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863. M. Conrad und A. Zart:

Ueber 1-Phenyl-3-0xy-5-pyrazolonverbindungen.
{Mittheilung aus dem chem. Laboratorium der forstlichen Hochschule
Aschaffenburg.]

(Eingegangen am 21. Juni 1906.)

Wiihrend «,p-ungesittigte Sdureester und p-Ketonsidureester sich
leicht mit Hydrazin und Phenylhydrazin zu Pyrazolidon- und Pyr-
azolon-Derivaten condensiren, kann man die Malonsiiure nur unter
besonderen Bedingungen zu einem derartigen Ringschluse bLringen.
Die Malounssiure giebt nach Emil Fischer und Passmore!) mit
Phenylhydrazin phenylhydrazidmalonsanres Phenylhydrazin, das
sich beim Erhitzen in Malonylphenylhydrazin umwandelt.
Freund und Goldsmith3) erbielten beim Erhitzen von Didthyl-
malonat sowie von Malonylamid mit Phenylhydrazin Malonylbis-
phenylhydrazid. Dieselbe Verbindung entsteht auch ans Malonyl-
phenylbydrazidsiiuredthylester®) oder aus Malonylchlorid und Phenyl-
hydrazin4). Fiir die Bildung der Pyrazololidone, denen die all-
gemeine Formel I oder die tautomere Nebenform Il zukommt, ist
nach v. Rothenburg?®) als Bedingung zu betrachten, dass die beiden

HN.CO N:C(OH)
: —~CH m -
HN.cO™ " HN-—CO

Carboxylgruppen durch vorhandene Saubstitution, z. B. Ester, Chlorid,
verschieden intensive Reactionsfibigkeit gegen das Hydrazin besitzen,
da sonst symmetrische Disubstitutionsproducte entstehen. Dement-
sprechend benutzte v. Rothenburg zar Darstellang der Pyrazolol-
idone die Malonestersiure oder deren Chlorid. Ebenso erhielten
Michaelis und Burmeister$) beim Losen von Malonphenylhydrazid-
sfiuredithylester in kalter Kalilauge das 1-Phenylpyrazololidon, das sie
aofangs als 1-Phenyl-3.5-pyrazolidon und spiter als 1-Phenyl-3-
hydroxyl-5-pyrazolon bezeichneten.

Es gelang uns, den Ringschluss direct vom Ester der Malonsénre
und der Dialkylmalonsiuren aus mit Phenylhydrazin in einer Ope-
ration zn erreichen durch Anwendung von Natriumalkoholat, Natriam-
amid oder metallischem Natrium als Condensationsmittel. Die Re-
action verldanft in derselben Weise auch bei den Cyanessigestern und
fihrt bei ihneo zu den entsprechenden [minoverbindungen.

I —CH;

") Diese Berichte 22, 2734 [1889]. ?) Diese Berichte 21, 1240 [1888].
3) Diese Berichte 23, 1504 [1892). 4) Diese Berichte 30, 1024 [1897].
% Journ. fir prakt, Chem. 54, 78 [1895L

8) Diese Berichte 25, 1502 (1892]; 31, 3003 [1898]. % loc. eit.
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Da das 1-Phenyl-3-methoxy-4.4-dimethyl-5-pyrazolon sich als ein
physiologisch ziemlich wirksamer Korper erwies, so wurden verschie-
dene der im Nachfolgenden beschriebenen Substanzen der pharmako-
logischen Priifung unterzogen, aber als medicinisch unbrauchbar be-
funden.

1-Phenyl-3-0xy-5-pyrazolon (1-Phenyl-3.5-pyrazololidon),
CH;.CO
: : ,
HO.C:N.N.CgH,

ist von Michaelis?) und seinen Mitarbeitern dargestellt und De-
schrieben worden. Wegen des Verbaltens seines Trimethylderivates
gegen Phosphorpentachlorid erhielt es die obige Formel. Wir stellten
es auf folgende neue Weise dar.

