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15. 2-Substituierte 1-Phenyl-3-sulfonamido-3-pyrazolin-5-one
Uber Pyrazole, 3. Mitteilung [1]Y)

von R. Glatthard, M. Kuhn, K. Michel und M. Matter
(19. XI. 63)

Das antiphlogistisch sehr wirksame Phenylbutazon wird von empfindlichen
Patienten schlecht vertragen. Wir suchten deshalb nach neuen Verbindungen mit
dhnlicher therapeutischer Wirkung aber geringerer Toxizitdt. In dieser Absicht haben
wir die bisher nicht beschriebenen 2Z-substituierten 1-Phenyl-3-sulfonamido-3-pyra-

CoH, CeH,
Ox N Ry )l& Ox Nop-Ra
|| tS0, ——» |
VRS VRS
R, NH, Cl R, NH-80,-X
1T v I
//
CoH, < CoH,
O Ny Ra % o, O l/N\N/CSHs
L -
RS ~ ~
R, Cl I|{ CH, OH
\4 VI 11
T
CeH, ?EH,,
|
O Ny O Nayp
R, Ci K, ~o
VIII VII

1) Die Ziffern in cckigen Klammern verweicen auf das Literaturverzeichnis, S. 144,
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zolin-5-one der Formel I hergestellt und deren pharmakologische Eigenschaften
untersucht.

Der Vergleich der allgemeinen Formel I mit der enol-tautomeren Formel 1T von
Phenylbutazon zeigt, dass das Pyrazol-Grundgeriist identisch ist; unsere neuen
Pyrdzolderivate unterscheiden sich von II durch den Ersatz der sauren Hydroxyl-
gruppe durch eine dhnlich saure Sulfonamidogruppe. Der Typus d hat mehr Varia-
tionsmoglichkeiten als der Typus II, weil nicht nur die Substituenten in 1-, 2- und
4-Stellung, sondern auch der Rest X weitgehend abgewandelt werden kénnen. Damit
ist auch die Chance erhsht, eine Verbindung mit optimalen therapeutischen Eigen-
schaften zu finden. In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir die Synthese, die
physikalisch-chemischen und einige pharmakologische Eigenschaften von 27 Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I (vgl. Tabelle 1).

Fiir die Synthese benutzten wir zuerst das naheliegendste Verfahren fiir Sulfon-
amide, nimlich die Umsetzung eines 3-Amino-3-pyrazolin-5-ons ITI (bzw. einer
tautomeren Form davon) mit einem Sulfochlorid IV. Es ist bekannt, dass solche
Sulfonylierungen um so schwieriger verlaufen, je schwicher basisch die an einen
Heterocyclus gebundene Aminogruppe ist. In II1 steht die Aminogruppe in a-Stellung
zu einem N-Atom in einem ungesittigten (pseudoaromatischen) Heterocyclus; ausser-
dem ist die Aminogruppe Bestandteil eines «vinylogen» Semicarbazid-Systems.
Beides bewirkt eine starke Verminderung der basischen Eigenschaften der NH,-
Gruppe. STENZL und Mitarbeiter [2] haben als erste 2-substituierte 3-Amino-3-
pyrazolin-5-one synthetisiert und festgestellt, dass «durch den Eintritt einer Amino-
gruppe in die 3-Stellung» dieses Heterocyclus’ die basischen Eigenschaften nicht ge-
steigert werden.

