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Die Darstellung von 1-Phenyl-2,3-dfi~thyl-4-di/~thylamino- 
3-pyrazolin-5-on (IX) wird beschrieben. Bei der Suehe nach 
einer besseren Synthese dieser Verbindung ergab sich, dab 
man bei der Kondensation yon 2-Alkyl-l-phenylhydrazinen 
mit 3-Oxocarbons/~ureestern immer 2-Phenyl-l,3-dialkyl-3- 
pyrazolin-5-one erh/~lt. Dadurch ist aueh Knorrs  seinerzeitiger 
Befund 1, aus 2-Methyl-l-phenylhydrazin (XXIV) und Acet- 
essigester (XXIII) Antipyrin (XXVIII) erhalten zu haben - -  
der Ms einer der Beweise fiir die IKonstitution des Antipyrins 
in die Lehrbiieher der organisehen Chemie eingegangen ist - - ,  
widerlegt. Entspreehend dieser l~eaktion werden einige 2- 
Phenyl-3-pyrazolin-5-one hergestellt und mit den entspreehen- 
den 1-Phenyl-3-pyrazolin-5-onen vergliehen. 

Seit der K n o r r s c h e n  Antipyrinsynthese 2 sind zahlreiche pharmako- 
logisch wirksame Pyrazolone dargestellt worden, unter denen vor ahem 
das Pyramidon auf Grund seiner analgetisehen, antipyretischen und 
antirheumatisehen Wirkung eine hervorragende Stellung einnimmt. 
Da nun die bisher versuchten ~nderungen am Pyramidonmolekiil auf 
die Aminogruppe beschr/~nkt waren und augerdem bisher iiberhaupt 
nur sehr wenige Verbindungen yore Typus des Antipyrins mit 
einer aliphatischen Seitenkette (ausgenommen Methyl) bekannt sind, 
sollte auf Vorsehlag yon Doz. Dr. J .  S c h m i d  3 zum Zwecke der pharmako- 
logischen Untersuehung des 1-Phenyl-2,3-dii~thyL4-dii~thylamino-3-pyr- 

1 L.  Knorr ,  A n n .  Chem. 288, 160, 203 (1887). 
2 L. K n o t t ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 17, 549 (1884). 

Doz. Dr. J .  Schmid,  Wien, XIX., Seheibengasse 13. 
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~zolin-5-on (IX), bei dem alle vier Methylgruppen des Pyramidons dutch 
~thylgruppen ersebzt sind, dargesteHt werden. 
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Bei der Syn~hese dieser Verbiudung arbeite~en wir im wesentlichen 
analog der Darstellung des Pyramidons, wie sie yon L.  K n o r r  und F .  Stolz 4 

erstmalig durchgeffihrt worden war. 3-Oxovalerians~ure~thylester (I) 
und Phenylhydrazin (II) wurden zu 1-Phenyl-3-~thyl-2-pyrazolin-5-on ( I I I )  
kondensiert, dieses in SteLtung 2 i~hyliert und ~nschliei~end nitrosiert. 
Das so entstandene 1-Phenyl-2,3-diiithy]-4-nitroso-3-10yrazolin.5-on (VI) 
wurde zur Aminoverbindung (VII) reduziert, diese fiber die Benzyliden- 
verbindung (VIII)  gereinigt und durch Athylierung in I X  tibergeffihrt. 

Schwierigkeiten ergaben sich hierbei vor allem bei der D~rstellung 
reinen 3-0xovalerians~ure~thylesters und bei der Einftihrung der J6thyl- 
gruppe in den Kern. 

Ol~wohl bereits rnehrere Verfahren zur I)ars~ellung yon 3-Oxovalerian- 
siiure~thylester in der Literatur beschrieben sind 5, ergab die l~ach~rbeitrn]g, 
dab man - -  rnit einer Ausnahrne - -  Jrnrner ein Gernisch verschiedener Keto- 
verbindungen erh~ilt, aus dem man e.rst miihsam den gewiinschten Ester 
isolieren rnul~. So resultiert z. B. bei der katalytischen Zersetzung yon 
Propionylmalonsi~uredi~tthylester 5a wohl eine farblose Fliissigkeit, deren physi- 

4 L.  Knorr  und F .  Stolz, Ann. Chem. 293, 66 (1896). 
s a) B .  R iege l lmd  W.M.L i l i en fe ld ,  5.Arner. Chem. Soc. 67, 1273 (1945). - -  

b) A. Br~ndstrSm, Acta Chem. Scand. 5, 820, 1413 (1945). - -  c) D. S. Breslow, 
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kalische Eigenschaften (Siedepunk~, Brechungsindex) mit den von den Ver- 
fassern angegebenen iibereinstimmen, aber die Kondensation dieses Produktes 
mit Phenylhydrazin gestaltete sieh fiber Erwarten schwierig. Da sieh durch 
mehrfaehe fraktionierte Destillation weder der Breehungsindex noch der Siede- 
punkt/~ndern liel~en, nahmen wit eine l~einigung fiber das Cu-Salz vor, wobei 
sich ergab, dab das urspr~nglich vorhandene Produkt  nur zu zirka 65% aus 
3-Oxovalerians/iure/~thylester bestand; den Rest bildeten versehiedene 
Ketoverbindungen, die naturgem~B ihrerseits aueh mit Phenylhydrazin 
reagierten lind so die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes sehr ersehwerten. 
Aueh alle anderen bJsher besehriebenen Darstellungsmethoden fiihrten zu 
~hnlich unbefriedigendem Ergebnis, einzig bei der katalytischen Zersetzung 
yon Propionylmalons/iure-~thyl-tert.-butyl-ester 5b konnten wit den reinen 
Ester erhalten. Dieser ergab dana, wie erwartet, bei der ansehlieBenden 
Kondensation mit Phenylhydrazin in nahezu quantitativer Ausbeute ein 
fiir die Weiterverarbeitung ausreichend reines Produkt. 