5.8 g Natrium werden in 100 ccin absolutem Alkohol geldst und mit 20 g
Diathylmalonat und 13.5 g Phenylhydrazin versetzt. Der Alkohol wird sofort
auf dem Oelbade abdestillirt und der Riickstand 12 Stunden auf 110—120°
erhitzt. Nun 16st man uster Kiihlung in Wasser, athert unveranderte Sub-
stanz und veranreinigende Nebenproducte aus und fallt die wissrige, a'ka.
lische Losung mit Salzsiure. Der entstandene Niederschlag kapn aus ver-
-dinntem Alkohol oder aus heissem Wasser umkrystallisirt werden. Es
erapfiehlt sich, zur Reinignog mit Kohle zu kochen. Dic Ausbeute betrug
14 g = 64 pCt. der Theorie. Die Substanz bildet glinzende Dlittehen, die
bei 1920 schmelzen.

1-Phenyl-3-0xy-4-amino-5-pyrazolon,
H:N CH .CO
HO.C:N.N.C¢Hj '

Um zu diesem Amin zu gelangen, stellten wir das schon von
Michaelis!) beschriebene Nitrosoderivat dar, das man in sehr guter
Ausbeute als rothen Niederschlag erhilt, weon man natriumnitrithaltige,
alkalische Lo&sung des Phenyloxypyrazolons unter gater Kiihlung
dangsam in {iberschiissige, verdiinnte Schwefélsiure eintropfelt. Die
Reduction des Nebenproductes gelingt nicht leicht. Der folgende
Weg fihrte am ehesten zum Ziele.

5 g der Nitrosoverbindung werden in 50 cem 10-procentiger Ammonium-
sulfidlosung bei ungefihr 30—40° gelost und bis zur Entfarbung auf dieser
‘Temperatur erhalten. Dano wird abgekiihlt ued mit Essigsiure angesiuert.
Das hierbei auftretende lastige Schiumen lasst sich durch Zusatz von einigen
Tropfen Alkohol verhindern. Der Niederschlag, aus Schwefel uod Base be-
stehend, wird abgesaugt und mit moglichst wenig stark verdiinnter Ammoniak-
flassigkeit geschiittelt. Aus der ammoniakalischen Ldsung fillt Essigsiure

1) Diese Berichte 25, 1506 [1§92).
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einen Theil des Amins als hellgelb gefarbten Niederschlag aus. Den Rest
gewinnt man allerdings stark gebréunt beim Einengen des essigsauren Filtrats.
Das Amin zersetzt sich bei 320% In Pyridin 16st es sich leicht,
in Siéuren garpicbt. Die Natrium- und Kalium-Verbindung ist in
Wasaer ziemlich schwer l8slich. Die frisch gefillte Aminoverbindung
168t sich in Alkohol leicbt, nach lingerem Stehen wird sie davon pur
mehr schwierig aufgenommen.
Einmal gel6st, kommt sie sebr schwer und stets gefirbt wieder
heraus.
Zur Analyse wurde das aus verdiinntem Ammoniak gefilite, hell-
gelbe Product verwendet.
0.1337 g Sbst.: 0.2755 g COs, 0.0586 g Hy0. — 0.1030 g Sbst.: 19.4 cem
N (110, 751 mm).
CsHsN303. Ber. C 56.54, H 4.71, N 21.99.
Gef. » 56.20, » 4.87, » 22.19.
Wird die Nitrosoverbindung mit Schwefelammoniumldsung ge-
kocht, 8o wird unter Abspaltung von Hydroxylamin Phenyloxy-
pyrazolon regenerirt.

1-Phenyl-3-0xy-4.4-didthyl-5-pyrazolon,
(CsH,);C—CO
HO.C:N.N.C;H:,

21.6 g Disthylmalonshureester und 11 g Phenylhydrazin werden 2n einer
Losong von 4.6 g Natrium in absoluten Alkohol gebracht und nach soforti-
gem Abdestilliren des Alkohols im Oelbade 10 Stunden lang auf 120-—130°
erwirmt. Das Reactionsproduct wird in Wasser gel6st. Aus der wassrigen,
mehrmals mit Aether ansgeschiittelten Losung scheidet sich beim Anséuern
mit Essigsiure ein Oel ab, das bald krystallinisch erstarrt. Die Rohausbeute
betrog 18 g = 78 pCt. der Theorie.

Das gereinigte Product wog 15 g. Es 16st sich in Alkalien und
Sodalésung. Die verdiinnte, alkalische Ldsong kann lingere Zeit
ohne Zersetzung erbitzt. werden. Auf Zusatz von Siuren fillt das
Phenyloxydidthylpyrazolon wieder unveréndert aus. Es ist leicht
16slich in siedendem Aether, Petroldther, Benzol, Essigither, Aethyl-
und Methyl-Alkohol. In 100 Theilen Wasser von 20° 1sen sich un-
gefihr 0.15 g. Aus heissem, wissrigem Alkohol krystallisirt die Sub-
stanz in langen, prismatischen Nadeln, die bei 114—115¢ schmelzen.

