Wasser gelost und mit Natriumacetatlosung daa gebildete 1.5-l)i- 
methyl -pyrazolon-  (3) gefiillt, abgeaaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausb. 41 g voin Schmp. 174O. Durch Ausschuthln mit Chloroform crhalt man BUS der 
waBr. =sung noch weitere 6 g (Ausb. 47 g = 85% d.Tb.). 

1 .5-Dimethyl-3-  [pyridyl-(2)-oxy]-pyrazol (VI): 53 g 1 . 5 - D i m e t h y l - p y r a -  
zolon-(3)  wcrden mit 300 ccm tmckenem Xylol versetzt. Nach Zugabe von 12.9 g 
N a t r i u m a m i d  erhitzt man unter Ruhren 1 Stde. zum Sieden, bis die anfangs lebhafte 
Ammoniak-Entwicklung nahczii Zuni Stillstand gekommen ist. Die erhaltene Suspension 
des Natriums8hes wird in cinem Autoklaven rnit .Wg 2 - B r o m - p y r i d i n  4 Stdn. auf 
180° erhitzt. Die abgekuhlte haktionslosung versetzt man mit Wasser und Ather, 
schiittelt durch, trennt die w&Br. Schicht ab und zieht die Xylol-Ather-Phase mehrmals 
rnit 20-proz. SdzeAure BUS. Die salzmure Ltisung wird mit konz. Natronlauge stark aka- 
lisch gernacht, mit dern zuvor abgetrennten Wasser vereinigt und wiederholt mit.kther 
ausgeschutt~eit. h'ach dem Trockncn init Kaliumcarbonat i d  Abdestillieren dee Athers 
erhitlt man 25 g Rohprodukt, das nach Umkristallisieren a m  einem Cemisch von Cycle- 
hexan und wenig Athyk%cetat bei 6 6 O  schmilzt. 

C,oH,lON, (189.2) 
Wird die rnit Ather ausgezogene alkalieche Lijsung rnit Essigeiiure angeaiiuert, so fallt 

nicht umgecietztes 1.5-Dimethyl-pyrazolon-(3) aus. Auf diese Weise werden 8 g zuruck- 
gewonnen. Aus dem Xylol-Ather-Gemisch IiiDt sich das nicht in Rsaktion getretenc 
2-Brom-pyridin wiedergewinnen, indeni man das Lasungsmittel-Gemisch mehrmals rnit 
konz. Salzsiiure durchschiittelt, die ~ ~ 1 1 ~ 3  Losung alkalisch macht und rnit Ather extra- 
hiert. Zuriickgewonnen wurden 15 g 2-Brom-pyridin. Die Ausbeute betragt, auf uni- 
gesetztea 2-Brom-pyridin bemchnet, 71% der Theorie. 1 g l.B-Dimethyl-3-[pyridyl- 
(2)-oxy]-pyrazol  lost sich bei 20° in 50ccm Wasser. Die w&Br. Liisung gibt mit Eiwn- 
chlorid keine Farbreaktion. 

Werden 33 g 1 .5  - D i - 
lnethyl-pyr8ZOlOn- (3), 300ccm Xylol, 12.9g Natriumamid und 48g 2 - B r o m - t h i a -  
zol,  wie oben beschrieben, umgeeetzt und aufgearbeitet, 80 werden 37 g dea Thiezolyl- 
athers vom Sdp.,., 135-137O erhalten, das bedeutet, da 13 g 2-Brom-thiazol zuruck- 
gewonnen wurden, eine Ausbeute von 89% d. Th., ber. auf umgesetztes 2-Brom-thiazol. 
1 g der destillierten Substsnz lost sich in 90 ccm Wasser von 20°, Eisenchlorid-Zusetz 
emibt keine Farbung. Mst man die Base in Aceton urid vereetzt mit alkohol, Salzeiiure 
bia zur Kongoreektion, 80 erhalt man ein Hydrochlor i t l ,  welch- nach Umkristallisieren 
aus Isopropanol bei 136O schmilzt. 