Die Alkylierung in Stellung 2 des Pyrazolonkernes bietet deshalb grSBere 
Sehwierigkeiten, da bei der Anwendung selbst sehwach alkaliseher Mittel, 
wie Calciumearbonat oder Natriumacetat,  Substituierung am O- bzw. C-4- 
Atom erfolgt, und anderseits in neutralem Medium die bei der Verwendung 
yon ~thyljodid in Freiheit gesetzte Jodwasserstoffs/~ure dutch die gleieh- 
zeitig entstehende Base nur ungeniigend abgebunden wird und so die Ein- 
stellung eines ungiinstigen Gleiehgewiehtes bewirkt. Aul]erdem verl/~uft 
die ~thylierung nur bei hoher Temperatur (Zersetzung). 

Es war nun  naheliegend, an  StelIe yon  3-Oxovalerians~ure~thylester 
und  Phenylhydraz in  den leicht erh~ltlichen Propionylmalons~ure- 
di/~thylester (X) mit  2 .~ thy l - l -pheny lhydraz in  (XI) zu kondensieren 
und, im Falle, dab tats~ehlich der erwartete 1-Phenyl-2,3-di~thyl- 
3-pyrazolin-5-on-4-carbons~ure~thylester entstehen sollte, durch Ver- 
seifung und  Deearb oxylierung zu 1- Phenyl-  2,3- di~thyl- 3 - pyrazolin- 5- on (IV) 
zu gelangen, oder die Carboxylgruppe dureh eine der bekannten  
Abbaumethoden  direkt in eine Aminogruppe fiberzufiihren. An dies- 
bezfiglichen LiteratursteUen lagen die Behauptung  Knorrs  1, aus Aeet- 
essigester ( X X I I I )  und 2-Methyl- l -phenylhydrazin  (XXIV)  Ant ipyr in  
( X X V I I I )  erhalten zu haben,  und  eine Ax'beit yon  H]Scho t t  6 vor, der 
aus Aeetyl- bzw. Phenacetylmalonester  und  Phenylhydraz in  1-Phenyl- 
3- methyl-  2-pyr azolin- 5- on- 4- earbons~ure~thylester bzw. 1-Phenyl-3- 
benzyl-2-pyrazolin-5-on-4- earbons~ure~thylester erhielt. 

Wir versuehten daher zuerst, Propionylmalonester  (X) und Phenyl-  
hydraz in  (II) miteinander zu kondensieren, erhielten jedoch sowohl bei 
Verwendung der I~einkomponenten als aueh in ~theriseher LSsung 

E. Baumgarten und Ch. R.  Hauser, J. Amer. Chem. Soe. 66, 1286 (1944). - -  
d) G. W.  Anderson, I .  F .  Halverstadt, W.  H .  Miller, R .  O. Roblin jr., J. Amer. 
Chem. Soe. 67, 2197 (1945). - -  e) B.  Abramovitch und  Ch. R .  Hauser, J. 
Amer. Chem. Soe. 64, 2273 (1942). - -  f) R.  Levine und Ch. R.  Hauser, J.  
Amer. Chem. Soe. 66, 1768 (1944). - -  g) L. Bouveault und  A .  Bongert, Bull. 
soc. ehim. France [3], 27,:1089 (1902). 

s H. Schott, Ber. dtseh, chem. Ges. 29, 1985 (1896). 
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quantitativ die entsprechende Menge 2~ 
irgendwelche PyrazolonkSrper lieSen sich nieht einmal mit der empfind- 
lichen Eisenehloridreaktion nachweisen. Eine Wiederholung des Ver- 
suches mit Acetylmalonester ergab tats~ehlich das yon H. Schott an- 
gegebene Resultat - -  es besteht also in diesem Fall ein ziemlich drastischer 
Unterschied in der Reaktionsweise yon Acetyl- und Propionylgruppe. 

Bei der Kondensation yon 2-Xthyl-l-phenylhydrazin (XI) und 
Propionylmalonester (X) erh~lt man jedoch neben 2-_~thyl-2-propionyl- 
1-phenylhydrazin (XIa) in relativ guter Ausbeute eine Verbindung, 
deren Analyse einem 1-Phenyl-2,3-di/~thyl-3-pyrazolin-5-on-4-carbons~ure- 
~thylester entsprach, die sich zu der entsprechenden S~ure verseifen 
und dann zu einer Base decarboxylieren lieS, deren Pikrat  jedoch nach 
Schmp. und Mischschmp. mit dem auf dem Wege der Antipyrinsynthese 
erhaltenen Produkt nicht identisch war. 

