
Uber alkoxyphenylierte heterocyclische 
Verbindungen 

Von E. PROFFT, F. RUNGE und H. J. BLANKE~)  

lnh altsiibcrsicht 
Bei Ergebnissen der jungsten Zeit, namentlich bei der Synthse neuartiger Anisthe- 

tika 2)s) hat sich gezeigt, daB bei Einfuhrung hoherer Alkoxy-Gruppen in ein Grundmolekul 
eine wesentliche Wirkungspotenzierung, gemessen z. B. an den pharmazeutischen Eigen- 
schaften der Substanz, eintritt. ifberraschenderweise enttiuschten in dieser Hinsicht 
die Methoxy- und Bthoxyverbindungen. Diese Tatsache ist insofern auffallig, als man 
bislang bei der Athylgruppe und friiher bei der Methglgruppe die giinstigste Wirkung als 
Arzneimittel vermutete. 

Aus diesem Grunde erschien es interessant, verschiedene an sich bekannte wertvolle 
Pharmaka unter dem Gesichtspunkt zu uberprufen, wie sich bei ihnen die Einfiihrung 
einer hoheren Alkyoxygruppe auswirken wurde. Die Propoxygruppierung hielten wir nach 
den letzthin gemachten Erfahrnngen in dieser Hinsicht fur besonders wertvoll. 

Daruber hinaus stellten wir in der Pyrazolreihe eine Reihe bisher noch nicht be- 
schriebener Substanzen zum Zwecke der pharmakologischen uberpriifung dar. Leider 
stellte sich heraus, daB die Hydrochloride dieser Substanzen schwer wasserloslich sind, 
so daD sie fur eine praktische Verwendung nicht geeignet erscheinen. 

I. Pyrazol -D eriva to 
Zur Gewinnung von Pyrazol-Derivaten wurde von 1,3-l)iketo- 

verbindungen ausgegangen, die sich aus den 4-Alkoxyacetophenonen 
durch Claisen-Kondensation leirht gewinnen liel3en. Die 1,3-Diketone 
wurden dann in guten Ausbeuten mit Hydrazinhydrat in Pyrazole 
ubergefuhr t . 

Unerwarteterweise verlief die Umsetzung von 4-Propoxybenzoyl- 
acetaldehyd (I)  mit Hydrazinhydrat nicht glatt. Nach der Zugabe von 
Hydrazinhydrat zu der atherischen Losung von I schieden sich schwefel- 
gelbe, glanzende Kristalle ab, walirend das 3 (bzw. 5)-(4-Propoxyphenyl)- 
pyrazol (11) aus atherischer Losung isoliert wurde. Das schwefclgelbe 

l) Auszug aus der Dissertation H. J. BLANPE, Halle 1953. 
*) E. PROFFT, Chern. Techn. 4, 241-246 (1952). 
3) E. PROFFT, Chem. Techn. 5, 13 (1953). 
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Nebenprodukt zersetzte sich beim Erhitzen rnit Sauren unter Bildung 
von 11. Eine freie NH,-Gruppe konnte nicht nachgewiesen werden. Unter 
Heranziehung des Analysenergebnisses ist fur diese Verbindung die 
Kons titution als a, @- Bis- (@’- (4(  pro poxy benzoyl) -viny 1) -hydrazin (I I I) 
anzunehmen, das durch Reaktion zweier Molekule I rnit einem Molekul 
Hydrazinhydrat entstanden ist. Eine ahnliche Verbindung a-Methyl-D,@- 
bis-(@’-benzoyl-vinyl)-hydrazin erhielten von AUWERS und SCHMIDT4) 

bpi der Reaktion von Methylhydrazin mit Benzoylacetaldehyd 

\ 
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c,H,o~, \COCH,CHO C H  - C( )OC,H, 
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\NH/ 11 

111 

I1 wurde auch auf anderem Wege erhalten. Durch Kondensation 
von 4-Propoxyacetopht-non rnit Oxalester wurde der 4-Propoxybenzoyl- 
brenztraubensaureathylester (IV) dargestellt, der mjt Hydrazinhydrat 
zum 3 (bzw. 5)-( 4-Propoxyphenyl)-pyrazol-carbonsaureathylester-5 
(bzw. 3) (V) umgesetzt wurde. Durch Verseifung zur entsprechenden 
Carbonsaure und Decarboxylierung dieser Saure erhielt man 11. 

-- 

CH, --C( \OC,H, CH-- C/- -\OC,H, 
I I I L ’  --f /I ,I‘ -’ 

I V  \NH/ 
C,H,OOC-C N v C2H500C.  C=O 0 

Bei den Kondensationen von 4-Alkoxyacetophenonen mit Essig- 
ester in atherischer Losung rnit Natrium als Kondensationsmittel wurden 
mit dem Propoxy-Dcrivat unter Verhndcrung der Mol-Verhaltnisse 
der Rertgenden eine Reihe von Versuehen durchgefuhrt. Dabei zeigte 
sich, dalj zur Erlangung maximaler Ausbeuten ein 2l/,- bis 3facher 
Oberschulj an Essigester erforderlich ist. Andere Versuche, die Konden - 
sation in Bcnzol oder in Alkohol mit Natriumathylat vorzunehmen, 
fuhrten zu keinen besseren Ergebnissen. 

Die 4-Alkoxybenzoylacetone wurden in guten Ausbeuten mit 
Hydrazinhydrat zu 3 (bzw. 5)-MethyI55 (bzw. 3)-(4-alkoxyphenyl)- 
pyrazolen umgesetzt. Die Grolje der Alkoxygruppe hat augenscheinlich 
grofien EinfluD auf den basischen Charakter dcr Pyrazolkorper. Nur die 
Methouy- und die Athoxyverhindung ergehen leicht wasserldiche 

4, V O N  AUWERS u. SCHMIDT, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 528 (1925). 



112 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 1. 1954 

Hydrochloride ; die hoheren Homologen bilden dagegen schwer losliche 
Salze. 

BODENDORF und KORALEWSKI 5, erhielten bei Kondensationsver- 
suchen zwischen Benzoylaceton, Formaldehyd und Dimethylamin als 
Reaktionsprodukt nur Methylen-bis-benzoylaceton. Wir versuchten, 
4-Propoxpbenzoylaceton (VI)  mit Formaldehyd und Piperidin zu kon- 
densieren. Es eritstand zwar ebenfalls kein en tsprechendes Amino- 
diketon, wohl aber bildete sich in sehr geringen Mengen das Hydro- 
chlorid des /3-Piperidino-4-propoxypropiophenons (Falicain) (VII), des 
sich bekanntlich durch MANNIcH-Kondensation &us 4-Propoxyaceto- 
phenon, Formaldehyd und Piperidir, leicht erhalten liil3t 3, : 

CHz-H2 
C,H,O<>yH + HCH + m/ ").H2 I/ \CH,-H,C 

C O H  0 

VI 
I 

CH8 

+ C,H,O( >CH,CH N/ \cH,-H,c/ CH2-HzyCH2 

VII 

Die Bildung von VII aus V I  ist wohl so zu verstehen, dal3 die Konden- 
sation unter Abspaltung von Essigsaiire erfolgt. 

11. Pyrazolon-Derivate 
Um festzustellen, in welcher Richtung sich die Wirkung des Anti- 

pyrins ( 1 -Phen yl- 2,3-dimethylpyrazolon- 5) und des Pyramidons 
(1 -Phenyl- 2,3-dime thyl- 4-dimethy lamino-pyrazolon- 5)  verander t , wenn 
man den Phenylrest durch einen p-Propoxyphenylrest ersetzt, machte 
sich die Darstellung dieser Alkoxyphenylpyrazolon-Derivate erforderlich*) . 

Aus dem nach verschiedenen Methoden erhaltlichen 4-Amino- 
phenyl-propylather 6) wurde iiber das 4-Propoxyphenylhydrazin ent- 
sprechend der KNoRRschen Pyramidon-Synthese das 1-( 4-Propoxy- 

5, BODENDORF u. KORALEWBKI, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 271, 
101 (1933). 

*) Nach Abfassung der Arbeit findet sich im 1. September-Heft (Nr. 35 des 
Chemischen Centralblattes 1954) auf Seite 7929/7930 ein Referat iiber das D.B.P. 897 406 
der Farbwerke Hochst A.G., durch welches ahnliche Pyrazolverbindungen unter 
Schutz gestellt werden. Sie werden als Arzneimittel mit analgetischer und anti- 
phlogistischer Wirkung erkannt. 

