
~ber 4-Aminoantipyrine mit basischen Substituenten 
(Neue :Pyrazolone, III. Mitt.) 

Von 

K. Kratzl und K. P. Berger 

Aus dern I. Chemischen Institut der Universit/it Wien 

(Eingegangen am 30. Ju l i  1957) 

Da bisher noch keine Pyrazolonverbindungen rnib der Gixtlope 

neue Derivate des Antipyrins (=  1-Phenyl-2,3-dirnethyl-A a- 
pyrazolin-5-on, in dieser Abhandlung abgekiirzt als PDP), und 
zwar das 1-Phenyl-2,3-dirnethyl-4-(2-di/i~hy]arnino/~thyl)-arnino- 
Aa-pyrazolin-5-on [4 - ( 2 -Di/~thylarnino/ithyl) -amino -PDP ] (I) 
und das 1-Phenyl-2,3-dirnethyl-4- [N- (2-di/~thylarnino/~thyl)-N- 
benzyl]- amino- Aa- pyrazolin- 5- on [4 - (2 - I)igthylarninogthyl)- 
benzyl-arnino-PDP] (II) synthetisiert, urn deren Prfifung auf 
eventuelle Antihis~rnin- bzw. antirheumatische Wirkung zu 
errnSgljehen. 

I n  For tse tzung unserer Arbeiten auf dem Gebiet der Pyrazolone*, 
deren Zweck es ist, neue Verbindungen zu synthetisieren, deren Konsti- 
tu t ion eine Antihistamin- bzw. ant irheumatische Wirkung  mSglieh er- 
scheinen lgBt ~, wurde das Ant ipyr in  in 4-Ste]]ung aminiert  und  dort  ~uf 
Vorschlag yon Doz. Dr. J .  S c h m i d  versehiedene basische Subst i tuenten 
eingeffihrt. Wir  folgten hierbei im wesentlichen der Synthese des Neo- 
antergans und des Pyribenzamins durch Huttrer  a, doch ergaben sich 
hierbei Koml0likationen, da die betreffenden Verbindungen keine Fest- 
stoffe,  sondern hochviskose 01e sind, die sieh nur  unter  besonderen 
Vorsichtsmafiregeln durch I-Ioehvakuumdestil lation reinigen lassen, und 
sowohl die Ausgangssubstanz,  4-Aminoantipyrin,  als ~uch die End-  

1 A .  Mi~ller, K .  Kratzl  und K .  P .  Berger, Mh. Chem. 89, 23 (1958). - -  
K .  Kratzl  und K .  P .  Berger, Mh. Chem. 89, 83 (1958). 

A.  M.  Staub und D. Bouvet, C. r. soe. biol., Paris 1~5, 818 (1937). 
a Ch. P .  Huttrer, C. D]eCassi, W. L.  Beears, R.  L. Mayer  und C. R .  Seholz, 

J. Arner. Chem. Soc. 68, 1999 (1946). 
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produkte gegen Oxydation, Alkalien, h6here Temperatur  usw. wesentlieh 
empfindlieher sind als beispielsweise Benzylamin oder 2-Aminopyridin 
und ihre Derivate. 

4-(2-Di~thylaminoithyl)-amino-PDP (I) wurde dutch Kondensation 
yon 2-Digthylaminoathylbromid mit  4-Aminoantipyrin dargestellt, 
4-(2-Oii~thylaminoi~thyl)-benzyl-amino-PDP (II) aus voriger Verbindung 
und Benzylbromid. Die Kondensationen liegen sich nieht in alkalischem 
Medium durehfiihren (z. B. Mkohol. Natronlauge), da sieh das Ireie 
2-Di~thylaminoi~thylbromid in hSherer Konzentrat ion sofort zu Tetra- 
i~thylpiperaziniumdibromid dimerisiert a und auBerdem 4-Aminoantipyrin 
dureh konzentrierte AlkMien gespalten wird. Anderseits muB aber zur 
Erzielung einer brauchbaren Ausbeute die entstehende Bromwasser- 
stoffsiure gebunden werden. Folgende Versuchsanordnung erwies sich 
Ms die gtinstigste: 

Man 1/~gt 4-Aminoantipyrin und 2-Di/~thylamino~thylbromid-hydrobromid 
(start der freien Base) in mSgliehst konzentrierter absol, alkohol. L6sung auf 
einander einwirken und setzt die berechnete Menge wasserfreier Pottasche 
portionenweise zu. Dadureh wird sowohl eine starker alkalische Reaktion 
in der L6sung als aueh eine zu hohe Konzentration an freiem 2-Di&thylamino- 
&thylbromid vermieden. Aul~erdem wendet man zweekmggigerweise einen 
~bersehuB des Bromides an. 