Zur Kl~rung dieses unerwarteten experimentellen Befundes iiber- 
prtiften wit nun Knorrs Behauptung 1 und fanden, wie auch bei allen 
anderen Kondensationen, die wit daraufhin vornahmen - -  sowohl 
2-Methyl- als auch 2-~thyl-l-phenylhydrazin mit Acetyl-, Fropionyl- 
und Benzoylmalonester bzw. mit Acetessigester, 3-Oxovalerians~ure- 
~thylester und Benzoylessigester - - ,  daS man in allen F~llen Verbindungen 
erh~lt, die sich yore 2-Phenyl-3-pyrazolin-5-on ableiten, das heist  vom 
Typus des sogenannten ,,3-Antipyrins" (XXV) - -  mit Ausnahme des 
Falles Acetylmalonester mit 2-Methyl-l-phenylhydrazin. ttierbei erh~lt 
man tats~chlich Antipyrin-4-carbons~ure~thylester, also ein Derivat 
des 1-Phenyl-3-pyrazolin-5-ons. Die entsprechenden 1-Phenyl-3.pyr- 
azolin-5-one wurden auf dem eindeutigen Wege der Antipyrinsynthese 
dargestellt (analog der Synthese yon IV) und die so erhaltenen Verbin- 
dungen bzw. deren Pikrate mit den bei den Kondensationen erhaltenen 
Produkten bzw. deren Pikraten verglichen. Knorr unterlag daher einem 
Irr tum (wahrscheinhch deshalb, weft Antipyrin und ,,3-Antipyrin", 
das ist 1,3-Dimethyl-2-phenyl-3-pyrazohn-5-on, den gleichen Schmelz- 
punkt haben bzw. eine Schmelzpunktdifferenz von nur 1,5 ~ besteht), 
wenn er als Konstitutionsbeweis des Antipyrins angab, daS aus 2-Methyl- 
1-phenylhydrazin und Acetessigester Antipyrin entsteht - -  es bfldet 
sieh das 3-Antipyrin. 

Bei der oben erwghnten Kondensation yon 2-_~thyl-l-phenyl- 
hydrazin (XI) mit Propionylmalonester (X) erh~lt man also 
den 1,3-Di~thyl-2-phenyl-3-pyrazolin-5-on-4-earbonsauregthylester (XII). 
AuGer der freien S~ure (XIV) wurde yon uns noch das entsprechende 
Hydrazid (XlII),  S~urechlorid (XV) und Amid (XVI) dargestellt. 

Zusammenfassend kann man sagen, daS 2-Alkyl-l-phenylhydrazine 7 

7 ~ber die Dars~ellung dieser Verbindungsklasse siehe folgende Mit- 
teilung. 
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mit 3-Oxocarbons~urei~thylestern vSllig anders reagieren Ms in 2-Stellung 
unsubstituierte Phenylhydrazine: letztere spalten zuerst mit der CO- 
Gruppe der Ketoester spontan unter starker Erwiirmung und sichtbar 
Wasser ab (analog einem gewShnlichen Keton) und der RingschluB tritt  
erst bei mehrsttindiger Erwiirmung aid 100 ~ ein. Auf diese Weise ent- 
stehen daher nur Derivate des 1-Phenyl-3-pyrazolin-5-ons. Anders bei 
den 2-Alkyl-l-phenylhydrazinen. ttier ist, da am N-2 keine zwei Wasser- 
stoffatome mehr verfiigbar sind, die Wasserabspaltung sehr erschwert, 
daher wirkt der Ester zuniiehst acylierend (Phenylhydrazine werden, 
wenn mSglich, zuerst immer in Stellung 2 aeyliert) - -  wozu aber bereits 
eine Temperatur yon zirka 120 ~ notwendig ist - -  und der l~ingschluB 
unter WasserabspMtung tritt  dann erst langsam und bei noch hSherer 
Temperatur ein (130 bis 140~ ttierbei kSnnen nur Derivate des 2-Phenyl- 
3-pyrazolin-5-ons entstehen. Im Falle der l%eaktion des Aeetessigesters 
mit Phenylhydrazin konnte das entspreehende Phenylhydrazon als 
Zwischenprodukt bereits isoliert werden s, das analoge Zwisehenprodukt 
bei der l~eaktion von 3-Oxocarbonsiiure~thylestern mit 2-Alkyl-l-phenyl- 
hydrazinen, n~imlich ein 2- (2-Aeylaeetyl)-2-Mkyl- 1-phenylhydrazin konnte 
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s j .  U. Ne], Arm. Chem. 266, 71 (1891). 
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bisher noeh nieht  isoliert werden, da die Reaktion,  einmal ~ngesprungen, 
yon  selbst unter  TemperaturerhShung weiterl~uft. Unterbr ieht  man  sie, 
entweder sofort oder naeh kurzer Zeit, erh~l~ man  bei der Aufarbei tung 
zum Teil unumgesetzten Ester  (ats Cu-Salz identifiziert) und  2-Alkyl- 
l -phenylhydraz in  (als Oxalat  bestimmt),  zum Teil Pyrazolon (als P ikra t  
bestimmt).  

Acylmalonester  reagieren analog den 3-Oxocarbons~ure~thylestern, 
nu t  t r i t t  hier teilweise I-Iydrazinolyse des Esters zu 2-Aeyl-2-alkyl- 
1-phenylhydrazinen und  Malonester ein; der Propionylmalonester  wird 
dutch unsubsti tuiertes Phenylhydraz in  sogar quant i ta t iv  gespalten. 

Experimenteller Teil 

V e r s u c h e  z u r  D a r s t e l l u n g  reinen 
3- O x o v a l e r i a n s ~ t u r e ~ t h y l e s t e r s  

Aus der grol~en Zahl prinzipiell mSglicher Synthesen fiir 3-Oxoearbon- 
saure~thylester sind fiir den Spezialfall des 3-Oxovalerians~ure~thylesters 
bis jetzt sieben verschiedene Methoden in der Literatur besehrieben worden 5. 
Zwei davon, n~mlieh die Umsetzung yon Methyl~thylketon mit Kohlen- 
s~turedigthylester 5f und die Acylierung yon Acetessigester mit darauf- 
fo}gender AmmonolyseSg sind wegen ihrer geringen Ausbeuten (12 bzw. 
15%) otme pr~tparatives Interesse, die restliehen Methoden, n~mlieh 

a) katalytisehe Spaltung yon Propionylmalons~uredi~thylester mit 
~Naphthalin -2 -sulfons~ure -monohydrat 5a, 

b) Spaltung yon Propionylrnalons~turedi~tthylester mit Propions~ure 5b, 
c) katalytische Spaltung yon Propionylmalons~ure-~thyl-tert.-butyl- 

ester mil~ 10-Toluolsulfons~ure 5c, 
d) nach Grignard ~us Cyanessigester und J~thylmagnesiumjodid 5d, 
e) gemisehte Claisen.Kondensation yon Propions~ure-p-diphenyles~er mit 

Essigester 5e 

wurden yon uns entspreehend den Angaben der Verfasser naehgearbeitet 
und die jeweils erhaltenen Endprodukte einer Reinigung fiber dos Cu-Salz 
unterzogen. Die Ergebnisse dieser Untersuehungen sind in Tabelle 1 zu- 
sammengestellt. 

