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I s o l i e r u n g  d e s  Cytos in-desox? . r ihos idrs .  
860 mg des aus den Fraktionen 3 und 4 der Chroni;itographie crhaltc~ncii Cytosin- 

desoxyribosid-Pikrates wurden in 200 emB Wasser diircli Erwarnien geltist, rasch auf 
ca. 30° abgelriihlt und bei dieser Temperatur mit 1 ciii:l 2-11. Sclinefelsanrt. vcmctzt. Die 
Losung reagierte dann deutlich kongosauer. Sie wurdc. z i i r  Entfernnng tlrr Pikrinsaure 
mit Ather ext)rahiert und die Ather-Losung mit wenig \\asser genaschen. Am d m  wasse- 
rigen Anteilen wurde SOY mit Bariumhydroxydlosung ;Lusgefallt iind nacti Ahtrennung 
des BaSO, der oberschuss an Ba++ mit CO, gefallt. Dicx vcim BaCO,, ahfiltrivrtc, neutrale 
Losung wurde i m  Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (430 mg) wardc in Methanol 
aufsenommen und durch Ather-Zusatz bis zur beginnendeli Triihung die Krystallisation 
eingeleitet. Das erhaltene Krystallisat wurde aus Metha iioI-Ather uinkr 
der Smp. bis auf 213-215O stieg; [z]: ==+82,4O & 2O i(' = 1 , 3 1  i n  11. SaOH) .  

13,223 mg Subst. zu 1,0094 em3; I = 1 dni: x:: : + 1,OX" 5 0.02° 

Zur Analyse wnrde 6 Stunden bei 1 0 0 O  im Hoc1ival;uiim iilJer P205 yctroc,lciiet. 
4,458 mg Subst. gaben 7,800 mg CO, i i i id 2,400 mg H,O 
2,544 mg Subst. gaben 0,417 cm3 K, (2-k0;749 nim) 

C,H,,N,O, Ber. C 47,57 H 5,7T S 18,49",, 
(227,19) Gef. ,, 47,75 ,, 6,02 .. 18,35",, 

Die Mikroanalysen wiirden in der Organisch-cheiiiischrn Anstalt tlrr I-niversitlt 
Basel ausgefiihrt. 

Z u s  a m m e n f  as s u n  g. 

Es werden Vereinfachungen in der Isolici~ungsmetliotl~~ tlrr Des- 
osyribonucleoside aus den Produkten der fri.men tatiren Hydrolyse, 
von Thymonucleinsaure mit Kalberdarm-Piucdleolidase Imchrieben. 
Die physikalischen Konstanten der isolierteii Yucleosi(le nxren z .  T. 
1-on den in der Literatur beschriebenen versc*liieden. 

Pharmazeutische Anstalt tlvr Cniversitiil Basel. 

128. N, N'-Dialkyl-pyrazolone 
von J. Buchi, R. Ursprung und (A Lauener. 

(8. 111. 49.) 

Seit der Entdeckung der Pyrazolone ( 1  iwch K j t o r r l )  bimi zahl- 
reiche Verbindungen in dieser Korperklasse d;irgestcllt n ortlvn. 13inige 
von ihnen, wie das Antipyrin, das Pyramidon und das tlazii isostere 
4-Isopropylantipyrin, haben grosse Bedeutiing als Arzneiinittel er- 
lengt2). Die bisher durchgefuhrten Untersucl~uiigeri erlwulwn interes- 
sante Einblicke in die Zusammenhange zwisc.h(bn cliemischcr Iionsti- 
tution und analgetischer Wirkung in dieser I< lass(>. 1') r:izoIoiie, die 

' I )  Knorr, B. 16, 2597 (1883); B. 17, 549 (1884). 
2 ,  Fur Einzelheiten verweisen wir auf die Dissertatioii ..J.nthcwi i n  d c ~  t'\ razolon- 

reihe" von R. Crsprung, E.T.H. (1948). 
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in einer ihrer desmotropen Formenl) am 2 .  Stickstoffatom2) 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. 

