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127. uber neuartige, basisch substituierte Pyrazolon-Derivate. 
Untersuchungen uber synthetische Arzneimittel 

3. Mitteilung l )  

von A. Ebnother, E. Jucker und A. Lindenmann 
(15. IV. 59) 

Mit der Entdeckung der Substanzklasse der Pyrazolone (KNORR, 1883) haben 
zwei Verbindungen dieser Gruppe eine ausgedehnte praktische Anwendung gefun- 
den; es sind dies das Antipyrin (I) und das Pyramidon (11). 

I 0 I1 0 
Seit der Aufnahme dieser beiden Praparate in den Arzneimittelschatz haben 

Pyrazolone immer wieder das Interesse der Chemiker und Pharmakologen enveckt . 
Von der grossen Anzahl der bisher pharmakologisch gepriiften Pyrazolon-Denvate 
tragen die meisten in 1-Stellung einen aromatischen Substituenten. Erst in neuerer 
Zeit haben z. B. BUCHI und Mitarbeiter2) Pyrazolone hergestellt, die in 1-Stellung 
mit einem aliphatischen Rest substituiert sind, und W. KRoHs3) hat kiirzlich die 
Synthese von Pyramidon-Analoga beschrieben, bei denen das am N-1 haftende 
Phenyl durch eine Benzylgruppe ersetzt ist. 

Die bisher geiibte Konzentration auf aromatisch substituierte Pyrazolone durfte 
damit zusammenhangen, dass die aromatischen Hydrazine durch Diazotierung und 
nachfolgende Reduktion aus den entsprechenden Aminen leicht zuganglich sind, 
wahrend die Herstellung aliphatischer Hydrazine viele Schwierigkeiten bereitet . 
Dasselbe gilt fur heterocyclische ungesattigte Hydrazin-Derivate, die nur in ver- 
haltnismassig wenigen Fallen fur Synthesen von Pyrazolonen verwendet wurden4). 
Anderseits wurde die Anwesenheit eines aromatischen Restes sowie das Vorhanden- 
sein der Gruppierung C,H6-N-N-CH, als Bedingung fur antipyretische Wirksam- 
keit angesehen s), wobei Untersuchungen 6, iiber Isomorphie, immunologische und 

I I  

l) 1. Mitteilung Helv. 42, 533 (1959); 2. Mitteilung Helv. 42, 918 (1959). 
e, 2. B. Dissertation R. URSPRUNC, ETH. Zurich, 1948. 
s, W. KROHS, Medizin u. Chem. 6, 340 (1958). 
4) J. TEIIELE & J. T. MARAIS, Liebigs Ann. Chem. 273, 159 (1893); S. F. DUFTON, J.  chem. 

SOC. 61, 788 (1892); R. G. FARCHER & R. FURNESS, J. chem. SOC. 1915, 695, 699; C. RATH & 
A. BINZ, D.K.P. 516534; H. BEYER & D. STEHWIEN, Arch. Pharmaz. 286.13 (1953); M. DOHRN & 
H. HORSTERS, SCHERINC, D. R. P. 406213. 

6 )  A. OSWALD, Chem. Konstitution u. pharm. Wirkung, S. 607, Berlin 1924. 
6) H. ERLENMEYER & E. WILLI, Helv. 18, 740 (1935). 
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pharmakologische Ahnlichkeit rnit Aminopyrin und 4-Isopropyl-antipyrin diese An- 
sicht unterstutzten. 

Neucre Forschungsergebnisse stehen indessen nicht im Einklang mit dieser An- 
schauung, und die gute Wirksamkeit von Verbindungen, wie z. B. 1-Phenyl-2- 
methyl-3,4-cyclotetramethylen-pyrazolon-(5) 7) oder l-Phenyl-2,3-dimethyl-4-di- 
athylaminocarboxyathyl-pyrazolon-(5) *) zeigt, dass es fur antipyretische und anal- 
gctischc Aktivitat nicht unbedingt notwendig ist, dass das C-Atom 4 im Pyrazolon- 
kern direkt mit dem N-Atom eines basischen Restes verkniipft ist, wic das beim 
Pyramidon der Fall ist. 