6,  Siehe Dissertation H. J. BLANKE, Halle 1953. 
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phen yl) - 2,3-dime thyl- 4-dime thylamino- pyrazolon - 5 (V 111) herges tellt. 
Bei den einzelnen Reaktionsstufen wurden keine wesentlichen Schwierig- 
keiten beobachtet, die Ausbeuten waren bis auf die der letzten Stufe 
zufriedenstellend. 

VIII /\ 

Durch die Einfuhrung der Propoxy-Gruppe in das Antipyrin- und 
in das Pyramidon-Molekul versprachen wir uns eine Erhohung der 
analgetischen Wirksamkeit dieser Stoffe. Im Tierversuch nach der 

wandten Methode zeigte sich, dal3 das 1-(4-Propoxyphenyl)-2,3-di- 
methylpyrazolon-5(propoxyantipyrin) etwas starker analgetisch wirkt 
als das Antipyrin. Wie beim Antipyrin war bei einer Dosis von 250 mg/kg 
Maus nach 90 bis 120 Minuten keine Wirkung mehr festzustellen. Vom 
1- (4-Prupoxyphenyl-) 2,3-dimethyl- 4-dimethyl-amino- pyrazolon - 5 (Pro- 
poxypyramidon) konn te dagegen gegenuber dem Pyramidon keine 
starkere Wirkung beobachtet werden. Das Propoxypyramidon erreicht 
wie das Pyramidon seine maximale Wirkung nach etwa 30 Minuten und 
halt bei einer Dosis von 250 mg/kg Maus etwa 2 Stunden an. Die anal- 
getische Wirksamkeit von Pyramidon wird von dem Propoxy-Derivat 
jedoch nicht ganz erreicht. Diese Untersuchungen sind aber nur als 
Vorprufungen anzusehen, die Ergebnisse genauer pharmakologischer 
Untersnchungen stehen noch aus. 

JUngSt VOn BUCHI, AMMANN, LIEBERHERR und EICHENBERGER ') ange- 

111. Indol-Derivato 
AKKERMAN, DE JONGH und VELDSTRA~)  haben letzthin eine ganze 

Reihe von 3-(Piperidinomethyl)-indol-Derivaten dargestellt, die in ihrer 
oxytocischen Wirkung mit dcm naturlichen Mutterkorn- Alkaloid Ergo- 
metrin vergleichbar sind. Dementsprechend untersuchten wir den 
Einflufi der Propoxy-Gruppe in 5-Stellung des Indol-Ringsvstems. Die 
pharmakologischen Untersuchungsergebnisse liegen z. Z. noch nicht 
vor, daruber wird spater gesondert berichtet werden. 

') BUCHI, AMMANN, LIEBERHERR u. EICHENBERCER, Helv. chim. Acta 36, 82 (1953). 
8) AKKERMAN, DE JONGH u. VELDSTRA, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 70, 899 (1951). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe. Ed. 1. 8 
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4-Aniinophenylpropylather wurde diazotiert und das Diazonium- 
salz nach der Methode von JAPP-KLINGEMANN') mit dem Natrium- oder 
Kaliumsalz des oc-Methylacctessigesters gekuppelt, wobei aus dem 
b-Methylacetessigester eine Acetylgruppe als Essigsaure abgespalten 
w ird und d as Bren z t ra u bensaurea t h yles ter - ( 4- pro pox y phen yl) - hyd razon 
(IX) entsteht. IX wurde in alkoholischer Salzsaure zum 5-Propoxyindol- 
2-carbonsaureathylester (Xa) umgelagert. Durch Verseifung des Esters 
wiirde die freie Saure (Xb) erhalten, die zum 5-Propoxyindol (XI)  
decarboxyliert wurde. Aus XI hen sich mit Hilfe der MANNIcH-Reaktion 
5-Propoxy- 3- (piperidinomethyl)-indol (XIIa), 5-Propoxy- 3-(pyrrolidino- 
methyl)-indol (XIIb)  und R-Propoxy-3-(dimethylamino-methyl)-indol 
(XIIc)  erhalten. 

X11 SI 

Die Synthese dieser ncuen, dem Gramin almlichen Substanzen 
\-erIief ebenfalls glatt. 

IV. Uenzirnidazol-l)erivate 

.I EMXIEL, FISCIIER und KRACHT'~) haben kurzlich uber die guten 
hkteriziden Eigenschaften von Benzimidazol-Derivaten berichtet. Daher 
erschien cs interessant, auoh das 2-( 4-Propoxyphenyl)-benzimidazol 
(XIIIa) in dieser Hinsicht zii untersuchen. Die Darstelliing wollten 
wir iibei das ~,N'-Di-(4-propoxybenzoyl)-o-phcnylendi (XIV) 
ornehmen. Dieses sollte durch Behandeln mit konzentrierter Salz- 

sailre im Bombenrohr in das Benzimidazol-Derivat ubergefuhrt werden. 
Die Gen innung des acylierten o-Phenylendiarnins aus 4-Propoxybenzo- 
ylclilorid und o-Phenylendiamin bereitete lceine Schwierigkeiten. Beim 
Erhitzen von XIV mit konzeritrierter Salzsaure im Bombenrohr wurde 

9) J A W  u. KLINGEMANN, Liebigs Ann. Chem. 247, 190 (1888). 
'0) JERCHXL, FISCHER u. KRACHT, Liebigs Ann. Chem. 576, 162 (1952). 
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jedoch unter gleichzeitiger Abspaltung des Propylrestes 2-( 4-0xyphenyl)- 
henzimidnzol (XI11 b) erhalten. 

XIV C,H,(NHCOCGH,OC',H,), 
N 

Die Konstitution wurde dadurch bewiesen, daB XI11 b aucli aus 
o-Phenylendiamin und 4-Oxybenzaldehyd uber N-(4-Oxgbenzal)-o- 
plienylendiamin (XV) synthetisiert werden konnte. 

XI11 a lie0 sich nach derselben Methode aus p-Phenylendiamin 
irnd 4-Propoxybenzaldehyd und ferner aus o-Nitranilin uber N-( 4-Pro- 
poxybenzoyl)-2-nitranilin (XVI) und N-(  4-Propoxybenzoyl)-o-pheny- 
lendiamin erhalten. 

Bei der Prufung der Substanz in Form ihres Hydrochlorids auf 
ihie baktericide Wirkung zeigte sich, da13 sie wesentlich besser baktericid 
wirkt als Phenol. Bei einer Verdunnung vori 1:  2000 betragt die Hemm- 
stufe bei Bacterium coli 30 Minuten und bei Staphylococcus aureus 
60 Miniiten. Das Kaliumsalz des 2- (  4-Oxyphenyl)-benzimidazols zeigt 
dagegen nberraschcnderweise sogar bei einer Verdunnung von 1 : 100 
lxeinc Wirkung. 

Abschliefiend bann uber das Ergebnis der vorliegenden Unter- 
suchungcn gesagt werden, daB in manchen Fallen zweifellos eine 
Wirkungspotenzierung durch die Einfuhrung einer Propoxygruppe in die 
Gruridsubstanzen erzielt werden kann. Andererseits ist das Ergebnis 
der pharmakologischen Untersuchungen noch nicht so weit abgeschlossen, 
(3aB dies ganz generell gesagt werden kann. 

Versuche 
3 (bzw. 5)-(4-Propoxyphenyl) -pyrazol (11) 

9,5 g Kupfer-4-propoxybenzoyla~etaldehyd~~) wurden in einem Scheidetrichter mit 
Ather uberschichtet und durch Schutteln mit verdiinnter Schwefelsaure zersetzt. Die ent- 
standene atherische Losung des Aldehyds wurde von der schwefelsauren Kupfersulfat- 
Losung abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat gab 
man zu der atherischen Losung unter Umruhren 2 g Hydrazinhydrat und lie13 das Reak- 
tionsgemisch eine Stunde stehen. Dabei setzten sich gelbe Kristalle ab, von denen abge- 
saugt wurde (Nebenprodukt). 

