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Isolierung des Cytosin-desoxyribosides.

860 mg des aus den Fraktionen 3 und 4 der Chromatographie crhaltenen Cytosin-
desoxyribosid-Pikrates wurden in 200 cm?® Wasser durch Erwdrmen gelist, rasch auf
ca. 309 abgekiihlt und bei dieser Temperatur mit 1 em® 2-n. Schwefelsdure versetzt. Die
Losung reagierte dann deutlich kongosauer. Sie wurde zur Entfernung der Pikrinsaure
mit Ather extrahiert und die Ather-Lésung mit wenig Wasser gewaschen. Aus den wisse-
rigen Anteilen warde SO} mit Bariumhydroxydlésung ausgefillt und nach Abtrennung
des BaSO, der Uberschuss an Bat+ mit CO, gefallt. Die vom BaCQ, abfiltrierte, neutrale
Losung wurde im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (430 mg) wurde in Methanol
aufgenommen und durch Ather-Zusatz bis zur beginnenden Tritbung die Krystallisation
cingeleitet. Das erhaltene Krystallisat wurde aus Methanol-Ather umkrystallisiert, wobei
der Smp. bis auf 213—215° stieg; [z]g =+82,49 + 2% (¢ =1,31 in n. NaOH).

13,223 mg Subst. zu 1,0094 cm3; I = 1 dm: 2} =+ LO8® = 0,020
Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 100° im Hochvakuum iiber P,0; getrocknet.
4,458 mg Subst. gaben 7,800 mg CO, und 2,400 mg H,0
2,544 mg Subst. gaben 0,417 cm® N, (249749 mm)
CH,;N;0, Ber. C 47,57 H 5,77 N\ 18,499,
(227,19) Gef. ,, 47,75 ,, 6,02 .. 18,359,

Die Mikroanalysen wurden in der Organisch-chemischen Anstalt der Universitat

Basel ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es werden Vereinfachungen in der Isolierungsmethode der Des-
oxyribonucleoside aus den Produkten der fermentativen Hyvdrolyse
von Thymonucleinsiure mit Kilberdarm-Nucleotidase beschrieben.
Die physikalischen Konstanten der isolierten Nueleoside waren z. T.
von den in der Literatur beschriebenen verschieden.

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel.

128. N,N’-Dialkyl-pyrazolone

von J. Biichi, R. Ursprung und G. Lauener.
(8. I11. 49.)

Seit der Entdeckung der Pyrazolone durch K norr') sind zahl-
reiche Verbindungen in dieser Korperklasse dargestellt worden. Einige
von ihnen, wie das Antipyrin, das Pyramidon und das dazu isostere
i-Isopropylantipyrin, haben grosse Bedeutung als Arzneimittel er-
langt?). Die bisher durchgefiihrten Untersuchungen erlauben interes-
sante Einblicke in die Zusammenhinge zwischen chemischer Konsti-
tution und analgetischer Wirkung in dieser Klasse. Pyrazolone, die

‘1) Knorr, B. 16, 2597 (1883); B. 17, 549 (1884).
%) Fiir Einzelheiten verweisen wir auf die Dissertation .,Synthesen in der Pyrazolon-
reihe” von R. Ursprung, E.T.H. (1948).
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in einer ihrer desmotropen Formen') am 2. Stickstoffatom?) ein Was-
serstoffatom tragen konnen, sind wenig oder gar nicht wirksam.
‘Wirksam sind also nur Verbindungen, die entweder in 2-Stellung sub-
stituiert oder in 4-Stellung disubstituiert sind.

HC. - _C—CH, H,C ——C—CH, . HC—— C—CH,
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C.H, CeH, CeH,