Die meisten dieser pharmakologisch zum Teil wertvollen Pyrazolon-Derivate 
haben neben ihrer, allerdings meistens geringen, Toxizitat den Nachteil, dass sie in 
Wasser schwer loslich sind und sich nicht zur Herstellung von konzentrierten In- 
jektionslosungcn eignen, wie sie in der modernen parenteralen Stosstherapic ver- 
wendet werden. Ausgehend von diesen Erkenntnissen haben wir nun eine neue 
Gruppe von Pyrazolon-Derivaten aufgebaut , die sich nicht vom Phenylhydrazin ab- 
leiten, sondern basische Gruppcn enthalten und dadurch rnit anorganischen und 
organischen Saurcn wasserlosliche Salze bilden konnen : 

,.4lkyl 
R, bas. Rest = - N-Alkyl; -CH,-CH,-X 

K3 O=, 1-1 ,N-R, c ' Alkyl' 
N 
I ,41kyl bas. Rest -C H-C H,-CH,-Pi 

I \hlkyl' 

Alkyl 
R, = H, nied. Alkyl. CH, 

-CH-CH,-N' K, = H, nied. Alkyl, Aryl, subst. Aryl, Aralkyl, Rest 

R, = H,  nied. Alkyl, nied. Alkenyl, nied. .%lkynyl, Aryl, Aralkyl. 
eines 5- bis 6-gliedrigen heterocycl. Rings. I \Alkyl 

CH3 

R, + R, = -CH,-CH,-CH,-. 

Es bestehen nun prinzipiell zwei Moglichkeiten, solche Pyrazolon-Verbindungen 
aufzubauen : 

1. Substitution des Pyrazolon-Ringes in 1-Stellung rnit einem basischen Sub- 
stituenten. 

2. Der basische Substituent wird, unter Verwendung von geeigneten Hydrazin- 
Derivaten, beim Aufbau des Pyrazolon-Rings direkt eingefuhrt . 

W. KROHS 9, konnte zeigen, dass bei Umsetzungen von 3,5-Dimethylpyrazolon-(3) 
rnit heterocyclischen Halogeniden Hydroxypyrazolather gebildet werden, so dass wir 
uns von Anfang an in erster I h i e  mit der zweitcn Methode befassten. Dazu mussten 
jedoch zuerst die notwendigen basischen Hydrazin-Verbindungen aufgebaut wer- 
den, woriibcr an anderer Stelle berichtet wiirdelO). 

7) KREKEL & GRAFF,  1)tsch. med. Wschr. 63, 830 (1937). 
8 )  H. P. KAIJFMANN & L. S. HUANG, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 1214 (1942); D. R. P. 

735266; J. D. ACHETIG & K. BODENDORFF, D. R. P. 907296. 
9) W. KROHS, Chem. Ber. 88, 866 (19.55). 

10) Helv. 42, 533 (1959). 
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Die Herstellung der Pyrazolone erfolgte allgemein durch Umsctzung von @-Keto- 
carbonsauren und ihren Derivaten rnit den entsprechenden Hydrazinen. 

0 
II 

R3-CH-C-R, R,-C-P, R, 

O=C HN-R, 
--+ i 4  y~ X = OH, O-Allkyl, NH, 

O=Ca PN-R, 
\ I /  

I 
‘x N’; N 

l-[N-Methylpipcridyl-(4’)]-3-phenyl-4-athyl-pyrazo~-5-on . . 
l-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-benzyl-pyrazol-5-on . 
1 -[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-methyl-pyrazol-5-on . . . . . 
1-[N-Methylpiperidyl-(4‘)]-3-methyl-4-n-propyl-pyrazol-5-on 

, I 
bas. Rest bas. Rest 

Dabei liefern die Saure-Derivate die Substituenten in 3- und 4-Stellung die 
Hydrazin-Derivate die Substituenten in 1- und 2-Stellung. Schon bei Zimmertempera- 
tur tritt meistens Reaktion ein, die durch Erwarmen im Vakuum zu Ende gefiihrt wird, 
wobei der entstehende Alkohol und das Wasser abdestillieren. Das Pyrazolon-Derivat 
wird sodann durch Destillation im Hochvakuum oder durch Kristallisation gereinigt. 