T a b e l l e  1 
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57 100--105 (22) 
50 68--69 (7,5) 

72--73 (7,5) 
33 88--93 (17) 
58 77 (8,5) 
44 91--92 (17) 

53 79--85 
62 74--83 

54 82--84 
79--84 

51 
57 

30,5 
52 
36 

135--140131 147--148 
134--139 32 148 

146--148 28 147--148 
145--148 43 148 
144--146 28 148 

29,5 
30 

27 
41 
26 

1,4340 
1,4337 

1,4345 
1,4343 
1,4346 

83--84 
8 3 - - 8 4  

83---84 
83--84 
83---84 
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Als Schmelzpunkt des Cu-Salzes ist in der Literatur 143 bis 144 ~ und 
148 bis 149 ~ angegeben. 

Ketoform: MDtheor. ~ 36,19; Enolform: MD theor. ~ 37,24. 
Der Enolgehalt des reinen Esters wurde von uns nach der Bromierungs- 

methode 9 zu 5,8~ festgestellt, daraus ergibt sich ffir den Ester:  
M~) theoL = 36,25. 

Erhalten wurden: 

Temp. I nD d4 MD 

15~ I 1,4372 
20 ~ 1,4345 
25 ~ 1,4319 

1,018 
1,012 
1,007 

37,14 
37,15 
37,13 

Anderson 5d behauptete, dab sich nur  20 bis 25% des en~sprechenden 
Oxocarbons~ureesters mit  Cu-Acetat als Cu-Salz f~llen ]iel~en, was mit  der 
schon frfiher festgestellten Tatsache 1~ fibereinstimmt, dab sich in w~l~r. 
LSsung folgendes Gleichgewicht einste]lt: 20xoester  + Cu.Acetat ~ Cu- 
(Oxoester)e + 2 Essigs~ure, K ~ 20. Wenn man aber die entstehende 
Essigs~ure auf geeignete Weise abbindet  trod gleichzeitig den gebfldeten 
Cu-Oxoester aus dem Gleichgewicht entfernt, gelangt man zu nahezu quanti- 
tativer Ausbeute: 

Man 15st das bei der betreffenden Synthese entstehende Endprodukt  in 
dem dreifachen Volumen Tetrachlorkohlenstoff auf und  ffigt unter  stetigem 
Schfitteln eine Suspension yon friseh gef~lltem Cu(OI-I)~ in der ffinffachen 
Menge Wasser portionsweise zu. Die organische Phase f~rbt sich sofort 
dunkelgrfin, die w~l~rige Sehicht bleibt zunfichst klar und  farblos. Die 
Zugabe der Suspension wird nun  so lange fortgesetzt, bis in der w~i[~r. Schich~ 
unumgesetztes Cu(OI-I)2 zurfickbleibt. Es wird nun  filtriert, die w ~ r .  Schicht 
abgetrermt und  einmal mit  Tetrachlorkohlenstoff ausgeschfittelt. Die ver- 
einigten TetrachlorkohlenstofflSsungen werden mit  verdfinnter SodalSsung 
gewaschen, fiber K~CO3 getrocknet und  eingedampft. Der zuriickbleibende 
dunkelgrfine Kristallkuchen wird aus einem Gemisch yon Essigester, Alkohol 
und Wasser (1 : 1 : 1,8), in dem die Cu-Salze der Diketone relativ leicht und  
die der 3-Oxoester relativ schwer 15slich sind, umkristallisiert. Die Mutter- 
lauge muB nochmals aufgearbeitet werden. ]:)as Cu-Salz wird nun dutch 
verdfinnte (1:1)  Schwefels~ure zersetzt, der Ester in Chloroform aufge- 
nommen und  die saure LSsung mehrmals mit  Chloroform extrahiert. Die 
L6sung wird fiber Na~SOt getrocknet, eingedampft und der zurfickbleibende 
Ester langsam im Vak. destilliert. Wie ein Versuch mit  reinem Acetessigester 
bewies, gelingt es nach diesem Verfahren 94~o des urspriinglich vorhandenen 
Esters wiederzugewinnen. M .  Conrad und M .  Guthzeit 1~ erreichten mit  
Ammoniak als ~eutralisationsmittel  in w~Br. Phase allein zirka 80% Aus- 
beute. 

Zusammenfassend kann  also gesagt werden, dab derzeit c die einzige 
Methode zur Gewinnung ann~ihernd relnen 3-Oxovaleriansi~ure~thylesters 
darstellt. 