Wenn man in Pyridin als LSsungsmittel arbeitet, erhi~lt man in Form 
weiBer Kristalle vom Sehmp. 193 bis 194 ~ das bisher noeh nieht be: 
sehriebene N- (2-I)i&thylaminoithyl)-pyridiniumbromid-hydrobromid (VI), 
wie ein Kontrollversueh mit  beiden Verbindungen allein bewies. 

Als Nebenlorodukt dieser Synthese erhielten wit eine Verbindung mit  
basisehen Eigensehaften vom Sehmp. 171 bis 172 ~ (Pikrat 182 his 183~ 
Sowohl die Analyse der lreien Base als aueh die des Pikrates wiesen auf 
ein N,N'-Di-(4-Antipyryl)-l,2-diamino~ithan (IV) hin, doeh gab M. Lu f l  5, 
von dem die Verbindung bereits dargestellt worden war, teilweise andere 
Sehmelzpunkte an (51 ~ fiir die Base und 182 ~ fiir das Pikrat). Wir 
stellten nun naeh dem yon Lu]t angegebenen Verfahren (Umsetzung yon 
4-Aminoantipyrin mit  1,2-Dibrom~than) sowohl N,N'-Di-(4-antipyryl)- 
1,2-diamino~than (IV) als aueh N,N'-Di-(4-antipyryl)-piperazin (V) zu 
Vergleiehszweeken dar und trennten die beiden nebeneinander ent- 
stehenden Basen dutch ihre versehiedene L6sliehkeit in Dioxan, doeh 
zeigten die yon uns erhaltenen Verbindungen durehwegs andere Sehmelz- 
punkte. 

Da das auf diesem Wege dargestellte N,N'-(4-Antipyryl)-l ,2-diamino: 
s (IV) den gleiehen Sehmp. und 3lisehsehmp. wie die yon uns bei 
der Synthese von 4-(2-Dii thylaminoithyl)-amino-PDP als Nebenprodukt  

4 K.  H. Meyer und H. HopJ], Ber. dtsch, chem. Ges. 54, 2280 (1921). 
5 M,  LuJt, Ber. dtseh, chem. Ges. 38, 4045 (1905). 
Monatshefte fiir Chemic. Bd. 8911 11 
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erh~l tene Verb indung  ha t te ,  k a n n  ihre Identi t i~t  als bewiesen gelten.  
Sie dt i rf te  durch  die Re~k t ion  eines Molekfils des in termedi~r  ents tehen-  
den 4 - (2 -Dig thy l~minog thy l ) -~mino-PDP-hydrobr0mids  mi t  e inem weite- 
ren  Molekiil  4 . A m i n o a n t i p y r i n  un te r  Abspa l t ung  yon Di~ thy l~mmonium-  
b romid  en t s t anden  sein. 

A n  Der iva t en  des 4 - (2 -Di~ thy laminog thy l ) - amino-PDP wurden  noch 
das  I t yd roch lo r i d  und  die  Benzoy lve rb indung  ( I I I )  dargeste l l t .  

4 - (2 -Dia thy l aminog thy l ) -benzy l - amino -PDP (II )  l~]3t sioh nu r  durch  
K o n d e n s a t i o n  yon 4 - (2 -Dig thy laminog thy l ) - aminoan t ipy r in  (I) mi t  
Benzy lb romid  dars te l len,  bei  Umse tzung  yon  4 -Benzy laminoan t ipy r in  
mi t  2 -DiBthy laminoBthy lb romid-hydrobromid  erh~l t  m a n  en tweder  
die  Ausgangsp roduk te  wieder  zurfick oder  bei  Anwendung  s t~rkorer  
Alka l ien  (10proz. ~lkohol. Kal i lauge)  wiederum nur  Te t ra~ thy lp ipe raz in ium-  
d ibromid.  