Wir erwarteten deshalb Schwierigkeiten bei der Sulfonylierung von III. Beim
Erhitzen von 1-Phenyl-2,4-dimethyl-3-amino-3-pyrazolin-5-on (29) mit Tosylchlorid
in absolutem Pyridin auf 90° wihrend 4 Stunden erhielten wir das gewiinschte Sulfon-
amid 5, jedoch nur in sehr schlechter Ausbeute. In Pyridin schwierig verlaufende
Sulfonylierungen kénnen oft viel besser in Gegenwart von Trimethylamin durchge-
filhrt werden [3]. Ahnlich wie Trimethylamin verhilt sich 1,6-Bis-dimethylamino-
hexan [4]. Letzteres ist wegen des héheren Siedepunktes leichter zu handhaben als
Trimethylamin, weshalb wir es fiir unsere Sulfonylierungen bevorzugten. Je Mol III
verwendeten wir 2,2 Mol Sulfonylchlorid IV und 1,1 Mol 1,6-Bis-dimethylamino-
hexan. Es entsteht so ein Bis-sulfonylderivat von ITI, welches leicht durch alkalische
Hydrolyse in I iibergeht (vgl. Exp. Teil, A). Die nach dieser Methode A hergestellten
Sulfonamide 1, 4, 5, 7 und 26 sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Die umgesetzten Pyrazoline III sind beschrieben:

28 R, = CH,, R, =H:{2}[5]

29 R, = CH,, R, = CH;: [5]

30 R, = CH,, R, = H:[6]

1-Phenyl-2,4-dimethyl-3-amino-3-pyrazolin-5-on (29 = III, R; = R, = Methyl)
haben wir auch nach einem neuen Verfahren erhalten, nimlich aus 1-Phenyl-2,4-

dimethyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-on (43 =V, R; = R, = Methyl) und Ammoniak in
Gegenwart von Cuprosalz (vgl. Exp. Teil, E).
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Wir bendétigten zur Abklirung des Zusammenhanges zwischen chemischer Konsti-
tution und pharmakologischer Wirkung auch Vertreter der Formel I, in welcher X fiir
einen aliphatischen Rest steht. Deshalb versuchten wir zuerst, Methansulfochlorid
oder andere aliphatische Sulfochloride mit (29) in Gegenwart von 1,6-Bis-dimethyl-
amino-hexan umzusetzen. Die gewiinschte Sulfonylierung trat jedoch nicht ein,
wahrscheinlich deshalb, weil aliphatische Sulfochloride von tertidren Aminen zersetzt
werden. Nach diesem Misserfolg haben wir folgende Synthese versucht: V 4+ 2 VI >
K-Salz von I. Von fritheren, analogen Sulfonamidsynthesen her wussten wir, dass die
Kaliumsalze der Sulfonamide VI besser reagieren als die Natrium- und Lithium-Salze.
Es war uns auch bekannt, dass polare Losungsmittel die Umsetzung begiinstigen. Die
besten Resultate haben wir mit Acetamid erhalten, weil dieses beide Reaktionspartner
lost. Es ist wichtig, Feuchtigkeit wihrend der Umsetzung absolut auszuschliessen.
Aus obiger Reaktionsgleichung geht hervor, dass fiir je Mol Chlorverbindung V 2 Mol
Kaliumsalz des umzusetzenden Sulfonamids VI benétigt werden, weil das entstehende
neue Sulfonamid I viel stirker sauer ist als das umzusetzende Sulfonamid. Das eine
Mol VI gibt deshalb das Kalium ab, so dass das Kaliumsalz des Umsetzungspro- -
duktes entsteht.

Nach dieser Methode B (vgl. Exp. Teil, B) haben wir die neuen Sulfonamide 2-4,
6 und 8-25 der Tabelle I hergestellt. Fiir 27 war Acetamid als Losungsmittel unge-
eignet, weil sich bei 175° und bei 220° nur schwarzes Harz bildete. Wir fithrten die
Reaktion deshalb in #-Butanol unter 50 atm. N, widhrend 7 Stunden bei 175° durch.
27 konnten wir analysenrein isolieren, freilich nur in sehr geringer Menge, vgl. Tabelle1.

Von den fiir die Synthesen nach Methode B benétigten 2-substituierten 1-Phenyl-
3-chlor-3-pyrazolin-5-onen V war nur das 1-Phenyl-2-methyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-on
(31) bekannt. Es wurde von MicHAELIS und Mitarbeitern nach folgendem Schema
erhalten [7] [8]: VII »> VIII -» V.