Ersatz der Methylgruppe in der 2-Stellung im Antipyrin durch Athyl fiihrt nach
Sawa®) 1. a. zu weniger gut wirksamen Verbindungen. Nach Yano?) ist es jedoch um-
gekehrt., Auch die Hichster Farbwerke®) bezeichnen die 2-Athyl-Derivate als besser wirk-
sam. Erstaunlicherweise finden sich in der Literatur bisher keine Angaben iiber die Wirk-
samkeit der am 2. Stickstoffatom hoher alkylierten Pyrazolone. Auch die in der 3-Stellung
durch hohere Alkylreste als Methyl substituierten Pyrazolone sind bisher auf ihre Wirk-
samkeit nicht untersucht worden®). Zu gut wirkenden Pyrazolonen gelangt man durch
den Ersatz der Methylgruppe der 3-Stellung durch eine Aminogruppe?). In der 4-Stellung
bewirkt die Alkylierung eine Steigerung der antipyretischen und analgetischen Wirksam-
keit. Am besten wirksam sind das Isopropyl- und das sek.-Butyl-Derivat. Auch die in
4-Stellung dialkylierten Pyrazolone sind sehr gut wirksam?®). Die Einfithrung einer Amino-
gruppe in die 4-Stellung des Antipyrins erzeugt eine schwichere, aber linger anhaltende
Wirkung?). Das Dimethyl- (Pyramidon) und das Diathylderivat des 4-Aminoantipyrins
sind etwa gleich stark wirksam?®). Bei den Monoalkylderivaten des 4-Aminoantipyrins
steigt die analgetische Wirkung mit der Zunahme des Molekulargewichtes rasch an!').
Sehr gut wirksam sind auch das in diese Gruppe gehorende 1-Phenyl-2,3-dimethyl-5-
pyrazolon-4-aminomethansulfosaure Natrium (Melubrin), sowie seine N-Alkyl-Homolo-
gen??). Ein Ersatz des Sauerstoffes der 5-Stellung durch andere Atome oder Atomgruppen
fiihrt zu weniger wirksamen Verbindungen.

Die Anwesenheit eines Substituenten in der 1-Stellung ist fiir
eine antipyretische Wirksamkeit erforderlich. Substituenten am Phe-
nylrest erhohen im allgemeinen die Wirksamkeit, wenn sie in der
o- oder noch besser in der p-Stellung stehen. Dagegen ist die Wirkung
der in m-Stellung substituierten Verbindungen im allgemeinen kleiner.

1) Kitamura, C. 1939, 1, 405, 4605, II, 1657; C. 1940, 11, 741, 742.

2) Die Numerierung der Ringglieder geht von dem den grosseren Substituenten tra-
genden Heteroatom aus.

3) Sawa, Journ. pharm. Soc. Japan 57, 953 (1937).

1) Yano, Chem. Abstr. 31, 2354 (1937).

5) Hdochst, DRP. 92009 (1896).

8} Zoss und Hennion, Am. Soc. 63, 1151 (1940); Wallingford und Homeyer, Am.
Soc. 63, 2056 (1941).

7) Geigy, Brit. Pat. 563279.

8) Hdchst, DRP. 248887 (1912).

) Hdchst, DRP. 92009 (1896).

10) Oswald, Chemische Konstitution und pharmakologische Wirkung, 1. Auflage,
Berlin 1924, Seite 607.

11) Skita, Keil und Stihmer, B. 75, 1696 (1942).

12) 1.4., E. P. 500224 (1939).
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Noch sehr wenig untersucht sind bisher die Verbindungen, die
in 1-Stellung einen nicht-aromatischen Substituenten tragen. Das
1-Benzyl-1), das 1-Cyclohexyl- und das 1-C'yclopentyl-2) pyrazolon er-
wiesen sich etwa gleich gut wirksam wie .Antipyrin. Die Anwesenheit
eines aromatischen Restes in der 1-Stellung wurde bisher allgemein
als Bedingung fiir eine analgetische und antipyretische Wirksamkeit
angesehen?®), ohne dass dafiir bisher ein stichhaltiger Beweis erbracht
worden wire. Wir stellten daher einige in 1- und 2-Stellung alkylierte
Pyrazolone dar. Die Untersuchung diescr Verbindungen hat jedoch
ergeben, dass sie weder antipyretisch noch analgetisch wirksam sind.