11) Dissertation H. KNOCHEL, Halle 1952, ferner auch ( 5 ) .  
8* 
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a) H a u p t p r o d u k t :  Aus der atherischen Losung kristallisierte nach Einengen I1 
aus. Es wurde abgesaugt und aus wenig Ather umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 
4,7 g (58,1% der Theorie). Aus Ather cremefarbene derbe Nadeln. Fp. 80' C. 

C,,HI,ON, (202,25) Ber. N 13,85 Gef. N 13,72. 

b) N e b e n p r o d u k t :  Als schwerlosliche Substanz wurden 1,2 g sehwefelgelbe Kri- 
stalle gewonnen, die nach Umkristallisieren aus Benzol Fp. 168-169' C zeigten und als 
a,  ~-Bis-(~'-(4-propoxybenzoyl)-vinyl)-hydrazin (111) anzusehen sind. 

C,,H2,0,N, (408,48) Ber. C 70,56 H 6,91 N 6,86 
Gef. C 70,lO H 6,63 N 6,64. 

Beim Kochen mit verdiinnter Natronlauge zersetzte sich das Produkt, wobei ein 
intensiver Geruch nach 4-Propoxyacetophenon auftrat. Beim Erhitzen mit Eisessig 
loste es sich unter Orangefarbung auf. Nach Erkalten wurde mit Wasser versetzt, dabei 
schied sich ein Produkt unter Triibung der Losung aus. Es wurde ausgeathert. Die ge- 
waschene atherische Losung gab nach Abdunsten des Athers einen geringen, rotbraunen 
schmierigen Riickstand. Die essigsaure waarige Losung wurde alkalisch gemacht, wobei 
sich ein Produkt abschied, das ebenfalls in dther  aufgenommen wurde. Nach Waschen 
des Athers und Trocknen iiber Natriumsulfat lie13 man den Ather abdunsten, wobei 
cremefarbene Kristalle vom Fp. 79" C zuriickblieben, die dieselben Eigenschaften wie I1 
zeigten. Der Mischschmelzpunkt gab keine Depression. 

4-Propoxybenzoyl-brenztraubensiiureathylester (IV) 
I n  eine Natriummethylatlosung, aus 75 cm3 absol. Alkohol und 4,7 g Natrium bereitet, 

trug man unter Eiskochsalzkiihlung 35,6 g 4-Propoxyacetophenon und anschliefiend 29,2 g 
Oxalsaurediathylester ein, wobei sich das Reaktionsgemisch erwarmte. Die Losung 
wurde dann in einem Becherglas 20-24 Stunden sich selbst iiberlassen, wonach sich das 
Natriumphenolat als festes Produkt ausgeschieden hatte. Es wurde mit Ather verrieben, 
abgesaugt und auf Ton getrocknet. Das trockene Salz wurde in einem Scheidetrichter 
mit 300 em3 Wasser aufgeschlammt und mit 300 em3 Ather iiberschichtet. Durch An- 
sauern der wa13rigen Losung mit verdiinnter Schwefelsaure und kraftiges Schiitteln wurde 
das freie Diketon in Ather aufgenommen. Nach Abtrennen der wa13rigen Losung wurde 
die atherische Schicht mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Athers kristallisierte aus dem Riickstand beim Stehen in der Kll te  IV 
aus. Es wurde abgesaugt, mit wenig eiskaltem Ather gewaschen und aus Ather umkri- 
stallisiert. Fp. 41" C. Die Ausbeute betrug 30,6 g (45% der Theorie). 

C,,H,,O, (278,29) Ber. C 64,73 H 6,52 
Gef. C 64,42 H 6,36. 

3 (bzw. 5) -( 4-Propoxyphenyl) -pyrazol-carbonsaureathylester-5 (bzw. 3) (V) 
13,9 g (0,05 MoI) IV loste man in 30 em3 Eisessig und versetzte die Losung mit 2,5 g 

Hydrazinhydrat. Dabei erwarmte sich das Reaktionsgemisch sehr heftig und beim Er- 
kalten schied sich das Pyrazol-Derivat als dichte Kristallmasse ab. Es wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und aus Alkhol umkristallisiert. Elfenbeinfarbene feine verfilzte 
Nadeln, Fp. 133,5" C. Die Ausbeute betrug 9,2 g (67% der Theorie). 

C,,H1,03N2 (274,31) Ber. N 10,21 Gef. N 10,48. 
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3 (bzw. 5) -(4-Propoxyphenyl)-pyrazol-carbonsaure-5 (bzw. 3) 
8,2 g (0,03 Mol) des vorstehenden Esters wurden in 40 om3 Methanol und 40 cm3 

Wasser mit 3,5 g 90proz. KOH 3 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Beim Er- 
kalten schied sich das Kaliumsalz der Saure als weil3e Kristitllmasse aus. Es wurde abge- 
saugt uud in heidem Wasser gelost. Die Losung wurde filtriert und mit Salzsaure ange- 
sauert, wobei die freie Pyrazolcarbonsaure ausfiel. Nach Umkristallisieren aus ver- 
diinntem Alkohol farblose Tafelchen, Fp. 222" C. Die Ausbeute betrug 5,9 g (80% der 
Theorie). 

C1,H,,O,N, (246,26) Ber. N 11,38 Gef. N 11,40. 

3 (bzw. 5) -(4-Propoxy-phenyl) -pyrazol (11) durch Decarboxylierung 
4,9 g (0,02 Mol) der oben beschriebenen Pyrazolcarbonsaure wurden in einer De- 

stillationsapparatur 2 Stunden im Wasserstrahlprimpenvakuum auf 240-250" C erhitzt. 
AnschlieIjend wurde das decarboxylierte Prodnlrt im Feinvakuum abdestilliert. Dabei 
gingen bei Kpl,, 194-195" C 2,4 g eines farblosen Oles iiber, das in der Vorlage er- 
starrte. Nach Umkristallisieren aus h h e r  Fp. 80" C. Der Mischschmelzpunkt mit dem 
aus 4-Propoxybenzoylacetaldehyd erhaltenen I1 gab keine Depression. Ausbeute 
2,4g (59,6% der Theorie). 

4-Alkoxybenzoylacetone 
Die Reaktionsapparatur bestand aus einem Dreihalskolben, dem ein RiickfluBkiihler 

mit aufgestecktem Kalziumchloridrohr und ein Tropftrichter aufgesetzt worden waren. 
I n  den Kolben gab man 150 om3 absol. dther  und preBte 5 g Natriumdraht hinein. Bei 
Raumtemperatur wurde dann eine Mischung von 0,2 Mol4-Alkoxyacetophenon und 53,l g 
gereinigtem Essigester innerhalb von 10-15 Minuten eingetragen. Die Reaktion begann 
bald langsam unter Abscheidung des Natriumenolates und wurde dann heftiger. Dabei 
schiittelte man haufig den Kolben. Nachdem die Reaktion beendet war, wurde das Reak- 
tionsgemisch 10 Minuten auf dem Dampfbad erwarmt, wobei durch Schutteln oft auf- 
tretendes StoBen vermieden werden muBte. Am folgenden Tage wurde das ausgeschiedene 
Salz abgesaugt und mit Ather gewaschen. Durch Einengen des Filtrates wurde noch eine 
weitere Menge des Salzes isoliert. Das Natriumenolat wurde an der Luft getrocknet und 
anschliedend in einem Scheidetrichter in etwa 400 om3 Wasser aufgeschlammt und mit 
hither iiberschichtet. Durch Ansauern der w assrigen Aufschlammung mit Essigsaure und 
heftiges Schiitteln wurde das freie Diketon in d the r  aufgenommen. Nach Abtrennen der 
essigsauren Schicht wurde die atherische Losung mit Wasser gewaschen und uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Der dther  wurde dann zurn groBen Teil abdestilliert. Aus dem Riick- 
stand kristallisierte das 4-Alkoxybenzoylaceton aus. Es wurde abgesaugt und mit Ather 
gewaschen. Alle 4-Alkoxybenzoylacetone wurden aus Methanol oder Ather umkristalli- 
siert. 

4 -Methoxybanzoy lace ton :  Farblose biischelige Nadeln, Fp. 56,5" c' BEST- 
HORN und J A E G L ~ ~ ~ )  geben Fp. 54,s" C an. Ausbeute 20,8 g (44,2% der Theorie). 

