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Tetranitromethan reinigten wir auf das sorgfaltigste und trockneten es uber 
Natriumsulfat. 

Die Gefahrlichkeit der Oxydation ungesattigter Fettsauren, insbesondere 
mehrfach ungesattigter, mit Hilfe von Tetranitromethan steht einer all- 
gemeineren Anwendung des beschriebenen Abbaus im Wege. E r  unter- 
scheidet sich von den bisher iiblichen, fur die Strukturermittlung wichtigen 
Abbaumethoden, z. B. der Ozonspaltung, durch das Auftreten von Dioxo- 
Verbindungen, die u. U., ahnlich wie die Bromierungsprodukte oder die 
hydroxylierten Sauren der H a  zu r a -  Oxydation, zur Identifizierung dienen 
konnen. Besonders interessant ware die Darstellung von Poly-oxosauren, 
so z. B. einer Tetraoxo- bzw. einer Hexaoxo-stearinsaure durch Behandlung 
von Linolsaure bzw. Linolensaure mit Tetranitromethan. Es ist beabsichtigt, 
zu gegebener Zeit die Versuche in dieser Richtung fortzusetzen. 

__  

166. Hans  Paul  Kaufmann und Lan Sun Huang: 

(Antipyrinsaure) und ihre Abkommlinge*). 
Uber die 1 - Phenyl - 2.3 - dimethyl - pyrazolon - (5 )  - carbonsaure - (4) 

[,4us d .  Insti tut  fur Pharmazie u. chem. Technologie d. Universitiit Xiinster i. W.] 
(Eingegangen a m  1. September 1942.) 

Die Grundstoffe antipyretisch und analgetisch wirksamer Heilmittel, 
z. B. Anilin und Phenetidin, Chinolin, Pyrazolone und Alkaloide, sind iiber- 
wiegend basischer Natur. Eine der wenigen Ausnahmen ist die Salicylsaure, 
die zugleich ein Beispiel fur die Herabsetzung der Giftwirkung durch Ein- 
fiihrung der Carboxylgruppe bietet. Inwieweit die damit verbundene leichtere 
Ausscheidung die therapeutische Wirkung herabsetzt oder verandert, la& 
sich nur von Fall zu Fall entscheiden. Veresterungen oder Einfiihrung 
geeigneter Substitcenten konnen sie wesentlich beeinflussen, wie es z. B. 
bei der Acylierung der Salicylsaure der Fall id1). Nachstehend beschriebene 
Versuche sind in der Absicht angestellt worden, eine Entgiftung von Pyr- 
azolocen durch die Synthese der entsprechenden Carbonsauren bzw. geeigneter 
Derivate der letzteren zu erreichen und diese noch wenig bekannten Stoffe 
zu untersuchen. Wir berichten zunachst uber die 1-Phenyl -2 .3-d imethyl -  
p y r  a z 01 on - (5 )  -carbon sau  r e-  (4), die sich aus Antipyrin gewinnen lick 
Sie sol1 zur Vereinfachung der Nomenklatur in Zukunft als An t ipy r in -  
saiu r e, bezeichnet werden, ihr Rest als ,,Antipyroyl-Rest", gegeniiber dem 
,,Antipyryl-Rest" des Antipyrins selbst. 

Uber P~-razolon-carbonsaiuren-(4) ist bisher wenig bekannt geworden. 
H. S c h o t t z, hat 1 - P h e n y 1 - 3 - met  h y 1 - p y r a z o 1 o n - (5) - c a r b o n s a u r e - (4) - 
a t  h y les  t e r durch Einwirkung von P h  e n y lh  y d r a z in  auf D ia ce t yl-  
malones te r  gewonnen. Es ware naheliegend, die Antipyrin-~arbonsaure-(4) 
durch Methylierung erstgenannter Verbindung und nachfolgende Verseifung 
darzustellen. Wir erstrebten aber eine einfachere Synthese der Saure, und 
zwar aus dem Antipyrin selbst bzw. aus dessen Derivaten, wie z. B. dem 
4-Brom-antipyrin. Der Austausch des Halogens gegen Cyan gelang infolge 
der Reaktionstragheit des Broni-antipyrins bisher nicht, auch konnte mit 

*) Arzneimittelsynthetische Studien, 15. Mitteilung. 
l) H. P. K a u f m a n n ,  Arch. Pharmaz. 265, 226 [1927]. 
*) B. 09, 1994 [1896]. 
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Magnesium in atherischer, Benzol- und T~luollosung~) das Antipyrylmagne- 
siumbromid nicht erhalten werden. Die von E. B e n a r y  und A. Schmidt4)  
bereits versuchte Umsetzung von Chlorameisensaiure-athylester mit Antipyrin 
in Schwefelkohlenstoff bei Gegenwart von Aluminiumchlorid als Konden- 
sationsmittel ergab nicht den Antipyrinsaure-athylester, sondern den Anti- 
pyrin-~arbithiosaure-(4)-athylester. 

Nach einem Patent der Hochs te r  FarbwerHe5) wird eine Additions- 
verbindung zwischen Antipyrin und P h osge n , das An t  i p  y r  in -  ch l  or - 
car  bony l ,  hergestellt, dem die Formel 2CI1HB0& .COCl, zugeschrieben 
wird. Bei Einwirkung von Alkoholen tritt Aufspaltung unter Bildung von 
freiem und salzsaurem Antipyrin und Chlorkohlensaureestern ein. Die von 
uns in vielen Faillen beobachtete groI3e Reaktionsfahigkeit des Wasserstoff- 
atonis in 4-Stellung konnte die Moglichkeit eroffnen, Antipyrin mit Phosgen  
u n  t er  Chlorwasser  s t  of f - Abspal  t ung  umzusetzen. Tatsachlich entstand 
aus Antipyrin mit Phosgen in wenig heil3em Benzol und sogar schon bei 
langerem Stehenlassen bei Zinimertemperatur das An t ipy r insau re -  
ch lor id ,  das leicht in die freie Saure ubergefuhrt werden kann. Die auch 
auf andere Pyrazolone, z. B. Homoantipyrin, anwendbare Reaktion geht 
wahrscheinlich derart vor sich, daI3 zunachst Phosgen in 3.4-Stellung addiert 
und anschliellend Chlorwasserstoff abgespalten wird : 

C1 H 

CH,.C---CH + COCI, __3 C H 3 . C -  -- C.COC1 CH,.C---C.COCl 
' 1  ' I  I !  

CH3.K CO "' C H 3 . K  CO 
\ /  s 

C H 3 . h  CO 

Y 

CH3.C-C.C0,H + H,O 

I 
CH, .N CO 

\ /  x 

Somit zeigt diese Reaktion einerseits die heute technisch wichtige Anlagerung 
des Phosgens an Doppelbindungen, wie sie z. B. beim khylen  unter Bildung 
des (3-Chlor-propionsaurechlorids schon lange bekannt ist 6 ) ,  andeserseits 
die bereits beim Antipyrin in anderen Fallen, z. B. bei der Darstellung des 
4-Brom-ant ipyr ins7)  nach Zugabe von Wasser zu dem primar gebildeten 
Dibromid oder bei der Bildung des 4-Rhodan-ant ipyr ins*)  aus dem 
Dirhodanid in Benzollosung beobachtete Wiederherstellung der Doppel- 
bindung unter Abspaltung von Brom- bzw. Rhodanwasserstoff. 

Der Beweis, dall der neue Stoff die Antipyrin-carbonsaure-(4) ist, lallt 
sich leicht erbringen. Ein Eintritt der Carboxylgruppe in den Phenylrest 

3) \V. Tscher l inzef f ,  B. 37, 4534 [1904). 

5) Dtsch. Reichs-Pat. 114025. 
6) L i p p m a n n ,  A. 129, 81 [1664]. 
7)  I,. K n o r r ,  A. 2338, 161, 215, 216 [1867]. 
8 )  H. Y. K a u f m a n n  und J. Liepe ,  B. 56, 2514 [1923]. 