Alle andern von uns benétigten Verbindungen der allgemeinen Formel V haben
wir nach diesem Verfahren hergestelit. Betreffend 1-Phenyl-4-cyclohexyl-pyrazolidin-
3,5-dion (32) vgl. Exp. Teil, C. Die iibrigen Pyrazolidine VII sind bekannt:

Verbindung R, Smp. Lit.
33 CH, 187° [9]
34 C,H, 101-103° [9j [10]
35 CgHy 233-234° 97 [11]
36 CH,-CgH, 190° 9] 112]

Obige Smp.-Werte sind die unserer analysenreinen Verbindungen; wir erwahnen sie, weil die
Angaben der Literatur nicht {ibereinstimmen.

Ein sehr gutes Verfahren zur Herstellung von grésseren Mengen 33 ist im Exp.
Teil, C, beschrieben.

Die Umsetzung VII - VIII verliuft nur dann normal, wenn man VII mit der
molaren Menge Phosphoroxidchlorid im geschlossenen Gefidss auf 85-105° erhitzt,
vgl. [7]. Offenes Erhitzen am Steigrohr unter Wasserausschluss gibt schlechte Resul-
tate. Offenbar darf man den sich bildenden Chlorwasserstoff nicht entweichen lassen.
Es ist giinstig, absolutes Chloroform als Losungsmittel zu verwenden, vgl. Exp. Teil,
D. Unsere Verbindung 37 (VIII, R, = H) schmolz nach Kristallisieren aus Methanol,
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dann aus Methylenchlerid (nach Entfarben mit Al,O4/Si0O,) bei 153-155° (Lit. [7]:
143-144°). Alle anderen 1-Phenyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-one (VIII) sind neu, vgl.
Tabelle 2.

O\rN\N VIII
I

Tabelle 2. Figenschaflen dev hevgesiellten 1- Phenyl-3-chlov-2-pyvazolin-5-one

/

R,

Elementaranalyse (%)

Nr. R, Bruttoformel M.-Gew. Smp. °C Ausbeute C H Cl
38  Methyl C,oHyON,Cl 208,6 146-147 829, Ber. 57,57 4,35 17,00
Gef. 57,65 4,49 17,15
39  Butyl C;3H;0N,Cl 250,7 112-113 509 Ber. 62,27 6,06 14,14
Gef. 62,20 6,03 14,24
40  Cyclohexyl C,;H,O,N,Cl, 3089 71-72 359% Ber. 62,22 6,85 11,47
CH;OH Gef. 62,18 6,78 11,42
41 Phenyl Cy;H1ON,CI 270,7 146-147 359, Ber. 66,55 4,10 13,10

Gef. 66,40 4,13 13,16

42 Benzyl C6H3ON,Cl 284,7 119-120 519%, Ber. 67,49 4,60 12,45
Gef. 67,58 4,67 12,31

Die Umsetzung VIII — V verliuft meistens sehr glatt beim Zusammenschmelzen
von VIII mit dem entsprechenden Dialkylsulfat bzw. Alkylsulfonsiureester, vgl.
Exp. Teil, E. Bei analogen Bedingungen reagieren Alkylhalogenide, wie Butylbromid
und Benzylchlorid, nicht oder nur zu einem geringen Teil, wahrscheinlich deshalb,
weil keine homogene Schmelze entsteht. Die neuen, von uns hergestellten 2,4-disub-
stituierten 1-Phenyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-one sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Die oben beschriebenen neuen Sulfonamide sind sauer. Wir interessierten uns fiir
ihre Aciditit genauer, um mit dem Phenylbutazon II vergleichen zu kénnen. Wir
haben deshalb von einigen Vertretern die pKjcs-Werte in Methylcellosolve-Wasser
bestimmt, durch Titration nach W. StmoN[13]. Das Resultat ist in Tabelle 4 zusammen-
gestellt.