C11Hl,03 (192,21) Ber. C 68,73 H 6,29 
Gef. C 6&,80 H 6,36. 

la) BESTHORN u. J A E Q L ~ ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 910 (1894). 
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4 - ~ t h o x y b e n z o y l a c e t o n :  Farblose Schuppen, Fp. 44,5" C. Ausbeut,e 21,2 g 
(51,3% der Theorie). 

CI2Hl4O3 (206,23) Ber. C 69,85 H 6,84 
Gef. C 69,31 H 6,75. 

4-n- Pro po x y benzo  y l ace  t o n  : Schwach gelblich schimmernde feine Nadeln, 
Fp. GI" C (siehe auch ll)). Ausbeute 24,6-26 g (45,&-59% der Theorie). 

C,,H1,O, (220,26) Ber. C 70,&9 H 7,32 
Gef. C 70,&5 H 7,35. 

4 - i -Propoxybenzoylace ton:  Farblose Schuppen, Fp. 73' C. Ausbeute 27,& g 
(63,1% der Theorie). 

C,,H,,O, (220,26) Ber. C 70,89 H 7,32 
Gef. C 70,69 H 7,Ol. 

4 - n - B u t o x y b e n z o y l a c e t o n :  Feine verfilzte farblose Nadeln, Fp. 52.5" C, Aus- 
beute 24 , l  g (51,4yo der Theorie). 

C14Hla03 (234,28) Ber. C 71,77 H 7,74 
Gef. C 72,02 H 7,91. 

4 - i - B u t o x y b e n z o y l a c e t o n :  Farblose Schuppen, Fp. 64" C. Ausbeute 23,3 g 
(49,8% der Theorie) 

C,,H1,O, (234,28) Ber. C 71,77 H 7,74 
Gef. C 71,78 H 7,&1. 

4 - n - A m y l o x y b e n z o y l a c e t o n :  Farblose Nadeln, Fp. 67,s-68" C. Ausbeute 
22,5 g (45,30/, der Theorie). 

C,,H,,O, (248,31) Rer. C 72,55 H &,12 
Gef. C 72,70 H &,21. 

4 - i - A m y l o x y b e n z o y l a c e t o n :  Farblose Schuppen, Fp. 58" C. Ausbeute 21,6 g 
(43,5% der Theorie). 

C,,H,,O, (248,31) Ber. C 72,55 H 8,12 
Gef. C 72,34 H 7,83. 

Bei der Darstellung des 4-Propoxybenzoylacetons wurde der EinfluB der Mol- 
Verhkltnisse der Reaktionspartner auf die Ausbeute unter sonst gleichen Bedingungen 
untersucht. Dabei wurden folgende Resultate erhalten: 

Verhgltnis 
4-Propoxyacetophcnon 

: Essigester 

1:l 
1 :2  
1:2,5 
1:3 
1:4 
1:5 

Ausbeu te 
in yo d. Th. 

24-25 
46-47 
53-55 
57-59 
56-57 
49-50 
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3 (bzw. 5)-Methyl-5 (bzw. 3)-(4-alkoxyphenyl) -pyrazole 
0,02 Mol4-Alkoxybenzoylaceton wurden in 30 em3 warmem Alkohol gelost und mit 1 g 

Hydrazinhydrat versetzt. Die Losung wurde 30 Minuten auf dem Dampfbad unter Riick- 
flu13 gekocht. Beim Erkalten achied sich das Pyrazol-Dcrivat in farblosen Kristallen ab. 
Es wurde abgesaugt, aus Ather bzw. aus Alkohol umkristallisiert und bei 80-90' C ge- 
trocknet. Ails der Mutterlauge lieBen sich durch Einengen weitere Anteile des Produktes 
isolieren. 

Die Ausbeuten an den verschiedenen Alkoxyphenylmethylpyrazolen waren nahezu 

Wahrend die Methoxy- und die hhoxyverbindung leicht losliche Hydrochloride 

quantitativ, sie betrugen 85-95% der Theorie. 

bildeu, ergeben die hoheren Alkoxyverbindungen ziemlich schwer losliche Salze. 

M e t h o x y d e r i v a t :  Farblose Stabchen, Fp. 116-117" C. 
CllHl,ON, (188,22) Ber. N 14,89 Gef. N 14,91. 

A t h o x y d e r i v a t :  Schwach gelblich schimmernde Schuppen, Fp. 144" C. 
CI,Hl,ON, (202,25) Ber. N 13,85 Gef. N 13,98. 

n - P r o p o x y d e r i v a t :  Feine verfilzte farblose Nadcln, Fp. 114" C. 
C13H160N, (216,27) Ber. C 72,19 H 7,46 Gef. C 72,00 H 7,72 

i - P r o p o x y d e r i v a t :  Farblose Stabchen, Fp. 123" C. 
C1,HI6ON, (216,27) Ber. N 12,95 Gef. N 13,09. 

n - B u t o x y d e r i v a t :  Farblose Stabchen, Fp. 108-109" C. 
C,,H,,ON, (230,30) Ber. N 12,17 Gef. N 12,12. 

i - B u t o x y d c r i v a t :  Feine verfilzte farblose Nadeln, Fp. 118" C. 
Cl4HI80NZ (230,30) Ber. N 12,17 Gef. N 12,3G. 

n - d m y l o x y d e r i v a t :  Feine farblose Nadeln, Fp. 98,5" C. 
Cl,H,,ON, (244,33) Ber. N 11,47 Gef. N 11,59. 

i - A m y l o x y d e r i v a t :  Feine verfilzte farblose Nadeln, Fp. 97" C. 
C1,H,ON, (244,33) Ber. C 73,73 H 8,25 

Gef. C 73,70 H 8,46. 

Versuch eincr MANAIcH-Kondensation mit 4-Propoxybenzoylaceton 
5,6 g Piperidinhydrochlorid wurden in 50 em3 absol. Alkohol mit 2,3 g Paraform- 

aldehyd am RiickfluIjkiihler zum Sieden erhitzt. Innerhalb einer Stunde trug man in 
die siedende Liisung portionsweise 11 g 4-Propoxybenzoylaceton und anschlie13end 1,5 g 
Paraformaldehyd ein. Man lie13 noch 2 Stunden kochen und filtrierte die heiBe Losung 
von geringen Verunreiniguugen ab. Zu der klaren abgekiihlten Losung gab man 150 em3 
Ather, wodurch 2,4 g nicht umgesetzten Piperidinhydrochlorids ausfielen, von denen abge- 
saugt wurde. Das Filtrat wurde nochmals mit etwa 100 c m 3 h h e r  versetzt und mit Wasser 
ausgeschiittelt. Nach Trennung der Schichten wurde die wa13rige Phase alkalisiert und mit 
Ather ausgezogen. Nach wiederholtem Waschen der atherischen Schicht mit Wasser und 
Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff 
1,5 g eines farblosen Kristallpulvers erhalten. Es wurde in Chloroform gelost und frak- 
tioniert durch Ather ausgefallt. Nach zuerst ausfallendem Piperidinhydrochlorid murden 
farblose Kristalle vom Fp. 158" C erhaltcn, die nach erneutem fraktioniertem Umfallen 



120 Journal fur praktische Chemie. 4. Rcihe. Band 1. 1954 

und Umkristallisieren aus Essigester, Fp. 164-165" C, zeigten (0,5 9). Der Mischschmelz- 
punkt mit dem bekannten ~-Piperidino-4-propoxypropiophenonhydrochlorid (Falicain) 
(VII) vom Fp. 166' C zeigte keine Depression. 

4-Propoxyphenylhydrazin 
a)  H y d r o c h l o r i d :  45,3 g (0,3 Mol) 4-Aminophenylpropylather wurden unter Eis- 

kochsalzkuhlung und Ruhrenin eine Losung von 90 cm3 konz. Salzsaure (D 1,19) in 375 em3 
Wasser eingetragen. In  die entstandene Aufschlammung des Hydrochlorids wurde dann 
unter Eiskochsalzkuhlung und Ruhren eine Losung von 22,2 g Natriumnitrit in 165 em3 
Wasser derart eingetroptt, daR die Temperatur im ReaktionsgefaB -3" C nicht uberstieg. 
Inzwischen war eine Losung von 90 g wasserfreiem Natriumsulfit und 60 g 32proz. Natron- 
huge in 675 em3 Wasser bereitet worden, die mit 230 g Eis versetzt wurde. Nach Beendi- 
gung der Diazotierung wurde die diazotierte Losung unter Filtrieren und Riihren in die 
Natriurnsulfitlosung eingetragen, wobei sich ein schwefelgelber Niederschlag von 4-pro- 
poxybenzoldiazosulfonsaurem Natrium abschied, der nach kurzem Stehen abgesaugt, 
mit gesattigter Kochsalzlosung und dann mit wenig kaltem Wasser gewaschen wurde. 
Das trockengesaugte Produkt wurde in der Hitze in 500 em3 Wasser gelost und heiB fil- 
triert. Zu dem heiBen Filtrat wurden 40 g Zinkstaub und 50 em3 konz. Essigsaure gegeben. 