Die Moglichkeit, rnit den Pyrazolonen selbst weitere Umsetzungen auszufiihren, 
ist ausschliesslich auf die aktive Methylengruppe und gegebenenfalls die C=N- 
Doppelbindung beschrankt. Eine Alkylierung in 2-Stellung, wie bei der Herstellung 
des Antipyrins aus dem l-Phenyl-3-methyl-pyrazol-5-on, kommt bei unseren Ver- 
bindungen infolge der basischen Gruppierung des Substituenten in 1-Stellung nicht 
in Frage, da hier Quartarisierung eintritt. Die gewiinschten Reste miissen deshalb 
schon bei der Kondensation eingefiihrt werden, was die Herstellung der entsprechend 
substituierten Hydrazin-Derivate bedingte. Hingegen konnen, wie bei allen in 4-Stel- 
lung unsubstituierten Pyrazolonen, Nitroso- oder Halogen-Derivate hergestellt wer- 
den. So erhielten wir z. B. durch Behandeln des entsprechenden Pyrazolons rnit 
salpetriger Saure das l-[N-Methylpiperidyl-(4’)]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on, das 
anschliessend mittels reduktiver Aralkylierung mit Benzaldehyd in Gegenwart von 
Wasserstoff und Platin-Bariumsulfat-Katalysator in das l-[N-Methylpiperidyl-(4’)]- 
3-phenyl-4-benzylamino-pyrazol-5-on iibergefiihrt wurde. 

Fur die variierte Substitution des Pyrazolon-Rings in 3- und in 4-Stellung wurden 
35 B-Ketocarbonsaureester, von denen verschiedene, wie z. B. der Z-[Thenoyl-(2’)]- 
pent en- (4) -saure-athylester , der Z-[Thenoyl- (2’) ]-pent in- (4) -saure-at hylester , odc r der 
2-Benzoyl-pentin-(4)-saure-athylester zum ersten Male hergestellt wurden, rnit den 
neuen basischen Hydrazinen, insbesondere mit den N-Alkylpiperidyl-(4)-hydrazinen, 
umgesetzt. Die erhaltenen Pyrazolone sind alle bei Zimmertemperatur kristalline Ver- 
bindungen, die mit anorganischen und organischen Sauren wasserlosliche Salze bil- 
den. Die in 2-Stellung unsubstituierten Pyrazol-5-on-Derivate konnen als Sauren 
oder Basen reagieren. So lassen sie sich denn auch bei der potentiometrischen Titra- 
tion, sowohl mit 0,l-n. HC1 als auch mit 0,l-n. NaOH, an der Glaselektrode direkt 
titrieren. Orientierungshalber sind in der folgenden Tab. die pK-Werte einiger dicser 
Pyrazol-5-on-Derivate angegeben. 

5,90 9,15 
6.73 9.13 
6,63 9.00 
7,18 9.20 
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Die pharmakologischen Untersuchungen der neuen Pyrazolone 11) haben ergeben, 
dass verschiedene Vertreter dieser Gruppe gute antipyretische und analgetische 
Eigenschaften aufweisen, die eine praktische Venvertung gestatten. Bei diesen 
Untersuchungen haben sich auch interessante Zusammenhange zwischen Struktur 
und Wirkung gezeigt, uber die an anderer Stelle berichtet wird. 

A nalgetische Wirkung einiger Pyrazol-5-on-Derivate im Heizplattentest 

29 

Verbindung 

R = 

-- 

57 

k 

Prozentuale Verlangerung der Reak- 
tionszeit nach s. c. Verabreichung 

von . .  mg/kg 
20 1 50 

19 I 50 

3 36 

70 I 100 

I 
- I  

Im-experimentellen Teil werden Herstellungsvorschriften einiger neuer B-Keto- 
carbonsaureester sowie einiger typischer Vertreter der hier behandelten Korperklasse 
gcgeben und die Eigenschaften der iibrigen Pyrazolonc in Tab. zusammengefasst. 