Aus Tabelle 4 geht hervor, dass die neuen Sulfonamide sehr sauer sind (niedri-
ger pK-Wert), jedenfalls viel saurer zls vergleichbare heterocyclisch-N-substituierte
Sulfonamide. Auffallend ist auch der grosse Unterschied des Einflusses des Substituen-
ten in 4-Stellung auf den pK-Wert, wenn man die Pyrazolsulfonamide mit der Phenyl-
butazonreihe vergleicht: Wasserstoff erniedrigt bei den Sulfonamiden das pK um
mindestens 2 ganze Einheiten, verglichen mit Alkyl. Dieser Effekt ist beim Phenyl-
butazon-Typus iiberhaupt nicht vorhanden. Anderseits erniedrigt Phenyl in 4-Stel-
lung, verglichen mit Alkyl, das pK in beiden Stoffklassen; bei den Phenylbutazon-
Analogen ist dieser Effckt viel starker.

Wie eingangs erwihnt, interessierten uns die pharmakologischen Eigenschaften
der neuen Sulfonamide. Wir haben deshalb fast alle in Tabelle 1 erwihnten Vertreter
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CeH; CeHy
|
O N sR Oy Ny CH
> \1,\1/ t Tabelle 4. Dissoziationskonstanten > \I’\I/ o
R, \NH-80,-X ® “~SOH
Nr. R, R, ' X pEMCS PKircs R
1 Mecthyl H Phenyl 4,0 5,4 [14] H
26 Phenyl H P-Tolyl 3,8
3 Methyl Methyl Butyl 6,0 5,5 [14] Athyl
5 Methyl Methyl p-Tolyl 6,4
8 Methyl Butyl Methyl 6,3 5,4 114] Butyl
10 Methyl Butyl p-Tolyl 6,3
13 Methyl Phenyl Athyl 55 2,9{14] Phenyl
14 Methyl Phenyl Butyl 5.5
17 Methyl Benzyl Methyl 5,9
/N e NH*SOzfcsHs 7,8 [14]
o
Nt
.
SN7 O NH-S0, C,H, 9,4 [14]

auf antiphlogistische Eigenschaften untersuchen lassen?). Im Test von BUCHER [15]
wurden die in Tabelle 5 zusammengestellten Resultate erhalten. Tabelle 5 enthilt
auch die fiir Phenylbutazon in der betreffenden Versuchsserie gefundenen Werte.
Zunichst fillt auf, dass die Sulfonamide viel weniger giftig sind als Phenylbutazon.
Alle gepriiften Verbindungen wirken antiphlogistisch. Die Aktivitdt der wirksamsten
Vertreter 4, 11, 14 und 17 liegt in der gleichen Grossenordnung wie diejenige von
Phenylbutazon. Wir hoffen, spéter in einem anderen Zusammenhang mehr tiber die
biologischen Eigenschaften verdffentlichen zu kénnen.

Die interessanten biologischen Eigenschaften der neuen Sulfonamide haben uns
veranlasst, diese patentrechtlich zu schiitzen[16].

Die Analysen verdanken wir Herrn Dr. K. Eper, Laboratoire micrcanalytique, Ecole de
Chimie, Genéve.

2) In der pharmakologischen Anstalt der Universitit Basel.
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Tabelle 5. Zusammenstellung iiber die antiphlogistische Wivkung am Meerschweinchen von 1 - Phenyl-
3-sulfonamido-3-pyrazolin-5-onen

Grad Minimal wirksame Dosis
Nr. der maximal von Phenylbutazon
(vgl. Minimal erreichten in der betreffenden
Tab. 1) wirksame Dosis =~ Wirkung?) DL, a.c.%) Versuchsserie
mg/kg s.c. mg/kg s.c. mg/kg s.c.
1 50 gut > 600 10
2 50 gut > 800 15
3 80 gut > 600 10
4 30 gut 2000 20
5 50 gut > 600 15
6 20 gut ca. 600 7
7 200 gut > 600 15
8 50 gut > 800 15
9 100 massig 600 15
10 100 gut > 600 20
11 25 gut 15
12 30 gut 15
13 20 gut > 700 8
14 25 gut 15
15 15 gut > 700 8
16 20 gut 500 8
17 8 gut > 600 8
18 20 gut ca. 500 8
19 20 gut > 600 8
20 80 gut > 700 15
21 70 gut 400 15
22 30 gut > 700 8
24 30 missig 15