Dieses Reaktionsgemisch wurde 15-20 Minuten unter ofterem Umruhren auf dem 
Dampfbad erhitzt, und auschlieBend wurde das nicht umgesetzte Zink heiB abfiltriert. 
Aus dem Filtrat kristallisierte das 4-propoxyphenylhydrazinsulfonsaure Natrium in 
cremefarbenen Blattchen am. Zur Vermeidung einer Riickoxydation wurde das Filtrat 
sofort in einer Eiskochsalzmischung abgekuhlt. Die auskristallisierte Verbindung wurde 
abgesaugt und mit Alirohol gewaschen. Aus dem Filtrat lie8 sich durch Ausfallen mit  
gesattigter Kochsalzlosung eine weitere kleine Menge des Produktes ausfallen, die wie die 
Hauptmenge abgesaugt und gewaschen wurde. 

Das gut abgesaugte Produkt wurde dann mit 500 em3 Alkohol in einem Kolben im 
olbad auf etwa 75" C erhitzt. Bei Erreichung dieser Temperatur wurden 75 cm3 konz. 
Salzsaure hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 15-20 Minuten auf etwa 75' C ge- 
halten. 

Danach wurde es heiB filtriert und der Ruckstand mit heil3em Alkohol ausgewaschen. 
Aus dem Filtrat, das sofort in einer Eiskochsalzmischung abgekuhlt wurde. kristallisierte 
das 4-Propoxyphenyl-hydrazin-hydrochlorid in farblosen Blattchen aus. Nach Erkalten 
wurde es abgesaugt, mit etwas Alkohol gewaschen, wobei es als rein weiBe Kristallmasse 
erhalten wurde. Aus dem Filtrat wurde durch Versetzen mit 200 cm3 konz. Salzsaure eine 
weitere kleine Menge des Hydroehlorids erhalten, die wie die Hauptmenge behandelt 
wurde. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. Die Ausbeuten betrugen 35 bis 39 g 
(58-64% der Theorie). Nach Umkristallisieren aus Alkohol Fp. 178' C unter Zersetzung. 

C8H,,0N,Cl (202,68) Ber. N 13,82 Gef. N 13,94. 

Das Hydrochlorid ist, im geschlossenen GefaB aufbewahrt, lange Zeit bestandig. An 
der Luft nimmt es leicht einen blaulichen Schimmer an. 

b) f r e i e s  H y d r a z i n :  20,3 g (0,l-Mol) des Hydrochlorids wurden auf dem Dampf- 
bad mit 50 em3 20proz. Natronlauge behandelt, wobei sich das freie Hydrazin als 61 
abschied. Durch sofortiges Abkuhlen mit eiskaltem Wasser, wobei kraftig geschuttelt 
wurde, erstarrte das Hydrazin zu einem glanzenden, etwas braunliehen, kornigen Produkt. 
Es wurde abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser nachgewaschen und anschlieBend im 
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Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Ausbeuten betrugen 16,4 bis 
16,6 g (99-100% der Theorie) Fp. 74-75' C. Das 4-Propoxyphenylhydrazin ist sehr leicht 
zersetzlich. Es lost sich betrachtlich in kaltem Wasser, leicht in Alkohol und wenig in Ather. 

c) Ben z a lde  h y d -  4 - pro  PO x y p  he n yl h y d r  a zon : 3,54 g Benzaldehyd wurden 
in 30 om3 Alkohol gelost und mit 5,55 g 4-Propoxyphenylhydrazin versetzt. Nach ein- 
stiindigem Sieden des Reaktionsgemisches lie8 man erkalten, wobei das Hydrazon in 
mattgelben Nadeln auskristallisierte. Es wurde abgesaugt und aus Alkohol umkristalli- 
siert. Aus den Mutterlaugen wurde eine weitere Menge des Produktes gewonnen. Die 
Ausbeute betrug 6,l g (72% der Theorie). Fp. 953" C .  

C16H180N, (254,32) Ber. C 75,56 H 7,13 
Gef. C 75,63 H 7,08. 

1 - (4-Propoxyphenyl) -3-methylpyrazolon-5 
16,ti g (0,l Mol) 4-Propoxyphenylhydrazin wurden mit 13 g Acetessigester vermischt 

und 50-60 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Danach lieR man das Reaktionsgemisch 
unter Riihren erkalten, wobei das PyrazoIon-Derivat erstarrte. Es wurde mit Ather ver- 
rieben und abgesaugt. Dabei blieb das Produkt als mattgelbe Kristallrnasse zuruck. 
Fp. 130-131O C. Es konnte fur die weitere Umsetzung ohne Umkristallisation verwendet 
werden. Die Ausbeuten betrugen 18,l-20,4 g (78-88% der Theorie). Aus Methanol 
farblose Kristalle, Fp. 132,5" C. 

C1SH160,N, (232,27) Ber. C 67,22 H 6,94 
Gef. C 67,05 H 6,56. 

Das Produkt ist leieht loslich in Alkohol, verdiinnter Natronlauge und in verdiinnter 
warmer Salzsaure. 

1 - (4-Propoxyphenyl) -2,3-dimethylpyrazolon-5 
29 g (1/8 Mol) dcs genannten Methylpyrazolons wurden mit 18 g Methyljodid und 

30 cm3 Methanol 8 Stunden im Bombenrohr auf 110-120" C erhitzt. Nach Offnen des 
Bombenrohres wurde das Reaktionsgemisch mit Methanol ausgespiilt und anschliel3end 
das Methanol weitgehend abdestilliert. Der brauue viskose Ruckstand wurde mit Soda- 
losung alkalisiert, wobei sich das 1-(4-Propoxyphenyl)-2,3-dimethylpyrazolon-5 als 01 
abschied. Es wurde in Benzol aufgenommen, die benzolische Losung iiber Kaliumcarbonat 
getrocknet und nach Abdestillieren des Benzols im Feinvakuum destilliert. Dabei ging 
nach einem sehr geringen Vorlauf von 0,3 bis 0,6 g das Praparat bei Kp.,,, 192-194" C 
als gelbes 01 iiber. 

Die Ausbeuten betrugen 24,6-26,8 g (80--87% der Theorie). Nach wochenlangem 
Stehen begann das Produkt zu kristallisieren. Die mit kaltem Ather ausgewaschenen, 
farblosen Kristalle schmolzeu bei 55" C. 

Cl,H180,N, (246,30) Ber. N 11,37 Gef. N 11,18. 

Hydrochlor id :  In  die Btherische Losung des genannten Pyrazolon-Derivates 
wurde unter Eiskochsalzkiihlung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet, wobei das Hydro- 
chlorid als farbloses Kristallpulver ausfiel. Die Ausbeuten waren fast quantitativ. Nach 
Umfallen aus Chloroform/Ather Fp. 160" C. 

Cl,H180,N,~ HC1 (282,77) Ber. HCI 12,90 Gef. HCI 12,90. 
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1 - (4-Propoxyphenyl) -2,3-dimethyl-4-nitrosopyrazolon-5 
28,3 g (0,1 Mol) 1-(4-Propoxyphenyl)-2,3-dimethylpyrazolon-5-hydrochlorid wurden 

in 200 em3 Wasser gelost und unter Eiskuhlung und Ruhren tropfenweise mit einer Losung 
von 7 g Natriumnitrit in 50 em3 Wasser versetzt, so daB die Temperatur im Reaktions- 
gefiR 5" C nicht uberstieg. Wahrend der Reaktion fie1 das Nitroso-Derivat als schwer 
Iosliches, hellblaulichgriines Kristallpnlver aus. Nach Absaugen und Waschen mit Wasser 
wurde es im Vakuum getrocknet. Die Ausbeuten lagen zwischen 25 und 26,4 g (91-96% der 
Theorie). Aus Alkohol griine Wurfel. Es farbt sich bei 150-153" C braun und zersetzt 
sich bei 163-165' C. 