CsH5 CsH5 C6Hj 

Ersatz der Methylgruppe in der 2-Stellung im Sntipyrin durch Athyl fuhrt nach 
8wwa3) i. a. zu weniger gut wirksamen Verbindungen. Nach Yuno4) ist es jedoch um- 
gekehrt. Auch die Hochster Parbwerke5) 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 l'yrazolone. Auch die in der 3-Stellung 
durch hohere Alkylreste als Methyl substituierten Pyrazolone sind bisher auf ihre Wirk- 
samkeit nicht untersucht worden6). 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 wirksams). Die Einfiihrung einer Amino- 
gruppe in die 4-Stellung des Antipyrins erzeugt eine schwLchere, aber langer anhaltende 
WirkungQ). Das Dimethyl- (Pyramidon) und das Diathylderivat des 4-Aminoantipyrins 
sind etwa gleich stark wirksaml0). Bei den Monoalkylderivaten des 4-Aminoantipyrins 
steigt die analgetische Wirkung mit der Zunahme des Molekulargewichtes rasch anll). 
Sehr gut wirksam sind auch das in diese Gruppe gehorende 1-Phenyl-2,3-dimethyl-B- 
pgra.zolon-4-aminomethansulfosaure Natrium (Melubrin), sowie seine N-Alkyl-Homolo- 
genI2). Ein Ersatz des Sauerstoffes der 5-Stellung durch andere Atome oder Atomgruppen 
fuhrt zu weniger wirksamen Verbindungen. 

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

1) Kitumura, C. 1934, I ,  405, 4605, 11, 1657; C. 1940, 11, 741, 742. 
2, Die Numerierung der Ringglieder geht von dem den grosseren Subst.ituenten tra- 

3,  Sawa, Journ. pharm. SOC. Japan 57, 953 (1937). 
4, Yano, Chem. Abstr. 31, 2354 (1937). 
j) Hochst, DRP. 92009 (1896). 
6, Zoss und Hennion, Am. Soc. 63, 1151 (1940); Wallingford und Homeyer, Am. 

i ,  Geigy, Brit. Pat. 563279. 

9 Hochst, DRP. 92009 (1896). 

genden Heteroatom aus. 

SOC. 63, 2056 (1941). 

Hochst, DRP. 248887 (1912). 

lo) Oswald, Cheniische Konstitution und pharniakologische Wirkung, 1. Auflage, 

11) Skita, Keil und Stiihmer, B. 75, 1696 (1942). 
12) 1. G., E. P. 500224 (1939). 

Berlin 1924, Seite 607. 
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Noch sehr wenig untersucht sind bihhtbr die Verbinciungen, (lie 
in 1-Stellung einen nicht-aromatischen Substitucnten tragen. Das 
1-Benzyl-l), das I-Cyclohexyl- und das 14 ‘yt.lopcint ~ l - ~ )  ~)yr;izolon er- 
wiesen sich etwa gleich gut wirksam wie -\ntipyrin. Die *\nv esenheit 
eines aromatischen Restes in der 1-stelhi rig w-ur(k I)isht1r ;illgemein 
als Bedingung fur eine analgetische und :I n l  ipyretisvhe \\-irksamkeit 
angesehen3), ohne dass dafur bisher ein st ic~lihalt iger Reweis tbrbracht 
worden ware. Wir stellten daher einige in 1 - untl 2-8tellniig alkylierte 
Pyrazolone dar. Die Untersuchung diesel 1 erhintlungtbn hat jedoch 
ergeben, dass sie weder antipyretisch nocli a nalget isch wirkham sintl. 