Experimenteller Teil 12) 
Neue /3-Ketocarbonsaureester 

2-[Thenoyl-(2‘) ,-penten-(4)-sdure-uthylestev. In cine gekdhlte Losung von 1,44 g Natrium in 
15 ml abs. Athanol wird unter Ruhrcn cine Mischung von 12,O g a-Thenoyl-(2)-essigsaurc-athyl- 
ester und 12,O g Allyljodid bci 0 - + 3” zugetropft. Die L6sung wird anschliessend 1 Std. bei 
Zimmertempcratur weitergeriihrt und darauf noch 4 Std. im Bombenrohr auf 100” erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird in 100 ml U‘asser aufgenommen, mit total 250 ml Ather extrahiert und 
dic Wtherlosung mit total 80 ml Wasser gewaschen. Nach Trockncn ubcr Magnesiumsulfat wird 

11) Diese Untersuchungen wurden im pharmakologischen Laboratorium der SANDOZ A. G. 
Base1 durchgefuhrt ; Herrn Dr. A. CERLETTI und seinen Mitarbeitern sei dafiir auch an dieser Stelle 
bestens gedankt. 

12) Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. W. 
SCHONIGER) ausgefuhrt. 
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der Ather abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktioniert, wobei der Z-[Thenoyl-(Z')]- 
penten-(4)-saure-athylester zwischen 136-137"/1 Torr als farblose Flussigkeit uberdestilliert. 
n g  = 1,5322. 

C,,H,,O,S Ber. C 60.5 H 5.9 0 20.1 S 13,5y0 
(238,30) Gef. ,, 61,l ,, 6,l ,, 20.4 ,, 12.9% 

2-[ Thenoyl-(2')]-penlin-(4)-suure-itthyZester. In eine gekiihlte Losung von 2,3 g Natrium in 
23 ml abs. Athanol wird untcr Riihren eine Mischung von 19 g a-Thenoyl-(2)-essigsaure-athylester 
und 14 g Prop-Z-ynyI-(l)-bromid bei einer Temperatur von 0 - + 2" zugetropft. Die Losung 
wird anschliessend eine Std. bei Zimmertemperatur weitergeriihrt und darauf noch 4 Std. im 
Bombenrohr auf 100' erhitzt. Das Reaktionsgemisch (Natriumbromid hat sich ausgeschieden) 
wird in 120 ml Wasser aufgenommen, mit total 300 ml Ather,extrahiert und die Atherlosung mit 
total 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert 
und der Ruckstand im Vakuum fraktioniert, wobei der 2-[Thenoyl-(2')]-pentin-(4)-saurelthyl- 
ester bei 147"/1 Torr als leicht hellgelbes 0 1  iiberdestilliert. n g  = 1,5437. 

C12H1,0,S Ber. C 61,O H 5,l 0 20.3 S 13.6% 
(23629) Gef. ,, 60,2 ., 5,6 ,, 20.2 ,, 13,9% 

Z-BenzoyZ-pentin-(4)-s~ure-itthyZester. In  eine gekiihlte Losung von 2,3 g Natrium in 23 ml 
abs. bithano1 wird unter Ruhren eine Mischung von 19,O g Benzoylessigsaure-athylester und 
14.0 g Prop-2-ynyl-(l)-bromid bei 0 - + 2' zugetropft. Die Losung wird anschliessend 1 Std. 
bei Zimmertemperatur weitergeruhrt und darauf noch 4 Std. im Autoklaven auf 100" erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird in 120 ml Wasser aufgenommen, mit total 300 ml Ather extrahiert 
und die Atherlosung rnit total 100 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat 
wird der Ather abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum fraktioniert, wobei der 2-Benzoyl- 
pentin-(4)-saure-athylester bei 130"/0,9 Torr als farblose Flussigkeit uberdestilliert. n&' = 1,5252. 