B. 57, 517 [1924!. 
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scheidet aus, da die Antipyrinsaure sich in ihren . Eigenschaften wesentlich 
von der 1 - [4'- Ca r b o x y - p h  e n y 11 - 2.3 - d i m e  t 11 y l -  p y r  a z 01 o n  - (5) - c a r b o n  - 
saure- (4)  unterscheidet, die A. Michae l i s  und Th. Sudendorfg)  aus 
1 - [4' - C a r b o x y  - p h e n y l ]  - 5 - chlor  - 2.3 - d i m e t h y l  - p y r a z o l i n i u n i  - 
j o d i d  und alkoholischer Kalilauge dargestellt haben. Zwar neigen beide 
Sauren zur Abspaltung von Kohlendioxyd, die Schmelzpunkte sind aber 
verschieden (24G0 bzn.  213O), und die Antipyrinsaure zeigt keine Isonitroso- 
Reaktion. Sie 1aI3t sich weiterhin in bekannte, in Stelle 4 substituierte 
Antipyrin-Derivate iiberfiihren. Aromatische Carbonsauren, z. B. die p-Di- 
alkylaniino-benzoesaiuren'O) 11), tauschen initunter bei Behandlung mit konz. 
Salpetersaure oder Xtriergemisch die Carboxylgruppen gegen die h'itro- 
gruppe aus. I n  der Reihe der Pyrazolone haben H. P. K a u f n i a n n  und 
H. F. S t e i n h  of f 12) die von ihnen dargestellte A n t  i p  yr  in -  su 1 f onsa  u r e -  (4) 
durch Erwarmen mit Salpetersaure in das schon von I,. K n o r  r beschriebene 
4 - N i t r o - a n t i p y r i n  iibergefiihrt. Die gleiche Verbindung erhielten n.ir 
aus Antipyrinsaure und Salpetersaure. 

Die Antipy-rinsaure krystallisiert aus Alkohol in weil3en Wiirfelchen 
vom Schnip. 213O (Zers.). Ihre waorige Losung reagiert stark saner. In 
Chloroform, Aceton, heiBeni Methyl- und Athylalkohol ist sie leicht loslich, 
schwer dagegen in Ather, Benzol, kaltem Alkohol und ITasser. Mit &en- 
chlorid tr i t t  die bei zahlreichen Antipyrinen beobachtete Rotfarbung ein. 
Ihre Salze, die Antipyrinate, sind ohne Schwierigkeiten darstellbar 13). 

Das bereits bei der Behandlung von Antipyrin und Phosgen sich bildende 
Saurechlorid lie13 sich aus der freien Saure durch Einwirkung von Thionyl- 
chlorid in iiblicher IVeise darstellen. Es bildet an der Luft rauchende Krystalle 
vom Schmp. 171-174O. Durcli Uinsetzung mit wasserfreier Blausaure in 
Pyridin entstand daraus das A n t  ip  y r  i n s a u  re  - c ?a n i d  voin Scliinp. 

CH,.C C.CO.CN 

CH,.N CO 
\ /  
li 

C,H, 

173-174O. Seine Verseifung zu der fur weitere Synthesen brauchbaren 
A n t  ip  y r  i n- ke  t ocar  b o n s a u  re -  (4) sol1 nocli untersucht werden. 

Die neue Saure erlaubt die Darstellung zahlreicher Abkomnilinge, von 
denen' nachstehend einige kurz besclirieben seien. Sie sind fur die Zwecke 
vergleichender pharmakologischer Prufungen synthetisiert worden. 

Q, 13. 33, 2622 [1900]. 
10) E.'. K e v e r d i n ,  13. 40, 2442 [1907]. 
11) 0. B a u d i s c h ,  R .  39, 4293 [1906]. 
12) Arch. Pharmaz. 278, 437 [1940]. 
13) Nach Zusammenstellung obiger Ergebnisse finde ich im Chemischen Zentral- 

lilatt (C. 1942, I, 2130) das Referat einer unabhanpig von uns durchgefiihrten und in der 
tiirkischen Zeitschrift Rev. Fac. Sci. Univ. Instanbul niedergelegten Untersuchung von 
H.  A m 2 1  iiber die Darstellung von Antipyrin-4-carbonsaure durch O x y d a t i o n  
v o n  M e t h y l o l a n t i p y r i n .  Die dort  iiber die Eigenschaften der S u r e  gemachten 
Angaben bestatigen unsere, bereits in der deutschen Patentanmeldung K 150 023 votn 
22. 3. 1938 und der Dissertation I,. S. H u a n g  (gedruckt 1939) niedergelegten 
Befunde. 
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E s t e r  cler An t ipy r insau re  

Verschieden losliche und im Organisnius niit verscliiedener Geschwin- 
digkeit spaltbare Ester lieBen sich in bekannter Weise gen innen, so der 
>[ethyl- ,  A thy l - ,  I s o b u t y l - ,  I soamyl - ,  der Benzyl - ,  Pheny l - ,  Q-  und 
~ - S a p l i t h y l -  und der o-Oxy-chinolyl-ester.  Der durch Umsetzung des 
-~ntipyrinsaure-chlorids init Atliylenchlorhydrin in Pyridin erhaltene Ant i  - 
p \-r in sa ti r e- [?- ch 1 or  - a t  11 4'11 -es te r  vom Schnip. 144O diente als Ausgangs- 

CH,.C ~ C.C02.CH2.CHzCI 

C € I , . S  co 
\ /  

N 

material fur eine Keihe von Synthesen, bei denen das Halogenatoni gegen 
andere Keste ausgetausclit wurde. So konnte durch Erhitzen dieses Esters 
mit Kaliumcyanid in alkoholischer Losung der An t  i p  y r  insau  r e- [P- cyan-  
a t  h yl] -ester erhalten werden. Konzentrierte Ammoniak-Losung fuhrte 
z u m  Antipyrinsaiure- [ rJ-ani ino-athyl]-ester ,  der erst oberhalb 260° 
tinter Zersetzung schniilzt. Die Umsetzung mit verschiedenen aliphatischen 
und ?rornatischen priniaren und sekundaren Aminen ergab die entsprechenden 
substituierten 9-Amino-athyl-ester der Antipyrinsaure: den [P-Met hyl -  
a m i n o - a t h y l ]  -, [ ~ - D i n i e t l i y l a m i n o - a t h y l ~  -, [p -Dia thy lamino-  
a t  h y I] - , [$ - A n i 1 i n o - a t  h y 11 - , [ (3 - D i p h e n y 1 a ni i n o - a t  h y 1] - , [p - (4 - A t  h - 
ox \- -a n il ino) - a t  h y13 - [p- (4-Car b a  t h osy -a  nil ino) - a t  h \-13 - 
es te r .  Mit Harnstoff reagierte der Antipyrinsaure- [P-clilor-athylj-ester 
tinter Rildung des [~-A4ntipyroyloxy-ath~l]-harnstoffes 

und den 

CH,. C = = = C . C O .  0. C H z .  C€IZ.XH .CO.XH, ,  
; I  

C H , . S  CO 
\x' 

niit Xthylurethan entstand das [ p - A n t i p  y r  o y 1 ox y - a t  h y I] -u r e t h a n. 
Ilieses Beispiel der Vereinigung therapeutisch wirksainer Stoffe in einem 
Molekiil (von dem einen von uns fruher als ,,Konibinationssyntliese' ' be- 
zeichnet) lafit sich beliebig erneitern : Ant  ip  yr  insaiu r e-  [o-  car  bome tl i  oxy-  
phenyl l -es te r  bzw. - Lo-carbophenoxy-phenyl l -es ter  aus dem Saure- 
clilorid und Salicylsaiuremethyl- bzw. -phenylester ; in gleicher Weise aus 
Guajacol aus Lactyl-p- 
phenetidin das [0- A n  t i p  y r  o yl - la c t  yl] -p -p  hene  t id in ,  niit Chinin der 
bei 265O schmelzende Ch in in -Es te r .  SchlieI3lich sei noch das 4- [O-hnt i -  
1) y r  o \- 1 -ox y a  ce t y 13 - a n t  ip  y r in  folgender Konstitution 

Ant  ip  y r  i nsaiu r e- 10-me t h ox  y - phe  n yl] -ester, 

CH,.C C.CO.O.CH, .CO.C-  -- C.CH,  

OC N . C H ,  
i I 

CH,. K co 
\ /  \ /  
N N 

C G I ~ ~  C B H ~  
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genannt, das durch Erhitzen einer alkoholischen Losung von antipyrin- 
saurem Natrium mit Chloracetyl-antipyrin entstand. 

Amide der  An t ipy r insau re ,  
Der einfachste Vertreter dieser Reihe, das An t ipy r insau re -amid ,  

lie13 sich nicht nur in iiblicher Weise durch Einwirkung des Antipyroyl- 
chlorids auf konzentrierte Ammoniak-Losung, sondern auch durch direkte 
Synthese, unter Anlehnung an  die von I,. G a t t e r  mann14) beschriebene 
Arbeitsweise durch Umsetzung von Carbaminsaurechlorid mit in Schwefel- 
kohlenstoff suspendiertem Antipyrin bei Gegenwart von Aluminiumchlorid 
darstellen (Schmp. 244O). 