0.1280 g Sbst.: 0.3153 g COs, 0.0800 g H0. — 0.1914 g Sbst.: 20.1 ccm
N (18.5% 751 mm).

CizHgN3Oy. Ber. C 67.23, H 6.90, N 12.07.
Gef. » 67.18, » 6.95, » 11.96.

Zur Darstellung des Phenyloxydidthylpyrazolons kann statt Na-

trinméthylat anch metallisches Natrinm oder Natriumamid verwendet



werden, statt des Didthylmalonsiureesters kann man ebensogut Di-
dthylmalonaminséureester gebrauchen.

Der Kérper lisst sich bequem acetylieren und alkylieren und
zeigt also ein dhnliches Verbalten, wie es von Michaelis fiir Phenyl-
oxypyrazolon und von Stolz') fiir das 1-Phenyl-3-metbyl-3-oxypyra-
zolon nachgewiesen ist.

1-Phenyl-3-methoxy-4.4-didthyl-5-pyrazolon.

Schiittelt man die alkalisch-wissrige Losung des Phenyloxy-
didthylpyrazolons mit Dimetbylsulfat, so scheidet sich nach Verlauf
einiger Stunden das Methylderivat in quantitativer Ausbeute ab. Aus
heissem verdiinntem Alkohol krystallisiert es in perlmutterglinzenden
Blittchen, die bei 94 —95° schmelzen. Es ist leicht in Alkohol, Aether,
Essigiither und Petrolither ldslich. Von Wasser wird es in geringer
Menge aufgenommen. 100 ccm 16sen bei Zimmertemperatur etwa
0.09 g.

0.1255 g Sbst : 0.3146 g COy, 0.0835 g HyO. — 0.1914 g Sbst.: 19.6 cem
N (239, 749 mm).
CisHigNoQo. Ber. C 68.29, H 7.32, N 11.38.
Gef, » 6887, » 7.39, » 11.38.

In wiserigen Alkalien l6st sich die Substanz erst nach ldngerem
Kochen. Siuert man dann die Losung mit Schwefelsiure an, so fillt
ein Oel aus, das bald erstarrt; dem Gewicht nach ist es etwas mehr
als die Menge der angewandten Substanz. Das lufttrockene Product
erweicht bei 100°, gibt Wasser ab und schmilat erst endgiltig bei
166°. Beim Erkalten erstarrt die Schmelze und verfliiasigt sich nun
wieder bei 94—935% es hat sich also unter Wasserabgabe das Aus-
gangsproduct zuriickgebildet. Der Korper ldsst sich aus Aether, Ben-
zol, Alkobol und Wasser umkrystallisiren. Aus wissrigem Alkohol
kommen compacte Prismen mit abgeschrigten Endflichen, aus Wasser
glinzende Blittchen heraus. Zur Analyse wurde die aus Alkohol
umkrystallisirte Substanz im Exsiccator iiber Schwefelsdiure getrocknet.

0.1228 g Sbst.: 0.2685 g COs, 0.0855 g HsO. — 0.2009 g Sbst.: 17.4 cem
N (179, 751 mm).

CiaHigN3 Oy +2aq. Ber. C 59.57, H 7.80, N 9.93.
Gef. » 59.63, » 7.74, » 9.93.

Auf 800 bis zur annihernden Gewichtsconstanz erhitzt verloren
0.1991 g Sbst.: 0.0141 g H2O oder 1 Mol. HyO (Ber. 6.56, Gef, 7.08).

) Journ. f, prakt. Chem. 55, 145 [1897).
Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXX1X. 146
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Wihrend das eine Mol. H:O als Krystallwasser zu betrachten ist,
muss das andere als Constitutionswasser augesehen werden. Darch
die Einwirkung der Natronlauge ist entweder eine Sprengung des
Ringes unter Bildung einer Siure erfolgt oder aber es hat eine Hy-
droxylierung der Carbonylgruppe stattgefunden. Ein dbnliches Re-
sultat konstatierte Michaelis!) beim 1-Phenyl-3 methoxy-4.4-dimetbyl-
S-pyrazolon. Ebenso erhielt Prentice?) beim Kochen von 1-Phenyl-
3-methyl-5-pyrazolidon eine f-Phenylhydrazinobuttersiure, die beim
Schmelzen unter Abspaltung von Wasser wieder in das urspriingliche
Product iiberging.