Die Darstellung der I-Aryl-pyrazoloJie aus drn ilrylhytlrazinen 
und Acetessigestern nach der klassischeii Methode K ) w r r ’ h 4 )  bietet 
keirierlei Schwierigkeiten. Anders verhalt (1s sich lwi tlcn Alkylpyra- 
zolonen. Die Monoalkylhydrazine sind zicmlich schwer clarstellbar; 
bei der Kondensation mit Acetessigesterii geheii sip nur uribefriedi- 
gende Ausbeuten. Wir wandten daher diest. Nethotle niir ziiiii Konsti- 
tutionsbeweis unserer auf anderem Wege ( 1  urgestell ten \-c~rhindungen 
an. Isopropylhydrazin wurde nach Lochtc j) durch Hydricwi tig einw 
Gemisches von Aceton, Hydrazinhydrat 111 id Ealzsiiuro unter Ver- 
wendung von kolloidalem Platin als Katalyscttor dargest ellt. Benzyl- 
hydrazin wurde nach der von W o h P )  iiiid Cwrt‘irts’) angcgebenen 
Methode aus Benzaldehyd und Hydrazin1i.w hat untl durch nachfol- 
gende Reduktion und Hydrolyse des entstandenthn Bcnza1;izines dar- 
gestellt. Beide Alkylhydrazine wurden nac.li tier h7~o~r’hc.1ic~n Methode 
mit Acetessigester kondensiert. Es entst;uId(.n die l--\ lk> I-,‘-methj-l- 
3-pyrazolone in schlechter Ausbeute. 

Lohnender war die Darstellung tlieser Verbintlnngeti aui  folgen- 
dem Wege: Durch Einwirkung von Acetessigwter iluf €I?-tlr~bziiihytirat 
entsteht in glatter Reaktion 3-Methyl-5-11> razolon (I). Itc4 t1t.r Alky- 
lierung dieser Verbindung mit Alkylhalogt>niden konnerr thtwretisch 
4 Monosubstitutionsprodukte, T Disubstit i t  tions- untl 3 l’risithstitu- 
tionsprodukte entstehen. Wie nun jedoch w n  A iizrers8) gezvigt hat, 
entsteht bei der Behandlung von I mit \ft%hyljotlitl olinr weitere 
Zusatze hauptsachlich das 1-Methylderiv;ii , wahrend bei ;5uh;i tz von 
Xatriumathylat hauptsachlich das 2-MetIiSlderirst erlialttw wird. 
111s Nebenprodukt entsteht in beiden Fal1t.n I, ~ - D i r n ~ ~ t h ~ l p ~ - r : ~ z o l o ~ i .  
Isomere Moriosubstitutionsprodukte wurdcii i t1  kcincni F;i l lr  twobach- 

l) Curtius, J. pr. [2] 85, 137 (1912). 
z ,  Bockmuhl und Kross, Med. und Cheni. I.G. 3, 310 (19336). 
3, OswaZd, Chemische Konstitution und pharrii,iI,ologisc.lic \VirLii ti:‘. 1 Auflapr.. 

4,  Knorr, B. 16, 2597 (1883); 17, 549 (1884). 
5, Lochte, Am. SOC. 44, 2556 (1922). 
6 ,  IVohZ, B. 33, 2736 (1900). 
7, Curtius, J. pr. [2] 62, 86 (1900). 

vow Auzoets, J. pr. [2] 110, 153 ff. (1925). 

Berlin 1924, Seite 607; Erlenmeyer, Helv. 18, 740 (19%). 
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tet. Diese Beobachtung konnten wir bestatigen. Bei der Alkylierung 
von I mit Alkylbromiden oder -jodiden wurden die 1-Alkyl-3-methyl- 
5-pyrazolone (11) erhalten. Dies gilt fur alle von uns benutzten Alkyl- 
halogenide. Auch Benzylchlorid lieferte nach dieser Methode in be- 
friedigender Ausbeute l-Benzyl-3-methyl-5-pyrazolon. Diese Fest- 
stellung steht im Gegensatz zu den Angaben von Auwersl), der bei 
der Benzylierung zwei nicht naher beschriebene Verbindungen vom 
Schmelzpunkt 142-143O und 154-155O erhalten hat. Beide Ver- 
bindungen wurden von uns in keinem Falle erhalten. Wir erhielten 
in allen Fallen das 1-Benzyl-Deriva.t vom Schmelzpunkt 1750. 