Cd35 CBH5 

Mit H. J. Bi ickmann hat der eine von uns dieses Amid mit Hilfe von 
Phosphorpentoxyd in das Ni t  r il der Antipyrinsaure iibergefiihrt. Diese 
nur schwierig verlaufende Reaktion erforderte hohe Temperaturen ( 1GO-S7O0) 
und eine etwa 20-stdg. Reaktionsdauer. Das erhaltene Nitril bildet, aus 
Alkohol umkrystallisiert, derbe Nadeln vom Schmp. 224O. Ein weiterer 
Nachweis fur die Konstitution der Antipyrinsaure ist darin zu erblicken, 
da13 es gelang, das Nitril auch analog einer von P. KarrerIS) beschriebenen 
Synthese aus Antipyrin, Bromcyan und Aluminiumchlorid gema13 

in guter Ausbeute zu gewinnen. Das Antipyrinsaure-nitril teilt die Eigenart 
mancher in 4-Stellung substituierter Antipyrin-Abkommlinge, auf Grund 
besonderer sterischer Verhaltnissel6) sehr reaktionstrage zu sein. So gelang 
es nicht, die von H. Stephen”)  angegebene Aldehydsynthese, die in der 
Reduktion der Nitrile mit atherischer Zinnchloriir-Losung besteht, auf das 
Antipyrinsaure-nitril zu iibertragen. Die Reduktion nach Mend iu s verlief 
gleichfalls negativ. Die Reduktion des Antipyrinsaure-nitrils auf kata- 
lytischeni Wege soll noch versucht werden. Die Verseifung des Nitrils bereitete 
anfangs Schwierigkeiten. Bei Verwendung von starken Halogenwasserstoff- 
sauren (konz. Salzsaure, 40-proz. Broniwasserstoffsaure) entstand unter 
verschiedenen Reaktionsbedingungen stets Antipyrin. Dagegen lie13 sich 
die Verseifung mit 70-proz. Schwefelsaure bei Zimmertemperatur glatt 

l*) B. 34, 1117 [1S99]. 
15) Helr. chim. Acta 4, 4S2 119191. 
la) S. a. G .  Losco, Gazz. chim. Ital .  69, 639 [1939]. 
17) Journ. chem. Soc. London 127, 1874 [1925]. 
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durchfiihren. Man erhielt so das Antipyrinsaure-amid, identisch mit dem 
in der vorher beschriebenen Weise erhaltenen Stoff, in quantitativer Ausbeute. 

Mit iiberschiissigem Anilin reagierte das Antipyrinsaure-chlorid bereits 
bei Zimmertemperatur unter Bildung des An t  ip y r  insaur  e-  a ni l  i d s  
(Schmp. 250O). Es ist auf anderem Wege von A. Kocwal8) bereits gewonnen 
worden, so durch Erhitzen von Antipyrin mit Carbanilid in Gegenwart von 
Zinkchlorid oder durch Kondensation von Antipyrin und Phenylisocyanat 
mittels Aluminiumchlorids. Aus anderen Aminen und Antipyroyl-chlorid 
entstaqlen in iiblicher Weise: das Monomethyl -amid ,  das Din ie thyl -  
a m i d ,  das D i a t h y l a m i d ,  das Benzylamid ,  das p -Phene t id id ,  das 
N - Ace t y l -  N - a n t i p  yr  o y 1- p-p  h e n y le  ndia  min  , das Dip  hen  y l  a mid , 
das u- u n d  f i -Naphthylamid ,  das Tolu id id ,  das 2 .4-Dimethyl-ani l id ,  
das m- u n d  p -Ni t r an i l i d ,  das P iper id id ,  das u -Pyr idy lamid ,  das 
Ph tha l imid  und das Benzid id ;  aliphatische und cyclische Diamine  
reagieren glatt mit Antipyroyl-chlorid, so z. B. das khylendiamin unter 
Bildung des N .  N'-  B is- a n t  ip  yr  o yl - a t  h yle  n d ia m in  s 

C H , . h  CO 
\ /  

N 
OC N.CH,  

\ /  
Tu' 

Mit p-Phenylendiamin entstand das N .  N' - B is - a n t  ip  y r  o y 1 - p-p  h e  - 
n y 1 e n d ia rn i n , mit 3.5-Diamino-pyridin das 3.5 - [ B is  - ( a n t i  p yr  o y 1 - 
a mino)] - p  yr  idin.  SchlieHich brachten wir noch das Antipyrinsaurechlorid 
rnit Amino-antipyrin in Reaktion und erhielten das Ant  ipyr insaure-  
a n t ip  yr  yl-  a niid : 

CH,. C-=C. CO . S H .  C---C. CH, 
1 ;  ( I  

CH,.?i CO OC N.CH, 
\ /  

N 
\ /  
N 

Das Ant ipy r insau re -u re id  entstand aus dem Saurechlorid und 
Harnstoff in schonen Prismen vom Schmp. 251°, aus Acetylharnstoff bzw. 
Athylharnstoff der N-Acetyl-N'-antipyroyl-harnstoff bzw. N-Ant i -  
p yr  o yl-  N' - a t  h y l  -ha  r ns t of f .  Diacylierte Harnstoffe bilden sich auch 
bei der Umsetzung des Antipyroyl-chlorids mit [Broni-diathyl-acetyll- 
harnstoff und [a-Brom-isovaleryll-harnstoff, nadich  der N - A n t ip  yr  o y 1 - 
N' - [b r om - d i a t h y 1 - a c e t y 11 -ha  r n s t o f f  und der N -  Ant  ip  y r o y 1 - ,V' - [u- 
b r o m - i s o v a 1 e r y 11 - h a r n s t o f f . 

Auch Aminosauren lassen sich erwartungsgemao mit Antipyrinsaure- 
chlorid kuppeln. Mit dem Athylester des Glykokolls entstand der bei 1280 
schnielzende [Ant i p  yr  o y 1-a mi  no] - e ssig sau r  e - a t  h yle  s t e r , mit o-Amino- 
benzoesaure die 0- [Ant i p  yr  o y 1-a mi  no] -be  nz oe sau  r e , die wasserlosliche 
Alkalisalze bildet, bei Verivendung von Estern der p-Amino-benzoesaure 

Is) Bull. int. Acad. polon. Sci. LettTes Ser. A. 1936, 2GG.  
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z. B. der p -  [Ant  i p  y r  o y l  -a ni i n o] - b e n z  oesaiu re -  a t  h y 1 e s t e r  und der 
entsprechende I sob u t y 1 e s t e r .  

SchlieBlich seien noch einige Reaktionsprodukte des Antipyrinsaure- 
clilorids mit Sulfonamiden angefiihrt : das N- A n t  i p  y r  o yl-su I f  a n i la  in id  
und das LY - A n t i  p y r o y 1 - su 1 f a  n i 1 s a LI r e  - d i rn e t h y 1 a m id. Das A’- A n t  i - 
p y r  o y 1 - s u  1 fa  n i l sau  r e - d i a t  h y l a  m i d  wurde dagegen aus Antipyrin und 
[S.~~-Diatliyl-an1ino-sulfonyl-~4)]-carbanilsaiurechlorid in Pyridin gewonnen. 

_.___ 

G e ni i s c  h t e X n h  y d r id  e d e  r X n t i p yr  i n s a u r e. 

Wahrend es bisher nicht gelang, das Antipyrinsanre-anhydrid selbst 
zu gewinnen, lieBen sich gernischte Anhydride der Konstitution 

CH, .C - C . C O . O . C O . K  
i 

darstellen. So reagierte 2ie Antipyrinsaure beini Kochen mit iiberschiissigern 
Essigsaureanhydrid unter Bildung des A n t i  p y r  i n s a u  r e -  ess ig  sau r e - 
a n h  y d r  i d s ;  antipyrinsaures Natrium lieferte niit Diathylacetyl-chlorid 
das A n t  i p  y r  i n s a u  r e -  d ia  t 11 y l  ess igsau  re-  n nh y clr i d ,  Antipyroyl-chlorid 
mit trocknern h-atriunibenzoat das ,4n t i p  y r  i n s a u r e -  h e n z  oesau  r e -  
a n h y d r i d ,  Benzolsulfochlorid mit antipyrinsaureni Nntriuni das A n t  i-  
p y r i n sau r e - b e n  z ol su 1 f o n s5u r e - a n h y d r i d : 

CII , .  c c .  co. 0. so*. CJIj  
I 

C H , . S  C O  

‘S’ 

niit p-Toluol-sulfochlorid in gleicher Weise das A n t  i p  yr  i n s a u r  e -  p -  t olu ol - 
su 1 f o n sau r e  - a n h  y d r id. 