Die Darstellung der 1-Aryl-pyrazolone aus den Aryvlhvdrazinen
und Acetessigestern nach der klassischen Methode K norr’s?) bietet
keinerlei Schwierigkeiten. Anders verhilt es sich bei den Alkylpyra-
zolonen. Die Monoalkylhydrazine sind ziemlich schwer darstellbar;
bei der Kondensation mit Acetessigestern geben sie nur unbefriedi-
gende Ausbeuten. Wir wandten daher diese Methode nur zum Konsti-
tutionsbeweis unserer auf anderem Wege dargestellten Verbindungen
an. Isopropylhydrazin wurde nach Lochic®) durch Hydrierung eines
Gemisches von Aceton, Hydrazinhydrat und Salzsiure unter Ver-
wendung von kolloidalem Platin als Katalvsator dargestellt. Benzyl-
hydrazin wurde nach der von Wohl¢) und Curtius™) angegebenen
Methode aus Benzaldehyd und Hydrazinhydrat und durch nachfol-
gende Reduktion und Hydrolyse des entstandenen Benzalazines dar-
gestellt. Beide Alkylhydrazine wurden nach der Anorr’'schen Methode
mit Acetessigester kondensiert. Es entstanden die 1-Alkyl-3-methyl-
d-pyrazolone in schlechter Ausbeute.

Lohnender war die Darstellung dieser Verbindungen auf folgen-
dem Wege: Durch Einwirkung von Acetessigester auf Hyvdrazinhydrat
entsteht in glatter Reaktion 3-Methyl-5-pyrazolon (I). Bei der Alky-
lierung dieser Verbindung mit Alkylhalogeniden kénnen theoretisch
4 Monosubstitutionsprodukte, 7 Disubstitutions- und 3 Trisubstitu-
tionsprodukte entstehen. Wie nun jedoch ron Auwers®) gezeigt hat,
entsteht bei der Behandlung von I mit Methyljodid ohne weitere
Zusiatze hauptsichlich das 1-Methylderivat. wihrend bei Zusatz von
Natriuméthylat hauptsichlich das 2-Methylderivat erhalten wird.
Als Nebenprodukt entsteht in beiden Fillen 1,2-Dimethvlpyrazolon.
Isomere Monosubstitutionsprodukte wurden in keinem Falle beobach-

Y) Curtius, J. pr.[2] 85, 137 (1912).

2} Bockmiihi und Kross, Med. und Chem. I.G. 3, 310 (1936).

3) Oswald, Chemische Konstitution und pharmakologische Wirkuny, 1. Auflage,
Berlin 1924, Seite 607; Erlenmeyer, Helv. 18, 740 (1935).

4) Knorr, B. 18, 2597 (1883); 17, 549 (1884).

5) Lochte, Am. Soc. 44, 2556 (1922).

§) Wohl, B. 33, 2736 (1900).

7y Curtius, J. pr. (2] 62, 86 (1900).

8) von Auwers, J. pr.[2] 110, 153 ff. (1925).
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tet. Diese Beobachtung konnten wir bestitigen. Bei der Alkylierung
von I mit Alkylbromiden oder -jodiden wurden die 1-Alkyl-3-methyl-
5-pyrazolone (IT) erhalten. Dies gilt fiir alle von uns benutzten Alkyl-
halogenide. Auch Benzylchlorid lieferte nach dieser Methode in be-
friedigender Ausbeute 1-Benzyl-3-methyl-5-pyrazolon. Diese Fest-
stellung steht im Gegensatz zu den Angaben von Awwers!), der bei
der Benzylierung zwei nicht niher beschriebene Verbindungen vom
Schmelzpunkt 142--143° und 154-—155° erhalten hat. Beide Ver-
bindungen wurden von uns in keinem Falle erhalten. Wir erhielten
in allen Fillen das 1-Benzyl-Derivat vom Schmelzpunkt 1750,

HC . ==-C—CH, HC:-- - C—CH, RC == —-C—CH, RC- -—C—CH,
oé I\H > oé 1‘{\* e oé llIH oc’: \‘ CH
NS NS N N
N N N N
| | | |
H I R 1L R I R IV

R = Alkyl (Isopropyl)
R’ = Alkyl (Athyl bis Butyl, Benzyl)

Die Konstitution der Alkyl-methyl-pyrazolone II ist durch die
Darstellung der Vergleichsprodukte aus den Alkylhydrazinen und
Acetessigester (siehe oben) bewiesen. Ein weiterer Beweis fiir die
Konstitution liegt nun darin, dass es gelang, diese Verbindungen
nach einem von Hoffmann-La Roche?) ausgearbeiteten Verfahren in
ihre 4-Isopropylderivate Il {iberzufithren. Dieses Verfahren besteht
darin, dass man Aceton mit einem Pyrazolon kondensiert und die
entstandene Isopropylidenverbindung gleichzeitig hydriert. Die
Durchfiihrbarkeit dieser Reaktion setzt das Vorhandensein einer
Methylengruppe in der 4-Stellung voraus, was nur bei den 1-substi-
tuierten Pyrazolonen, nicht aber bei den andern méglichen monosub-
stituierten 3-Methyl-pyrazolonen mdaglich ist.