9 K .  H.  Meyer  und  P .  Kappelmeier,  Ber. dtsch, chem. Ges. 44, 2720 
.(1911). 

lo W.  Dieckmann, Ber. dtsch, chem. Ges..~4, 2251 (1921). 
11 M .  Conrad und  M .  Guthzeit, Ber. dtsch, chem. Ges. 19, 21 (1886). 
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S y n ~ h e s e  y o n  
1- P h e n y l  - 2,3 - d i ~ t h y l  - 4- d i i i t  h y l a m i n o  - 3 - p y r a z  o l i n  ~ 5 -on  (IX) 

1-Phenyl-3-~tthyL2-p!/razolin-5-on ( I I I ) :  144 g reinen 3-Oxovalerian- 
si~ureiithylesters (1 Mol) und 108 g l~ (1 Mol), gel5st in 100 ml 
50proz. Essigs~ure, werden rasch miteinander vermischt, worauf sofort 
heftige Erw~rmung des Gemisehes eintr i~,  lV[an erhitzt nun noch 3 Stdn. 
auf 110 bis 120 ~ kfihlt ab, wobei die Masse zu einem dicken Kristallbrei 
erstarrt, verdfinnt 1nit 300 ml 50proz. Alkohol und filtriert. Bel Verwendung 
reinen Oxoesters erh~lt man 173 g I I I  vom Schmp. 99~ das ffir die weitere 
Verwendung genfigend rein ist. Ausbeute 92,1~/. 

1.Phenyl.2,3-di~tthyl.3-pyrazolin-5-on (IV)  : 169 g obiger Verbindung 
(0,9 Mol), 312 g ~4thyljodid (2 Mol) und 300 ml absol. Alkohols werden in 
einem 1-1-1%fihrautoklaven 6 Stdn. auf 150 bis 160 ~ erhitzt, wobei sich ein 
Druck yon zirka 22 at einstellt. Es resu,ltieren zwei dunkel gef~rbte Sehiehten, 
die sich uuf Zusatz yon zirka 100 ml Alkohol vereinen. Die flfichtigen Be- 
stand~eile werden im Vak. (Wasserbad) abdestillie1% die Base mit  verd. 
Salzs~iure herausgel5st, die saure L5sung mit  Chloroform gewaschen und 
anschlie]end stark alkalisch gemacht. /)as ausgeschiedene (~1 wird in J~ther 
aufgenommen, fiber K~CO~ getrocknet und der ~ ther  abgedampft. L~iBt 
sieh das resultierende hellgelbbraune (~1 nicht zur Kristallisation bringen, 
muB obige l%einigung nochmals wiederholt werden. Man erh~ilt 69 g IV 
(34% d. Th.) vom Sehmp. 69 ~ (aus Benzo]-Pe~rol~ther). 

C13I~I16ON 2 (MG 216,28). Ber. N 12,95. Gel. N 12,36, 12,39. 

Pilcrat: Schmp. 139 ~ muter Zers. (aus Wasser-Alkohol). 

CI~H~ON 2 �9 C6I-I807N3 (MG 445,38). 

Ber. C 51,24, I-I 4,31, ~ 15,73. 
Gef. C 51,35, 51,40 H 4,47, 4,21, 1~ 15,59, 15,71. 

1-Phenyl-2,3-di(tthyl-4-nitroso-3-pyrazol'in-5-on (VI):  61 g (0,28 Mol) der 
Base IV werden in 100ml Wasser und 14g Schwefels~iure gel5st, auf 0 ~ 
gekiihl~ und sehr vorsiehtig unter st~rkem Rfihren und Kiihlen eine eben- 
falls auf 0 ~ vorgekiihlte konzentrierte w~il3r. LSsung yon 18,6 g (0,27 Mol) 
Natr iumnitr i t  zugetropf~. Ein l~berschul] an S~ure odor lqitritlSsung ist 
strong zu vermeiden, l~Ian erhalt einen dicken, grfinen Brei der l~itroso- 
verbindung. Eine geringe Menge davon wurde zweeks Identifizierung ab- 
filtrier~, mit  50proz. Essigsaure, Wasser und AlkohoI gut gewaschen und 
aus Alkohol umkristallisiert. Feine, blaugriine Kristalle vom Schmp. 12O 
bis 135 ~ unter Zersetzung. 

C~aI-I15OsN s (MG 245,28). Ber. N 17,14. Gel. N 17,22, 17,26. 

1-Phenyl.2,3-dig~thyl-4-amino-3-pyrazolin-5-on (VI I )  : Ztu" weiteren Ver- 
arbeitung setzt man zu oben erhaltenem Brei 30 g /qa t r iumaeeta t  und 100 ml 
Essigsaure (1 : 1) zu und tr~igt unter weiterem l~fihren and Kiihlen 
(Temperatur nicht fiber 35 ~ !) allmahlich Zinkstaub ein, bis die grfine Suspen- 
sion verschwindet und die LOsung erst violett  and  darm farblos wird. Diese 
LSsung wird nun unter t~fihren in ein Gemisch yon 35g Benzaldehyd, 100 ml 
Wasser und 150 ml Alkohol einfiltriert, worauf sich bald ein l~iederschlag 
von 1-Phenyl-2,3-diathyl-4-benzalamino-3-pyrazolin-5-on (VIII) abseheidet. 
Man kiihlt nun mehrere Standen auf 0% filtriert ab and kristallisiert aus 
Alkohol urn. Ausbeute 73 g (81,5% d. Th.) vom Schmp. 162 ~ 

Cs0He1ON ~ (MG 319,39). Ber. N 13,16. Gef. N 13,64, 13,58. 
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Zur Zersetzung der Schi]]schen Base iibergiegt man sic in einem Scheide- 
trichter mit  zirka 150 ml Benzol, setzt unter  dauerndem kr~ftigem Schiitteln 
konzentrierte Salzs/iure bis zur vSlligen LSsung zu (zirka 100 ml), t rennt  die 
salzsaure Schicht ab, macht alkalisch, schiittelt mit  Nther aus und  dampft 
den ~_ther ab. Man erh~lt 40,8 g (77,5% d. Th.) des Amins V I I  veto 
Schmp. 82 bis 84 ~ (aus Benzol-Petrol~ther). 