HC --C-CH, HC --C-CH, RC -C-CH3 RC ~ -C-CH, 
I , -+ 1 1 ~-~ -b I - I  I 

OC, ,h’H 
N 

OC, ,S-CH, 
x 
I 
R’ IV 

I 
R’ 111 

I 
R‘ I1 

I 
H I  

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

Die Konstitution der Alkyl-methyl-pyrazolone I1 ist durch die 
Darstellung der Vergleichsprodukte aus den Alkylhydrazinen und 
Acetessigester (siehe oben) bewiesen. Ein weiterer Beweis fur die 
Konstitution liegt nun darin, dass es gelang, diese Verbindungen 
nach einem von Hoffmann-La Roche2) ausgearbeiteten Verfahren in 
ihre 4-Isopropylderivate I11 uberzufuhren. Dieses Verfahren besteht 
darin, dass man Aceton mit einem Pyrazolon kondensiert und die 
entstandene Isopropylidenverbindung gleichzeitig hydriert. Die 
Durchfuhrbarkeit dieser Reaktion setzt das Vorhandensein einer 
Nethylengruppe in der 4-Stellung voraus, was nur bei den l-substi- 
tuierten Pyrazolonen, nicht aber bei den andern moglichen monosub- 
stituierten 3-Methyl-pyrazolonen moglich ist. 

Nach dieser Methode gelang uns die Uberfuhrung der 1-Alkyl- 
3-methyl-5-pyrazolone in ihre 4-Isopropylderivate 111. Die Ausbeuten 
waren befriedigend (47-64 yo der Theorie). Die Herstellung des bisher 
nicht beschriebenen 3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolons aus I gelang 
jedoch nicht. Es wurden sehr dunkel gefarbte Massen erhalten, die 
nicht krystallisiert werden konnten. Auch durch Destillation konn ten 
diese Gemische nicht gereinigt werden. 

Wiihrend die %Methylierung von 1-Aryl-pyrazolonen bei rich - 
tiger Wahl der Versuchsbedingungen keine Schwierigkeiten bietet, 
ist sie bei den I-Alkyl-pyrazolonen infolge der kleineren Haftfestig- 
keit der Alkylreste am Stickstoff vie1 schwieriger. Sonn und Litte.n3) 

l) von Auwers, J. pr. [2] 110, 153ff. (1925). 
2, Hoffmann-La Roche, DRP. 565799 (1932). 
3, Sonn und Litten, B. 66, 1582 (1933). 



988 H E L V E T I C A  CI-IIJIIC \ \ (  I'\. 

haben gefunden, dass beim Erhitzen von 1 -I'henyl-L'-beiizyl-,'~-metli~ 1- 
.-)-pyrazolon niit Xethylchlorid neben niivc~rantlc~tem .iuhgmgspro- 
dukt menig 1 -Phenyl-3-methyl-5-pyrazolon und zirmlic.li viel Anti- 
pyrin entsteht. Hier wird also die Benzylgruppe durrh ,\lothy1 ersetzt. 
Dieselbe Erscheinung t ra t  auch bei der SI clt liylimmg u i i s m ~  Verhin- 
dungen auf. 80 erhielten wir durch 40-stuncliges Erhitzm I on 1-Pro- 
pyl-S-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon mit einem geringrn f'1)erschuss 
an ;\lethyljodid auf 125O im Rohr nach (lei. Zersetznng dcs Reaktionh- 
gemisches mit heisser HydrogencarboniitlOsung untl mehrmaliger 
Destillation im Hochrakuum ein 01, (la.; t4,83"/,, N enthirlt statt  
11,27 yo, wie fur 1-Propyl-2,s-dimethyl- I -i.ioprol)vl-T,-1,!-r:bzolon he- 
rechnet. Bei der erneuten Behandlung tlvs R~.;Lktionsi)roditktes niit 
Xethyljodid erhielten wir nach gleicher .III farheitung n ietlcrum cin 
61, dessen Stickstoffgehalt noch hoher m r :  Gef. S 15,ti2 ",,. 