Cl,H,,03N, (275,30) Ber. N 15,26 Gef. N 15,17. 

1 -( 4-Propoxyphenyl) -2,3-dimethyl-4-aminopyrazolon-6 
a) B e n z a l a m i n o - V e r b i n d u n g :  27,5 g (0,l Mol) der Nitroso-Verbindung wurden 

in einer Mischung von 200 g 30proz. Essigsaure und 100 g Alkohol aufgeschlammt. Unter 
Ruhren und Kuhlen mit kaltem Wasser wurden inncrhalb 2-3 Stunden portionsweise 
35 g Zinkstanb eingetragen. Gegen Ende der Reaktion hatte sich das Reaktionsgemisch 
hellgclb gefirbt. Es wurde von dem ungelosten Zink abgesaugt und das Filtrat unter Um- 
ruhrcn zu einer Losung von I1 g Benzaldehyd in 20 em3 Alkohol gegeben. Nach kurzem 
Stehen kristallisierte das l-(4-Propoxyphenyl)-2,3-dimethyl-4-benzalaminopyrazolon-5 
i n  gelben Blat,tchen Bus. Es wurde abgesaugt, mit heiBem Wasser und mit 50proz. Al- 
kohol gewaschen und anschlieBend im Vakuumexsikkator getrocknet. Die Ausbeute be- 
trug 19,7 g (56,570 der Theorie). Aus Alkohol gelbe Blattchen, Fp. 139' C. 

b) F r e i e  B a s e :  Die SCHIFFsche Base wurde in einem Scheidetrichter mit ver- 
dunnter Salzsiure und Ather geschuttclt, wobei das Produkt in seine Komponenten, 
1-(4-Propoxyphenyl)-2,3-dimethyl-4-amino-pyrazolon-5 und Benzaldehyd gespalten wurde. 
Die salzsa,ure widrige Losung wurde abgetrennt und auf dem Dampfbad weitgehend ein- 
geengt. UnterlieB man das Einengen, so war die Ausbeute an dem Aminoderivat bedentend 
Beringer. Der Riickstand wurde mit verdunnter Natronlauge alkalisch gemacht, wobei 
sich die freie Base als braunes 01 abschied. Sie wurde durch wiederholtes Ausschutteln 
in Benzol aufgenommen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet, und anschlienend wnrde das 
Benzol zum groBen Teil abdestilliert. Aus dem Ruckstand kristallisierte nach kurzem 
Stehen das Aminopyrazolon in gelben Kristallen aus. Diese wurden abgesaugt und mit 
Ather gewaschen. Aus dem Filtrat  lied sich durch Einengen ein weiterer kleiner Anteil 
gcwinnen. Die Ausbeute betriig 12,4 g (47,5% der Theorie, bezogen auf 27,5 g der Nitroso- 
verbindung und 84,2Y0 der Tbeorie, bezogen auf 19,7 g der SCHIFFSChen Base. Aus Benzol 
mattgelbe Kristalle, Fp. 99-100" C. 

C14HlSOZN3 (261,32) Ber. N 16,08 Gef. N 15,84. 

1 -( 4-Propoxyphenyl) -2,3-dimethyl-4-dimethylamino-pyrazolon-~ (VIII) 
10,5 g (0,04 Mol) des obengenannten Aminopyrazolons wurden mit 5 g  90proz. Kalium- 

hydroxyd vermischt und unter Eiskochsalzkuhlung im Bombenrohr mit  11,4 g Methyl- 
jodid und 10 em3 Methanol versetzt. Nach Abklingen der Reaktion bei Raumtemperatur 
wurde das Rohr 2 Stunden anf 90-100" C erhitzt. Das ausgeschiedene Kaliumbromid 
wurde abgesaugt und aus den1 Filtrat  das Methanol abdestilliert. Der Riickstand wurde 
mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und das als 01 ausgeschiedene Dimethylamino- 
Derivat mit Benzol ausgeschuttelt. Naeh Trocknen uber Kaliumcarbonat nnd Abde- 
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stillieren des Benzols verblieb ein viskoser Riickstand, der nach Tagen zu kristallisieren 
begann. Die Kristallmasse wurde auf Ton abgestrichen und aus Hexan umkristallisiert. 
Die Ausbeute betrug 4,l  g (35,5% der Theorie). Farblose Kristalle, Fp. 82-83" C. 

C,,H,,O,N, (289,37) Ber. N 14,52 Gef. N 14,34. 

Das Produkt ist leicht loslich in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln, 
auBer in Paraffinkohlenwasserstoffen. In Wasser ist es ebenfalls betrachtlich loslich. 

Bronztraubensaure~thylcster-( 4-propoxyphenyl) -hydrazon (IX) 
30,2 g (0,2 Mol) 4-Aminophenylpropylather wurden unter Eiskochsalzkiihlung in 

einer Losung von 40 em3 konz. Salzsaure (d = 1,19) in 100 em3 Wasser eingetragen. In 
die entstandene Suspension des Hydrochlorids wurde unter Eiskochsalzkiihlung und 
Riihren eine Losung von 1 4  g Natriumnitrit und 100 em3 Wasser derart eingetropft, 
daB die Temperatur im ReaktionsgefaD -3" C nicht iiberstieg. Inzwischen war eine Losung 
von 28,8 g oc-Methylacetessigester in 50 em3 Alkohol bereitet und auf -2' C abgekiihlt 
worden. In  diese Losung wurden 24 g 50proz. Kalilauge von -2" C unter Riihren und 
Kiihlen eingetragen, wobei sich die Kaliumverbindung des Methylacetessigesters als feste 
weiBe Substanz abschied. In  diese Suspension wurde unter Riihren die auf -5" C abge- 
kuhlte diazotierte Losung hineinfiltriert, wobei stark gekuhlt wurde. Dabei schied sich 
ein hellrotes 01 ab, das sich nach 12-15stiindigem Steheu bei -15" C mit Kristalldrusen 
durchsetzt hatte. Die waBrige Schicht wurde vorsichtig dekantiert und das olige Pro- 
dukt auf dem Dampfbad mit wenig Alkohol gelost. Beim Erkalten kristallisierte das 
Hydrazon als rotorangefarbene Kristallmasse aus, die nach Absaugen und Waschen mit 
Alkohol im Vakuumexsikkator iiber Kalziumchlorid getrocknet wurde. Aus der Mutter- 
laiige konnten durch Einengen weitere Anteile gewonnen werden. Die Ausbeutcn betrugen 
27,5-33,3 g (52-63y0 der Theorie). Aus Alkohol gelborangefarbene Kristalle, Fp. 95" C. 

C1,H,0,N2 (264,32) Ber. C 63,61 €I 7,63 
Gef, C 63,49 H 7,90. 

Das Produkt ist leicht zersetzlich. 

5-Propoxyindol-2-carbonsaureathylcster (Xa) 
26,4 g (0,l Mol) I X  wurden in einem Dreihalskolben mit 120 em3 absol. Alkohol ver- 

setzt. Dem Dreihalskolben war ein RiickfluBkuhler aufgesetzt worden, der mit einer Chlor- 
wasserstoffadsorptionsanlage verbunden war. In  die alkoholische Aufschlammung des Hy- 
drazons wurde cin getrockneter Chlorwasserstoffstrorn eingeleitet (etwa 100-150 Blasen 
pro Minute), wobei des ofteren der Kolben mit dem Inhalt geschiittelt wurde. Die lteak- 
tion BuBerte sich in einer starken Warmebildung, deren Maximum nach 30-45 Minuten 
erreicht war; die Temperatur lag dabei zwischen 65' C und dcr Siedetemperatur dcs 
Alkohols. Nach 2-2l/, Stunden war die Temperatur auf 30-40" C gefallen, und das Ein- 
leiten von Chlorwasserstoff wurde eingestellt. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches 
mit einer Eiskochsalzmischung saugte man vom ausgeschiedenen Ammoniumchlorid und 
5-Propoxyindol-2-carbonsaureathylester a b  und wusch mit Alkohol nach. Aus dem 
Riickstand wurde mit Wasser das Ammoninmchlorid herausgelost. Das ungeloste 
Produkt. bestand aus fast reinem Xa vom Fp. 127" C. Aus der alkoholischen Mutterlauge 
lieS sich ein weiterer Anteil gewinnen. Die Ausbeuten betrugen 15,3 bis 17  g (62-690/, 
der Theorie). Aus Alkohol gelbe Kristalle, Fp. 128' C. 