1-Phenyl-3-acetoxy-4.4-diathyl-5-pyrazolon.

Gleiche Mengen von Phenyloxydidthylpyrazolon und Essigsdure-
anhydrid wurden mit wenig geschmolzenem Natriumacetat 3 Stunden
auf 130—135° erhitzt, dann in Aether geldst und mit Sodalésung ge-
schiittelt. Nach Verdunsten des Aethers wird der Rickstand aus
Petrolither umkrystallisirt. Die Ausbeute entspricht der Theorie.
Aus heissem verdiiontem Alkobol krystallisirt der Karper in Blitt-
chen, die bei 97° schmelzen. Er 15st sich leicht in Benzol und Essig-
dther. 100 ccm Wasser ldsen bei 20° 0.0083 g.

0.1898 g Sbst.: 0.3349 g COg, 0.0826 g HyO. — 0.2083 g Sbst.: 18.5 ccm
N (139, 756 mm).

CisHigN303. Ber. C 65.69, H 6.57, N 10.22.
Gef. » 6533, » 6.57, » 10.44.

1. Phenyl-3-benzoyloxy-4.4-didthyl-5-pyrazolon
wird in analoger Weise erhalten, weon man Phenyloxydiithylpyrazolon
mit Beozoylchlorid so lange auf 150° erwirmt, bis keine Salzsdure
mehr entweicht. Das erhaltene Product ist unldslich in Wasser, Na-
tronlauge und Séuren, leicht 15slich in Alkohol, Aether, Petrolither
und Benzol. Es krystalligirt in flachen Prisnien, die bei 110° schmelzen.

0.2403 g Sbst.: 18.2 ccm N (169, 750 mm).
quHgoNaOa. Ber. N 8.33. Gef. N 8.71.

(C.H1):C~ CO
HO.C:N.N.GsH;.
Die Darstellung ist dieselbe wie bei der Diathylverbindung. Aus 244 g
Dipropylmalonsaureester wurden 19.5 g Ausbeute erzielt. Dem Rohproduact
ist in geringer Menge ein in Petrolather unloslicher Korper beigemengt. Zur
Reindarstellung kocht man also mehrmals mit Petrolather aus. Der beim

1-Phenyl-3-0xy-4.4-dipropyl-5-pyrazolon,

1) Diese Berichte 31, 3011 [1898].
?) Chem. Centralblatt 76 I 450 [1905].
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Verdampfen des Petrolithers in harten Drusen auskrystallisirende Rickstand
wird in heissem, wissrigem Alkohol geldst.

Beim Erkalten scheiden sich gutausgebildete, kurze, prismatische
Stibchen aus. die bei 103—105° schmelzen. Der Kérper ist leicht
16slich in Alkohol, Aether, Petrolither, Eseigiither und Benzol.

0.1328 g Shst.: 0.3349 g COy, 0.0888 g Hy 0. — 0.2248 g Sbst.: 21.6 cem
N (149, 743 mm).

C]:.H?()N'IOQ. Ber. C 69.13, H 7.69, N 10.77.
Gef. » 068.78, » 7.43, » 11.05.
Der in Pctrolédther unléeliche Theil erwies sich als

Phenylhydraziddipropylmalonsiure,

COOH
(CsHi); C<CO .NH.NH.G;H, "

Die aus heissem, wiissrigem Alkohol umkrystallisirte Saure schmilzt
bei 148° unter Entwicklung von Kohlensiure.

0.2488 g Sbst.: 21.5 cem N (119, 761 mm).
C]qugNzOs. Ber. N 10.07. Gef. N 10.32.

CH,—C:NH.
HO.C:N.N.CsH; -

11.4 g Cyanessigester werden mit 10.8 g Phenylhydrazin in einer Losung
von 4.6 g Natrium in 80 cem absoluten Alkohol im Oelbad 20 Stunden auf
120—130° erhitzt. Die Reactionsmasse wird in Wasser geldst, die Lésung
ausgedthert und mit Essigsiure apngesiuert. Es scheidet sich ein QOel ab, das
bald erstarrt. Ausbeute 10.4 g. Schittelt man die Krystalle mit verdinnter
Salzsdure, so losen sie sich und kénnen von einer kleinen Menge einer dunklen,
dlartigen Verunreinigung befreit werden. Beim vorsichtigen Neutralisiren, so-
wie auf Zusatz von Natriumacetat wird das Product wieder gefallt.