Es muss also auch hier ein Ersatz dtbr l-Prop~-lgruppe (lurch 
Methyl eingetreten sein. In  noch viel stiirlterem Mashe tri t t  dieser 
Ersatz bei den 4-Phenyl-pyrazolonen ein. ISei der JIetlij lierung yon 
l-Isopropyl-3-methyl-4-phenyl-pyrazolon wurde als einzigc~s Renk- 
tionsprodukt 1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-~~-~1yrazolon erlia1tt.n. Die> 
Konstitution letzterer Verbindung wurdr clurch (tie I~arstelliirig eineb 
Vergleichsproduktes amus 3-Methyl-4-phen~ I-.?-p;yrazolon untl Methyl- 
jodid sichergestellt. 

Diese Umalkylierungen sind auf Gruiid der Ansc~h;iuungen uher 
den Molekelbau ohne weiteres verstandlivh : Bci der Jlothylierung 
entsteht neben dem 2-Methylderivat imnier a uch das ,\lkyl-trimethj-1- 
alkj-1-dijodid-Derivat V. Bei der Zersetzung mit H\-drogenc~arl)onat ent- 
stelien nebeneinander das 1-Alkyl-2,s-dimel h ~ l - - l - ~ ~ l k ~ l - ~ ~ ~ ~ i ~ ~ ~ l o n  ( IIT) 
und das 1,2,3-Trimethyl-4-alkyl-pyrazoloi1 (TI). 

K(' C-CH, 

O ( '  S-CH, 
.. 

S 

('H$ TL 

Durch Verwendung eines ganz kleineii fLbersch iisses ;Ln Jlethgl- 
jodid konnten die besten Resultate erziclt n erd(bn. Die nach dieser 
Nethode erhaltenen Verbindungen konnteri nur durt.h niehrmslige 
Destillation im Hochvakuum rein erhalten wtwlcn. Es siiitl ht*hwach 
gelb gefarbte ole. 
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Nach den beschriebenen Methoden') wurden die nachfolgenden 
Verbindungen dargestellt : 

Athyl . . 
Propyl . . 
Isopropyl . 

Butyl . . 
Isobutyl . 

Benzyl . . 

Tabclle I. 

l-Alkyl-3-meth~l-5-pyrazolone (11). 

b 
b 
a 
C 

C 

C 

a 
b 

- 

- 

- 

107O(0,2mm) 
109" (0,l mm) 
107-130' 

(0,I mm) 
- 

- 

1090 
115O 
990 
990 
86O 

120-123" 

173-174" 
175O 

40,576 
22,8", 
10 0, 

20 "; 
44 O 0  

10,4v, 

11 0: 

2637% 

Athyl . . . . 
PropyP) . . . 
Isopropy12) . . 
Buty12). . . . 
Isobutyl . . . 
Benzyl. . . . 

Tabelle 11. 

l-Alkyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolone (111). 

c 
c 
C 

d 
d 
d 
a 

52,5% 
54 "/, 
47 76 
47 yo 
64 7; 
52,57L 
gering 

I 

16,6976 16,7376 
14,64O/, 14,58% 
14,647; 14,86% 
13,65% 13,6504 
14,2776 14,780,; 
12,17% 12,47% 
- - 

113O 
85O 

83O 

740 
740 

84,5-86,5' 

- 

39 76 
35 ":, 
66 76 
53 "/o 
37 "/b 
15,57', 

- 
- 

- 
940 (0,l mm) 
78O (0,06 mm) 

- 

- 

15,37% 15,360,; 
14,27% 14,09y0 
14,27% 14,45O/, 
13,32% 13,38y0 
13,32y0 13,50Y, 
11,47% 11,30% 

Tabelle 111. 

l-Alkyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl-5-pyrazolone (IV). 