Die Antipyrinsaure sol1 noch in anderer Richtung zu Synt hesen heran- 
gezogen werden. Uber das Ergebnis der pharniakologischen Priifung der 
vorstehend beschriebenen Verbindungen nird an anderer Stelle berichtet. 

Beschreibung der Versuche. 
Rin Teil der nachstehend beschriebenen Verbindungen ist von den 

Herren H. S c h m i t z  und G. H i i l t e n s c h n i i d t  hergestellt worden. Sie sind 
entsprechend gekennzeichnet IS bzw. H). 

A n t  i p  y r  i n s a u  re 
[1-Phenyl-2.3-dimethyl-pyrazolon-(5)-carbonsaure-(4)]. 

Man lost 18.8 g iiber Phosphorpentoxyd getrocknetes A n t i p y r i n  in 
moglichst nenig heiBeni Benzol und f i igt  diese Ldsung nach und nach unter 
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Schiitteln zu 100 g einer etwa 20-proz. benzolischen P h  osgen-Lijsung. 
Das Reahionsgemiscli wird 1 Stde. auf 50° erwariiit und iiberschiissiges 
Phosgen dabei verjagt. Nacli den1 Abkiihlen schiittelt man die Losung 
vorsichtig mit verd. Natronlauge durch und scheidet ails der abgetrennten 
wail3rigen Phase die Antipyrinsaure niit verd. Salzsaure als feinteiligen 
Niederschlag ab. Die nach den1 Trocknen aus Alkohol umkrystallisierte 
Saure bildet wiirfelformige Grystalle vom Schnip. 213O (Zers.). Wenn man 
die zur Bindung der Salzsaure notige Menge Antipyrin beriicksichtigt, ist 
die Xcsbeute an Rohprodukt nahezu quantitativ. 

130 111111). 

47.10 111: Sbs t . :  107.3 111a C 0 2 ,  22.4 ~ n g  I 1 2 0 .  ~ 4.75 111:: S11st.: 0.510 CCIII  S, (ZOO, - -  
C 1 2 H 1 2 0 ~ , S 2 .  I k r .  C 62.10. I1 5.17, K 12.06. 

Gcf. ,, 62.13, ,, 5.32, ,, 12.03. 
Titration mit n/ln-KnOI~I ( F :  1.05) gegep I 'heuolpht l~a le i~~.  
0.4S39, 0.4771 g Sbst.  (in Chloroform gclost) : 

I k r .  19.S6, 19.64 ccm n/,,-SaOH, gef. 19.92. 19.70 ccni rc/,,-SaOII. 

Zur Umwandlung in 4 - N i t r o - a n t i p y r i n  erhitzt inan 5 g A n t i p y r i n -  
s a u r  e Stde. niit einem Geniisch aus gleichen Teilen konz. Salpetersaure 
und Wasser auf dem 'LVasserbad. Beim Verdiitinen niit Wasser krystallisiert 
das 4-Kitro-antipyrin vom Schnip. 273O in guter Ausbeute aus. Ein Misch- 
schmelzpunkt mit der nach K n  or  r dargestellten Verbindung zeigte keine 
Erniedrigung. 

Sa lze  
X a t r i u m s  a1 z : aus A n t i  p y r  i n s  Hurc und X a t r o n l  a uge  , gut  wasserloslich 
0.1545 g Sbst . :  0.0440 g Xa,SO,. 

Cl ,€ I l103Sz~a .  Ber. N a  9.06. Gcf. K a  9.21. 

Das K a l i u r n s a l z  wircl in gleicher \Veise gewonnen. C n l c i u n i s a l z :  nus A n t i -  
p y r i n s i i u r e  und C a l c i u m c a r b o n a t  in wiiI3r. Suspension a111 KiickfluOkiihler, wasser- 
loslich. 

0.1S34 g Sbs t . :  0.0505 g CaSO,. 
(Cl~I I l103Nz)~Ca.  Ber. Ca 7.97. Gef. Cn S . l l .  

Aus frisch gef5llteni S i l b e  r c a r boil a t  mit  A n t i  p y r  i 11 s Cure  S i l  bc r s a 1 z (S) : 
an1 RiickfluOkiihler. 

0.0406 g Sbst. :  0.01714 g AgC1. 
C1,H,,O,NzAg. .Ber. Ag 31.52. Gef. Ag 31.50 

B l e i s  a l z  (S) : In  glcicher \Veise hergestellt. Bescitigung iiberschiissiger Siiure 

0.1544 g Sbst. :  0.07026 g PbSO,. 
durch Estrnktion niit Chloroform. 

( C l z I ~ l 1 0 3 ~ z ) z P b .  Ber. Pb 30.95. Gef. Pb 31.05. 

K u p f e r s  a lz :  Darstellung wie rorher,  hellgriinc Krystallniasse. 
0.0406 g Sbst. :  0.00613 g CuO. 

(C,,H,,O,S,),Cu. I k r .  Cu l .?.lll .  Gef. Cu 12.07 

K u p f e r  11- t e  t r  an in i in  - a n  t i p  y r i n a  t (S) : Hergestellt durch Zusatz yon K u p f e r  - 
s u l f a t  zu einer Losung der A n t i p y r i n s H u r e  in A m m o n i a k .  Xach dem Eindaxnpfen 
auf den1 N'asserbad bleibt das  Tetraniininsalz als dunkelgriine, lirystalline Nasse zuriick. 

[Cu (NH,),] (C12Hl10,Xz)2. Ber. Cu 10.71. Gcf. Cu 10.76. 
0.0762 g Sbst. :  0.01026 g CuO. 
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1 - P h e n y 1 - 2 - a t h y 1 - 3 - me t h y 1 - p y r a z 01 o n - ( 5 )  - c a r b o n s a u r e  - (4) 
(H om o - a n t i p y r i n s  a u re) . 

20 g Homoan t ipy r in ,  in siedendem Benzol gelost, gibt man unter 
Schiitteln nach und nach zu 100 g einer 20-proz. benzolischen Phosgen-  
Losung. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird das Reaktionsprodukt 
zur Zerstorung des iiberschiissigen Phosgens rnit Wasser behandelt, die 
gebildete Carbonsaure mit verd. Natronlauge ausgezogen und nach dem 
Ausfallen mit verd. Salzsaure aus Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 178O. 
Schwer loslich in Wasser, Ather und Benzol; loslich in Chloroform und 
heiljem Alkohol. 

45.1 mg Sbst.: 105.1 ing CO,, 23.3 mg H,O. - 4.44 nig Sbst.: 0.45 ccm N, (2l0,  
762 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 63.41, H 5.69, N 11.36. 
Gef. ,, 63.56, ,, 5.78, ,, 11.56. 

Ant ipyr insaure-ch lor id .  
20 g An t ipy r insau re  werden mit 20 g iiber Wachs destillierten 

Thionylchlor ids  2 Stdn. am Riickfluljkiihler erhitzt. Nach beendigter 
Reaktion kocht man das Reaktionsprodukt kurz rnit dem gleichen Volumen 
Benzol auf, saugt ab und wascht zuerst rnit Benzol, dann rnit absol. Ather 
nach. Fur Synthesen ist das so erhaltene Saurechlorid rein genug. Zur 
Analyse krystallisiert man aus Benzol oder Xylol um. Schmp. 171-1740. 
Loslich in Eisessig, Chloroform, heiljem Benzol und heaem Xylol ; unloslich 
in Ligroin und Ather. Ausb. quantitativ. 

55.7 mg Sbst. :  33.4 m g  AgCl. 
C,,H,,O,N,Cl. Ber. C1 14.51. Gef. C1 14.83. 

An t  ip  yr  in  sau  r e - c y a nid (S). 
Man versetzt 2 g wasserfreie B lausau re  in Eis-Kochsalz-Mischung 

mit 4 ccm Pyridin und fiigt allmahlich 2.6 g Ant ipyr insaure-ch lor id  
hinzu. Nach 2-stdg. Erhitzen am Riickfluljkiihler wird eingeengt. Die 
konz. Losung scheidet iiber Nacht das Saurecyanid in Form von Krystall- 
wiirfeln ab, die gut rnit Wasser gewaschen und dann getrocknet werden. 
Aus der Mutterlauge laljt sich durch weiteres Einengen noch eine kleine 
Menge des Cyanids erhalten. Schmp. l74O. Ausb. 65%. Loslich in Chloro- 
form, Alkohol, Aceton; schwer loslich in Wasser, Ather und Benzol. 