C14Hl,0,N (247,28) Ber. C 67,99 H 6,93 
Gef. C 68,08 H 7,09. 
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5-Propoxyindol-2-carbonsaure (X b) 
24,7 g (0,l Mol) Xa  wurden in einer Losung von 8 g 90proz. Kaliumhydroxyd in 

100 cm3 Methanol und 100 cm3 Wasser drei Stunden zum Sieden unter Ruckflud erhitzt. 
Die entstandene klare Losung wurde von geringen Verunreinigungen abfiltriert und durch 
Versetzen mit Ironz. Salzsaure wurde die Indolcarbonsaure ausgefallt. Nach Abkuhlen 
wurde sie abgessugt, mit Wasser gewaschen und aus verdunntem Alkohol umkristallisiert. 
Die Ausbeuten betrugen 19,7-21,O g (90-96% der Theorie). Aus verdiinntem Allrohol 
samischfarbene Nadeln, Fp. 162" C. 

Cl,Hl,03N (219,23) Ber. C 65,74 H 5,98 
Gef. C 65,62 H 5,94. 

6-Propoxyindol (XI) 
21,9 g (0,l Mol) X b  wurden in einem 50 om3 Spitzkolben aufgeschmolzen, der mit 

einer Vakuumdestillationsapparatur verbunden wurde. Der Kolben wurde dann etwa 
2 Stunden im Wasserstrahlpumpenvakuum anf 200-210" C erhitzt, wobei der grofltc 
Teil der Saure decarboxyliert wurde. Danach lie13 man den Kolben auf 150-160" ab- 
kuhlen und destillierte dann das gebildete 5-Propoxyindol ab. Mit dem Destillationsruck- 
stand wurde die Decarboylierung und die Destillatiorl nochmals wiederholt. Das als farb- 
loses 01 erhaltene 5-Propoxyindol erstarrte beim Anreiben zu einer farblosen Kristall- 
masse vom F. 43" C. Die Ausbeuten betrugen 11,4-13,l g (65-75% der Theorie). Kp.,,, 
123-124" C. 

Cl1H,,ON (175,22) Ber. C 75,40 H 7,48 
Gef. C 75,40 H 7,41. 

Das Produkt farbt sich beim Stehen violettgrau und zeigte eine intensive rotviolette 
Fichtenspsnreaktion. 

5-Propoxy-3-(piperidinomethyl) -indo1 (XIIa) 

3,5 g (0,02 Mol) 5-Propoxyindol wurden in einem kleinen Becherglas mit Eis gekuhlt 
iind unter Umruhren mit 1,7 g Piperidin, 2 g 3Oproz. Formaldehydlosung und 3 g Eis- 
essig versetzt. Dabei erwarmte sich das Reaktionsgemisch und es bildete sich ein viskoses 
01, das auch nach dem Versetzeu rnit verdunnter Natronlauge nicht erstarrte. 

Es wurde in Ather aufgenommen und mit 1 n-Salzsaure wiederholt ausgeschuttelt. 
Die salzsaure Schicht wurde nach dem Abtrennen alkalisiert, nnd die als 01 ausgeschiedene 
Base wurde in Ather aufgenommen. Nach Trocknen uber Kaliumcarbonat destillierte man 
den dther  zum groden Teil ab. Aus dem Ruckstand kristallisierte nach kurzer Zeit die 
Piperidinoverbindung aus. Sie wurde abgesaugt und mit wenig eiskaltem Ather gewaschen. 
Aus dem Filtrat lieflen sich weitere Anteile isolieren. Die Ausbeute betrug 3,2 g (58,7% 
der Theorie). Ans Ather feine farblose Nadeln, Fp. 96,5" C. 

C1,H,,ON, (272,38) Ber. N 10,29 Gef. N 10,13. 

Das Hydrochlorid lie13 sich aus der atherischen Losung mittels Chlorwasserstoff nur 
in Form von plastischen Flocken fallen, die auch im Vakuumexsikkator uber Phosphor- 
pentoxyd nicht erstarrten. 
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5-Propoxy-3-(pyrrolidinomcthyl) -indo1 (XIIb) 
Das Praparat wurde in derselben Weise wie XIIa  bereitet. An Stelle des Piperidins 

wurden 1,45 g Pyrrolidin verwendet. Das Produkt erstarrte jedoch, wenn man nach 
etwa 24 Stunden das Reaktionsgemisch alkalisierte. Es wurde abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen und aus Aceton umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 2,4 g (46,5% der Theorie). 
Farblose Stabchen, Fp. 124" C. 

C,,H,,ON, (258,35) Ber. N 10,84 Gef. N 10,69. 

Das Hydrochlorid fiel aus der atherischen Losung heim Einleiten von Chlorwasser- 
stoff ebenfalls als plastische Masse aus, die jedoch iiber Phosphorpentoxyd erstarrte. 
Nach Umkristallisieren aus Aceton farblose Kristalle, Fp. 151" C u. Z. 

5-Propoxy-3-(dimethylaminomethyl) - i d o l  (XIIc) 
Die Darstellung geschah in der gleichen Weise wie oben angefiihrt. Es wurden 

2,6 cms 40proz. Dimethylaminlosung verwendet. Die Dimethylaminoverbindung er- 
starrte ebenfalls beim Alkalisieren. Nach Absaugen, Waschen und Umkristallisieren aus 
Sceton wurden 2,5 g des Praparates erhalten (5476 der Theorie). Aus Aceton feine farb- 
lose Nadeln, Fp. 125" C. 

C,,H,,ON, (232,32) Ber. N 12,06 Gef. N 12,14. 

Das Hydrochlorid fiel beim Einleiten von Chlorwasserstoff in die atherische Losung 
des Amins sofort als Kristallmasse aus. Nach Umkristallsieren an6 Aceton farblose 
Kristalle, Fp. 169-170" C u. Z. 

N,N'-Di-( 4-propoxybenzoyl) -0-phenylcndiamin (XIV) 
5,4 g (0,05 Mol) o-Phenylendiamin wurden mit 25 cm3 Pyridin unter Eiskiihlung und 

ltiihren tropfenweise mit 20 g 4-Propoxyhenzoylchlorid versetzt, wohei das Reaktions- 
gemisch dickfliissig wurde. Danach wurden etwa 200 om3 Wasser hinzugegehen und das 
rohe ausgeschiedene 4-Propoxybenzoylderivat abgesaugt, mit verdunnter Salzsaure ge- 
waschen und in der Warme mit 5proz. Sodalosung behandelt. Nach erneutem Absaugen 
und Waschen mit Wasser wurde es bei 100" C getrocknet. Aus Alkohol farblose kleine 
Nadeln, Fp. 196" C. Die Ausbeute betrug 18,6 g (86% der Theorie). 

C2,H,,0,N, (432,50) Ber. C 72,20 H 6,53 N 6,48 
Gef. C 72,29 H 6,61 N 6,75. 

Das Produkt ist schwer loslich in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln. 

2-(4-Oxyphenyl) -benzimidazol (XIIIb) aus XIV 
10 g XIV wurden in einem Bombenrohr mit 25 cm3 konz. Salzsaure (d = 1,19) 

4 Stunden auf 200" C erhitzt. Nach Erkalten hatten sich feine Nadeln abgeschieden, 
die abgesaugt wurden. Diese wurden in verdiinnter Natronlauge gelost und von geringen 
Veruureinigungen abfiltriert. I n  die alkalische Losung leitete man Kohlendioxyd ein, 
wobei ein dicker Niederschlag ausfiel, der abgesaugt,, getrocknet und wiederholt aus Aceton 
umkristallisiert wurde. Farblose Kristallbiischel. Fp. 286-287" C. Wie sich erwies, ist 
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dieses Produkt als 2-(4-Oxyphenyl)-benzimidazol anzusehen. Die Ausbeute betrug 3,7 g 
(76,296 der Theoric). 