R' 

Athyl . . 
Propyl . . 
Isopropyl . 
Butyl. . . 
Isobutyl . 
Benzyl . . 

Methode I Pkorr, 
I 

- 
87-89'' 

97O (0,08 mm) 
107O (0,12 mm) 
81" (0,074 mm) 
98O (0,OT mm) 
90O (0,065 mm) 

l) Fur die Bezeichnung der Methoden, siehe den experimentellen Teil. 
2, Diese Verbindungen krystallisieren als Semihydrate. 
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Tabelle IV. 
Vereinzelte Verbinduiiqen. 

3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon . . . . 
3-Methyl-4-phenyl-5-pyrazolon . . . . . 
1 - Isopropyl-3-methyl-4-phengl-5-pyrazolon 
1,2,3-Trimethyl-4-phenyl-5-pyrazolon . . 

a 
a 
b 
e 
b 

Die Mikroanalysen wurden im ~~ikrolaboratoriirtn der organisch-tc,c.h~iischen Ah- 
teiliing der ETH. unter der Leitung von Frl. Dr. E .  I ' t m n p r  nnti Frl. G. . lrbi ausgefiihrt. 

R e s t i m m u n g  d e r  Wi rksamke i t  cler ( l a r g e s t  1,111 en  
Verbindungei i .  

Einige der von uns dargestellten Verlbi nctungen wurtlcn im phar- 
makologischen Laboratorium der Dr. A.  bl'anclev -112. i n  1Sern auf 
ihre malgetische und antipyretische Wii lrsamkeit lint wsucht. Der 
Dr. A .  Wandw AG. sei an dieser Stelle dvr herzlichste L)ibnl< fur die 
Durchfuhrung der pharmakologischen Pru t uiigen ausgesproc.hen. 

Ana lge t i s che  W i r k u n g :  Mit den hc8kanntc.n Methoden von 
Hajfner (Schwanzklemme) und Woolfe-Htr rdy (1Ietallpl;it t e bei 33O) 
wurde vorerst die analgetische Wirkung voii E'yramidon an tlw weissen 
Maus nachgepruft. Dabei zeigte sich, das\ i ur die 1Srk;mpfung der 
relativ starken Schmerzempfindungen, dit, h i  den bcic1c.n 31 chthoden 
auftreten, Pyramidon in sehr hohen Doseri rcbrabreicht uwdcii muss. 
Rei subkutaner Injektion traten bereits wliwcrc to~isc-lie I<rsc.hei- 
nungen auf, bevor eine mit diesen Methotlcti beot)ac-htb:iw ,\iialgesie 
auftrat. Bei pe ro ra l e r  Verabreichung tie- i'yramidons lrorinte mit 
300 mg/kg eine massige, aber doch deutliche .Iiislgt~sic. c ~ w i e l i t  werden. 
Bei der Priifung der neuen Priiparate wiinle drshalb c.ine Iiiichst- 
miigliche Dosis peroral verabreicht. 

Die Resultate sind also eindeutig neg;lfi\- 
A n t  i p  y r e  t i sc  h e W i r k u n g  : Antipyrctica kiinncin a i i f  vinfache 

Weise an Kaninchen nach Verabreichung b:i kl erieller 1t'yrogt.n-Prkpa- 
rate xusgewertet werden. Es gelangte ein Coli-l'yrogen zur,liiwcmiung. 
2 Stunden nsch subkutaner Injektion voii I glkg h:tt die Itektal- 
temperatur meist ein Maximum erreicht unc1 hleibl weitercb :3 Sl unden 
auf ungefiihr gleicher Hohe. Vereinzelte TicJrcL reagierl en 14 enig oder 
gar nicht auf Pyrogen. 