C,,H,,O, (23025) Ber. C 73,O H 6.1 0 20,9yo Gef. C 72,s H 6,4 0 21,3y0 
2-(4'-Chlo~-benzoyZ)-pentin-(4)-saure-UthyZester. In eine gekiihlte LSsung von 0,65 g Natrium 

in 7 ml abs. Athano1 wird unter Riihren eine Mischung von 6.7 g (4-Chlor-benzoyl)-essigsaure- 
athylester und 4,l g Prop-2-ynyl-(1)-bromid bei 0 - + 2" zugetropft. Die Losung wird anschlies- 
send bci Zimmertemperatur 1 Std. weitergeriihrt und darauf noch 4 Std. im Bombenrohr auf 
100" erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird darauf in 35 ml Slrasser aufgenommen. rnit total 100 ml 
Ather extrahiert und die Atherlosung rnit total 40 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber 
Magnesiumsulfat wird der Ather abdestilliert und der Ruckstand im Vakuum fraktioniert, 
wobei der 2-(4'-Chlor-benzoyl)-pentin-(4)-saure-athylester bei 125-126"/0,03 Torr als farblose 
Flussigkeit iiberdestilliert. n g  = 1,5390. 

C.14H,,0,CI (264,70) Ber. C 63,5 H 5,O C1 13,4y0 Gef. C 63,3 H 5,2 C1 13,4% 

Pyrazolone 
7-~~'-MethyZpipe~i~yl-(4')]-3-[t~~enyl-(2'')]-4-Uthyl-p~~uzoZ-5-0n. 8,6 g N-Methylpiperidyl-(4)- 

hydrazin und 15.1 g a-Thenoyl-buttersaure-athylester wurden zusammengegeben und 1 Std. bei 
Zimmertemperatur stehengelassen. Anschliessend erhitzte man das Gemisch 3l/, Std. auf 150" 
und hielt es noch 15 Min. im Vakuum (12 Torr) auf dieser Temperatur. Nach Abkiihlen wurde 
das Keaktionsgemisch rnit Ather verrieben, das in Ather unldsliche 1 -[N-Methylpiperidyl-(4')]- 
3-[thienyl-(2")]-4-athyl-pyrazol-5-on abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert. Smp. 
177-178". Ausbeute 7,8 g (Analysen: Tab. 1). 

1 -~N-Methylpipevid~l-(4')]-3-methyZ-4-isopropyZiden-pyrazoZ-~-on. 10 g 1-[N-Methylpiperidyl- 
(4')]-3-methyl-pyrazol-5-on wurden 6 Std. unter Ruckfluss in 100 ml Aceton zum Siedeu erhitzt. 
Nach -1bkiihlen wurde das kristalline l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-methyl-4-isopropyliden-pyra- 
zol-5-011 abfiltriert und aus wenig Methanol/Aceton und Accton/xther umkristallisiert. Smp. 
125-128O (Zers.). Ausbeute 9.3 g. 

7 -[N-MethyZpipe~idyl-(4')]-3-methyl-4-isopropyl-~y~uzol-5-on. 3 g l-[N-Methylpiperidyl-(4');- 
3-methyl-4-isopropyliden-pyrazol-5-on wurden in 25 ml Athanol gelost und mit RANEY-Nickel 
und Wasserstoff bei 80" und 15 a t  wahrend 15 Std. hydricrt. Nach Abfiltrieren vom Katalysator 
wurde das :&than01 im Vakuum entfernt, der Ruckstand rnit Ather aufgekocht und iiber Nacht 
stehengelassen. Darauf wurde die atherische Losung abdekantiert. der Ather abgedampft und 
der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Me bis 180"/0,04 Torr iibergehenden Anteile werden 
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aus feuchtem Athcr zur Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisieren aus Essigester schmjlzt 
das I-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-methyl-4-isopropyl-pyrazol-5-on bei 90-97". Ausbeute 1,0 g 
(Analysen: Tab. 1). 

