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Uber die Umsetzung von Halogenacylamiden 
rnit Pyridinderivaten 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
n-Halogenacylamide setzen sich mit Pyridin und Derivaten, wie Pyridin-carbonsaure- 

amiden zu quaternaren Pyridinderivaten, zii Pyridinium-Verbindungen um, bei Gegenwart 
von Natrium-amid bilden sich aus Pyridin-carbonsiiureamiden, N- Acylamino-pyridin-car- 
bonsiiureamide. 

Seit einigen Jahren beschaftigten wir uns mit der Umsetzung von Niko- 
tinsaureamid mit a-Halogenacetamiden, vor allem mit 4-(n-ChloracetyIami- 
do)-1-phenyl- 2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) (I). 

Vor einiger Zeit wurde berichtet l) 2), da13 I sich durch Kochen mit Niko- 
tinsaureamid zu 4-(Nicotinoylaminoacetylamino)- l-phenyl-2,3-dimethyl- 
pyrazolon-(5) (11) der nachstehenden Konstitution umsetzen wurde : 

0 0 
II I1 

C--NH-CH,-C-KH-C- C -CH, 

?,I o=c\^y/  N-CH, 
A/ I I 

I 
C6H5 

Es wurde nun gefunden, daB I mit Nikotinsaureamid je nach den Reak- 
tionsbedingungen sich zu verschiedenen Produkten umseteen kann. nanach 
bildet sich aus I und Nikotinsaureamid I1 nur bei Gegenwart von Natrium- 
amid, nicht aber gemail3 der Literatur 1-2. 

DaB sieh I1 tatsiichlich nur bei Gegenwart aus I und Nikotinsaureamid 
zu bilden vermag, wurde durch Synthese von I1 noch auf folgendem Wege 
bewiesen : 

I )  DAS 1 1 7 1  436. 
2, H. EDER, P. M. ANSARI, G. PREUSSITER u. U. RAWIER, Arzncimittelforschung 11, 

1043-1046 (1961). 
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a)  Nikotinsaurechlorid wurde mit 4-(a-Aminoacetylamido)-l-phenyl-2,3- 
dimethyl-pyrazolon-(5) (111) in Benzol in Ausbeuten zu 45% in I1 iiberfiihrt. 

0 
Ii 1 1  

A P C 1  
+ H,N-CH,-CO-NH-C= C -CH, h,: I I -+ 11 

O=C, ,N-CH, 
N 

I11 C6H6 

b) I11 wurde mit Nikotinsaure bei Gegenwart von Phosphoroxychlorid 
oder Polyphosphorsaure gemafi einer von uns beschriebenen Methode 3, zu 
I1 kondensiert . 

c) Nikotinsaureazid wurde mit I11 kondensiert und ergab I1 in aul3er- 
ordentlich grol3er Reinheit. 

In analoger Weise wurde die Umsetzung von Isonikotinsaureamid mit I 
bei Gegenwart von Natriumamid, sowie aus Isonikotinsaure und I11 bei 
Gegenwart von Phosphoroxychlorid oder Polyphosphorsaure sowie schliel3 - 
lich aus Isonikotinsaurechlorid, Isonikotinsaureazid und 111 das entspre- 
chende 4-(Isonicotinoylaminoacetylamino)-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazo- 
lon-(5) (IV) erhalten. 

0 
//O I N” -\C - N I - C H ~ -  c -NH-C - c -CH, d I I 

O= \NdN-cH3 
I 

IV CLa5 

I n  gleicher Weise wurde 6-Methyl-pyridin-2-carbonsaureamid zu V um- 
gesetzt . 

In analoger Weise wurde noch 4-(~-Brompropionylamido)-l-phenyl-2,3- 
dimethyl-pyrazolon-(5) (I a)  rnit Nikotinsaureamid zu 4-(Nicotinacylamino- 
propionylamino)-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-( 5) (VI) umgesetzt . 

Die erhaltenen neuen Amide (11, IV  bis VI) stellen gut kristallisierende 
Verbindungen mit ausgezeichneter Stabilitat dar. Sie sind in Wasser prak- 
tisch unloslich, schwer in Alkoholen, aus denen sie sich umkristallisieren las- 
sen. Mit Mineralsauren, wie Salzsaure, bilden sie Salze, die jedoch nur im 
stark sauren Medium (pH3) in Wasser loslich sind, durch Kochen in Wasser 
oder langerem Stehen der Losungen kristallisieren die freien Base wieder aus. 