Ber. C 63.48 H 5.86 N 22.21 Gef. C 63.79 H 6.13 IY 22.14 

1.5 - D i met  h y 1 - 3 - [t h i  az o 1 y I - (2) - ox y ] - p.v r a z o 1 (VII) : 

C,€&ON,S.HCI (231.7) Ber. C 41.47 H 4.35 N 18.14 S 13.84 HCI 15.74 
Cef. CI 41.27 H 4.36 N 17.61 S 14.13 HCI 15.72 
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I .5 - D i m e t  h y 1 - 3 - [ 4.6 - d i m e t  h y 1 - p y r i m i d y 1 - (2 ) - o x y ] - p y r a z o 1 (VIII ) : 22 g 1 .5 - 
l3imethyl-pyrazolon-(3), 200ccm Xylol, 8.6 g Natriumamid und 3 0 g  2-Chlor -4 .6-  
d i m e t h y l - p y r i m i d i n  werden, wic obcn beechricben, umgeeetzt. Daa nach dem Ab- 
kiilrlen aun dem Xylol auekrishhierte Rcaktionsprodukt wird abgeeaugt. rnit Xylol 
und M'assfr gewaschen und getrocknct; Ausb. 29 g. Das Xylol wird mit Ather verdiinnt, 
mehrmals mit Saalzsirure ausgeachiittelt und die salzsaure Issung alkalisch gemacht. 
Durch Ausirthern werden weitere 6 g erhalten. Geaamtrohausbeute 35 g (82% d.Th.). 
Sach dem Umkristrtllisieren aus Athylacetat schmilzt cler Dimethylpyrimidyliither hei 
116O. 1 g lost Rich bei 20° in 150 ccm Waseer, Eisenchloridreaktion negativ. 

(',lH,,03i, (218.3) Ber. C 00.52 H 6.46 N 25.67 Gef. C 60.77 H6.56 h' 25.51 
1.5-Dimethyl-4-nitro-pyrazolon- (3) (IX): 112 g 1 .5-Dimethyl -pyrazolon-  (3) 

wcrden bei 40-45O in 670 ccm 05-pm. Salpoters i iure  eingetragen. Nach Beendigung 
dcs Eintragens steigert man die Temperatur kune  Zeit auf 600, kiihlt a b  und gieBt in 
Eiwasser. Nach dem Absaugen und Waschen mit Wasser werden 140 g n ' i t rovcrb in-  
( I  ung (89.50,/, d.Th.) erhalten. Sio ist sehr schwer loslich in Alkohol und schmilzt bei 211O. 

C,H,O,E;, (157.1) Ber. C 38.22 H4.49 N26.75 &f. C38.54 H 4.56 K26.94 
1 .A - Dime t h y 1 - 4 -d ime t h y 1 a m i n o  - p y r a z o  1 on - (3) (X) : 170 g 1.5 - Di m e t  h y 1 - 4 - 

ni t ro-pyrazolon-(3)  werden in 2 1 Methanol nach Zugabe ron 300ccm 38-prOZ. alko- 
holischem F o r m a l d e h y d  und 20 g Kaney-Nickel bei 80° hydr ie r t .  Nach Beendigung 
dcr Hydrierung wird vom Katalysator abgetrennt und die Lijsung auf 750 ccm oinge- 
en@. Sach Abkiihlen fallt die Dimethylaminoverbindung aus. Man erhalt nach Ah- 
wugen, Waschen mit Methanol und nocknen 138 g vom Schmp. 1900. Durch weitere8 
Einengen tler Mutterlauge werden noch 20 g erhalt.cn (Gesamtausbeute 158 g = 94.4:4 
(I .  Th.). 

C,Hl,0N3 (155.2) Ber. C54.11 H8.44 N27.08 Gef. C54.1Y H8.32 K27.31 
1 .5-Dimethyl -4-d imethylamino-3-  [pyr idyl -  (2)-oxy]-pyrazol  (XI): 16 g 1.5- 

Ditoethyl-4-dimethylamino-pyrazolon- (3) werden in 100 ccm Xylol rnit 4.3 6 
S a t r i u m a m i d  unter Riihren 1 S u e .  auf 140° erwarmt und darauf im Autoklaven mit 
16 g 2 - B r o m - p y r i d i n  5 Stdn. auf 2000 erwirmt. Nach der iiblichen Aufarbeitungs- 
niethode erbalt man 10 g Rohproclukt, welches nach Umkristallisieren aus Cyclohexan 
bei 790 schmilzt. Zuriickgewonnen werden 6 g Ausgangspyrazolon. 