F o r m e l t a f e l  

CI-I a -  C - - C - -  
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I I  : R1 = CH~--C6H~ CI-I2--CI-I2 

III: g 1 = co--c6I-I.~ (V) 

[~ - - ~ ( + )  (+) 1,~-r- 
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(vi)  
E x p e r i m e n t e l l e r  Teil  

4-(2-Di(~thylamino~thyl)-amino-PDP ( I )  : 102 g (0,5 Mol) 4-Amino- 
ant ipyr in  und 157g (0,6 Mol) 2-Di~thylamino~ithylbromid-hydrobromid 
werden in 250 ml absol. Alkohol unter  R/ihren 12 Stda.  zum Sieden erhi~zt 
und unter  weiVerem l~iihren u n d  Sieden fiinfmal alle 5 Stdn. je 13,8 g K2CO 3 
zugesetz~. M~n l~l]t nun nochmals 12 S~dn. sieden, fil~riert die ~nor- 
ganischen Salze ab, engt das F i l t ra t  im Vak. ein m~d br ingt  den 
Riickstand mit  1 : 1  verdfinnter Essigs/~ure auf p H  ~ 5 (zirka 300ml).  
UnUmgesetztes 4-Aminoantipyrin wird nun mit  einer L6sung yon Benzaldehyd 
in w~l~r. Alkohol (2 : 3 : 1) gef/~llt, unter  gelegentlichem Rfihren noch 10 Min. 
am Wasserbad erw~rmt, abgekfihlt und der gebildebe Niederschl~g yon 
4-Benzalaminoantipyrin abfiltriert.  Man setzt nun noch 50 ml konz. Salz- 
s~ure zu, w~seh~ 4- bis 5mal mit  Chloroform, macht  alkalisch trod n immt  
das ausgesehiedene 01 in .~ther auf. Nach Abdestillieren des J~thers bleibt  
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ein hellbraunes ()1 zuriick, des im ttochvak, destilliert wird. Nach einer 
kurzen u gehen bei 90 bis 150~ 38 g eines hellgelben 
(~les iiber. Des Destillat wird 3 Tage auf - -  5 ~ abgekiihlt, wobei 2,2 g N,N'- 
Di-{4-a~tipyryl)-l,2-diamino~than (IV) vom Schmp. 171 bis 172 ~ abscheiden. 
Diese Kristalle werden abgetrennt und  das Fi l t rat  nochmals einer frak- 
tionier~en Hochvakuumdestil lation mlterworfen. Es destillieren bei 105 
bis ll0~ 24,3 g ( =  16,1% d. Th.) eines gelben, hoehviskosen ()ls. 

CI~H~ON t (MG 302,41). Ber. C 67,51, H 8,67, N 18,53. 
Gef. C 67,01, 66,85, I-I 8,62, 8,64, N 18,39, 18,40. 

Hydrochlorid: In  die absol. ~ther. LSsung des ()ls wird ge%roeknete Salz- 
s~ure langsam unter  Eiskfihlung eingeleitet. Sehmp. 83 ~ (aus Xther-Alko- 
hol 1 : 2). 

Cl~HasOIq 4 �9 2 I-IC1 (MG 375,34). 
Ber. C 54,40, ~ 7,52, C1 18,89. 
Gel. C 54,28, 54,17, H 7,52, 7,53, C1 18,84, 18,92. 

4-(2-Diathylaminoathyl)-benzoyl-amino-PDP (III): 0,6 g (2 mMol) obiger 
Base werden unter  kr~ftigem Riihren in 30 ml 2 n Natronlauge suspendiert 
und  bei 0 ~ 3 g Benzoylehlorid in kleinen Portionen w~hrend 15 Min. zuge- 
setzt. Man erw~rmt noch 1 S%d. am Wasserbad, s~uert vorsiehtig an, wi~seht 
mehrmals mit  Chloroform, macht alkalisch, n immt  des ausgesehiedene (~1 
in ~ ther  auf und  verdampft des LSsungsmittel, worauf alsbald ein dicker 
Kristallbrei anf~llt. 0,4 g (=  55% d. Th.) vom Schmp. 57 bis 59 ~ (aus Essig- 
eater). 

C~4I-I~oO~N a (1VIG 406,51). Ber. C 70,90, I-I 7,44, N 13,78. 
Gef. C 71,02, 70,88, H 7,47, 7,64, N 13,86, 13,79. 

