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Synthese von Amiden zwischen Alkoxybenzoesauren 
und 4=Amino=l=phenyl=2,3ldimethyllpyrazolon=(5) 

Von J. KLOSA 

Inhaltsubersicht 
Es wird die Synthese einer Reihe neuer, noch nicht beschriebener Amide Z\F ischen 

Alkoxybenzoeshuren und 4-dmino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) beschrieben, die 
sich durch auBerordentlich geringe Toxizitat und ausgeeeichnete analgetischr und anti- 
phlogistisclie Eigenschaften auszeichnen. 

l-Acylaniino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolone-(5) sind bereits einige 
beschriebeii worden, so mit aliphatischen Carbonsauren 1)2)3), wie niit Chlor- 4) 

und init Bromfett~iiuren~), init verschiedenen Aminosauren6-9), mit Keto- 
carbonsaurenlO), mit Dicarbonsaureesternll) sowie deren freien Saurenlz), 
mit Pyridincarb~nsiiurenl~), mit 2-Phenyl-chinolin-4-carbonsaure14), init 
Phthalsaure 15), verschiedenen Sulfonamiden 16--18), Benzoesaurelv)), sowie 
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endlich mit Salicylsaure ao). Von all diesen dargestellten Amiden hatte sich 
bisher 4-Nicotinoyl-amino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) unter dem 
Namen ,,Nicopyron" als Therapeuticum einfuhren lassen 21), obwohl 4-Sali- 
coylamino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) nach den Untersuchungen 
von ZORN und SCHMIDT 20) sich durch gute analgetische und antiphlogistische 
Eigenschaften auszeichnen soll. NBhere Zahlenangaben uber Toxizitat und 
pharmakologisches Verhalten sind jedoch in der Literatur nicht angegeben. 

Die Herstellung all dieser Amide erfolgt ausschliel3lich uber die entspre- 
chenden Saurechloride und 4-Amino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5), 
von welchem f i b  die Umsetzung 2 Mol des Amins pro 1 Mol Saurechlorid 
vorgeschrieben werden. 

Wir haben alle diese Saureamide einfacher und schneller zwecks pharma- 
kologischer fjberpriifung nach der von uns ausgearbeiteten ,,Phosphor- 
oxychlorid-Methode" direkt aus Carbonsluren und Aminen erhalten3). Dar- 
uber hin synthetisierten wir eine grol3e Reihe neuer Amide aus substituierten 
Benzoesauren und 4-Amino-l-phenyl-2,3-dimethylamino-pyrazolon-( 5) der 
nachfolgenden Konstitution : 

I 

C6H5 R, = H, CH, oder C1 oder Br 

R ist H oder ein ALkohol mit gerader, verzweigter oder ungesattigter 
Gruppierung , wie Alkylaryl oder eine Alkylaminogruppe und schliel3lich 
eine Alkylcarbonsaure, die auch verestert oder amidiert sein kann. R, ist 
Wasserstoff oder Alkyl, wie Methyl, z. B. Kresotinsaure, oder ein Halogen, 
wie z. B. Halogensalicylsauren. 

Die Synthese dieser Korperklasse erfolgte auf drei Wegen. 
a) Entsprechende Benzoesaurechloride wurden in bekannter Weise mit 

4-Amino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-( 5) im Molverhdtnis 1 : 2 in Ben- 
zol oder Toluol als indifferentes Losungs- oder Verdiinnungsmittel umge- 
setzt. 

Die Ausbeuten betrugen hier etwa 60%. 
b) Entsprechende substituierte Benzoesauren der nachstehenden Formel : 

20) B. ZORN u. F. SCHMIDT, Pharmazie 12, 399 (1957). 
21) 0. EICHLER u. I. STAIB, Arzneimittelforschung 8, 133 (1959) 

4 J. grakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 25. 
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w urden niit 4-Amino- 1 -phenyl- 2,3-dimethyl-pyrazolon- (5) bei Gegenwart 
von Phosphoroxychlorid oder Phosphortrichlorid umgesetzt. Die Ausbeuten 
betrugen etwa SOY0. 

c) Substituierte 4-Benzoylamino-pheny1-2,3-dimethyl-pyrazolon-( 5) der 
nachstehenden Forinel : 

CONH--C - ----C-CH, //\/ I 

wurden in Form von Natriumsalzen oder vorteilhafter in wasserfreiem Ace- 
ton bei Gegenwart von wasserfreiem Kaliumcarbonat mit verschiedenen 
Alkylhalogeniden umgesetzt. Die Ausbeuten betrugen 60-80%. 

Die pharmakologische Prufung der erhaltenen neuen Korper hat ergeben, 
daB nahezu alle sich durch sehr geringe Toxizitat (DLS 3,OO bis 7 , O O  g oral 
pro kg/Maus) auszeichnen, ausgezeichnete analgetische und antiphlogistische 
Wirkung besitzen. Die grol3ten Vorteile zeigte die Verbindung VII. Die 
therapeutische Breite der neuen Verbindungen ist inehrfach gunstiger als bei 
Salicylaniid, Dipyrin oder Phenacetin. Dies ist bemerkenswert , weil hier 
einer der wenigen Falle vorliegt, daS an sich das wenig giftige Salicylamid 
durch weitere Synthese mehrfach unter Steigerung der analgetischen Wir- 
kung veredelt wurde, wahrend die Toxizitat des Dipyrins ebenso bei Erhaltixng 
deren gunstiger analgetischen, antiphlogistischen und antipyretischen Eigen- 
schaften vermindert wurde. 