C,,H,,0N4 (232.3) Ber. C 62.04 H 6.94 N 24.12 Gef. C 62.20 H 7.00 N 24.23 

1.5- Dimethyl -4-d imethylamino-3-  [ thiazolyl-  (2)-oxy]- pyrazol  (XIJ): 48 g 
1.5-Dimethyl-4-dimethylamino~pyrazolon-(3) werdenin 300 ccm Xylol mit 12.9g 
S a t r i u m a m i d  zunachst, wie oben beschrieben, in das Natriumealz iibergefiihrt und da- 
nach inr Autoklaven mit 48 g 8 - B r o m - t h i a z o l  6 Stdn. auf 180° erhitzt. Nach Auf- 
nrbeitung erhiilt man 27 g Thiazolyliither vom Sdp.,., 146-147O. In Xthylacetat bildet 
Rich mit alkohol. Salz&~um ein Hydrochlor id ,  daa nach Umkrietallisieren aus Athano1 
hei 155" schmilzt. Die walk. Liisung fiirbt sich nicht mit Eisenchlorid. 

C,,H,,ON,S.HCI (274.8) Ber. N 20.39 HCl 13.27 S 11.67 
Gef. N 20.25 HCI 13.28 S 11.68 

1 .5-Dimethyl -4-d imethylamino-3-  [4.6-dimethyl-pyrirnidyl- (2) -oxy]  - py- 
razol  (XII l ) :  48 g 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(3), 300 ccm Xylol 
und 12.9 g Xa t r i u  m a  mid werden nach Uberfiihrung in dasNatriumsalz mit 45 g 2 - C h lor- 
4.6-d imethyl -pyr imidin  im Autoklaven 5 Stdn. auf 180° erhitzt. Nach entspr. Auf- 
arbeitung werden 50 g Rohprodukt erhalten. Die mine Verbindung schmilzt nach Um- 
kristallisieren aus Athylacetat bei looo. Die Eisenchloridreaktion der waBr. Ueung ist 
nrgativ. 

OISHlsOX5 (261.3) 
5 g des Diniethylpyrimidylirthers werden mit 10 ccm konz. Salzsirure 1 Stde. auf dem 

Ilrmpfbad crwCmt. Man verdiinnt rnit etwas Wasser, kiihlt ab undmacht mit konz. 
Nutmnlauge stark alkalisch. Es fallt ein Natriumsalz aus, das abgesaugt wird. Nach 
t l c w i  msen des Natriumsltlzes in Wasser siiuert man mit Eesigsiiure an, kuhlt ab, saugt 

J3er. C 59.75 H 7.33 Pi 26.81 Oef. C 59.70 H 7.32 N 26.68 
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das ausgefallene Produkt ab und wiischt mit Wasser. Nach dem Trocknen erhalt man 
2.2g vom Schmp. 190O. Der Misch-Schmp. mit 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino- 
pyrazolon- (3) ist ohne Depression. 

1 -Ben z y 1 - 2.3 -dime t h y 1 - 4 -dime t h y la  m i n o - p y r  az o Ion - (5) (XIV) : 20 g 1 -Ben- 
zyl-2.3-dimethyl-pyrazolon- (5) (V) w'erden fein gepulvert und rnit 50 ccm Wasser 
versetzt. Unter Kuhlung durch Eis liiBt man bei 0-5O Innentemperatur gleichzoitig 
55 ccm 2laH,SO, und 50 ccm 2nNaN0, zutropfen. Hierbei schoidet sich das griine 1 -Ben - 
zyl-2.3-dimet~yl-4-nitroso-pyrazolon-(5) ab. Man riihrt 1 Stde. nach und ver- 
setzt rnit einem Gemisch von 80 g 38-proz. N~triumhydrogensulfitlosung und 10 g konz. 
Katronlauge. Nach kurzer Zeit geht die Nitrosoverbindung in Liisung. Durch lstdg. 
Erhitzen a d  80° wird die Reduktion vervollstirndigt. Danach versetzt man rnit 100 g 
50-proz. Schwefekm und kocht 3 Stdn., um aus der entatandenen Aminoaulfonsiiure 
die Sulfogruppe abzuspalten. Nach Zugabe von 27g 86-proz.Ameisenshre und 20g 
40-proz. wriflr. Formaldehyd wird weitere 10 Stdn. gekocht. Man kiihlt ab, versetzt 
mit iiberschiissiger konz. Natronlauge und nimmt das abgeschiedene 01 in Ather auf. 
Nach dem Trocknen dea Athers rnit Kaliumcarbonat und Abdestillieren des Ltkungsmittels 
werden 20 g Rohprodukt erhalten, daa nach Umkristallisieren aus Cyclohexan oder wenig 
Atthylacetat bei 740 schmilzt. Daa 1 - Ben z y 1 - 2.3 - dime t h y 1 - 4 -dime t h y la  mi no - 
pyrazolon-(5) ist sehr leicht loslich in Wasser, gibt in wrib. W u n g  eine tiefblaue 
Eisenchloridreaktion und bildet ein H y d r o c h 1 or  i d , das nach Umkrhtallisation aus 
Athanol bei 197O schmilzt. 