Pyramidon 100 mg/kg subkutan gibt Innerhall) I Sti inde eine 
massive Temperatursenkung. 25 mg/kg ern irtlrigten die 'rcmperatur 
noch merklich. 
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Praparat 

3-Methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon 

Dosis in mg/kg 

200 mg/kg subkutan 

200 mg/kg peroral 

300 mg/kg peroral 

300 mg/kg peroral 

300 mg,/kg peroral 

400 mg/kg peroral 

l-dthyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl- 
5-pyrazolon 

5-pyrazolon 

5-pyrazolon 

l-Propyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl- 

1,4-Diisopropyl-2,3-dimethyl- 

l-Isobutyl-2,3-dimethyl-4-isopropyl- 
5-pyrazolon 

[teaktion (10Tiere) 

nach 20‘ Seiten- 
lage, Krampfe, 
keine Analgesie 

nach 20’ starke 
Erregung 
keine Analgesie 

starke Krampfe, 
2/10 f 

keine Analgesie 
nach 30’ 

keine Analgesie 
nach 30’ 

keine Analgesie 

keine Analgesie 
nach 30‘ 

nach 30’, 2/10 t 
keine Analgesie, 

starke Krampfe 

Die analoge Prufung der 1-Alkyl-pyrazolone ergab, dass die Prg- 

Dieser Befund weist erneut derauf hin, dass fur die antipyretische 
parate keine antipyretische Wirkung zeigten. 

Wirkung ein am N gebundener aliphatischer Rest nicht genugt. 

E x p e r i ni e n t e 11 e r T e i 1. 
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Block bestimmt und korrigiert.) 

1 - Is  o p r o p y 1 - 3 - me t h y  1 - 5 - p yr  a z o lo n ( Met ho de  a). 
3,5 g Isopropylhydrazin’) u-urden mit 6 g Acetessigester versetzt und 2 Stunden auf 

den1 Wasserbad erwarmt. Es schied sich ein helles 61 aus, das in dither aufgenommen 
wurde. Die Losung wurde getrocknet und der k h e r  abdestilliert. Nach la,ng:rem Stehen 
im Kiihlschrank krysta.llisierte das Pyrazolon aus, das nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus Methanol den konstanten Schmelzpunkt 99O zeigte. Auabeute 0,7 g (10:h). 

l-~thyl-3-methyl-6-pyrazolon (Methode  b) .  
49 g 3-Methyl-5-pyrazolon2) wurden mit 60 g dthylbromid (llO?/, der berechneten 

Menge) im Rohr3) 40 Stunden auf 125O erhitzt, dann wurden 42 g Natriumhydrogen- 

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

2, Knorr, B. 29, 253 (1896). 
3, Um ein Verdampfen des Bromides wahrend 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 zertrummert. 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. 



992 HELVETICA CHI3IIC:.\ \(.T.\. 

carbonat in 100 em3 Wasser zugefugt und eine Stiinile auf dcin \~;lsserl~ad erwarnlt. 
Es entstand eine dunkelrot gefarbte Losung, die iin 1Sstraktionsa1,parat 24 Stunden niit 
Ather ausgezogen wurde. Nach dem Trocknen und \'rrjagen d r s  Athers fie1 nach mehr- 
tiigigem Stehen das Pyrazolon in sehr schon ausgebiltieti,n Kr,vstallen arts. Sclimelzpunkt. 
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol, lo!)". Aushcute 25,5 g odrr  10,5"5. Ans 
der wiisserigen Mutterlauge konnten durch sehr 1angi.s Extmhicrttn rnit :4tlier noch 5 p 
unverandertes Ausgangsproditkt gewonnen werdeii . 

l-Isopropyl-3-methyl-5-pSrazcillori (Alctl iodc ( . ) .  