ClaHI~ON a (MG 231,29). Ber. C 67,50, H 7,41, N 18,18. 
Gel. C 67,43, 67,50, H 7,40, 7,39, N 18,16, 18,09. 

1-Phenyl-2,3-dii~thyl-4-dii~thylamino-3-pyrazolin-5.on (IX): 40 g (0,17 Mol) 
des obigen Amins werden mit  94 g (0,6 Mol) J~thyljodid, 60 g trockenem 
Natriumacetat  ~md 50 ml absolutem Alkohol im Auteklaven 3 Stdn. auf 
120 bis 130 ~ erhitzt. Man giegt den Inhal t  in 300 ml Wasser, t rennt  das 01 
ab, alkMisiert stark, schiittelt mi t  Benzol aus und  vereinigt die Benzol- 
sohichten mit  dem 01. Die Base wird nun  mit  zweimal 50 ml konzentrierter 
Salzs~ure extrahiert, die saure L6sung wiederum alkalisch gemacht, das 
ausgeschiedene O1 in ~ther  aufgenommen und  der ~ther  abgedampft. Der 
Riickstand wird in mSgliehst wenig Petrol~ither aufgenommen ~md die L6sung 
auf - - 2 0  ~ abgekiihlt, worauf sich bald gelbe Kristalle abscheiden, die naeh 
dreimaligem Umkristallisieren aus Ligroin farblos werden. Ansbeute 15,8 g I X  
(32,4% d. Th.) veto Schmp. 71 bis 72 ~ 

Cl~I-I~5ONa (MG 287,39). Bet. C 71,04, H 8,77, N 14,62, 
Gef. C 70,81, 70,73, H 8,42, 8,38, N 14,49, 14,56. 

Chlorhydrat: In  die LSsung des terti~ren Amins IX  in abselutem ~_ther 
w;rd sehr vorsichtig bei 0 ~ gut getrocknetes I-IC1-Gas eingeleitet, der gebildete 
Niedersehlag abfiltriert ~ d  a~s Azeton-Alkohol umkristallisiert. Nian 
erh~lt das Chlorhydrat in nahezu quanti tat iver Ansbeute als amorphe Kristall- 
masse vom Schmp. 184 bis 185 ~ (Zers.). 

C17I-I~ONa-IIC1 (MG 323,85). Ber. C1 10,95. Gel. C1 I1,12, 11,14. 

1-Phenyl-2,3-dii~thyl.d-brom-3-pyrazolin.5-on ( V) : 5 g  1-Phenyl-2,3-di- 
~thyl-3-pyrazolin-5-on (IV) werden in 15 ml Chloroform gelSst und  unter  
K/ihlen und  Schiitteln 2,5 g Brom in 10 ml Eisessig zugetropft. Nach Be- 
endigung der Reaktion macht man mit  konz. SodalSsung alkalisch, trenn~ 
die Chloroformschicht ab, trocknet und  destilliert das Chloroform ab, worauf 
sich die zuriickbleibende Bromverbindung V als dicker Kristallbrei abscheidet. 
Man erh~ilt 4 g (70% d. Th.) veto Schmp. 106 ~ (aus Wasser-Azeton). 

C13H15ON~Br (MG 295,19). Ber. Br 27,07. Gef. Br 27,09, 27,20. 

Die Umsetzung yon V mit  Di~ithylamin zu I X  ist uns bisher nicht ge- 
hmgen. 

K o n d e n s a t i o n e n  der  2 - A l k y l - l - p h e n y l h y d r a z i n e  m i t  
A c y l m a l o n e s t e r n  bzw. 3 - O x o c a r b o n s i i u r e e s t e r n  

Die Kondensationen mit  den substituierten Malonestern warden alle 
auf die gleiche Weise durchgefiihrt: Erhitzen der Komponenten in molarem 
Verhgltnis auf 150 ~ in offenem Gefi~B bis zum Ende der Gasentwicklung 
(zirka 1/2 Std.). Als Beispiel fiir die weitere Aufarbeitung sei die Konden- 
sation yon 2-Xthyl-1-phenylhydrazin mit  Pbopionylmalonester angefiihrt. 
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T a b e l l e  2. 

Nr. I R~ 

XXVIII CI:I 3 

XXV CH~ 

XXIX CH3 

X K X  CH 3 

X X X I  C ~I-I~ 

XXXII C~H~ 

IV C~I-I 5 

XVII C~I-I5 

XXXIII C~H5 

XXII ! C~I-I~ 

R~ 

CH3 

CeH~ 

C~H~ 

C6tI~ 

cH~ 

C6H~ 

Cell5 

CH3 

C~I-I 5 

C2H5 

CeI-I 5 

C~H~ 

Ausb. 
% 

m 

38 

40 

56 

42 

32 

Deriva~ 

Base 
Pikrat  

Base 
Pikrag 

Base 
Pikrat 

Pikrat 

Pikrat 
Oxalat 

Pikrat 

Base 

Schmp. 