_.__. . ~ _-____ - 

C,,H,,ON,.HCl (281.8) Ekr. N 14.91 HC112.94 Gef. N 14.85 HCI 12.93 
Umsetzung des  1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolons-(3) (X) rnit 

Benzylchlorid: a) 48 g 1.5-Dimethyl-4-dimethxlamino-pyrazolon- (3) werden 
in 300 ccm Xylol mit 12.9 g Nat r iumamid  in das Natriumsalz ubergefiihrt und rnit 
39 g Benzylchlorid im Autoklaven 4 Stdn. auf 1800 erhitzt. Nach der oben beschrie- 
benen Aufarbeitung erhiilt man 53 g Rohprodukt, daa nach Destillation bei 2 Torr zwei 
Fraktionen liefert : 

I 154-158' 14g, I1 180-185O 30g 
Beide Fraktionen erstarren in der Vorlage und geben in wa6r. &ung mit Eisen- 

Frakt.  I wird BUS 7 ccm &thylacetat umkristalhiert. UBt man sehr langsam er- 

Cl,H,,0N8 (245.3) Ber. C68.54 H7.80 N 17.13 Gef. C68.60 H7.96 N 17.22 
Die Wlichkeit in Wasser ist sehr gering, Eisenchlorid gibt keine Farbreaktion mehr. 

5 g werden rnit 10 ccm konz. SalzsiLure 15 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Bereita nach 
kurzer Zeit erfolgt Trubung unter Abscheidung von Benzylchlorid. Man l&Ot erkalten, 
entfernt das Benzylchlorid durch Ausiithern und stumpft die stark saure Liisung mit 
konz. Natronlauge ab. Darauf fiillt man durch Zugabe von Natriumamtat und erhiilt 
2 g 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon- (3) vom Schmp. 190O. In dem bei 
64-65O schmelzenden Produkt liegt demnwh das 1.5 - Dime t h y 1 - 4 - dime t h y 1 amino  - 
3-benzyloxy-pyrazol (XV) vor. 

Frakt.  I1 gibt beim Umkristallisieren aus 12 ccm Athylacetat lange Nadeln vom 
Schmp. 74O, die sehr leicht wasserloslich sind. Die Eisenchloridreaktion ist tief- 
blau, der Misch-Schmelzpunkt rnit dem 1 - Ben z y 1 - 2.3 - dime t h y 1 - 4 -dime t h y 1 amino  - 
p grazolon- (6) (XIV) ist ohne Depreeaion; das Hydrochlorid schmilzt bei 197O. 

b) 48 g 1.5-Dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(3) werden in 300 ccrn 
Pseudocumol unter Ruhren mit 12.9g Nat r iumamid  versetzt. Es beginnt lebhafte 
Ammoniakentwicklung, die nach l/&dg. Erhitzen auf 1 4 0 0  beendet ist. Hierauf l&Ot man 
bei 140° innerhalb von 10 Min. 39 g Benzylchlorid zutropfen. Die Temperatur steigt 
allmiihlich auf 1 4 6 O .  Zur Vcrvollstindigung der Reaktion erhitzt man noch 1 Stde. auf 
1500, kiihlt ab, versetzt rnit 100 ccm Wasaer und riihrt danach mit 76 ccm 20-proz. Salz- 
sirure aus. Die saure Liisung trennt man vom Pseudocumol ab, schuttelt zwecks Ent- 
fernung der letzten Reate Pseudocumol rnit Ather durch und fitllt rnit Natronlauge. Das 

chlorid eine tiefblaue Fiirbung. 

kalten, so bilden sich derbe, flache Prismen, die bei 64-65O echmelzen. 
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abgeschiedene 61 nimmt man in Ather auf. Man erhiilt 49 g Rohprodukt, daa nach De. 
stillation hei 2 TOR dieeelben Fraktionen wie Versuch a) orgibt. 