3.23 rng Sbst. :  0.5 ccm S, (19.j0, 746 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 17.42. Gef. M 17.42. 

Ant ipyr insaure-methyles te r .  
Aus Methanol  und An t ipy r insau rech lo r id  bei Gegenwart von 

Pyridin unter Eiskiihlung. Das nach langereni Stehenlassen durch Wasser ab- 
geschiedene Reaktionsprodukt wird mit Chloroform ausgeschiittelt und niit 
Petrolather gefallt. Schmp. 158O. 

30.0 mg Sbst. :  69.5 mg CO,, 15.7 mg H,O. - 2.47 nig Sbst.: 0.242 ccm N, (2l0,  
756 mm). 

C,,H,,O,N,. Ber. C 63.41, I1 5.69, S 11.38. 
Gef. ,, 63.19, ,, 5.99, ,, 11.12. 
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: i t h y l e s t e r :  Herstellung vie  vorstehend oder clurch E3hitzen von X a t r i u n i -  
a n  t i p  y r i n a  t rnit :4. t h y 1  b ron i id .  Aus Chloroform uiitcr Zusatz von Petrolather 
Krystalle r o m  Schmp. 152". 

56.7 iiig Sbst . :  135.3 mg CO,, 32.2 mg H,O. - 3.G mg Sbst. :  0.34s ccni N, (2l0, 
754 mm). 

C,,H,,O,S,. Ber. C 64.62, H 6.15, N 10.77. 
Gef. ,, 64.95, ,, 6.36, , ,  10.91. 

I s o b u t y l e s t e r :  Hergestellt wie der Nethylester. Schmp. 111". 1,eiclit ldslich 

3.14 mg Sbst.: 0.268 ccm K, (23O, 761 mrn). 

Der I s o a m y l e s t e r  1aI3t sich auf dcin gleichen n'eg gewinnen. Schmp. 99" 

2.67 nig Sbst.: 0.218 ccm N, (23". 761 mm). 

P h e n y l e s t e r  (S). 

in Alkoliol und Chloroform. 

C,,H,,O,N,. Ber. li 9.72. Gef. S 9.67. 

C1,H,,O,S,. Ber. K 9.27. Gef. N 9.26. 

1) Aus P h e n o l  und A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d  in Pyridin. 
A u s  verd. Alkohol Nadeln voni Schmp. 1980. Ausb. 80%. 

2) 2.32 g A n t i p y r i n s a u r e  werden niit 1.42 g Phosphorpentosyd und 0.94 g 
P h e n o l  gut verrieben und in1 Olbad 3 Stdn. auf 130"erhitzt. Nach dem rlbkiihlen ninimt 
man die feste Nasse mit Wasser auf, filtriert den unlijslichen Riickstand a b  und krystalli- 
siert ihn aus Benzol oder verd. Alkohol um. Schrnp. 1980. A4usb. 62 %. 

5.98 mg Sbst.: 0.485 ccm N, (240, 761 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 9.09. Gef. N 9.15. 

B e n  z y 1 e s t e r : Aus N a t r i u in a n  t i  p y r i n  a t  und Ben  z y 1 c h 1 o r  i d in alkohol. 
Suspension. Umkrystallisiert aus Chloroforni unter Zusatz einer geringen Menge Petrol- 
I ther.  Schmp. 126". 

3.13 mg Sbst.: 0.245 ccni K, (23". 759 mm). 

[o  - 0 xy - ch ino1  yl] - e s t e r  (H) : Aus o-Oxy-ehinolin und A n t i  p y r  i n s  Lure - 
c h l o r i d  in Chloroform. Niederschlag niit Wasser wiederholt ausgekocht nnd aus Alkohol 
umkrystallisiert, Schmp. 217". Ausb. 60 %. Loslich in konz. Sauren und heiDer Lauge ; 
schwer loslich in verd. Lauge, W'asser und kaltem Alkohol. 

C,,H,,O,N,. Ber. K 8.70. Gef. N 8.83. 

3.76 mg Sbst.: 0.379 ccm N, (20°, 754 mni). 
C,,H,,O,S,. Ber. N 11.70. Gef. N 11.65. 

a - S a p h t h y l - e s t e r  (H) :  Aus a - K a p h t h o l  und Saurechlorid in Pyridin. Riick- 
stand nach dern Erstarren in Alkohol-Ather (1 : 1) gelost, abgekiihlt. Aus Aceton-Alkohol 
Nadeln vom Schmp. 175". Unloslich in \Vasser, leicht loslich in Alkohol und anderen 
organischen Msungsmitteln. Ausb. 80 %. 

3.42 mg Sbst. :  0.233 ccxn K2 (ZOO, 758 nim). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 7.82. Gef. N 7.91. 

3 - S a p h t h y l - e s t e r  (H):  I n  gleicher \Veise gemonnen. Aus Benzol niit Ather 
gcfalit. Nadeln vom Schmp. 186O. Ausb. 65 %. Schwer loslich in Wasser und li ther;  
loslich in heiI3em Eenzol, Alkohol und Aceton. 

4.20 nig Sbst. :  0.286 ccni N, (2l0,  ,759 mm). 
C,,Hi803K2. Uer. S 7.82. Gef. K 7.90. 

A n t  ip y r i n  s a u  r e - [p - ch  1 o r  - a t h y 1] -es te r .  
1) 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d  werden in 5 ccm A t h y l e n - c h l o r -  

h y d r  i n  unter Erwarmung gelost. Aus der eingeengten Reaktionsfliissigkeit 
fallt man den Ester mit verd. Ammoniak aus und krystallisiert aus Aceton 
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oder Essigester urn. Schmp. 144O. Loslich in verd. Salzsaure und Alkohol; 
schwer loslich in Aceton und Essigester. 

2) 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d  gibt man nach und nach unter 
Schiitteln zu einer Mischung von 1 g A t h y l e n - c h l o r h y d r i n  und 1 g 
Pyridin, fallt das Reaktionsprodukt niit Wasser und krystallisiert ails Essig- 
ester mi. Schnip. 144O. 

C 1 4 € I l ~ 0 3 ~ 2 C l .  Ber. N 9.51, C1 12.05. 

-~ 

5.45 iiig Sbst. :  0.433 ccin N, (17.5O, 762 riini). - 7S.5 mg Sbst. :  39.4 111:: AgCl 
Gef. N 9.15, C1 12.42. 

A n t  i p y r  i n  saiu r e -  [p - c y a  n-  a t  h y 11 - e s t e r  (S) 
Die waBr. Losung von 2 g K a l i u m c y a n i d  gibt man zu einer alkohol. 

Losung von 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e -  [ F - c h l o r - a t h y l l - e s t e r  und erhitzt 
2 Stdn. unter Riickflul3. Nach dem Eindampfen auf dem Wasserbad trocknet 
man den Riickstand und nimmt mit Chloroform auf. Der nach mehrstiindigeni 
Stehenlassen auskrystallisierende Ester kann durch Ilmfallen niittels Athers 
aus Alkohol rein erhalten werden. Schnip. 230O (Zers.). Ausb. 65 O/,. Loslich 
in Alkohol, Chloroform und Wasser; schwer loslich in Ather, Henzol und 
Aceton. 

1.16 mg Sbs t . :  0.155 cciii N, (23O. 750 mni). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 14.74. Grf. N 14.56 

A n t i  p y r  i n sau r e  - [P - a ni i n o  - a t h y 1] - e s t e r  (S). 
Die Mischung von 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor-athyll-ester und 

2 ccm konz. Amnioniak-Losung wird 1 Stde. am RiickfluBkiihler erhitzt. 
Nach dein Erkalten danipft man die Losung ein und behandelt den Riick- 
stand mit Chloroform, wobei sich der neue Stoff mit den1 gebildeten Animo- 
niumchlorid krystallinisch ausscheidet. Durch mehrnialiges Losen in absolutem 
Alkohol und Wiederausfallen rnit Ather gelingt die vollstandige Trennung 
von anorganischen Bestandteilen. Das Amid schniilzt bei iiber 260° unter 
Zersetzung. Loslich in Alkohol und Wasser; schwer loslich in Benzol, Ather, 
Petrolather, Aceton und Chloroform. Ausb. 72 "/. 