113 
188 

113 
171--172 

72 
179 

134--135 

159--160 
126 

129--130 

71--72 

C6I-I ~ 

CI-I 3 

C2I--I 5 

Ceil5 

CI-I 3 

Pikra~ 

40 Pikrat 

- -  Base 
Pikrat 

36 Base 
Pikrat  

139 

153 

150 
170 

132 
184 

Formel 

CnH12ON~ 
C17ItlsOsN5 

CnH12ON2 
C17tt15OsN5 

C12It14ON~ 
C18H17OsN5 

ClsH17OsN5 

ClsHITOsN5 
C26H3oOeN4 

ClsHlvOsN5 

C13H160N2 
C 19~-~19 0 8~5 

C19H1908N5 

C16Hl~ON2 
C22I-I17 O 8N5 

Cx6I-II~ON~ 
C22H17OsN5 

1,3.Diathyl-2-phenyl-3-pyrazolin-5-on-4-carbons4urei~thylester ( X I I ) :  ])as 
Reaktionsprodukt wird mit  der doppelten 1VIenge verd. Salzs~ture und  der 
gleichen Menge Chloroform versetzt, die saure Sehicht mit  Chloroform ge- 
waschen, alkaliseh gemacht, das ausgeschiedene 01 wieder in Chloroform 
aufgenommen, das Chloroform abdestilliert und  der Riickstand mit  dem 
fiinffachen Volumen ~ther  versetz~. Der nach liingerer Zeit im Eiskasten 
auskristallisierte Ester X I I  sehmilzt nach UmkristMlisieren aus Azeton bei 
120 bis 121 ~ 

CI~He003N e (1VIG 288,34). Ber. C 66,64, H 6,99, N 9,72, 
Gef. C 66,98, 66,92, H 7,09, 7,15, N 9,77, 9,65. 

Aus den Chloroformextrakten der sauren L6sung erh/glt man nach dem 
Eindampfen einen Rfickstand, der nach UmkristMlisieren aus Petrol~ther 

1.~ p .  Gaubert, C. r. acad. sci., Paris 175, 1415 (1922). 
14 C. M a n n i c h  und W. Kr6sche,  Arch. Pharmaz. 250, 664 (1912). 
1~ L. K n o t t  und C. Klotz,  Ber. dtseh, chem. Ges. 20, 2549 (1887). 
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R j - - C ~ C H  
I 1 

R ~ - - N \  /C--=O 

N 
i 

Ra 
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Analysen 

MG C tt N 

ber. gel. bet. gef. 

188,23 
417,33 

188,23 
417,33 

202,26 
431,36 

431,36 

431,36 
494,54 

431,36 

216,29 
445,38 

445,38 

250,29 
479,40 

250,29 
479,40 

50,12 

50,12 

50,12 
63,14 

50,12 

51,24 

51,24 

55,11 

50,12, 50,24 

50,23, 50,48 

50,38, 50,30 
63,29, 63,26 

50,16, 50,09 

51,35, 51,40 

51,61, 51,63 

3,97 

3,97 

3,97 
6,12 

3,97 

4,31 

4,31 

13 

1 

12 

t2  

14 

4,06, 4,17 

4,10, 4,13 

3,96, 3,89 
6,00, 6,10 

4,06, 4,01 

1,47, 4,21 

4,39, 4,62 
15 

15 

gef. ber. 

16,24 

16,24 

16,24 
11,33 

16,24 

12,95 
15,72 

15,72 

16,22, 16,21 

16,11, 16,26 

16,34, 16,43 
11,90, 12,01 

16,43, 16,23 

12,36, 12,33 
15,59, 15,71 

15,53, 15,58 

11,19 
55,41, 55,35 3,58 3,63, 3,75 14,61 

11,21, 11,15 
14,63, 14,53 

bei 76 ~ schmilzt und - -  dm'eh Analyse und Synthese best~tigt - -  2-Athyl- 
2-propionyl-l-phenylhydrazin ist. 

CllH160N 2 (]r 192,26). Ber. C 68,71, H 8,39, N 14,57, 
Gef. C 68,89, 69,03, H 8,34, 8,23, N 14,55, 14,62. 

Ausbeute an Ester  50%, an Hydraz id  30%. 
Der Ester  X I I  wird mit  20proz. Kali lauge bis zum Klarwerden der L6sung 

gekpch~ (zirka 5 Stdn.) und die L6sm~g vorsichtig anges~uert, worauf die 
1,3-Diathyl-2-phenyl-3-pyrazolin-5-on-4-carbonsaure (XIV) ausf~llt. Schmp. 
151 ~ (aus Benzol oder •ther), Ausbeute 85%. 

C14Hl~O3N~ (MG 260,29). Ber. C 64,60, H 6,20, N 10,77. 
Gef. C 64,80, 64,76, H 6,26, 6,17, N 10,80. 

Beim Erhitzen des Esters X I I  mit  80proz. Hydrazin  (zirka 2 Stdn.) 
erh~lt man das 1,3-Di~thyl-2-phenyl-3-pyrazolin-5-on-4-carbonsggurehydrazid 
(XIlI) vom Schmp. 159 ~ (aus Wasser), Ausbeute 68%. 

Cl~HlsO2N ~ ( ~ G  274,31). Ber. C 61,29, H 6,61/ N 20,42, 
Gef. C 61,74, 61,70, H 6,57, 6,70, N 20,31, 20,32. 

M o n a t s h e f t e  f i i r  C h e m i e .  B d ,  89 /1  3 
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Die freie S~ure X1V gibt mit  Thionylehlorid naeh halbst(mdigem Erw~rmen 
am Wasserbad des 1,3-Diathyl-2-phenyl-3-pyrazolin-5-on-4-carbons~ure- 
chlorid ( X V )  veto Schmp. 125 ~ (roh), des sieh mit  Wfill~r. Ammoniakl6sung 
sofort zum 1,3-Di~thyl-2-phen yl-3-pyrazolin-5-on-d-carbons4ureamid ( X V I ) 
umsetzt. Schmp. 220 ~ (aus Wasser-Alkohol), Ausbeute 62%. 

ClaH~O2N 3 (MG 259,30). Ber. C 64,48, I-I 6,61, N 16,21, 
Gef. C 64,97, 64,95, H 6,46, 6,50, I~ 16,16, 16,32. 