Diese Verbindung wurde genau gleich synthetisicrt wie dic entsprc>chende I-AthTI- 
Verbindung, nur nurde hier nach der Zersetzung init HJ-drogencarbonat das ausgeschie- 
dene 01 im Hochvakuum destilliert. Das nach der Destilhttion erhilltenc Ircll(~ 0 1  erstarrtc 
bald zu Krvstallen, die zweimal aus Methanol umkr? st;i Ilisiert wurden. 

I -At  h y l -  3 ~ m e t  h y 1 - 4 - i s o p r o p  y 1 - 5 - py  r ; t  I; o I o n  ( ?I1 e t h otlt, ( 1 ) .  

10 g l-Athgl-3-methyl-5-pyrazolon wurden mit Nickelkat,alysator, tlvr drirch 4-stun- 
diges Erhitzen von 10 g pulverisiertem Kickelcarboiint auf 320--S40" itn \Vasserstoff- 
strom erhalten worden war, und 25 em3 Aceton wkhi.imtl 4 Stunden bei 1 1 0 "  und 12 at  
hydriert. R'ach dem Erkalten wurde vom Katalysator alifiltriert, \\ oraiif sich das Pyra- 
zolon in Form gut ausgebildeter Krystalle abschiect . die a u s  Acct,on t i  inkrystallisiert 
nurden. Smp. 113O, Susbeute 7,0 g (52,5*/,) .  Die Krystalle waren an der Luft bestiindip. 

Die ubrigen Verbindungen dieser Reihe erwiesen sirh als stark hygroskoliisch. 

1 - A t  h y l -  2 ,3  - d i m e  t h y 1 ~ 4 ~ is0 pro  p y  1 - 5 - r n  zo 1 o n  ( 11 c t h o d  e v ). 

7 , l  g l-~thyl-3-methyl-4-isopropyl-5-pyrazolon wiirdim mit 5,6p Methyljodid (110 ( ',* 
der Theorie) im Rohr') 24 Stunden auf 125O erhitzt, d:itin mit 1 , 7  g Sntriumhydroxpd in 
10 Wasser 30 Minuten auf dem Wasserbad gekoclit. Dabei liisti. sivh die aiifanglich 
dunkle Masse mit schih hellgelber Farbe, wahrend der Itihst als hellcs ()I ausgeschieden 
wurde. Es wurde im Extraktionsapparat 24 Stunden ;cus;eathert. dcr A%ther gc>trocknet 
und abdestilliert und das erhaltene 61 funfmal im Hoc,liv:ikuuin dcstillicrt. EH wurde so 
ein sehr hellgelbes 01 erhalt,en, das in fester Kohlensaiire ZLI feinen I%lattc>heu rrstarrtc. 
die sich jedoch bei Zimmerteniperatur wieder verflussieteii. Ausheutc 3,0 g (:W1,, 1. 

Die ubrigen Pyrazolone dieser Reihe krystallisiertcii auch in h;ottIciisli(rt.-:4ther- 
Gemischen nicht. 

Z u s a m  men  f a s su I I  g. 
Es wurde eine Reihe von 1,2,3,4-Tet1~;1;~lkyl-.3-~~~r;~zolont.n tlar- 

gestellt. Diese Verbindungen sind weder aiitipyr~'tis~1i noch ;tnalge- 
tisch wirksam. Dieser Befund l a s t  die Schluhsfolgerung zii, (lass fur 
die gesuchte therapeutische Wirkung der I'?-rt~zolonc ein ; ~ m  S,- ge- 
hundener aliphatischer Rest nicht genugt. 

Pharmazeut ibches Iristitiit 
der Eidg. Technisclieil Hochscltult~. Ziirich 

I l n d  

Wissenschaftliche Forscliurigsabtc~ilii~ig 
der Dr. A .  JV/fu(Zer A G . ,  Reim. 

l )  Siehe Anm.3, S.991. 