3.82 nig Sbs t . :  0.505 ccm lj, (24O, 765 iiim). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 15.27. Gef. N 15.15 

A n t  i p  y r  i n saiu r e - [p - nie t h y l a  mi  n o - a t  h yl]  -es te r .  

2.94 g A n t i p y r i n s a u r e -  [ ~ - c h l o r - a t h y l ] - e s t e r  und 5 ccm einer 
15-proz. Methylamin-Losung werden 2 Stdn. am RiickfluBkiihler erhitzt. 
Die auf dem Wasserbad eingedampfte Losung erstarrt nach den1 Erkalten 
zu einer festen Masse, die nach langereni Stehenlassen unter Zusatz von 
Tierkohle aus verd. Alkohol unlkrystallisiert wird. Schnip. 208O. Ausb. 78 04. 
Loslich in Benzol, Chloroform, Alkohol und Aceton. 

4.20 iiig Sbst. :  0.545 ccni N, (24O, 765 mm). 
C,,H,,O,N,. Rer. N 14.53. Gef. N 14.71. 

A n t i  p y r  i n  saiu r e -  [p - d i m e  t h y 1 a m in  o - a t h y 1}- e s t e r  (S). 
Man erhitzt 0.9 g D i m e t h y l a m i n  und 2.95 g A n t i p y r i n s a u r e -  

[P-chlor-athyll-ester 6 Stdn. im Bombenrohr auf SOo. Die gelbe Reaktions- 
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flussigkeit wird eingedampft, der Ruckstand rnit Chloroform aufgenommen 
und das Reaktionsprodukt mit k h e r  ausgefallt. Man wascht gut niit Wasser 
und krystallisiert aus Alkohol uni. Schnip. 202O (Zers.). Ausb. 78%. Loslich 
in Chloroform, Alkohol, Aceton ; schwer loslich in Wasser, Ather, Benzol 
und Petrolather. 

2 GO 1 1 1 ~  Slxt.: 0.32 cctn S, (230, 748 xiixn). 

C,,H,,O,N,. I3er. r\T 13.86. Gef. N 13.95. 

A n t  i p  y r i n s a u  r e - [P - d i a  t h y 1 a m i n o  - a t h y1 j - e s t e r  (S). 
1.5 g D i a t h y l a m i n ,  in 3 ccm Chloroforni geliist, mit 1.5 ccni Pi-ridin 

untl 2.95 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor-athyll-ester 3 Stdn. am Riickflufi- 
kiihler erhitzt. Die nach deni Erkalten krystallinisch ausgeschiedene I’er- 
bindung wurde aus einem Benzol-Chloroform-Gemisch umkrystallisiert. 
Schnip. 135O. Ausb. 65%. Loslich in Chloroform und Alkohol; schwer 
liislich in Ather, Petrolather und Benzol. 

3.49 m g  Sbst. :  0.385 ccm N, (2O0, 754 xntn). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 12.69. Gef. N 12.50 

A n t i -  p yr i n sau  r e - [P - a n il i n 0- a t  h y 1] - e s t e r  (S). 
Aus 2.94 g A n t i p y r i n s a u r e -  [ (3-chlor-athyl]-ester  und iiber- 

schiissigeni Ani l in  bei 3-stdg. Erhitzen am Steigrohr. Weifie Nadeln aus 
50-proz. Alkohol. Schmp. 242O unter Zersetzung. Ausb. 72%. Loslich in 
Chloroform, Alkohol, Benzol, Aceton; schwer liislich in Wasser, Ather und 
Petrolather. 

1.92 m g  Sbst.: 0.205 ccni N, (240, 703 mm). 
C~oH210,X3. Ber. N 11.97. Gef. N 12.07 

A n t i p y r i n s a u r e -  [ P - d i p h e n y l a m i n o - a t h y l ]  - e s t e r  (S). 
,\us 1.69 g D i p h e n y l a m i n  und 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor-  

a t h y l j - e s t e r  in Chloroform-Pyridin bei 3-stdg. Erhitzen am Riickflufi- 
kiihler. Wiirfelformige Krystalle aus Benzol-Chloroform-Gemisch. Schmp. 134O. 
Ausb. 58:$. Loslich in Chloroform, Alkohol und heifiexn Wasser; schwer 
loslich in Ather, Petrolather, Benzol und kaltem Wasser. 

2.65 nig Sbst.: 0.235 ccm N, ( 2 P .  750 mn). 
C,,H,,O,X,. Ber. X 9.84. Gef. S 9.92. 

A n t i  p y r i n s  au r e - [ P - (4 - a t  h ox  y - a n  i 1 i n  0) - at h y 1 j - e s t e r (S) . 
h s  2.94 g A n t i p y r i n s a u r e -  [ $ - c h l o r - a t h y l l - e s t e r  und 2.72 g frisch 

dest. p - P h e n e t i d i n  bei 3-stdg. Erhitzen am Steigrohr. Weifie ru’adeln 
aus verd. Alkohol. Schmp. 186O. Ausb. 80%. Loslich in Chloroform, Benzol, 
Aceton und Alkohol ; schwer liislich in Ather, Petrolather und Wasser. 

3.64 nix Sbst. :  0.35 ccrii X, (24O, 763 uini). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 10.63. Gef. ?i 10.87 

X n t i p y r  i n s a u  r e  - [p - (4- c a r  b a t h ox  y -a n i l  i n  0) -a t  h yl]  - e s t e r  (S). 
Aus 3.3 g A n a s t h e s i n  und 3 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor -a thyl l -  

e s t e r  in 6 ccm Pyridin beim 6-stdg. Erhitzen am Riickflufikiihler. Krystalle 
TS * 
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aus verd. Alkohol. Schmp. 175O. Ausb. 70%. Loslich in Chloroform, 
Alkohol und Benzol; schwer loslich in Wasser und Ather. 

2.20 trig Sbs t . :  0.195 ccin N, (24O, 767 ~ r i n i ) .  
C,,H,,O,N,. Eer. r\' 9.93. Gef. N 10.0s. 

[$ -Ant ipyr  o y l o x y - a t  hy l ]  - h a r n s t  of f (S). 
0.6 g H a r n s t o f f  und 2.94 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor-athyll-ester 

mit 10 ccm absolutem Benzol angeriihrt, 1 ccrn Pyridin zugesetzt. Nach 
dem Erkalten scheidet sich der Harnstoff in dicken Nadeln aus, die niit 
Chloroform gewaschen und aus Aceton unikrystallisiert werden. Schmp. 130O. 
Ausb. 65%. Loslich in heifleni Aceton, Alkohol, Wasser; schwer loslich in 
'Chloroform, Ather u n d  Benzol. 

4.25 irig Sbst. :  0.69 ccin N, (23O, 754 mm). 
C,,H,,04X4. Ber. N 17.61. Gef. N 17.75. 

[ p - A n t i p y r o y 1 ox y - a t h y 11 - u r e t h a n (S) . 
Die Losung von 0.89 g U r e t h a n  in absolutem Benzol wird niit 0.5 ccm 

Pyridin und 2 g A n t i p y r i n s a u r e -  [P-chlor -a thyl l -es te r  versetzt. Nach 
mehrstiindigem Kochen unter Riickflufl dampft man ein, um iiberschiissiges 
Pyridin zu vertreiben. Das nach deni Erkalten erstarrte Reaktionsprodukt 
wird zerkleinert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und schliefllich aus 
einem Benzol-Ather-Gemisch umkrystallisiert. Schnip. 138O. Ausb. 75 %. 
Loslich in Benzol, Aceton, Alkohol und Chloroforni ; schwer loslich in Wasser, 
Ather und Petrolather. 

2.18 mg Sbs t . :  0.24 ccrn N, (190, 750 min). 
C,,H,,O,N,. Ber. S 12.10. Gef. N 12.44. 

A n t  i p  y r  i n s a u  r e -  [o- c a  r b o m e  t h ox y - p  h e n  yl]  - e s t e r  (H) 

Zu einer Losung von 3.4 g Sa l i cy l sau re -me thy le s t e r  in 20 ccni 
Pyridin setzt man unter kraftigeni Umschiitteln 2.5 g A n t i p y r i n s a u r e -  
ch lor  id  anteilweise zu. Nacli 3-stdg. Erhitzen auf dem Wasserbad nird 
das Pyridin abgedampft, der Riickstand in Chloroform gelost und mit Ather 
wieder ausgefallt. Das erhaltene gelbe Krystallmehl wird unter Kohlezusatz 
mehrmals aus Benzol umkrystallisiert. Schmp. 138O. Loslich in Alkohol 
und siedendem Wasser ; schwer loslich in kaltem Wasser und Ather. 