Die S~m'e XIV wird entweder durch 12st/ind. Koehen mit  konz. Salz- 
s~ure oder dureh Erhitzen mit  Kupferpulver decarboxyliert. Die ent- 
stehende Base ist ein dunkelgelbes 01, das auf keine Weise zur Kristallisation 
zu bringen war und  das daher als Pikrat  bestimmt wurde. Man erh~lt in 
80% Ausbeute (zirka 40% (iber alle Stufen) des Pikrat  des 1,3-Di(~thyl-2. 
phenyl-3-pyrazolin-5-ons ( X V I I )  veto Sehmp. 153 ~ 

C13H16ON 2 �9 C6H~O~N ~ (IVIG 445,38). 

Ber. C 51,24, H 4,31, N 15,72. 
Gef. C 51,63, 51.61, I-I 4,39, 4,62, lkT 15,53, 15,58. 

Wei~ere 4 Kondensationen wurden van uns nur zwecks Konstitutions- 
bestimmung des entstehenden Pyrazolons vorgenommen, daher verziehteten 
wit teilweise auf die Isolierung der Zwisehenprodukte. 

Die Kondensationen mit den 3-Oxocarbons~ureestern wurden auf aoaloge 
Weise durehgeffihrt, man erh~lt hierbei direkt des entsprechende 1,3-Dialkyl- 
2-phenyl-3-pyrazolin-5-on. Als Beispiel sei die Kondensation ,Ton Acet- 
essigester (XXIII)  mit  2-Methyl-l-phenylhydrazin (XXIV) angefiihrt. 

1,3-Dimethyl.2.phenyl-3.pyrazolin-5-on ( X X  V) : 12,2 g (0,1 Mol) 2-Methyl- 
1-phenylhydrazin und 13g (0,1Mol) Acetessigester werden miteinander 
vermischt, langsam bis zum Beginn der Reaktion erhitzt (zirka 110 ~ und 
bei dieser Temperatur bis zum Ende der Gasentwicklung gehalten. Das 
resultierende dunkelrotbraune O1 wird in n-HC1 gel6st, die saure L6sung mehr- 
reals mit  Chloroform gewaschen, stark alkalisch gemacht und die ausge- 
sehiedene Base in Chloroform aufgenommen. Der nach Abdestillieren des 
L6sungsmittels verbleibende Rfiekstand kristallisiert nach Zugabe yon wenig 
~ther.  Man erh~lt 12,5 g (68% d. Th.) vom Schmp. 113 ~ (aus Petroli~t.her). 

Pikrat: Schmp. 169 bis 170 ~ (aus Alkohol) 12. 
Des l~ikrat des Antipyrins sehmilzt bei 188~ 
Die zum Vergleich benStigten entsprechenden l-Phenyl-2,3-dialkyl- 

3-pyrazolin-5-one bzw. ihre Pikrate warden, soweit sic noch nicht beka~mt 
waren, analog der oben beschriebenen Synthese y o n  l-Phenyl-2,3-dialkyl- 
3-pyrazolin-5-on (IV) dargestellt. 

Als Ergebnis dieser Untersuehungen sind in Tabelle 2 mehrere isomere 
3-Pyrazolin-5-one bzw. ihre Pikrate zusammengestellt. 

Da bei der Kondensation yon 2-Methyl-l-phenylhydrazin mit  Aeetyl- 
malonester - -  als einziger Ausnahme - -  ein Deriver des l-Phenyl-3-pyrazolin- 
5-on, niimlieh der Antipyrin-4-carbons~iure~thylcster, entsteht, der bereits 
yon H. P.  Kau]mann und L. S. Huang 1~ dargeste]lt worden war, konnten 
wir die Ubereinstimmung der Schmelzpunkte nicht nur  des :4thylesters, 

13 Jb. Lederer, J. prakt. Chem. (N. F.) 45, 91 (1892). 
13 H. P.  Kau/mann und L. S. Huang, Bet. dtsch, ahem. Ges. 75, 1214 

(1942). 
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sondern aueh verschiedener anderer Derivate (freie SKure, Amid, Methyl- 
ester) feststellen. 

An weiteren Zwischenprodukten wurden yon uns noeh isoliert: 

1- MethyZ - 2,3 -diphenyl-3-pyrazolin- 5 -on - d -carbonsiSurei~thylester {XX}, 
Sehmp. 223 bis 224 ~ (aus Tetrachlorkohlenstoff). 

C19I-IlsO3N 2 (MG 322,35). Ber. C 70,79, H 5,63, N 8,69, 
Gef. C 70,64, 70,60, I-I 5,48, 5,36, N 8,68, 8,53. 

1-Methyl-2,3-diphenyl-3.pyrazolin-5.on-4-carbons(turs ( X X I ) ,  Schrnp. 219 ~ 
(aus Benzol). 

Ci~I-I1403N 2 (MG 294,30). Ber. C 69,37, I-I 4,80, N 9,52, 
Gef. C 68,96, 68,78, t t  4,68, 4,88, N 9,35, 9,32. 

S~im~liehe Schmelzpunkte wurden nach Ko]ler bestirr~mt und sind korri- 
gier~. 

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des 
I. Chemisehen Universit~tsinstitutes ,con I-Ierrn Dr. Padowetz und Herrn 
Zak durehgefiihrt. 

~ber  die pharmakologische Untersuchung der neuen Verbindungen 
wird an anderer Stelle yon Doz. Dr. J.  Schmid 3 berichtet werden. 

Auch an dieser Stelle sei besonders den ~sterreichischen tteilmittel- 
werken gedankt, dureh deren finanzielle Unterstiitzung diese Arbeit 
ermSglieht wurde. 

1Nahere experimentelle Einzelheiten siehe Dissertation K.  P.  Berger, 

Universitiit Wien 1957. 

3t  