Experimenteller Teil’)

A. Sulfonamide aus 2-substituierten 1-Phenyl-3-amino-3-pyrazolin-5-onen und
Sulfochloriden

7-Phenyl-2-methyl-3-benzolsulfonamido-3-pyrazolin-5-on (1). Man 16st 3,9 g (0,02 Mol) 1-Phenyl-
2-methyl-3-amino-3-pyrazolin-5-on (28) [2] [6] unter Kochen und Riickfluss in 350 m! Aceton,
gibt 7,8 g (0,044 Mol) Benzolsulfochlorid, in 20 ml Aceton gel6st, zu und lasst darauf wihrend
10 Min. 3,8 g (0,022 Mol) N, N, N’, N’-Tetramethyl-1,6-hexylendiamin, geldst in 20 ml Aceton,
zutropfen. Man kocht 11/, Std. und kithlt dann auf 0°. Das ausgeschiedene Hydrochlorid von
N,N, N’, N’-Tetramethyl-1, 6-hexylendiamin wird abfiltriert, mit wenigAceton gewaschen und

3) Das Pridikat «gut» reprisentiert die maximale Wirkungsstirke des Vergleichsstandards
Phenylbutazon.

1) Weil patentrechtlich unnétig, wurden die Dosen in vielen Fillen nicht iiber 6-800 mg/kg ge-
steigert. Die wirklichen Letaldosen kénnten daher bei den mit «> » versehenen Dosenangaben
wesentlich hoher liegen. — Die Letaldosis fiir Phenylbutazon betrigt unter diesen Bedingungen
(Beurteilung auf Grund der in den ersten 24 Std. nach der Applikation beobachteten Wirkun-
gen) ca. 300 mg/kg.

Die physikalisch-chemischen Daten der beschriebenen Verbindungen sind in den Tabellen 1-4
enthalten. — Die Smp. wurden auf einem KoFLER-Block bestimmt und sind korrigiert.

5

P-4
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getrocknet (3 g). Nach Eindampfen des Filtrates im Vakuum erhilt man ein kristallines Roh-
produkt, das in einem Destillicrkolben mit 10 ml 10N Natriumhydroxidlésung, 20 ml Methanol
und 50 ml Wasser auf dem Dampfbad erhitzt wird, wobei das Methanol langsam abdestillicrt.
Wenig Unlésliches wird abfiltricrt und das Filtrat mit Salzsiure angesduert. Nach Kiihlen auf
0-10° filtriert man und wischt mit Wasser. Nach Kristallisieren aus Methanol: 4,5 g (699,) farb-
lose Kristalle, Smp. 222-223°.

1-Phenyl-2, 4-dimethyl-3-(p-amino-benzolsulfonamido)-3-pyrvazolin-5-on (7). 16,2 g (0,08 Mol)
1-Phenyl-2, 4-dimethyl-3-amino-3-pyrazolin-5-on (29) (6], 46,6 g (0,2 Mol) p-Acetylamino-benzol-
sulfochlorid und 20,7 g (0,12 Mol) N, N, N’, N’-Tetramethyl-1, 6-hexylendiamin werden in 600 ml
Aceton nach dem oben beschriebenen Verfahren umgesetzt und aufgearbeitet. Zur alkalischen
Verseifung muss man 3 Std. auf 90-160° erhitzen. Gelbliches Rohprodukt ans Aceton (Aktiv-
kohle) und Methanol umkristallisieren: 17,2 g (609%,) farblose Kristalle, Smp. 258° (Zers.).