Es lost sich in Mineralsduren, in Alkalien und in Soda. Es ist
usldslich in Petrolither, schwer 18slich in Aether, leicht 18slich in sie-
dendem Essigither, Benzol und Alkohol. Es krystallisirt in Prismen,
die beil 219° schmelzen.

0.1387 g Sbst.: 0.3149 g CO4, 0.0660 g Hz0. — 0.1413 g Sbst.: 29.2 cem
N (129, 754 mm).

CoHoN3;O. Ber. C 61.71, H 5.14, N 24.00.
Gef. » 61.92, » 528, » 24.34.

Tropfelt man die mit einer geniigenden Menge Natriumnitrit ver-
setzte alkalische Losung des Phenyloxypyrazolonimids in {iberschiissige,
verdiinnte Essigsdure, so entsteht in quantitativer Ausbeute in Form
eines rothvioletten Niederschlags die entsprechende Nitrosover-
HON:C—C:NH

HO.C:N.N.CsH;

1-Phenyl-3-0xy-5-pyrazolonimid,

vindung

146°
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Sie l6st sich in Alkalien und Ammoniakfliissigkeit und wird darch
Siuren wieder gefillt. Sie ist unldslich in Aether, Petrolither und
Benzol, wenig laslich in Wasser, leicht in siedendem Weingeist. Die
Krystalle schmelzen bei 223° unter Zersetzung.

0.118 g Sbst.: 27.6 ccm N (149, 756 mm.)
CyHsN;O3. Ber. N 27.45, Gef. N 27.37.

1-Phenyl-3-oxy-44-didthyl-5-pyrazolouimid,
(CaH;); C—C:NH
HO.C: N.N.Cg}'llr, :

Die Darstellung vom Cyandidthylessigester ausgehend, eumtspricht
genau den beim Phenyloxypyrazolonimid angegebenmen Vorachriften.
Die Substanz ist in Sduren und Alkalien 16slich, sie ist unldslich bezw.
schwer 16slich in Aether, Essigither und Petrolither, von Weingeist
wird sie schon in der Kilte leicht anfgenommen. Aus heissem Wasser
krystallisirt das Phenyloxydidthylpyrazolonimid ia harten, gut aus-
gebildeten Krystallea, die 2 Mol. Krystallwasser enthalten und bei
211—213° schmelzen. Sie werden durch Kochen mit verdiionten Mi-
neralsduren nicht verindert.

0.1219 g Sbst.: 0.2602 g COy, 0.0843 g HsO0. — 0.1697 g Sbst.: 23.4 ccm
N (169, 747.5 mm). — 0.1450 g Sbst.: 20.2 cem N (169 744 mm).

Ci3H;7N30 + 2ag. Ber. C 58.43, H 7.86, N 15.73.
Gef. » 5821, » 7.74, » 15.80, 15.90.

364. R. Stoermer: Synthese von Aldehyden und Ketonen aus
asymm. disubstituirten Aethylenglykolen und deren Aethern.

(Mitarbeiter: E. Freiherr Schenck zu Schweinsberg, Fr. Sibbern-
Sibbers, P. Riebel.)

[Mittheilung aus dem chemischen Institut der Universitit Rostock.]
(Eingegangen am 22. Juni 1906.)

Die in Heft 9 der Berichte soeben erschienene Mittheilung von
C.Paal und E. Weidenkaff!), »Ueber asymm. Diphenylithylenoxyd
and Diphenylithylenglykol« giebt mir Veranlassung, {iber eine Reihe
von Arbeiten zu berichten, die — vor mehreren Jahren schon begonnen —
sich z. Th. mit dem gleichen Gegenstand befassen, aber noch nicht
vollstindig abgeschlossen sind. Auch die kurz vorher mitgetheilte
Arbeit von A. Klages und Kessler?) behandelt den einen der hier-

1) Diese Berichte 39, 2062 [1906]. %) Diese Berichte 39, 1753 [1906).



