Uber 4-Aminoantipyrine mit basischen Substituenten
(Neue Pyrazolone, III. Mitt.)
Von
K. Kratzl und K. P. Berger

Aus dem I. Chemischen Institut der Universitdit Wien
( Eingegangen am 30. Juli 1957)

Da bisher noch keine Pyrazolonverbindungen mit der Gruppe
>NCHZCH2N< als Seitenkette bekannt waren, wurden zwei
neue Derivate des Antipyring (= 1-Phenyl-2,3-dimethyl-A3-
pyrazolin-5-on, in dieser Abhandlung abgekiirzt als PDP), und
zwar das 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-(2-didthylaminodthyl)-amino-
A3.pyrazolin-5-on  [4-(2-Didthylaminodthyl)-amino-PDP] (I)
und das 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-[N-(2-didithylaminoéthyl)-N-
benzyl] -amino - 4% -pyrazolin-5-on [4-(2-Disthylamino#thyl)-
benzyl-amino-PDP] (II) synthetisiert, um deren Priifung auf
eventuelle Antihistamin- bzw. antirheumatische Wirkung zu
ermoglichen.

In Fortsetzung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Pyrazolonel,
deren Zweck es ist, neue Verbindungen zu synthetisieren, deren Konsti-
tution eine Antihistamin- bzw. antirheumatische Wirkung mdoglich er-
scheinen 13Bt2, wurde das Antipyrin in 4-Stellung aminiert und dort auf
Vorschlag von Doz. Dr. J. Schmid verschiedene basische Substituenten
eingefithrt. Wir folgten hierbei im wesentlichen der Synthese des Neo-
antergans und des Pyribenzamins durch Huttrer?, doch ergaben sich
hierbei Komplikationen, da die betreffenden Verbindungen keine Fest-
stoffe, sondern hochviskose Ole sind, die sich nur unter besonderen
VorsichtsmaBregeln durch Hochvakuumdestillation reinigen lassen, und
sowohl die Ausgangssubstanz, 4-Aminoantipyrin, als auch die End-
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produkte gegen Oxydation, Alkalien, héhere Temperatur usw. wesentlich
empfindlicher sind als beispielsweise Benzylamin oder 2-Aminopyridin
und ihre Derivate.

4-(2-Didgthylaminodthyl)-amino-PDP (I) wurde durch Kondensation
von 2-Didthylaminofithylbromid mit 4-Aminoantipyrin dargestellt,
4-(2-Digthylamino#ithyl)-benzyl-amino-PDP (II) aus voriger Verbindung
und Benzylbromid. Die Kondensationen lieflen sich nicht in alkalischem
Medium durchfithren (z. B. alkohol. Natronlauge), da sich das freie
2-Didthylaminogthylbromid in héherer Konzentration sofort zu Tetra-
gthylpiperaziniumdibromid dimerisiert* und auflerdem 4- Aminoantipyrin
durch konzentrierte Alkalien gespalten wird. Anderseits muB aber zur
Erzielung einer brauchbaren Ausbeute die entstehende Bromwasser-
stoffsiure gebunden werden. Folgende Versuchsanordnung erwies sich
als die giinstigste:

Man 146t 4-Aminoantipyrin und 2-Diéthylamino#thylbromid-hydrobromid
(statt der freien Base) in moglichst konzentrierter absol. alkohol. Lésung auf
einander einwirken und setzt die berechnete Menge wasserfreier Pottasche
portionenweise zu. Dadurch wird sowohl eine stirker alkalische Reaktion
in der Losung als auch eine zu hohe Konzentration an freiem 2-Didthylamino-
gthylbromid vermieden. AuBerdem wendet man zweckméiBigerweise einen
Uberschull des Bromides an.

Wenn man in Pyridin als Losungsmittel arbeitet, erhilt man in Form
weiller Kristalle vom Schmp. 193 bis 194° das bisher noch nicht be-
schriebene N-(2-Didthylamino#thyl)-pyridiniumbromid-hydrobromid (VI),
wie ein Kontrollversuch mit beiden Verbindungen allein bewies.

Als Nebenprodukt dieser Synthese erhielten wir eine Verbindung mit
basischen Eigenschaften vom Schmp. 171 bis 172° (Pikrat 182 his 183°).
Sowohl die Analyse der freien Base als auch die des Pikrates wiesen auf
ein N,N'-Di-(4-Antipyryl)-1,2-diaminoithan (IV) hin, doch gab M. Lufts,
von dem die Verbindung bereits dargestellt worden war, teilweise andere
Schmelzpunkte an (51° fiir die Base und 182° fiir das Pikrat). Wir
stellten nun nach dem von Luft angegebenen Verfahren (Umsetzung von
4-Aminocantipyrin mit 1,2-Dibrométhan) sowohl N,N’'-Di-(4-antipyryl)-
1,2-diaminodthan (IV) als auch N,N'-Di-(4-antipyryl)-piperazin (V) zu
Vergleichszwecken dar und trennten die beiden nebeneinander ent-
stehenden Basen durch ihre verschiedene Léslichkeit in Dioxan, doch
zeigten die von uns erhaltenen Verbindungen durchwegs andere Schmelz-
punkte.