I 154-156° 14g Schmp. nach Umkrktallisieren 64-65' 
I1 180-1850 21g ,, 9 ,  740 

Unisetzung d e s  1.5 - D i m e t h y l  - 4 - d i m e t h y l a m i n o  - pyrazolons  ~ (3) m i t  
3 ~ 1% ro m - c y c lo hc x e n  - ( I ) : a) Das aus 43 g I .5 - D i m e  t h y 1 - 4 - d i m  c t h y 1 a m i n o  - p y r a- 
zolon-  (3) niit 12 g N a t r i u m a m i d  in 300 ccm Xylol erhaltene Katriumsalz wird mit 
46 g 3- B r o m - c y c l o h e x e n -  (1 ) im Autoklaven 5 Stdn. auf 170O erhitzt. Nach entapr. 
Aufarbeitung wcrden 24 g ttohprodukt erhalten, daa bei der Destillation bei 2 Torr 20 g einw 
hellgelbcn 61s voni Sdp. 1M-160° licfert; das Hydrochlor id  schmilzt nach Umkristal- 
lisiemn aus Aceton bei 166O. Die wiiDr. Gsung dea Hydrochlorids gibt niit Eisenchlorid 
eino tiefblaur FLrbung. 

C,,H,,0N3.HCI (371.8) Ber. N 15.46 HCI 13.42 Gef. N 15.55 HCI 13.46 
hi diesem Versuch ist also lediglich das I -  A2-Cyclohexenyl-2.3-dimethyl-4- 

tlimethylamino-p~razoIon-(5) entstanden. 
I , )  48 g 1.5-l)imethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-(3) werden in 300 ccni 

€'Rcudocuniol rnit 12.9 g N a t r i u m a m i d  in desNatriumsalz iibergefiihrt. Bei 140° laBt 
inan danach innerhalb von 10 Min. 48 g 3 - B r o n i - c y c l o h e x e n -  (1) zutropfen und erhitzt 
xur Vervollstiindiyng der Reaktion weitere 30 Min. auf 140O. Arbeitet man wie bei dem 
critspr. Iknzylchlorid-Verauch auf, .so erhiilt man 52 g Rohprodukt, c las  durch Destil- 
lat.ion hei 1.5 Torr in folgende Fraktionen zerlegt wird: 

I 122-126' 40g, I1 1.50-152' 4 g  
.IJrakt,. I erstarrt in der Vorlage und wird aus Petrolither umkristallisiert. Des er- 

haltcne h d u k t  schmilzt bei 55-*M0; ea ist schwer loslich in Waeeer und gibt mit Eisen- 
chlorid keine Farbreaktion. Ale Hauptpmlukt ist also hier das 1 .5-Dimethvl-4-di-  
iii e t. h y 1 a u1 i no ~ 3 - A'- c y c 1 o h  e xe n p 1 ox y - p y r azol entatanden. 

(I,,H,,0N3 (235.3) 
tc'rakt. I1 liefert ein Hydrochlorid, daa bei 166O schmilzt und in wii6r. Usung eine 

tiefblaue Eisenchloridreaktion gibt; 08 ist also identisch mit dem aua Versuch a)  erhal- 
tenen 1 -Ae-C'yclohexen~l-2.3-dimethpl-4-dimethg~amino-pyrazolon- (5) .  

U m se  t z 11 n g d e R 1 . 5 - Dime t h y 1 - 4 - dime t h y 1 a m  i n o  - p y r a z o 1 on s - (3) rn i t n - 0 c - 
ty lhromid:  Das Natriumsalz aus 48 g 1.5-l)imethyl-4-dimethylamino-pyrazo- 
lon-(3)  iind 12.9g N a t r i u m a m i d  in 3OOccm Xylolwird mit6Og n - O c t p l b r o m i d  im 
Autoklaven 8 Stdn. auf 200° erhitzt. Nmh entspr. Aufarbeitung werden 70 g Rohpro- 
dukt erhalten, des nach mehrmaliger Destillation bei 2 TOR zwei Ehktionen ergibt: 

&r. C 66.35 H 8.99 N 17.86 Gef. C 66.29 H 9.02 N 17.66 

I 138-140' 20g, 11 164-168' 13g 
Yrnkt. I,  ein hellgelbeaC)l, gibt keinc Eisenchloridmaktion undist daa 1.5- Dimethyl -  

4-dimethylan~ino-3-n-octyloxy-pyrazol. 
('lJH,,ON, (267.4) Ber. C 67.37 H 10.93 S' 15.72 Gef. C67.20 H 10.89 N 15.53 
Frakt. 11, ebenfalls ein hellgclbes 01, gibt mit Eisenchlorid in Wasser eine tiefblsue 

I'itrbuiig und ist das 1 -n-Octyl-2.3-dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon- ( 5 ) .  
('I,HmOh', (367.4) Ber. <! 67.37 H 10.93 N 15.72 re f .  C 67.46 H 10.59 N 15.46 