4-(2-Didthylaminoathyl)-benzyl.amino.PDP (II): 15g (50mMol) 4-(2- 
Di~thylamino~thyl)-amino-PDP werden mit  10,5g (75mMol) K2C0 a in 
100 ml absol. Dioxan zum Sieden erhitzt und unter  Riihren 26 g (150 mMo]) 
friseh desti]liertes Benzylbromid w~hrend zirka 3 Stdn. zugetropft und weitere 
72 Stdn. unter  starkem Riihren am Sieden gehalten. Die anorganischen Sa]ze 
werden abfiltriert, des Fil trat  im Vak. eingeeagt, mit  verd. Salzs~ure an- 
ges~uert, die saute L6sung mit Chloroform gewaschen und  alkaliseh gemacht. 
Das ausgesehiedene ()1 wird in der doppelten Menge Chloroform aufgenommen, 
die LSsung getroekuet und bei - - 5  ~ mit  5 g Acetylchlorid versetzt. Man 
l~l~t zuerst 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen, setzt 15 g Pyridin zu, 
erw~rmt noch 1 Std. am Wasserbad auf 40 ~ und sehfittelt anschliei~end unter  
Kiihlung mib 100 ml 20proz. Natrontauge dutch. Die orgauisehe Phase wird 
abgehoben, die basisehen Verbindungen mit  verd. Salzs~ure extrahiert; 
die saute LSsung wiederum mit Chloroform gewaschen, alkalisch gemacht 
und des ausgesehiedene ()l in mSglichst wenig Jkther aufgenommen. Aus 
der ~therisehen LSslmg seheidet sich beim Abkiihlen unter  0 ~ eine harzige 
Masse ab, die wahrseheinlieh aus 4-(2-Di~thylaminoi~thyl)-aeety]-amino- 
PDP besteht, das rein darzustellen uns bisher noch nieht gelungen ist. Naeh 
3t~g. Stehen im Eiskasten wird die i~ther. LSsung vom Rfiekstand abgegossen, 
der ~ ther  abgedampft und  des zurtickbleibende ()1 dureh zweimalige fraktio- 
nierte Hoehvakuumdesti]lation gereinigt. Man erh~lt 2,1 g ( :  11% d. Th.) 
eines gelbroten 01s yore Sdp. 115 bis 120~ 

C~It~ON~ (MG 392,53). Ber. C 73,43, H 8,22, N 14,27, 
Gel. 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-Di~hylaminoi~thyl)-amino-PDP. 
Schmp. 71 ~ (aus Ather-Alkohol 1 : 2). 

C~4I-I3~ON 4 . 2 I-tCl (MG r 
Ber. C 61,92, t t  7,36, C1 15,44. 
Gef. C 61,75, 61,94, I-I 7,58, 7,51, C1 15,12, 14,95. 

N,N'-Di-( 4-antipyryl)-l,2-diaminodthan ( IV)  und N,N'-Di-( 4-antipyryl)- 
piperazin, (V):  8 g (40 mlV~ol) 4-Aminoantipyrin werden mit, 4 g (20 mMol) 
1,2-Dibrom~bh~n und  2,8 g (20 mMol) wasserfreiem K2CO 3 in 50 ml a.bsol. 
Alkohol 12 Stdn. xmter l~f~hren zum Sieden erhitzg, abgekiihlt, der gesamte 
Niederschlag abfiltrierg und  mit  Alkohol nnd  Wasser gewasehen. Der Rfiek- 
sgand wird in der K/~lte mit  Dioxan digeriert, in dem nu t  das N,N'-Di-(4-anti- 
pyryl)-l,2-diamino/~than 16slich ist. Man erh/~lt 4,5 g (=  55% d. Th.) N,N'- 
Di-(4-antipyryl)-l,2-diamino/~than yore 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 Misehschmp. yon IV mit dem bei der Synthese 
yon 4-(2,Di/%hylamino/ithyl)-amino-PDP erhaltenen Nebenprodukt betrggt 
ebenfalls 171 bis 172 ~ 

IV: C~4H~sO2N s (MG 432,51). 
Ber. C 66,64, I-I 6,53, N 19,43. 
Gef. C 66,76, 66,85, I-I 6,27, 6,39, N 19,12, 19,27. 

V: Ce6I-I3oO2N 6 (MG 458,55). 
BeL C 68,10, I-I 6,59, N 18,33. 
Gel. C 68,16, 68,22, I-I 6,71, 6,69, N 18,18, 18,38. 