Nach dieser Methode gelang uns die Uberfithrung der 1-Alkyl-
3-methyl-5-pyrazolone in ihre 4-Isopropylderivate III. Die Ausbeuten
waren befriedigend (47—64 %, der Theorie). Die Herstellung des bisher
nicht beschriebenen 3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolons aus I gelang
jedoch nicht. Es wurden sehr dunkel gefirbte Massen erhalten, die
nicht krystallisiert werden konnten. Auch durch Destillation konnten
diese Gemische nicht gereinigt werden.

Wihrend die 2-Methylierung von 1-Aryl-pyrazolonen bei rich-
tiger Wahl der Versuchsbedingungen keine Schwierigkeiten bietet,
ist sie bei den 1-Alkyl-pyrazolonen infolge der kleineren Haftfestig-
keit der Alkylreste am Stickstoff viel schwieriger. Sonn und Litten3)

1) won Auwers, J. pr. [2] 110, 153 ff. (1925).

2) Hoffmann-La Roche, DRP. 565799 (1932).
3} Sonn und Litten, B. 66, 1582 (1933).
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haben gefunden, dass beim Erhitzen von 1-Phenyl-2-benzyl-3-methyl-
H-pyrazolon mit Methylchlorid neben unverdndertem Ausgangspro-
dukt wenig 1-Phenyl-3-methyl-3-pyrazolon und ziemlich viel Anti-
pyrin entsteht. Hier wird also die Benzylgruppe durch Methyl ersetzt.
Dieselbe Erscheinung trat auch bei der Methylierung unserer Verbin-
dungen auf. So erhielten wir durch 40-stiindiges Erhitzen von 1-Pro-
pyl-3-methyl-4-isopropyl-3-pyrazolon mit einem geringen U berschuss
an Methyljodid auf 125° im Rohr nach der Zersetzung des Reaktions-
gemisches mit heisser Hydrogencarbonatlésung und mehrmaliger
Destillation im Hochvakuum ein Ol, das 14,839, N enthielt statt
14,279, wie fiir 1-Propyl-2,3-dimethyl-!-isopropyl-3-pyrazolon be-
rechnet. Bei der erneuten Behandlung des Reaktionsproduktes mit
Methyljodid erhielten wir nach gleicher Aufarbeitung wiederum ein
0l, dessen Stickstoffgehalt noch hoher war: Gef. N 15,629,

Es muss also auch hier ein Ersatz der 1-Propylgruppe durch
Methyl eingetreten sein. In noch viel stiirkerem Masse tritt dieser
Ersatz bei den 4-Phenyl-pyrazolonen ein. Bei der Methylierung von
1-Isopropyl-3-methyl-4-phenyl-pyrazolon wurde als einziges Reak-
tionsprodukt 1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-H-pyrazolon erhalten. Die
Konstitution letzterer Verbindung wurde durch die Darstellung eines
Vergleichsproduktes aus 3-Methyl-4-phenyl-3-pyrazolon und Methyl-
jodid sichergestellt.

Diese Umalkylierungen sind auf Grund der Anschauungen iiber
den Molekelbau ohne weiteres verstindlich: Bei der Methylierung
entsteht neben dem 2-Methylderivat immer auch das Alkyl-trimethyl-
alkyl-dijodid-Derivat V. Bei der Zersetzung mit Hydrogencarbonat ent-
stehen nebeneinander das 1-Alkyl-2, 3-dimet hyl-4-alkyl-pyrazolon (IV)
und das 1,2,3-Trimethyl-4-alkyl-pyrazolon (VI).