4.26 iiig Sbst. :  0.285 ccin N, (24O, 759 inin). 
C 2 0 H 1 8 0 5 ~ 2 .  Ber. N 7.65. Gef. S 7.68. 

A n t  i p  y r  i n  sa u r e - [o- ca  r b o p  h e n ox y - p  h e n  y 1] - e s t e r  
2.1 g S a l o l  in 5 ccm Pyridin nach und nach unter Scliiitteln rnit 2.5 g 

A n t  i p  y r  i n s a u r  e -c  h l o r  i d  versetzt, auf dem Wasserbad kurz erwarmt. 
Das abgesaugte, feste Reaktionsprodukt mit vie1 Wasser gewaschen. Aus 
50-proz. Alkohol Nadeln oder Drusen vom Schmp. 179O. Ausb. 75%. 

5.94 mg Sbs t . :  0.347 ccm N, (2l0,  761 inin). 
C,4H,o0,N,. Ber. N 6.77. Gef. X 6.65 
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A n t  i p  y r  i n s a u r  e - [o- me t h o s y - p  h e n yl] -es te r .  
Wie vorstehend aus 1.24 g G u a j a c o l ,  5-10 ccm Pyridin und 2.5 g 

A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d  bei kurzem Erwarmen auf dem Wasserbad. 
Speerformige Krystalle aus Alkohol. Schmp. 163-165O. 

38.70 mg Sbst. :  96.10 rng CO, ,  19.10 mg H,O. - 3.06 mg Sbst. : 0.221 ccnr Ilj? (210, 
759 nim). 

CI,Hl8O,N,. Ber. C 67.45, H 5.33, S S.2S. 
Gef. ,, 67.72, ,, 5.52, ,, 8.22. 

Chin in-es te r  

3.3 g wasserfreies Chin in  in 15 ccm Pyridin versetzt man unter Um- 
schiitteln allmahlich mit 1.25 g A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d ,  erwarnit 6 Stdn. 
auf dem Wasserbad und fallt das Reaktionsprodukt mit Eiswasser als weiBes, 
ainorphes Puloer aus. Letzteres wird mit Wasser aufgekocht und nach dein 
Absaugen iiber Phosphorpentosyd getrocknet. Schmp. 265O. Ausb. 90 yo. 
Unlijslich in Wasser, Sauren und allen organischen Losungsmitteln. Fast 
geschmacklos. 

3.59 in:: Sbst.: 0.328 ccm iY2 (200. 749 mni). 
C,,H,,01N4. Ber. N 10.41. Gef. N 10.49. 

LO- A n t  i p  y r o yl  - 1 a c t y lj - p -  p h e  n e t  i d i  n. 
Eine Losung von 6.2 g L a c t o p h e n i n  in 10-15 ccm PyIidin versetzt 

man nach und nach unter Riihren mit 7.5 g A n t i p y r o y l - c h l o r i d ,  erwarmt 
kurz auf dem Wasserbad und versetzt nach dem Erkalten mit Wasser. Nach 
langerem Stehenlassen unter zeitweiligem Reiben mit dem Glasstab erstarrt 
das Reaktionsprodukt. Nach dem Umkrystallisieren aus verd. Alkohol 
Nadelchen vom Schmp. 160°. Ausb. 90%. Schwer Ioslich in heiBem Wasser. 

45.50 mg Sbst. :  108.40 nig CO,. 24.3 mg H,O. - 3.03 ing Sbst. : 0.264 ccnr K2 (2Z0,  
759 nim). 

CZ3H,,O6K3. Ber. C 65.26, H 5.67, N 9.92. 
Gef. ,, 64.99, ,, 5.98, ,, 9.S8. 

4- [0 -Ant ipy roy l -osyace ty l l - an t  ipyr in .  
2.65 g 4 - C h l o r a c e t y l - a n t i p y r i n  und 2.54 g N a t r i u n i a n t i p y r i n a t  

werden in alkohol. Suspension am RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad 
1-2 Tage erhitzt. Man filtriert heiB vom ausgeschiedenen Kochsalz und 
danipft den Alkohol ab. Der Riickstand aus verd. Alkohol umkrystallisiert. 
Schmp. 256O. 

34.60 mg Sbst.: 82.60 mg CO,. 16.80 mg H,O. - 5.2s trig Sbst. :  0.555 ccin N, (20°, 
758 mm). 

C,,H,,O,S,. Ber. C 65.22, H 5.22, N 12.17. 
Gef. ,, 65.10, ,, 5.43, ,, 11.97. 

A n t i p y r i n s a u r e - a m i d .  
1) Man versetzt 1 g A n t i p y r o y l - c h l o r i d  mit 3 4  ccni konz. 

Ammonia  k-Losung. Die sofort einsetzende Reaktion ist nach einigen 
Stunden beendet. Man wascht das Reaktionsprodukt mit verd. Amrnoniak- 
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1,osung und Wasser und krystallisiert aus Alkohol uni. Stabclien vom 
Schmp. 242-243O. 

2) Eine Mischung von 1 T1. A n t i p y r i n ,  1 TI. A l u n i i n i u m c h l o r i d  
(wasserfrei) und 5 Tln. Schwefe lkohlens tof f  wird am RiickfluBkiihler 
auf dem Wasserbad erhitzt, wahrend man C a r b a m i d s a u r e - c h l o r i d ,  
tlas man durch Eberleiten von Chlorwasserstoff' iiber erhitzte Cyanursaure 
darstellt, einleitet. Nach kurzem Erhitzen destilliert man den Schn-efel- 
kohlenstoff a b  und versetzt vorsichtig rnit Eiswasser. Das Reaktionsprodukt 
wird mit Chloroform ausgeschiittelt und nach Verdampfen des Losungs- 
mittels aus Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 242-243O. Ein Mischschmelz- 
punkt niit dem nach 1) geivonnenen Amid zeigt keine Erniedrigung. Aush. 
gering. 

33.40 mg Sbst. : 76.50 nig CO,, 17.60 nig H*,O. - 5.09 1x1:: Sbst. : 0.798 cciii K2 (220. 
759 rnm). 

C,,H,,O,N,. Bcr. C 62.35, H 5.63, N 1S.18. 
Gef. ,, 62.47, ,, 5.90, ,, 17.75. 

A n t  i p y r i n s a u r e - n i t  r i 119). 

1) Man verreibt 2 g A n t i p y r o y l - a m i d  innig rnit 5 g Phosphorpentoxyd 
und erhitzt in einem rnit CaC1,-Rohr versehenen Kolbchen im Olbad etwa 
20 Stdn. auf 160-170°. Nach dem Erkalten gibt man Eiswasser hinzu 
und schiittelt mindestens 3-ma1 mit Chloroform aus. Die vereinigten Chloro- 
form-Ausziige werden rnit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittd abgedampft, wobei eine gelbe, krystalline Masse zuriickbleibt, 
die sich aus Alkohol unter Kohlezusatz umkrystallisieren la&. SchneeweiBes 
Krystallpulver, bei 224O scharf schmelzend. 

2) Man gibt 40 g getrocknetes und fein gepulvertes A n t i p y r i n  zu 
750 ccm 2-ma1 destilliertem Schwefelkohlenstoff, wobei nur ein Teil in 
Letsung geht. Hierzu f i i g t  man etwa 50 g unmittelbar vor Versuchsbeginn 
aus KCN und Brom hergestelltes B r o m c y a n ,  das zur volligen Trocknung 
mit viel Calciumchlorid vermischt und ein zweites Ma1 destilliert worden 
ist, wobei es in langen, schneeweioen Nadeln anfallt. Bei Zugabe des Brom- 
cyans, unter kraftigem Umschiitteln, lost sich das restliche Antipyrin auf. 
Dieser Losung setzt man nun unter dauerndem Schwenken 80 g fein ge- 
pulvertes, wasserfreies Aluminiunichlorid anteilweise zu und erhitzt 4-5 Stdn. 
am RiickfluBkiihler, wobei eine lebhafte Halogenwasserstoff-Entwicklung 
stattfindet. Schliel3lich liegt eine hellgelbe Losung vor ; am Boden befindet 
sich eine olivgriine, glasige Masse. Der Schwefelkohlenstoff wird weitgehend 
abdestilliert und der Riickstand unter gleichzeitiger AuBenkiihlung mit Eis 
durch Eiswasser zersetzt. Man schiittelt dann 5-ma1 rnit viel Chloroform 
aus, wascht die vereinigten Chloroforni-Ausziige rnit Wasser, trocknet iiber 
gegliihteni Natriunisulfat und destilliert das Losungsmittel ab. Zu den1 
aus schmierigen Krystallen bestehenden gelben Riickstand gibt man 50 ccm 
Benzol, saugt die nunmehr reinen Krystalle ab und wascht mit Benzol und 
Petrolather. Man erhalt 22.7 g = 50% d. Th. ziemlich reines Ntr i l .  
Schmp. 224O. Loslich in heiBeni Alkohol, heioem Wasser, Iieil3er verd. und 
kalter konz. Salzsaure, Chloroform und Aceton; unloslich in Benzol, h e r  
und Petrolather. 