7-[hr-Methylpiperidy1-(4')]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on. Zu einer Losung von 10,3 g 
l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-pyrazol-5-on in 13.7 ml Salzsaurc (d = 1,16) und 40 ml 
Wasser liess man unter Ruhren und Eiskuhlung bei 3-4" cine Losung von 2.8 g Natriumnitrit 
in 7.0 ml Wasser langsam tropfen. Nach bcendigtem Zutropfen (ca. 25 Min.) wurde noch 11/, Std. 
bci 2" weitergeruhrt. Zur Entfernung des Wassers wurde das Reaktionsgemisch nun dreimal mit 
j e  200 ml.4ceton versetzt und im Vakuum bei ca. 40" abgedampft. Der Ruckstand wurde sodann 
in 200 ml abs. Methanol aufgcnommen. Man filtrierte vom ausgeschiedenen Xatriumchlorid ab, 
konzcntricrte das Filtrat im Vakuum, wobei durch Filtration noch weiteres Natriumchlorid 
abgetrennt werden konnte. Der knnzentrierten Losung (ca. 40 ml) wurdc sodann Ather zugcgebcn, 
wobei sich das l-~r\T-Methylpiperidyl-(4')]-3-phcnyl-4-nitroso-pyrazol-5-~~n-monohydrochlorid 
kristallin ausschied. Smp. 211-214" (Zcrs.). Ausbeute 12.8 g (Analysen: Tab. 1). 

~-[~'-Methylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-$-benzylamano-~y~azol-5-on. Eine Losung von 1,5 g 
1-[N-Mcthylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-4-nitroso-pyrazol-5-on-monohydrochlorid und 0,9 g Benz- 
aldehyd (frisch dest.) in 75 ml Athanol und 15 ml 20-proz. wasscriger Essigsiure wurdc mit 5,O g 
Platinkatalysator (Platin auf Bariumsulfat, 10-proz.) wahrend G Std. bei 70" und 3 a t  hydriert. 
Nach Abkuhlen wurde vom Katalysator abfiltnert und das kthanol und die Iissigsaure im Va- 
kuum hei 40-50' abdcstilliert. Der Ruckstand, das l-[N-Methylpiperidyl-(4')]-3-phenyl-4-benzyl- 
amino-pyrazol-5-on-monohydrochlorid. kristallisierte beim Anreiben mit Isopropanol. Ausbeute 
1.1 g. Zur Analysc wurde dic Verbindung aus hkthanol-Ather umkristallisicrt. Smp. 239-241 
(Zers.) (Analysen: Tab. 1). 

Zusammen fassung 
Es werden ncue Pyrazol-5-on-Derivate beschrieben, die in 1-Stellung durch einen 

Piperidyl-(4)- oder Dialkylaminoalkyl-Rest substituiert sind. Einzelne dieser Ver- 
bindungen zeichnen sich bei hervorragender Wasserloslichkeit ihrer Hydrochloride 
durch gute analgetische und antipyretischc Wirkungen Bus. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
SANDOZ. Rase1 

128. 'Uber die Synthese von Acetessigester-[l-W] und 
a, /3-Diketobuttersaureester-[ 1-l4C] 

12. Mitteilung uber Reduktone und 1,2,3-Tricarbonylverbindungen l) 

von H. Dahn und H. Hauth 
(22. IV. 59) 

Zu Decarboxylierungsstudien beniitigten wir a,p-Diketobuttersaure-athylester, 
dessen Carboxylgruppe mit 14C signiert ist (CH,-CO-CO-*COOC,H,, II*). Da Di- 
ketobuttersaure-athylester (11) z, aus Acetessigester (I) auf verschiedenen Wegen 
gewonnen werden kann, besteht die Aufgabe im wesentlichen in der Synthese von 
carboxyl-signiertem Acetessigester. Die CLAISEN'SChe Kondensation eignet sich nicht 

I )  11. Mitteilung: H. DAHH & H. HAUTH, Helv. 40, 2261 (1957). 
2) 1-signierte Verbindungen sind in den Formclnummcrn durch einen Stern charakterisiert : 

Formcln ohne Stern symbolisieren inaktive Stoffe. 