RC - - C—CH,
o N-—CH,
N
RC z=== 'C——‘CHS RC :T’7¥C_CH3 /"/v |
; ; H - CH, 1V
0C. \H oc. N{( o
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Durch Verwendung eines ganz kleinen ["berschusses an Methyl-
jodid konnten die besten Resultate erzielt werden. Die nach dieser
Methode erhaltenen Verbindungen konnten nur durch mehrmalige
Destillation im Hochvakuum rein erhalten werden. Es sind schwach
gelb gefirbte Ole.
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Nach den beschriebenen Methoden!) wurden die nachfolgenden
Verbindungen dargestellt:

Tabelle 1.
1-Alkyl-3-methyl-5-pyrazolone (II).

R’ Methode From Kp. Ausbeute| N . N gef.
Athyl b 109° — 40,6% | 22,219 | 22,189
Propyl . . b 1159 - 22,89, | 19,989% | 20,169
Isopropyi . a 990 — 10 9 — —

c 990 1107°(0,2mm)| 20 9% | 19,98% | 19,839%,
Butyl c 86° [109° (0,1 mm)| 44 9% | 18,17% | 18,46%
Isobutyl c 120—123° (107-130° 10,49% | 18,179, | 18,149%
(0,1 mm)
Benzyl . . a 173—174° — 11 9% —- —
b 175° — 26,7% — —

Tabelle I1.
1-Alkyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolone (III).

R’ Methode From. Kp. Ausbeute| N, Ngef.
Athyl ¢ 1130 — 52,5% | 16,69% | 16,73%
Propyl?) . . . ¢ 850 — 54 % | 14,649 | 14,589
Isopropyl?) . . [ 84,5—86,5° — 47 9% 14,64°, | 14,869,
Butyl?). . . . d 830 1949(0,1 mm)| 47 % | 13,65% | 13,65%
Tsobutyl . . . d — 780 (0,06 mm)| 64 9 | 14,279% | 14,789,
Benzyl. . . . d 740 — 52,5% | 12,179% | 12,479,

a 740 — gering — —

Tabelle III.
1-Alkyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolone (IV).

R’ Methode | F, Kp. Ausbeute) N Neer.
Athyl e — 97° (0,08 mm)| 39 % | 15,37% | 15,36%,
Propyl . . e — 107° (0,12 mm)| 35 9% 14,27% | 14,09%,
Isopropyl . e —_ 81° (0,074 mm)| 66 9, | 14,27% | 14,45%
Butyl. . . e — | 98°(0,07 mm)| 53 9 | 13,32% | 13,38%
Isobutyl e - 90° (0,065 mm)| 37 9 13,329, | 13,50%
Benzyl . . e 87—89° — 15,5% | 11,47% | 11,30%

1) Fiir die Bezeichnung der Methoden, siehe den experimentellen Teil.
2) Diese Verbindungen krystallisieren als Semihydrate.
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Tabelle IV.

Vereinzelte Verbindunuen,

Me- R
thode | ~ kerr.
18201 93 °, | 19,981 19,96%
2110 92 ¢, | 16,10",] 16,14°,

Ausheute| N gef.

3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon
3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolon

oo o P

1-Isopropyl-3-methyl-4-phenyl-5- pyra,zolon 2190 | 52 0, | 12,96",] 12,929
1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-5-pyrazolon . . 21530 11,79, 1 13.85",] 13,85%
2150 | 12,59, - —

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolaboratorium der organisch-technischen Ab-
teilung der ETH. unter der Leitung von Frl. Dr. E. I'tarner und Frl. G. ebi ausgefihrt.

Bestimmung der Wirksamkeit der dargestellten
Verbindungen.

Einige der von uns dargestellten Verbindungen wurden im phar-
makologischen Laboratorium der Dr. A. Wander AG. in Bern auf
ihre analgetische und antipyretische Wirksamkeit untersucht. Der
Dr. A. Wander AG. sei an dieser Stelle der herzlichste Dank fir die
Durchfithrung der pharmakologischen Priifungen ausgesprochen.