Salze des N,N'-Di-( d-antipyryl)-l,2-diaminoi~thans : 
Hydrochlorid: Schmp. 201 bis 202 ~ (aus Alkobol). 
Oxalat: Sehmp. 148 bis 150 ~ (aus Essigester). 
Phosphat: Schmp. 161 bis 163 ~ (aus J(ther-Alkohol). 
.Pi]crat: Schmp. 183 bis 184 ~ (aus Alkohol). 

C~4H2802N 6 �9 2 C6I-Ia07N a (MG 890,74). 
Ber. C 48,54, I-I 3,85, N 18,87. 
Gel. C 48,87, 48,76, t t  3,74, 3,90, N 18,81, 18,64. 

Salze des N,N'-Di-(d-antipyryl)-piperazin.s : 
Hydrochlorid: Schmp. 286 ~ (aus Ather-Alkohol). 

C~6H3002N6.2 HC1 (MG 531,48). Ber. C1 13,34. Gef. C1 12,90, 12,80. 

Pikrat: Schmlo. 182 bis 183 ~ (aus Alkohol). 

C26I-I~00~N 6 �9 2 C6HaO~N~ �9 t t20 (MG 934,79). 
Ber. C 48,82, H 4,10, N 17,98. 
Gel. C 49,25, 49,35, I-I 3,95, 4,10, N 17,48, 17,60. 

N-(2-Dii~thylaminodthyl)-pyridiniumbromid-hydrobromid (VI)  : Man I6sg 
0,5g (2mMol) 2-D~thylamino/i~hylbromid-hydrobromid in 5 m l  Pyridin 
trod erhitz~ die L6stmg 5 S~dn. zum Sieden, worauf sich beim Abkiihlen 
weiBe Kristalle vom Sehmp. 193 his 194 ~ (aus Aceton oder Amylalkohol) 
abseheiden. Ausbeute 0,5 g (=  75% d. Th.). 

CnHI~N~B r .  1/~ I-I~O- t tBr  (MG 349,12). Ber. C 37,84, I t  6,06, 
Gel. C 38,07, 38,10, t t  6,19, 6,26. 

Pikrat: Schmp. 135 bis 136 ~ (aus Alkohol). 
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Samtliche Sehmelzpunkte wurden nach Ko/ler bestimmt und sind 
korrigiert. 

Die Analysen wurden im Mikrochemischen Laboratorium des I. Chemi- 
schen Universitatsinstitutes yon t ter rn  Dr. W. Padowetz und Herrn 
J. Zak durchgefiihrt. 

i~ber die pharmakologische Untersuchung der yon uns hergestellten 
Verbindungen wird an anderer Stelle yon Herrn Doz. Dr. J.  Schmid ~ 
beriehtet werden. 

Auch an dieser Stelle sei besonders den Osterreichischen Heilmittd. 
werken gedankt, durch deren Unterstiitzung diese Arbeit ermSglicht 
wurde. 

Nahere Einzelheiten siehe Dissertation K. P. Berger, Universitiit 
Wien, 1957. 

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

Hydroxylammonium-fluorborat (NH~OH)BF~ 

(Kurze ~r ei lung) 

Von 

A. Engelbrecht und E. Naehbaur 

.&us dem Institut ffir Anorganische und Analytische Chemie der Univorsit~t 
Innsbruck 

(Eingegangen am 22. Januar 1958) 

Leitet man in eine absolut wasseffreie, alkohol. LSsung yon t tydroxyl-  
amin unter Eiskfihlung Bortrifluorid bis zur S~ttigung ein, so f~rbt sich 
die LSsung orange. Auf Zusatz yon Benzol scheidet sich ein hellgelbes 
01 ab, welches bei Eiskfihlung allm~hlich kristallisiert. Nach Abfiltrieren 
der farblosen, sehr hygroskopischen Kristalle, Wasehen 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 noeh nicht beschrieben, weshalb wit diese mit praktisch quanti- 
tativer Ausbeute verlaufende Darstellung bier mitteflen. 

Hydroxylammonium-fluorborat ist extrem hygroskopisch und sehr 
leicht 16slich in Wasser und Alkohol, unl6slich in ~ther  und Benzol. 
Die aueh bei Siedehitze stabile, w ~ r i g e  LSsung gibt die zu erwartenden 