I D )  Nach Versuchen ron H. J .  B i i c k m a n n .  
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5.075 nig Sbst.: 12.495 mg CO,, 2.310 riig H,O. - 6.79 m g  Sbst.: 1.148 ccin N, 
(19.G0, 760 mm). 

C,,H,,ON,. Ber. C 67.57, H 5.20, N 19.71. 
Gef. ,, 67.15, ,, 5.09, ,, 19.72. 

Das Antipyrinsaure-nitril zeigt keine Nitroso- und nur eine sehr schwache 
Eisenchlorid-Reaktion. Der basische Charakter der Verbindung ist nur ganz 
schwach ausgepragt. 

Nach Fertigstellung der vorliegenden Arbeit ist das Antipyrinsaure- 
nitril von G. L O S C O ~ ~ )  durch thermische Zersetzung des 1-Phenyl-3-methyl- 
pyrazolon-(5)-aldoxims-(4) und Methylierung des neben anderen Produkten 
entstehenden l-Phenyl-3-methyl-4-cyan-pyrazolons-(5) erhalten worden. Der 
yon 1,osco beschriebene Stoff stimmt in allen Eigenschaften mit den1 von 
uns gewonnenen Antipyrinsaure-nitril iiberein. 

V e r s e if u n g d e s A n t  i p y r i n s  a u r e - n i t  r i 1 ~ 1 9 ) .  

1 g A n t i p y r i n s a u r e - n i t r i l  laat man 10 Tage, gelost in 25 ccin 
$0-proz. SchLvefelsaure, stehen, verdiinnt dann niit Wasser und neutralisiert. 
Hierbei krystallisieren ru'adelchen aus, die unter Zusatz von Tierkohle aus 
Alkohol rein erhalten werden. Sie stellen das in guter Ausbeute anfallende 
Antipyrinsaure-amid dar , das in ahnlicher Weise von L O S C O ~ ~ )  erhalten 
worden ist. Schnip. 243O. 

6.87 nig Sbst.: 1.102 CCXII X2 (22.50, 754 nim). 
C,,H,,02S,. Ber. X 18.18. Gef. N 18.38 

A n t  i p y r i n s a u r e - a n  i 1 id.  
Aus A n t  i p  y r  o y 1- c h l  or  i d  und iiberschiissigem Ani l in  bei Zininier- 

teinperatur. Das durch h e r - Z u g a b e  zur Krystallisation gebrachte Anilid 
wird aus Alkohol umkrystallisiert. Blattchen vom Schmp. 250O. Schwer 
loslich in heiaem Wasser, kaltem Alkohol und Ather. 

4.10 ing Sbst.: 0.490 ccni X, (2l0,  76.5 nini). 
C,,H,,O,S,. Iier. N 13.68. Gef. N 13.97. 

A n t  i p y r  i n s a u  r e - m o n o  m e t  h y 1 a ni id. 
A m  2.5 g A n t i p y r i n s a u r e - c h l o r i d  und 10 ccni 15-proz. M e t h y l -  

a min-Losung bei Raumtemperatur im Verlauf einiger Stunden. Um- 
krystallisieren aus Alkohol. Schmp. 2OiO. 

3.76 xng Sbst.: 0.561 cctn N, (210, 755 t i i m ~ .  
C,,H,,O,N,. Ber. S 17.14. Gef. iK 16.90. 

A n t  i p yr  i n  s a u  r e - d i m e t h y 1 a in i d  (H), 
Durch Eintragen von 1.3 g A n t i p y r o y l - c h l o r i d  in die Losung von 

1.0 g D i m e  t h y l a  m i n -  chlorhydrat in mit Kaliumhydroxyd gesattigtem 
absoluten Alkohol unter Eiskiihlung und nachfolgendes mehrstiindiges 
Erwarmen auf den1 Wasserbad. Das mit Wasser verdiinnte Filtrat wird 
mit Chloroform ausgeschiittelt und der Chloroform-Riickstand durch Ather- 

,O) Gazz. chim. Ital. 69, 639 [1939] 
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zugabe und mehrtagiges Stehenlassen ini Eisschrank zur Krystallisation 
gebracht. Prismen, Schmp. 211O. Ausb. 70 06. Leicht loslich in Wasser. 

2.77 nig Sbst. :  0.394 ccin S, (ZOO, 743 mni).  
C,,H1,0,S,. Bcr. K 16.21. Gcf. N 16.31. 

X n t i p yr  i n sau  r e - d ia t h y 1 a mid. 
Zu 1 Mol. Ant ipyr insaure-ch lor id  gibt man unter Kiihlung 2.Mol. 

D ia thy lamin ,  laat einige Stunden stehen und macht nach Zugabe von 
\Vasser mit Soda alkalisch. Die erhaltene Losung wird zur Trockne ein- 
gedampft und das Reaktionsprodukt aus dem verbliebenen Salzgeniisch 
mit absolutem Methanol herausgelost. Das beim Abdunsten des Methanols 
zuriickgebliebene 0 1  krystallisiert beim Reiben. Umkrystallisieren aus 
Chloroform unter Zugabe von Ather. Schmp. 107O. 

3.40 mg Sbs t . :  0.450 ccm N, (24O. 756 mm). 
C,,H,,O,X,. Ber. K 14.63. Gef. 2; 14.57. 

An t i  p yr  i n s a u r e - b e n  z y 1 amid  
-411s 0.8 g Ant ipyroyl -ch lor id  und 1 g Benzylamin bei Zimmer- 

teniperatur. Nadeln aus verd. Alkohol. Schmp. 141O. Loslich in Alkohol ; 
schwer Ioslich in Wasser und Ather. 

3.21 mg Sbst. :  0.366 ccm N, (26O, 762 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber. N 13.03. Gef. N 13.01 

An t ipy r insau re -p -phene t  idid.  

Darstellung in analoger Weise wie das Benzylamid. Nadeln aus Alkohol. 

3.64 mg Sbst. :  0.393 cciil N, (230, 756 mm). 

Schmp. 186O. 

C,oH,lO,S,. Ber. N 11.96. Gef. K 12.17 

3'- Ace t yl-  *V'- a n t i p  yr  o yl-  p -  p h e n y 1 e n d i a mi n (S). 
Darstellung durch Umsetzung von 2.5 g Ant ipyroyl -ch lor id  und 

1.5 g p-Amino-ace tan i l id  in Pyridin bei gelindem Erwarmen. Um- 
krystallisieren aus Alkohol unter Kohlezusatz. Rosettenartige, weiae Krystalle. 
Schmp. 260° (Zers.). Ausb. 78 yo. Loslich in Alkohol, Aceton und Chloroform; 
schwer loslich in Wasser, Ather, Benzol, Petrolather. 

3.38 m g  Sbst . :  0.45 ccm S, (2Z0, 765 mm). 
C,,H,o0,S4. Ber. N 15.36. Gef. K 15.20. 

A n t i p yr  i n sau  r e - d ip  hen  y 1 a in i d. 

Aus 1 g Ant ipyroyl -ch lor id  und 1.4 g Diphenylamin  in ather. 
Losung bei Zimmertemperatur. Nach Verdunsten des Athers wird das 
verbliebene Reaktionsprodukt von iiberschiissigem Diphenylamin durch 
Waschen niit .klkohol befreit. Krystalle aus verd. Alkohol. Schmp. 208O.. 

C,,H,,O,N,. Ber. N 10.96. Gef. S 10.93. 
4.41 mg Sbst.: 0.427 ccm N, ( 2 P ,  761 mm). 
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