J. KLOSA, J. prakt. Chem. 19, 45 (1963). 
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Durch Kochen von Nikotinsaureamid, Isonikotinsaureamid oder Pyridin 
mit I oder I a  in einem Losungs- bzw. Verdunnungsmittel, wie Alkoholen, 
werden Pyridiniumsalze der nachstehenden Konstitution erhalten (VII-X) : 

I 
C6H5 

Diese Pyridiniumsalze sind sehr leicht loslich in Wasser. 
Losungen lassen sich ohne Zersetzung kochen. 
Zusammenfassend ist zu sagen, daB dem im Handel befindlichen Nicopy- 

ron ad injectionem nicht die deklarierte Formel I1 zukommt, sondern die 
Formel eines Pyridiniumsalzes der Konstitution VII. 

Beschreibung der Versuche 
4-(a~-Chloracetamido)-l-phenyl-2,3-dimethylpyrazolon-(~) (I) 

102 g 4-Amino-l-phenyl-Z,3-dimethyl-pyrazolon-(5) wurden in  200 ml Aceton gelost. 
In diese Losung wurden 80 g Soda (mit 10 * H,O) fein gepulvert eingetragen. Unter Ruhren 
wurden in dieses Gemisch innerhalb 30 Minuten 40 ml Chloracetylchlorid eintropfen gelas- 
sen. Durch Kuhlung mit kaltem Wasser wurde die Temperatur so gchalten, daD sie nicht 
uber 40 O C  stieg. Nachdem die Halfte des Chloracetylchlorids eingetragen war, bildete sich 
ein dicker farbloser Kristallbrei. Nach Beendigung der Chloracetylchloridzufuhrung wurde 
noch 30 Minuten auf dem Wasserbade zum Xieden erhitzt, erkalten gelasserl und das Reak- 
tionsgut in 2 Liter Wasser gegossen. Es fielen farblose Nadeln aus, die abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen wurden. Sehmp.: 182-184 "C. Ausbeute: 110 g. 

Durch Einengen der Mutterlauge lassen sich noch 10 g gewinnen. Fur  die Weiterver- 
arbeitung ist eine Umkristallisation nicht notwendig. Umkristallisiert werden kann durch 
Losen in Methanol und Fallen mit Wasser. 

4- (a-Aminoacetamido) -1 -phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon- ( 5 )  (111) 
Wurde aus I und 25proz. wa5rigen Ammoniak nach D R P  357 752 in 6Oproz. Ausbeute 

erhalten. 

4-(Nieotinoyl-aminoacetyl-amino)-l-phenyl-2,3-~imethyl-pyrazolon-(5) (IT) 
a) 12,2 g Nicotinsiiureamid wurden in 100 ml Toluol30 Xinuhen auf 30-50 "C erhitzt. 

Nun wurden portionsweise 4 g gepulvertes Natriumamid eingetragen. Es wurde bei 30 bis 
50 "C noch eine Stunde geriihrt, sodann wmden unter Ruhren 14 g I fein gepulvert und gut  
getrocknet portionsweise eingetragen. Das Reaktionsgut farbte sich rotbraun. Nach Been- 
digung der Zugabe von I wurde noch eine Stunde linter Riihren auf 80-90 'C erhitzt. Toluol 
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wurde im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde vorsichtig rnit 200 ml Wasser ver- 
setzt. Es schied sich ein rotkristalliner Korper aus, der aus viel Methanol umkristalliviert 
wurde. Ausbeute: 15 g. Schmp.: 252-253OC. 