Analgetische Wirkung: Mit den bekannten Methoden von
Haffrner (Schwanzklemme) und Woolfe-Hardy (Metallplatte bei 559)
wurde vorerst die analgetische Wirkung von Pyramidon an der weissen
Maus nachgeprift. Dabei zeigte sich, dass fir die Bekampfung der
relativ starken Schmerzempfindungen, dic bei den beiden Methoden
auftreten, Pyramidon in sehr hohen Dosen verabreicht werden muss.
Bei subkutaner Injektion traten bereits schwere toxische lirschei-
nungen auf, bevor eine mit diesen Methoden beobachtbare Aunalgesie
auftrat. Bei peroraler Verabreichung de~ Pyramidons konnte mit
300 mg/kg eine missige, aber doch deutliche Analgesie erreicht werden.
Bei der Priifung der neuen Préiparate wurde deshalb eine hochst-
mogliche Dosis peroral verabreicht.

Die Resultate sind also eindeutig negativ

Antipyretische Wirkung: Antipyretica konnen auf einfache
Weise an Kaninchen nach Verabreichung hukterieller Pyrogen-Pripa-
rate ausgewertet werden. Es gelangte ein Coli-Pyrogen zur Anwendung.
2 Stunden nach subkutaner Injektion von { g/kg hat die Rektal-
temperatur meist ein Maximum erreicht und bleibt weitere 3 Stunden
auf ungefihr gleicher Hohe. Vereinzelte Ticre reagierten wenig oder
gar nicht auf Pyrogen.

Pyramidon 100 mg/kg subkutan gibt innerhalb 1 Stunde eine

massive Temperatursenkung. 25 mg/kg erniedrigten die Temperatur
noch merklich.
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Praparat Dosis in mg/kg | Reaktion (10Tiere)

3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon 200 mg/kg subkutan| nach 20’ Seiten-
lage, Krampfe,
keine Analgesie
200 mg/kg peroral | nach 20" starke
Erregung

keine Analgesie
300 mg/kg peroral | starke Krampfe,

2/10 F
1-Athyl-2, 3-dimethyl-4-isopropyl- 300 mg/kg peroral | keine Analgesie
5-pyrazolon nach 30’
1-Propyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl- 300 mg/kg peroral | keine Analgesie
5-pyrazolon nach 30"
1,4-Diisopropyl-2,3-dimethyl- 300 mg/kg peroral | keine Analgesie
5-pyrazolon nach 30’

400 mg/kg peroral | keine Analgesie
nach 30°, 2/10

1-Isobutyl-2, 3-dimethyl-4-isopropyl- 300 mg/kg peroral | keine Analgesie,
5-pyrazolon starke Krampfe

Die analoge Priifung der 1-Alkyl-pyrazolone ergab, dass die Pri-
parate keine antipyretische Wirkung zeigten.

Dieser Befund weist erneut darauf hin, dass fiir die antipyretische
Wirkung ein am N gebundener aliphatischer Rest nicht geniigt.

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Block bestimmt und korrigiert.)

1-Isopropyl-3-methyl-5-pyrazolon (Methode a).

3,5 g Isopropylhydrazin!) wurden mit 6 g Acetessigester versetzt und 2 Stunden auf
dem Wasserbad erwiarmt. Es schied sich ein helles Ol aus, das in Ather aufgenommen
wurde. Die Losung wurde getrocknet und der Ather abdestilliert. Nach lingsrem Stehen
im Kiihlschrank krystallisierte das Pyrazolon aus, das nach zweimaligem Umkrystallisieren
aus Methanol den konstanten Schmelzpunkt 99° zeigte. Ausbeute 0,7 g (10%).

1-Athyl-3-methyl-5-pyrazolon (Methode b).

49 g 3-Methyl-5-pyrazolon?) wurden mit 60 g Athylbromid (110%, der berechneten
Menge) im Rohr®) 40 Stunden auf 1259 erhitzt, dann wurden 42 g Natriumhydrogen-

1) Isopropylhydrazin wurde dargestellt nach ZLockte, Am. Soc. 44, 2556 (1922).
Benzylhydrazin: Wohl, B. 33, 2736 (1900) und Curtius, J. pr. [2] 62, 86 (1900). Isopropyl-
acetessigester: Rupe und Courvoisier, Helv. 6, 1061 (1923). Phenylacetessigester: Percy,
Org. Synth. 18, 66 (1938).

2) Knorr, B. 29, 253 (1896).