Da das auf diesem Wege dargestellte N,N'-(4- Antipyryl)-1,2-diamino-
dthan (IV) den gleichen Schmp. und Mischschmp. wie die von uns bei
der Synthese von 4-(2-Difithylaminodthyl)-amino-PDP als Nebenprodukt
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erhaltene Verbindung hatte, kann ihre Identitit als bewiesen gelten.
Sie diirfte durch die Reaktion eines Molekiils des intermedisir entstehen-
den 4-(2-Disthylamino4thyl)-amino-PDP-hydrobromids mit einem weite-
ren Molekiil 4-Aminoantipyrin unter Abspaltung von Didthylammonium-
bromid entstanden sein.

An Derivaten des 4-(2-Disithylaminoéthyl)-amino-PDP wurden noch
das Hydrochlorid und die Benzoylverbindung (III) dargestellt.

4-(2-Didthylaminoithyl)-benzyl-amino-PDP (II) 148t sich nur durch
Kondensation von 4-(2-Didthylaminodthyl)-aminoantipyrin (I) mit
Benzylbromid darstellen, bei Umsetzung von 4-Benzylaminoantipyrin
mit 2-Didthylaminodthylbromid-hydrobromid erhdlt man entweder
die Ausgangsprodukte wieder zuriick oder bei Anwendung stidrkerer
Alkalien (10proz. alkohol. Kalilauge) wiederum nur Tetragthylpiperazinium-
dibromid.
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4-(2-Didgthylaminodthyl)-amino-PDP (I): 102g (0,5 Mol) 4-Amino-
antipyrin und 157 g (0,6 Mol) 2-Didthylamiriodthylbromid-hydrobromid
werden in 250 ml absol. Alkohol unter Rithren 12 Stdn. zum Sieden erhitzt
und unter weiterem Rithren und Sieden fiinfmal alle 5 Stdn. je 13,8 g K,CO,
zugesetzt. Man 148t nun nochmals 12 Stdn. sieden, filtriert die anor-
ganischen Salze ab, engt das Filtrat im Vak. ein und bringt den
Riickstand mit 1:1 verdinnter EHssigsdure auf pH < 5 (zirka 300 ml).
Unuimgesetztes 4-Aminoantipyrin wird nun mit einer Losung von Benzaldehyd
in wiBr. Alkohol (2: 3: 1) gefsllt, unter gelegentlichem Rithren noch 10 Min.
am Wasserbad erwirmt, abgekiihlt und der gebildete Niederschlag von
4-Benzalaminoantipyrin abfiltriert. Man setzt nun noch 50 ml konz. Salz-
sdure zu, wischt 4- bis 5mal mit Chloroform, macht alkalisch und nimmt
das ausgeschiedene Ol in Ather auf. Nach Abdestillieren des Athers bleibt
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ein hellbraunes Ol zuriick, das im Hochvak. destilliert wird. Nach einer
kurzen Vorfraktion gehen bei 90 bis 150°/5005 mm 38 g eines hellgelben
Oles iiber. Das Destillat wird 3 Tage auf — 5° abgekiihlt, wobei 2,2 g N,N’-
Di-(4-antipyryl)-1,2-diaminoéthan (IV) vom Schmp. 171 bis 172° abscheiden.
Diese Kristalle werden abgetrennt und das Filtrat nochmals einer frak-
tionierten Hochvakuumdestillation unterworfen. HEs destillieren bei 105
bis 110°/0,005 mm 24,3 g (= 16,1% d. Th.) eines gelben, hochviskosen Ols.

C,,;H,,0N, (MG 302,41). Ber. C 67,51, H 8,67, N 18,53.
Gef. C 67,01, 66,85, H 8,62, 8,64, N 18,39, 18,40,

Hydrochlorid: In die absol. #ther. Losung des Ols wird gotrocknete Salz-
siure langsam unter Eiskihlung eingeleitet. Schmp. 83° (aus Ather-Alko-
hol 1:2).

Cy,H,ON, - 2 HCl (MG 375,34).
Ber. C 54,40, H 7,52, Cl 18,89.
Gef. C 54,28, 54,17, H 7,52, 7,53, Cl 18,84, 18,92.