B. Sulfonamide aus 2-substituierten 1-Phenyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-onen und
Alkalisalzen von Sulfonamiden

7-Phenyl-2, 4-dimethyl-3-benzolsulfonamido-3-pyrasolin-5-on (4). 444 g (2 Mol) 1-Phenyl-2,4-
dimethyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-on (43) gibt man zu einer trockenen Mischung von 860 g (4,4 Mol)
Kaliumsalz von Benzolsulfonamid und 1075 g Acetamid. Unter N, wird bei 120° geriihrt. Die
Temperatur wird langsam gesteigert; bei 205° beginnt eine schwach exotherme Reaktion. Man
hilt 3 Std. auf 210° Innentemperatur und ldasst auf 150° abkiihlen. Das noch fliissige Gemisch
giesst man unter Rithren auf 1 1 Wasser, 2 kg Eis und 300 ml 10 x Natriumhydroxidlésung. Die
klare Losung stellt man mit konz. Salzsiure auf pH 3 ein. Die farblosc kristalline Fillung wird
genutscht und mit sehr heissem Wasser sdurcirei gewaschen. Zur Entfernung von Benzolsulfo-
namid kocht man das Nutschgut mit 2 1 Wasser, filtriert moglichst heiss und wischt mit heissem
Wasser. Trocknen, aus 3 1 Methoxydthanol: 402 g farblose Kristalle, Smp. 262-263° (Zers.}. Mut-
terlauge auf 300 ml einengen: es fallen noch 44 g reine Substanz aus. Ausb. 446 g (659,).

1,4-Diphenyl-2-methyl-3-butansulfonamido-3-pyrazolin-5-on (14). Man erhitzt ein absolut
trockenes Gemisch aus 2,84 g (0,01 Mol) 1,4-Diphenyl-2-methyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-on (46),
3,85 g (0,022 Mol) Kalinmsalz von Butansulfonamid und 6 g Acetamid unter N, 21/, Std. auf 220°.
Die klare farblose Schmelze nimmt man in 100 ml Wasser auf und stellt mit 10 ml 1~ NaOH
alkalisch. Wenig Unlgsliches abfiltricren, Filtrat nach Ausschiitteln mit Ather auf 60° erwirmen
und mit Salzsdure ansduern. Das Butansulfonamid bleibt in Losung und das Umsetzungsprodukt
wird als farblose kristalline Fallung crhalten. Man filtriert bei 60° und wischt mit heissem Wasser
aus: 3,1 g (81%), Smp. 160°. Nach Umbkristallisieren aus 12 ml Athanol analysenrein.

C. 1-Phenyl-pyrazolidin-3,5-dione

1-Phenyl-4-cyclohexyl-pyrasolidin-3, 5-dion (32). In ciner Destillier-Apparatur 16st man 5,8 g
(0,25 Mol) Natrium in 150 ml abs. Athanol und gibt darauf 39,5 g (0,16 Mol) Cyclohexylmalon-
sdurc-didthylester und 17,6 g (0,16 Mol) Phenylhydrazin zu. Unter Durchleciten eines trockenen
N,-Stromes destillicrt man das Athanol ab und erhitzt den Trockenriickstand 20 Std. im Olbad
von 140-150°. Der crkaltete hellgelbe Riickstand wird in 250 ml Wasser aufgenommen, von wenig
Unléslichem abfiltriert und mit 6 N Salzsdurc versetzt. Hellgelbe Fallung nutschen, mit Eiswasser
waschen und feucht aus 400 ml Methanol kristallisieren: 31,8 g (759%,) farblose Nadeln, Smp. 160-
161°.

CoHyO,N, (258,3)  Ber. C69,74 H 7,02 N10,85%  Gef. C69,80 H7,11 N 10,91%

1- Phenyl-4-methyl-pyvazolidin-3, 5-dion (33). Man lost 92 g (4 Mol) Natrium in 1 1 absolutem
Methanol, kiihlt und gibt 348 g (2 Mol) Methylmalonsiure-didthylester und 216 g (2 Mol) Phenyl-
hydrazin zu. In einem Autoklaven wird diese Mischung, nach Verdrangung der Luft mit N,, unter
10 atm N, 15 Std. auf 160-170° erhitzt. Man spiilt mit 1,5 1 Wasser heraus und schiittelt 2mal
mit Ather aus. Die wisserige Schicht wird mit Salzsdure unter Riihren und Kiihlen im Eisbad
angesauert. Farblose Fillung nutschen, mit 2N Salzsidure und Wasser waschen und trocknen.
320 g (84%), Smp. 180-182°, Ist geniigend rein zur Herstellung von 38, Nach Kristallisieren aus
Chloroform und Methanol (verlustreich), Smp. 187°.
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D. 1-Phenyl-3-chlor-2-pyrazolin-5-one