Journal f i i r  praktische Chemie. 4. Reihe. Band 32. 1966 

C&i,NSO, (36592) bcr.: C 62,46; H 5,24; N 19,17; 
gef.: C 62,54; H 5, l l ;  N 19,05. 

b) 26 g I1 wurden in 150 ml absolutem Benzol gelfist bzw. suspendiert. Nun wurden bei 
Zimmertemperatur 8 g Nikotinsaurechlorid, gelijst in 30 ml absolutem Benzol, unter Riih- 
ren innerhalb 30 Minuten zugetropft. Es t ra t  cine lebhafte Reaktion unter Erwarmung ein. 
Durch Kuhlen mit Wasser wurde die Temperatur zwischen 4O-5O0C gehalten. Nach Be- 
endigung der Umsetzung wurde der Kristallbrei noch eine Stunde auf dem Wasserbade 
unter Ruckflull gekocht, iiberschiissiges Renzol wurde durch Destillation im Vakuum ent- 
fernt, der Ruckstand wurde mit Wasser verdiinnt,, auf 60-80 "C kurz erhitzt und abkuhlen 
gelassen. Es fielen schwach braiin gefarbte, derbe Kristalle aus, die durchUmkristallisation 
aus viel Xethanol oder Athanol gereinigt wurden. Schmp. : 252-254 "C. Ausbeute: 14 g. 

C,,H,9N50, (30522) ber.: C 62,46; €1 5 2 4 ;  N 19,17; 
gef.: C 62,57; H 5,28; N 19,24. 

c) 26 g I11 wurden in 150 ml Toluol gelost. 13 g Nikotinsiiure wurden zugegeben. So- 
dann wurden unter Riihren 10 ml Phosphoroxychlorid zugetropft. Es t ra t  keine Verande- 
rung des Reaktionsgutes ein. Sodann wurde unter Riickflul3 zum Sieden erhitzt. Die Reak- 
tionsmasse wurde zuerst tiefgelb, nach 6 -  10 Minuten Kochen setzte eine starke Salzslure- 
entwicklung ein, wobei sich das Reaktionsgut rotlich farbte und eine kornige Beschaffenheit 
annahm. Nachdem das Ganze 30 Minuten unter RuckfluS gekocht war, wurde erkalten ge- 
lassen, von Toluol dekantiert und die kornige Kristallmasse in  Wasser gelost. Dic Losung 
wurde mit Soda neutralisiert. wobei xuerst ein braunrotes 01 ausschied, welches alsbald in  
braunroten Kristallen erstarrte, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurden. Roh- 
Ausbeute: 27 g. Roh-Schmp. : 236-238 "C. Diese Kristalle wnrden in Methanol umkristalli- 
siert. Schmp.: 252-254°C:. Ausbeute: 22 g. 

C19€Tl&0, ber.: C 62:36; H 5,24; ?3 19,17; 
gef.: C 62,51; H 5,91; N 19,Ol. 

d )  26 g I11 wurden mit 1 4  g Nikotinsiiure verrieben und das Gemisch in 150 g Poly- 
phosphorsaure, die auf 60-80 "C erhitzt war, unter Itiihren eingetragen, sodann wurde die 
rot'braune Masse 15 Minuten auf 180-200°C erhitzt, abkiihlen gelassen und wie bei I1 b 
aufgearbeitet. Ausbeute : 60%. 

Misch-Schmp. : rnit dem unter a) bis d) gewonnenem I1 ergaben keine Depressionen. 

e) 26 g 111 wurden in 50 ml Wasser gelost bzw. suspendiert. Hierauf wurden 15 g Niko- 
tinsaureazid (hergestellt aus Nikotinsauremethylester uber das Hydrazid, welches mit Na- 
triiimnitrit behandelt wurde) zugesetzt. Es setzte sofort bei gewohnlicher Temperatur eine 
Rea.ktion ein. Die Reaktion wurde abklingen gelassen und schlieI3lich noch 15 Minuten auf 
dem Wasserbade unter Ruhren erwarmt. Nach Erkalten wurde mit Wasscr verdunnt und 
einige Stunden stehen gelassen. Es schieden sich schone farblose Nadeln aua. Ausbeute: 
25 g. Schmp.: 252-254°C. 

C,,H,,N,O, (365,2) ber.: C 62,46; H 5,24; N 19,17; 
gef.: C 62,51; H 5,21; N 19,20. 
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4- (Isonicotinoylamino-acetyl-amino) -1 -phenyl-2,3- 
dimethyl-pyrazolon-(6) (IV) 

Analog I1 a bis I1 e bei Verwendung von Isonicotinsaurederivaten. Schmp. : 268 bis 

CiJIisNsOa (365,2) ber.: C 62,46; H 5.24; N 19,17; 
gef.: C 62,53; H 5,?9; h'19,24. 