4-(2-Didthylaminodithyl)-benzoyl-amino-PDP (I11): 0,6 g (2 mMol) obiger
Base werden unter kréftigem Rihren in 30 ml 2 n Natronlauge suspendiert
und bei 0° 3 g Benzoylchlorid in kleinen Portionen wihrend 15 Min. zuge-
setzt. Man erwérmt noch 1 Std. amn Wasserbad, sduert vorsichtig an, wischt
mehrmals mit Chloroform, maeht alkalisch, nimmt das ausgeschledene 01
in Ather auf und verdampft das Losungsmittel, worauf alsbald ein dicker
Kristallbrei anfillt. 0,4 g (= 55% d. Th.) vom Schmp. 57 bis 59° (aus Essig-
ester).

CaH30,N, (MG 406,51). Ber. C 70,90, H 7,44, N 13,78.
Gof. C 171,02, 70,88, H 7,47, 7,64, N 13,86, 13,79.

4-(8-Didthylaminodthyl ) -benzyl-amino-PDP (II): 15g (50 mMol) 4-(2-
Didthylamino#dthyl)-amino-PDP werden mit 10,6 g (76 mMol) K,CO; in
100 ml absol. Dioxan zum Sieden erhitzt und unter Rithren 26 g (150 mMol)
frisch destilliertes Benzylbromid wihrend zirka 3 Stdn. zugetropft und weitere
72 Btdn. unter starkem Riihren am Sieden gehalten. Die anorganischen Salze
werden abfiltriert, das Filtrat im Vak. eingeengt, mit verd. Salzsiiure an-
gesduert, die saure Losung mit Chloroform gewaschen und alkalisch gemacht.
Das ausgeschiedene 01 wird in der doppelten Menge Chloroform aufgenommen,
die Ldsung getrocknet und bei — 5° mit 5 g Acetylchlorid versetzt. Man
188t zuerst 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen, setzt 15 g Pyridin zu,
erwirmt noch 1 Std. am Wasserbad auf 40° und schiittelt anschliefend unter
Kihlung mit 100 ml 20proz. Natronlauge durch. Die organische Phase wird
abgehoben, die basischen Verbindungen mit verd. Salzséure extrahiert,
die saure Losung wiederum mit Chloroform gewaschen, alkalisch gemacht
und das ausgeschiedene ()1 in méglichst wenig Ather aufgenommen. Aus
der #therischen Loésung scheidet sich beim Abkiihlen unter 0° eine harzige
Masse ab, die wahrscheinlich aus 4-(2-Didthylaminofithyl)-acetyl-amino-
PDP besteht, das rein darzustellen uns bisher noch nicht gelungen ist. Nach
3tég. Stehen im Eiskaston wird die #ther. Losung vom Riickstand abgegossen,
der Ather abgedampft und das zuriickbleibende Ol durch zweimalige fraktio-
nierte Hochvakuumdestillation gereinigb. Man erhilt 2,1 g (= 119, d. Th.)
eines gelbroten Ols vom Sdp. 115 bis 120°/0,005 mm-

Co Hy,ON, (MG 392,53). Ber. C 73,43, H 8,22, N 14,27,
Gef. C 72,36, 72,53, H 8,20, 8,05, N 14,18, 14,17.
11*
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Hydrochlorid.: Darstellung wie beim 4-(2-Disithylaminodthyl)-amino-PDP.
Schmp. 71° (aus Ather-Alkohol 1: 2).

0, H,,ON, - 2 HCI (MG 465,46).
Ber. C 61,92, H 7,36, Cl 15,44,
Gef. C 61,75, 61,94, H 7,58, 7,51, C1 15,12, 14,95.

N,N’-Di-(4-antipyryl)-1,2-daminodthan (IV) und N,N’-Di-(4-antipyryl)-
piperazin (V): 8 g (40 mMol) 4-Aminoantipyrin werden mit 4 g (20 mMol)
1,2-Dibromé#than und 2,8 g (20 mMol) wasserfreiema K,CO, in 50 ml absol.
Alkohol 12 Stdn. unter Rithren zum Sieden erhitzt, abgekiihlt, der gesamte
Niederschlag abfiltriert und mibt Alkohol und Wasser gewaschen. Der Riick-
stand wird in der Kélte mit Dioxan digeriert, in dem nur das N,N’-Di-(4-anti-
pyryl)-1,2-diaminoédthan I6slich ist. Man erhidlt 4,5 g (= 559% d. Th.) N,N'-
Di-(4-antipyryl)-1,2-diaminodthan vom Schmp. 171 bis 172° (aus Wasser)
und 2,1 g (= 27% d. Th) N,N’-Di-(4-antipyryl)-piperazin vom Schmp. 278
bis 279° (aus Wasser). — Der Mischschmp. von IV mit dem bei der Synthese
von 4-(2-Didthylaminodthyl)-amino-PDP erhaltenen Nebenprodukt betrigt
ebenfalls 171 bis 172°.