1- Phenyl-d-cyclohexyl-3-chloy-2-pyrazolin-5-on (40). 31,8 g (0,12 Mol) 1-Phenyl-4-cyclohexyl-
pyrazolidin-3, 5-dion (32), 75 ml abs. Chloroform und 13 ml (0,14 Mol) Phosphoroxidchlorid wer-
den vermischt und im Glasautoklaven 15 Std. auf 85° erhitzt. Man kiihlt, verdiinnt mit 200 ml
Chloroform und tropft unter gutem Kiihlen auf 200 ml konz. Ammoniak und 1 | Wasser unter
Zugabe von {iberschiissigem Eis. Das entstandene Ammoniumsalz ist schwer wasserloslich, wes-
halb so stark verdiinnt werden muss. Die abgetrennte Chloroformschicht schiittelt man noch mit
500 ml 2N Ammoniaklésung aus. Die vereinigten alkalischen Losungen sduert man mit konzen-
trierter Salzsdurc an und nimmt die 6lige Ausscheidung in Chloroform auf. 34,5 g brauner 6liger
Chloroformriickstand, kristallisiert nach Losen in 75 ml Methanol und lingerem Kiihlen auf —17°.
Nach nochmaligem Umbkristallisieren aus 35 ml Methanol 13,1 g (359%,) farblose Nadeln, Smp. 71—
72°, enthilt 1 Mol Kristallmethanol.

1-Phenyl-4-methyl-3-chloy-2-pyrazolin-5-on (38). 570 g (3 Mol) 1-Phenyl-4-methyl-pyrazolidin-
3,5-dion (33), 750 ml abs. Chloroform und 274 ml (3 Mol) Phosphoroxidchlorid werden in einem
emaillierten Rithrautoklaven 14 Std. auf 95-100° erhitzt. Der Druck steigt am Anfang auf 9 atm.
und geht nach 11/, Std. auf 5,5 atm. zuriick. Man ldsst abkithlen und spiilt das pastenférmige
Reaktionsgemisch mit Chloroform heraus. Filtrieren und mit Chloroform farblos waschen.
Kristallines Nutschgut, Smp. 170-180°. Man 16st in 500 ml siedendem Methano!l und gibt 500 ml
heisses Wasser zu. Nach Kristallisierenlassen bei Raumtemperatur wird genutscht, mit kaltem
Methanol/Wasser 1:1 gewaschen und getrocknet: 510 g (829,) farblose Kristalle, Smp. 143-147°.
Nach Umkristallisieren aus 400 ml Methanol/200 ml Wasser, Smp. 146-147°.

E. 2-Substituierte 1-Phenyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-one

1-Phenyl-2, 4-dimethyl-3-chlor-3-pyrazolin-5-on (43). 559 g (2,68 Mol) 1-Phenyl-4-methyl-3-
chlor-2-pyrazolin-5-on (38) und 504 g (4 Mol) Dimethylsulfat erhitzt man 14 Std. im Olbad von
110°; nach !/, Std. ist eine klare Schmelze entstanden. Man verriihrt mit 2 1 Eiswasser und stellt
mit 10N Natriumhydroxidlésung alkalisch. Der farblose Niederschlag wird filtriert und mit kal-
tem Wasser ncutral gewaschen. Nach Trocknen 535 g (909,) farblose Kristalle, Smp. 86-87°,
umkristallisierbar aus Benzin oder 40-proz. Methanol.