Beschreibung der Versuche 
4-( 2'-0xy-3'-methylbenzoylamino-) -l-phenyl-2,3-dimethyl- pyrazolon-(5) (11) 

a) 15,2 g o-Kresotinsaure (= 2-Oxy-3-methylbenzoes~ure) wurden mit 20,4 g 4-Amino- 
l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) in 100 ml Toluol hejd gelost ; in diese heide Liisung 
wurden unter RiickfluR urid unter intensivem Riihren innerhalb 30 Minuten 6 ml Phosphor- 
trichlorid zugetropft, so daR das Reaktionsgut zum lebhaften Sieden kam. Nachdem dic 
Halfte des Phosphortrichlorides zugefiigt war, setzte eine harzige Abscheidung ein, so da13 
die Riihrung abgestellt wurde. Nach Beendigung der Phosphortrichloridzugabe wurde noch 
30 Minuten unter Riickflud erhitzt, erkalten gelassen, Toluol dekantiert, der harzige, braun- 
rote Riickstand wurde mit 200 ml Wasser aufgekocht, auf 40 bis 50 "C erkalten gelassen und 
mit einer 25proz. wadrigen Sodalosung neutralisiert. Das abgeschiedene, braune Harz wurde 
abfiltriert, getrocknet, in  100 ml Athano1 heiR gelfist, mit Tierkohle entfarbt, filtriert und 
da.s Filtrat bis zur milchigen Triibung mit Wasser versetzt. Es fielen farblose, derbe Kri- 
stalle aus. Schmp. : 123-125 "C. Ausbeute 31 g. 

Gut loslich in Alkoholen, unloslich in Ather, Benzol, Toluol und Wasser, gut loslich in 
Alkalien, unloslich in Minervalsiiuren. 

C,,H,,N,O, (337,2) ber.: C 67,65; H 5,68; N 12,46; 
gef.: C 67,37; H 5,68; N 12,05. 
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b) 18,7 g 2-Oxy-3-methyl-benxoylchlorid- (= o-Kresotinsaurecldorid) wurden in GO ml 
nasserfreiem Toluol gelost, diese Losung wurde unter Riihren und Kiihlen, so da13 die 
Temperatur nicht iiber 30 "C stieg, in eine Losung von 41 g 4-Amino-l-phenyI-2,3-dimethyl- 
pyrszolon-(5) und 15 ml Toluol eintropfen gelassen; es schied sich sofort eine rotlichbraune 
Masse ab. Nach Beendigung der Zugabe wurde noch eine Stunde auf dem Wasserbade 
erwarmt, abkiihlen gelassen, Toluol dekantiert, die harzige Masse mit 250 ml Wasser auf- 
gekocht, bei 30 bis 40 "C mit 25proz. waBriger Sodalosung neutralisiert, Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol unter Zusatz von Wasser bis zur Triibung 
umkristallisiert. Ausbeute 16 g. Schmp. : 123-125 "C. 

C1&,N,O, (337,2) ber.: C 67,65; H 5,68; N 12,46; 
gef.: C 67,31; H 5,Gl; N 12,25. 

Analog sowohl nach a) wie nach b) wurden unter Verwendung von m- und p-Kresotin- 
saure, sowie 5-Chlorsalicylsaure die in Tab. 1 beschriebenen Amide erhalten. Diese Amidr 
sind in Alkalien bei pH 9-10 gut loslich, durch Siiuren werden sie gefiillt, ebenso durch 
Kohlensaure. Sie sind gut loslich in heiBen Alkoholen, unloslich in Wasser, Benzol, Toluol 
und Ather. 

4- (-2'&hoxybenzoylamino) -l-phenyl-2,3-dimethylamino-pyrazolon- (5) (VII) 
c) 60,4 g 4-(2'-Oxy-benzoylamino)-l-phenyl-2,3-dimethylamino-pyrazolon-(5) I, dar- 

gestellt nach ZORN und SCHMIDT~~),  wurden in 1000 ml (= 1 1) wasserfreiem Aceton sus- 
pendiert. Nachdem 25 ml Athylbromid und SO g gepulvertes wasserfreies Kalium- 
carbonat zugefugt wurden, wurde 20 bis 24 Stunden unter Riihren gekocht. Die gelbe Kri- 
stallmasse wurde nach Beendigung der Kochzeit filtriert. Aus dem Filtrat kristalli- 
sierte VII in schonen, derben Kristallen am. Der Filterriickstand wurde mit 500 ml Wasser 
aufgekocht. Nicht gelost blieb VII, welches abfiltriert und aus Isopropylakohol umkristal- 
lisiert wurde. Kristallisiert in schonen, farblosen oft zentimeterdicken Driisen aus. 

Schmp. : 160-162 "C, Ausbeute 70 g. 
C,H,,N,O, (351,l) ber.: C 68,37; H 6,OO; N 11,9G; 

gef.: C 68,43; H 6,12; N 12,ll .  

Analog unter Anwendung verschiedener Halogenalkyle wurden die in Tab. 2 aufge- 
fuhrten Ather dargestellt, die alle in Alkoholen gut loslich sind, ebenso gut loslich in Aceton, 
heidem Benzol, mLBig loslich in Wasser, gut jedoch in Wasser-Alkoholgemischen, unloslich 
in -4lkalien. 

Berlin - Ze hle ndorf, Janickestr. 13, Privatlabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 30. August 19G3. 