IV: C,,H,,0,N, (MG 432,51).
Ber. C 66,64, H 6,53, N 19,43.
Gef. C 66,76, 66,85, II 6,27, 6,39, N 19,12, 19,27.

Vi CyHyoO,Ng (MG 458,55).
Ber. C 68,10, H 6,59, N 18,33.
Gef. C 68,16, 68,22, H 6,71, 6,69, N 18,18, 18,38.

Salze des N,N’-Di-(4-antipyryl)-1,2-diaminodthans
Hydrochlorid: Schmp. 201 bis 202° (aus Alkohol).
Owzalat: Schmp. 148 bis 150° (aus Essigester).
Phosphat: Schmp. 161 bis 163° (aus Ather-Alkohol).
Pikrat: Schmp. 183 bis 184° (aus Alkohol).

Oy H,,0,N, - 2 C,H,O,N, (MG 890,74).
Ber. O 48,54, H 3,85, N 18,87.
Gef. C 48,87, 48,76, H 3,74, 3,90, N 18,81, 18,64.

Salze des N,N’-Di-(4-ontipyryl)-piperazins:

Hydrochlorid: Schmp. 286° (aus Ather-Alkohol).

CyeH,,0,N,» 2 HC1 (MG 531,48). Ber. Cl 13,34. Gef. C1 12,90, 12,80.
Pikrat: Schmp. 182 bis 183° (aus Alkohol).

CyeFL;00,N, - 2 CH,0,N, - H,0 (MG 934,79).
Ber. C 48,82, H 4,10, N 17,98.
Gof. C 49,25, 49,35, H 3,95, 4,10, N 17,48, 17,60.

N-(2-Didgthylominodthyl }-pyridiniumbromid-hydrobromid (VI): Man ldst
0,6 g (2mMol} 2-Didthylaminodthylbromid-hydrobromid in &ml Pyridin
und erhitzt die Losung 5 Stdn. zum Sieden, worauf sich beim Abkiihlen
weille Kristalle vom Schmp. 193 bis 194° (aus Aceton oder Amylalkohol)
abscheiden. Ausbeute 0,5 g (= 756% d. Th.).

C,,H,,N,Br - 1/, H,0 - HBr (MG 349,12). Ber. C 37,84, H 6,06,
Gef. C 38,07, 38,10, H 6,19, 6,26.

Pikrat: Schmp. 135 bis 136° (aus Alkohol).
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Samtliche Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und sind
korrigiert.

Die Analysen wurden im Mikrochemischen Laboratorium des I. Chemi.
schen Universitdtsinstitutes von Herrn Dr. W. Padowetz und Herrn
J. Zak durchgefithrt.

Uber die pharmakologische Untersuchung der von uns hergestellten
Verbindungen wird an anderer Stelle von Herrn Doz. Dr. J. Schmid®
berichtet werden.

Auch an dieser Stelle sei besonders den Osterreichischen Heilmittel-
werken gedankt, durch deren Unterstiitzung diese Arbeit ermdglicht
wurde.

Néhere Einzelheiten siehe Dissertation K. P. Berger, Universitit
Wien, 1957.

§ Doz. Dr. J. Schmid, Wien, XIX., Scheibengasse 13.

Hydroxylammonium-fluorborat (NH,OH)BF,
(Kurze Mitteilung)

Von
A. Engelbreeht und E. Nachbaur

Aus dem Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie der Universitéit
Innsbruck

(Eingegangen am 22. Januar 1958)

Leitet man in eine absolut wasserfreie, alkohol. Losung von Hydroxyl-
amin unter Riskithlung Bortrifluorid bis zur Séttigung ein, so farbt sich
die Losung orange. Auf Zusatz von Benzol scheidet sich ein hellgelbes
Ol ab, welches bei Eiskithlung allmihlich kristallisiert. Nach Abfiltrieren
der farblosen, sehr hygroskopischen Kristalle, Waschen mit Benzol
und Trocknen im Vakuumexsikkator geben sie die qualitativen und
quantitativen Reaktionen, welche von einem Hydroxylammonium-
fluorborat zu erwarten sind. Dieses Salz ist unseres Wissens in der
Literatur noch nicht beschrieben, weshalb wir diese mit praktisch quanti-
tativer Ausbeute verlaufende Darstellung hier mitteilen.

Hydroxylammonium-fluorborat ist extrem hygroskopisch und sehr
leicht loslich in Wasser und Alkohol, unléslich in Ather und Benzol.
Die auch bei Siedehitze stabile, wiBrige Losung gibt die zu erwartenden