Das Chloratom in (43) ist sehr fest gebunden. Die nucleophile Substitution mit Ammoniak ist
uns trotzdem gelungen: 6,6 g (0,03 Mol) (43) werden mit 20 ml 158 Ammoniak, 0,6 g Cuprochlorid
und 15 ml Athanol 5 Std. im Autoklaven auf 190-200° erhitzt. Man dampft fast ganz ein und
nutscht die Kristalle ab. Aus Athanol, dann aus Essigester -Athanol 1:1 2,1 g (51%) 1-Phenyl-
2,4-dimethyl-3-amino-3-pyrazolin-5-on (29), farblose Prismen, Smp. 201-203°. Der Eindampi-
riickstand der vereinigten Mutterlaugen wird zwischen 2N Salzsdure und Ather verteilt; aus dem
Atherriickstand 2,3 g gelbliche Kristalle, Smp. 86-87° nach Kristallisieren aus Benzin (nicht um-
gesetztes 43).

1-Phenyl-2-benzyl-d-methyl-3-chloy-3-pyrazolin-5-on (52). 6,3 g (0,03 Mol) 1-Phenyl-4-methyl
3-chlor-2-pyrazolin-5-on (38) und 7,4 g (0,03 Mol) Benzolsulfonsiure-benzylester werden 2 Std.
auf 110° und 14 Std. auf 90° erhitzt. Die farblose, klare Schmelze wird gekiihlt, in Ather aufge-
nommen und mit 1N Natriumhydroxidldsung ausgeschiittelt. Die mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschene und dann getrocknete Atherlésung ergibt farblosen Eindampfriickstand, der
beim Anreiben mit wenig Ather kristallisiert: 8,2 g (90%,), aus 25 ml Essigester/Petrolither 1:2,
farblose Kristalle, Smp. 93-94°.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden zwei Synthesen der bisher unbekannten 2-substituierten 1-Phenyl-3-
sulfonamido-3-pyrazolin-5-one und dafiir benétigte Zwischenprodukte beschrieben.
Die neuen Sulfonamide sind stark sauer und wirken am Meerschweinchen anti-
phlogistisch.

Wissenschaftliche Abteilung der
Haco A.G., Giimligen
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16. Eine 20-Ampeére-Fluorzelle und eine Fluorapparatur
von Ernst Schumacher und Manfred Schaefer
(20. X1. 63)

Elektrolytische Laborzellen fiir priparative Arbeiten mit Fluor sind vielfach
beschrieben worden[1]'). Im folgenden wird iiber den Aufbau einer selbstentwickelten
Zelle berichtet, welche zuverldssig mit 20 Ampére betrieben werden kann, 14 g F,/Std.
liefert und zusammen mit einer Fluorapparatur den Anspriichen einer verfeinerten
prédparativen Technik entspricht 2).

Der Einsatz von komprimiertem Fluor aus Metallzylindern ist in Lindern mit
Fluorindustrie {iblich. Fir die Einfiihrung von Anfingern in die Handhabung des
Fluors bietet jedoch die Herstellung der bendtigten Menge unmittelbar vor den pri-
parativen Experimenten viele Vorteile und bedeutend weniger Risiko. Ferner erlaubt
die bekannte Stromausbeute das Fluor auf einfachste Weise zu dosieren. Die Zelle
wird auf Betriebstemperatur gehalten und ist nach Betitigen eines Schalters jederzeit
bereit, Fluor von Atmosphirendruck zu liefern.,

1. Die Fluorzelle. - 77} Konstruktion: Es handelt sich um eine Mitteltemperatur-
zelle mit dem Elektrolyten {KF + ca. 2 HF}, Kohle-Anode und Monel-Kathode, ohne
Diaphragma dazwischen. Einzelheiten gehen aus Fig. 1 hervor.

1) Dic Ziffern in eckigen Klammern verwcisen auf das Literaturverzeichnis, S. 150.
%) Detaillierte Werkstattzeichnungen. Mailstab 1:1, stehen Interessenten zur Verfiigung.