3) Um ein Verdampfen des Bromides wihrend dem Zuschmelzen des Rohres zu
vermeiden, wurde das Bromid in einer Ampulle eingeschmolzen und diese Ampulle im
Rohr eingeschmolzen. Nach dem Zuschmelzen und Erkalten des Rohres wurde die Ampulle
durch rasches Kehren des Rohres zertriimmert. Dadurch wurde verhindert, dass das
Bromid zum Teil verloren ging und das oft beobachtete Entglasen des Bombenrohres
auftrat. Diese Methode wandten wir bei allen Alkylierungen mit Erfolg an.
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carbonat in 100 cm® Wasser zugefiigt und eine Stunde auf dem Wasserbad erwirmt.
Es entstand eine dupkelrot gefarbte Losung, die iin I9xtraktionsapparat 24 Stunden mit
Ather ausgezogen wurde. Nach dem Trocknen und \erjagen des Athers fiel nach mehu-
tagigem Stehen das Pyrazolon in sehr schén ausgebildeten Krvstallen ans. Schmelzpunkt,
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol, 109°. Ausbeute 25,5 ¢ oder 40,5°%,. Aus
der wisserigen Mutterlauge konnten durch sehr langes Extrahieren mit Ather noch 5 g
unveriandertes Ausgangsprodukt gewonnen werden.

1-Isopropyl-3-methyl-5-pyrazolon (Methode ¢).

Diese Verbindung wurde genau gleich synthetisicrt wie dic entsprechende 1-Athyi-
Verbindung, nur wurde hier nach der Zersetzung mit Hydrogencarbonat das ausgeschie-
dene Ol im Hochvakuum destilliert. Das nach der Destillation erhaltene helle (3 erstarrte
bald zu Krystallen, die zweimal aus Methanol umkrystallisiert wurden.

1-Athyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pvrazolon (Methode d).

10 g 1-Athyl-3-methyl-5-pyrazolon wurden mit Nickelkatalysator, der durch 4-stiin-
diges Erhitzen von 10 g pulverisiertem Nickelcarbonat auf 320—--340° im \Wasserstoff-
strom erhalten worden war, und 25 em?® Aceton withrend 4 Stunden bei 110? und 12 at
hydriert. Nach dem Erkalten wurde vom Katalysator abfiltriert, worauf sich das Pyra-
zolon in Form gut ausgebildeter Krystalle abschied, die aus Accton umbkrystallisiert
wurden. Smp. 113°%, Ausbeute 7,0 g (52,5%). Die Krystalle waren an der Luft bestindig.

Die iibrigen Verbindungen dieser Reihe erwiesen sich als stark hygroskopisch.

1-Athyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolon (Methode e).

7,1 g 1-Athyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon wurden mit 5,6 ¢ Methvljodid (110 ©,,
der Theorie) im Rohr?) 24 Stunden auf 125° erhitzt, dann mit 1,7 g Natriumhydroxyd in
10 em?® Wasser 30 Minuten auf dem Wasserbad gekocht. Dabei 16ste sich die anfanglich
dunkle Masse mit schén hellgelber Farbe, wihrend der Rest als helles Ol ausgeschieden
wurde. Es wurde im Extraktionsapparat 24 Stunden auszeithert, der Ather getrocknet
und abdestilliert und das erhaltene Ol fiinfmal im Hochvakuum destilliert. Es wurde so
ein sehr hellgelbes (O] erhalten, das in fester Kohlensidure zu feinen Blattchen erstarrte.
die sich jedoch bei Zimmertemperatur wieder verflissizten. Ausbeute 3,0 ¢ (397,).

Die iibrigen Pyrazolone dieser Reihe krystallisierten auch in Kohlensaure-Ather-
Gemischen nicht.

Zusammenfassung.

Es wurde eine Reihe von 1,2,3,4-Tetraalkyl-3-pyrazolonen dar-
gestellt. Diese Verbindungen sind weder antipyretisch noch analge-
tisch wirksam. Dieser Befund lidsst die Schlussfolgerung zu, dass fir
die gesuchte therapeutische Wirkung der Pyvrazolone ein am N,- ge-
bundener aliphatischer Rest nicht geniigt.
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1) Siehe Anm. 3, S.991.