C1,H,,ON, (210,23) Ber. C 74,27 H 4,79 N 13,33 
Gef. C 74,71 II 4,67 N 13,46. 

Das Produkt lijst sich in Ather, Alkohol, Aceton, Eisessig und in  verdunnten Laugen. 
Das Hydrochlorid ist  ziemlieh schwer loslich in Wasser. Es bildet am Alkohol farblose 
Nadcln, Fp.  351-353" C. 

%($-Oxyphenyl) -benzirnidazol (XI11 b) aus 4-Oxybenzaldehyd 
a) N - ( 4  - 0 x y  b e n  z a l )  - 0  - p h e n  y l e n d i a  m i n  (XV) : 5,4 g o-Phenylendiamin 

wiirden in 10 em3 heil3em Alkohol gelost und mit einer Losung von 6 , l  g 4-Oxybenzal- 
dehyd versetzt. Dabei fie1 XV sofort als gelbe Kristallmasse aus. Es wurde nach den1 
Erkalten abgesaugt, mit etwas Alkohol und etwas Ather gewaschen und im Vakuum- 
exsikkator getrocknet. Aus Alkohol gelbe Kristalle, Fp. 146-147" C, die sich sehr leicht 
xersetzen. Die Ausbeute betrug 7,5 g (70,896 der Theorie). 

b) XI11 b: 7 g der genannten Azomethinverbindung wurden mit 20 em3 Nitrobenzol 
:iuf dic Siedeteniperatur dcs Nitrobenzols erhitzt und einc Minute bei dieser Temperatur 
belassen. Beim Erkalten schied sich das Benzimidazolderivat aus, das abgesaugt und mit 
&was Ather gewaschen wurde. Es wurde in verdunnter Natronlange gelost, die Losung 
filtriert, und durch Einleiten von Kohlendioxyd wurde X I I I  b wieder ausgefallt. Aus dem 
Nitrobenzol-Filtrat lieB sich eine weitere Menge X I I I  b isolieren. Die Ausbeute betrug 
nur 3,4 g (32,494 der Theorie). Nach Umkristallisieren aus Aceton, Fp. 285-286' C. Der 
Mischschmelzpunkt mit dem aus XIV erhaltenen Prodnkt zeigte keine Depression. 

Cl,Hl,ON, (210,23) Rer. N 13,33 Gef. N 13,65. 

3-(4-Propoxyphenyl) -benzimidazol (XIIIa) aus 4-Propoxybenzaldehyd 
i ~ )  N - ( 4 - P r o  PO x y b e n  z a l )  -0 - p he  n y 1 e n  d i  a m i  n : Die Darstellung geschah wie 

die von XV. An Stelle des 4-Oxybenzaldehyds wurden 8,2 g 4-Propoxybenzaldehyd ver- 
wendet. Aus Alkohol gelbe verfilzte Nadeln, Fp. 73,5" C. Die Ausbeute betrug 9,4 g 
(74q:, der Theorie). 

CI,Hl,ON, (254,32) Ber. C 75,56 H 7,13 
Gef. C 75,75 H 7.27. 

Das Produkt ist leicht zersetzlich. 
b) 2 - ( 4  ~ P r o  PO x y p h e n  y l )  - ben  zi mi d a z o l  (XI I Ia )  : Die 4-Propoxybenzalver- 

biudung wurde wie die 4-Oxybenzalverbindung zum entsprechenden Benzimidazolderivat 
nmgesetzt. Dabei wurden 12,7 g der SCHIFFschen Base und 20 em3 Nitrobenzol verwendet. 
Die Darstellung gelang auch, ohne die Propoxybenzalverbindung zu isolieren. Man er- 
hitzte dann das Reaktionsgemisch aus 5,4 g 0-Phenylendiamin, 8,2 g 4-Propoxybenzaldehyd 
5 em3 Alkohol und 8 em3 Nitrobenzol zur Siedetemperatur des Nitrobenzols. Die Auf- 
arheitung geschah in beiden Fallen so, daB man das auskristallisierte XI I Ia  absaugte, mit 
Ather wuseh und aus  verdiinntem Alkohol umltristallisierte. Die Ansbeuten waren unbe- 
friedigend, sie betrugen nur 3,5 bis 3,8 g (27,8-30,2% der Theorie). Aus verdunntem 
Alkohol farblose kleine Stabehen, Fp. 228-229" C. 

C16H,,0N, (252,30) Ber. C 76,16 H 6,39 
Gef. C 75,97 H 6,40. 
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Das Produkt lost sich nur wenig in verdiinnter Natronlauge und in verdiinnter Salz- 
saure. Das Hydrochlorid erhielt man durch Auflosen der Base in heiRer alkoholischer 
Salzsaure. Beim Erkalten kristallisierte das Salz nahezu quantitativ in farblosen Kri- 
stallen aus. Fp. 253-254' C. 

4-Propoxy-benzoesaure-(Z-nitroanilid) (XVI) 

13,8 g (0,l  Mol) 2-Nitranilin wurden in 50 em3 Pyridin gelost und mit 20 g 4-Propoxy- 
benzoylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch erhitzte man eine Stunde auf dem Dampf- 
bad. Nach Erkalten versetzte man die Losung mit 200 cm3 Wasser, wobei das Nitroanilid 
ausfiel. Das Produkt wurde in der Kalte mit 2 n-Salzsaure und in der Warme mit 5proz. 
Sodalosung behandelt. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen wurde es aus Methanol 
umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 20,3 g (67,5% der Theorie). Aus Methanol schwefel- 
gelbe verfilzte Nadeln, Fp. 92" C. 

Cl,Hl,0,N2 (300,30) Ber. C 63,99 H 5.37 
Gef. C 64,21 H 5,13. 

N-(4-Propoxybenzoyl) -0-pbenylendiamin 

7,5 g (0,025 Mol) XVI wurden mit 50 em3 Wasser und 100 em3 konz. Salzsaure auf 
100" C erhitzt. Unter Riihren trug man innerhalb 60-90 Minuten 15 g Zink ein und setzte 
das Erhitzen und Riihren aoch eine Stunde fort. Schon wahrend der Reaktion schied 
sich das Hydrochlorid des o-Phenylendiamin-Derivates als schwer losliches Pro- 
dukt  ab.  

Es wurde nach dem Abkiihlen abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. Man 
schiittelte das Hydrochlorid mit Sodalosung und etwa 500 em3 Ather, wobei das freie 
Amin vom Ather aufgenommen wurde. Nach Abtrennen der waorigen Schicht trocknete 
rnan die atherische Losung iiber Kaliumcarbonat und destillierte schlieRlich den Ather 
weitgehend ab. Die aus dem Riickstand ausgefallene Verbindung wurde abgesaugt und 
BUS Alkohol umkristallisiert. Farblose kleine Kristalle, Fp. 135,5-136,5" C. Die Aus- 
beute betrug 4,3 g (62,7% der Theorie). 

Cl,H,,0N2 (270,32) Ber. C 71,09 H 6,71 
Gef. C 71,09 H 6,73. 

Das Produkt lost sich kaum in verdiinnter Salzsaure und ist schwer loslich in k h r r  
und in kaltem Alkohol. 

2-(4-Propoxyphenyl) -benzimidazol (XIIIa) aus vorstehendor Verbindung 

2,7 g (0,01 Mol) N-(4-Propoxybenzoyl)-o-phenyIendiamin erwarmte man mit 15 g 
Phosphoroxychlorid eine Stunde auf dem Dampfbad. Das Reaktionsgemisch wurde dann 
in kaltes Wasser gegossen, wobei sich das iiberschiissige Phosphoroxychlorid unter Er- 
warmung zersetzte und das Benzimidazolderivat sich als Salz ausschied. Es wurde abge- 
saugt, in heiRem Alkohol gelost, mit Sodalosung alkalisiert, wobei die Base freigesetzt 
wurde. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde diese abgesaugt und aus verdiinntem Alkohol 
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umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 1,9 g (75,4% der Theorie). Aus verdiinntem Alkohol 
farblose kleine Stabchen, Fp. 128" C. Der Mischschmelzpunkt mit dem aus 4-Propoxy- 
benzaldehyd und o-Phenylendiamin dargestellten Praparat gab keine Erniedrigung. 
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