270°C. 

4- (6-Methplpyridin-2-carbonsaureamido-acetyl-amino) - 
1 -phenyl-2,3-dimethgl-pyrazolon- ( 5 )  (V)  

Analog I1 e aus 6-Methylpyridin-2-carbonsaureazid und 111. Schmp. : 248-260 "C. 

CmH,iNbO, (37992) ber.: C 63,27; H 5,54; N 18,47; 
gef.: C 63,38; H 5,51; N 18,56. 

4- (Nicotinoylamino-propionyl-amino)-] -phcnyl-2,3- 
dimethyl-pyrazolon-(5) (VI) 

Analog I1 a aus Nikotinsaureamid und 4-(a-Brompropionsaureamido)-l-phenyl-2,3- 
dimethylpyrazolon-(5) - hergestellt analog I aus cr-Brompropionyl-bromid und 4-Amino- 
l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) - in 6Oproz. Ausbeute. Schmp. : 244-246 "C. 

CmHnNSOz (379,2) ber.: C 63,27; H 5,54; N 10,47; 
gef.: C 63,23; H 5,52; pI'18,56. 

4- (4-Acetamido-1 -phenyl-2, %dimet,hyl-pyrazolon-(fi)) - 
nikotinsaureamidchlorid (VII) 

5,2 g I wurden in etwa 20 ml Isopropanol (oder Bthanol) hei l  gelijst. Zu dieser Losung 
wurde eine hcilje Losung aus 2,s g Nikotinsaureamid in 15 ml Isopropanol zugefiigt und das 
Ganze 2 bis 3 Stunden unt,er RiickfluD erhitzt. Nach kurzer Zeit des Kochens schied sich 
VII  in zitronengelben Nadeln ab, die durch Losen in wenig Wasser und F'lllen mit Isopro- 
panol gereinigt werden kiinnen. Ausbeute: 95%. Schmp. : bei 275 "C dunkel, 283-285 OC 
unter Zers. 

C,,H,,ClN,O, (401,7) ber.: C 56,71; H 4,97; N 17,41; C1 8,85; 
gef.: C 56,67; H 4,91; N 17,52; C1 8,98. 

4-(4-Acetamido-1 -phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5)) - 
isonieotinsaureamid-chlorid (VIII) 

Aus Isonikotinsaureamid und T analog VII. Gelbe Nadeln. Schmp.: > 290°C unter 
Zers. 

C,,H,,C~N,O, (40137 1 ber.: C 5E,71; H 4,87; N 17,41; C18,45; 
gef.: C 56,86; H 5,03; N 17,62; C18,45. 

Pyridin-N-(4-aeetamido-l-pht.,nyl-2,3-dimethylpyrazolon-(5))-ehlorid (IX) 
5,2 g I wurden mi t  2 ml Pyridin (geringer Uberschulj) verrieben und langsarn unter 

Riihren auf 100-120 "C erhitzt. Erst Schmelze und innerhalb weniger Minuten klare Lo- 
sung, sodann erstarrte die klare Schmelze innerhalb wenigcr Minuten vollstaindig. Die wei- 
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tere Erwarmung wurde abgebrochen, es wurde erkalten gelassen, der Kristallbrei in wenig 
Methanol gelost. Durch Ziisatz von Isopropanol fielen 6 g Kristalle an IX aus. Schmp.: 
248-250 "C unter Zers. 

Ci&&lNaO, (357,7) ber.: C 60,33; H 5,02; N 16,623 C1 9,62; 
gef.: C 60,37; H 5J4; N 15,71; C1 9,SO. 

M- (4-Acetglamido-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon- ( 5 ) )  -a- 
pieolino-chlorid (X) 

AUS I und a-Picolin analog IX. Schmp. : 194-196 "C. 

C,,H,ClN,O, (371,7) ber.: C 61,29; H 537;  N 15,05; C1 9,53; 
gef.: C 61,25; H 5,41; N 15,21; C1 9,67. 

B er 1 i n  - Z e hl e n d o rf , Privat-Porschungslabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 25. Juni 1966. 




