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28. Uber Derivate und Analoge des Phenylbutazons IV
Analoge mit schwefelhaltigen Seitenketten
von R. Pfister und F. Hifliger
(7. XIL. 60)

Im Rahmen unserer Arbeiten auf dem Phenylbutazongebiet?!) stellten wir u.a.
auch Malonylhydrazobenzol-Derivate?) her, deren Seitenketten durch N, O oder S
unterbrochen sind®). In dieser Reihe war das [(8-Phenylthio-dthyl)-malonyl]-
hydrazobenzol (I) im Tierversuch durch eine starke entziindungshemmende Wirkung?)
und in der klinischen Priifung durch die intensive uricosurische (Harnsdure-ausschei-
dende) Wirkung %) aufgefallen. In der letzteren Eigenschaft wird es durch das entspre-
chende Sulfoxyd II noch iibertroffen®). Dieses Praparat wurde nach ausgedehnten
klinischen Priifungen unter der Marke Anturan® als Uricosuricum in die Therapie ein-
gefiihrt,

Bropig, Burns und Mitarbeiter haben den Stoffwechsel von I und IT im Men-
schen untersucht. Nach peroraler Verabreichung von I konnte das Sulfoxyd IT aus
dem Urin isoliert und mit der von uns synthetisierten Verbindung identifiziert
werden®)?). Peroral verabreichtes Sulfoxyd II wird zu V hydroxyliert®), welches
ebenfalls aus Urin isoliert und mit dem von uns synthetisierten Priaparat identifiziert
werden konnte?). Das Sulfon I und der Hydroxy-thiodther IV kamen als weitere,
mogliche Metaboliten in Frage. Keine der beiden Verbindungen konnte jedoch aus
Urin isoliert werden; als wesentliche Stoffwechselstufen von I bzw. IT sind sie auszu-
schliessen ¥).

Im folgenden beschreiben wir die Synthese und die Eigenschaften der Verbin-
dungen I bis V sowie die Darstellung der beiden optischen Antipoden von II.

[(B-Phenylithio-dthyl)-malonyl]-hydrazobenzol (I) wurde aus (B-Phenylthio-
athyl)-malonester (VI) oder dem entsprechenden Malonsdurechlorid IX und Hydrazo-
benzol erhalten.

1) 3. Mitteilung: Helv. 40, 408 (1957).

)

2) Betr. Nomenklatur vgl. Helv. 40, 395, Anm. 2 (1957).

3) DBP 903578; USP 2700671.

4y G. WiLHELMI & J. P. CURRIE, Schweiz. med. Wschr. 84, 1315 (1954).

5) B. B. Bropig, T.F. Y0, J.]. Burns, T.CHENKIN, B.C.Paton, ]J.M. STEELE & A.B.
GutmMaN, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 86, 884 (1954); T. F. Yu, B. C. PaTon, T. CHENKIN,
J. J. Burns, B. B. BrRopiE & A. B. GutMAN, J. clin. Invest. 35, 374 (1956).

§) J.J.Burns, T.F. YU, A. RITTERBAND, J. M. PEREL, A. B. GutMaAN & B. B. BrRODIE, J. Phar-
macol. exper. Therap. 779, 418 (1957); J. J. Burns, T. F. Y4, P. G. DavToN, L. BERGER,
A. B. Gutman & B. B. Bropig, Nature 782, 1162 (1958).

7y J.J. Burns, T. F. YU, P. G. DayTon, A. B. GutMaN & B. B. Bropig, Ann. N. Y. Acad. Sci.
86, 253 (1960). .

8) Eine analoge, biologische Hydroxylierung erfolgt auch beim Phenylbutazon selbst: J. J.
Burns, R. K. Rosg, S. Goopw1n, J. ReicuENTHAL, E. C. HorRNING & B. B. BRODIE, ]J. Phar-

macol. cxper. Therap. 773, 481 (1955).

%) P. G. DavroN, L. E. Stcam, M. LANDRAU & J. ]J. Burns, J. Pharmacol. exper. Therap. 7967,
im Druck.
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[(B-Phenylsalfinyl-dthyl)-malonyl]-hydrazobenzol (II) ldsst sich nicht auf analoge
Weise darstellen, da sich die (f-Phenylsulfinyl-athyl)-malonsiure-Derivate unter den
Reaktionsbedingungen bereits zersetzen. Das Sulfoxyd II kann jedoch durch Oxy-
dation des Thiodthers I mit Perhydrol bei Raumtemperatur leicht erhalten werden.
Die Weiteroxydation zum Sulfon III beginnt erst bei Temperaturen oberhalb 40°, sie
lasst sich bei 95° glatt zu Ende fithren9).
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Das als Metabolit isolierte Sulfoxyd IT war optisch aktiv) ([«]3 = + 11°, Chloro-
form)9). Es war deshalb erwtinscht, die beiden enantiomeren Formen von II herzu-
stellen. Die direkte Spaltung des racemischen Sulfoxyds IT gelang nicht, da keine der
verschiedenen untersuchten optisch aktiven Basen mit II ein kristallisierbares Salz
bildete. Die sauren Salze der substituierten Malonsdure XII mit (+)- bzw. (—)-a-
Phenyldthylamin kristallisierten hingegen gut und liessen sich leicht durch wieder-
holte Kristallisation in die diastereomeren Salze spalten, woraus dann die beiden
enantiomeren Malonsiuren X1II erhalten wurden. Die Uberfithrung der optisch aktiven
Malonsiuren XII in die entsprechenden Dioxopyrazolidine II erforderte eine Ring-
schlussmethode, welche chemische Zersetzung und Racemisierung ausschliesst. Das
von SHEEHAN & HEss zur Herstellung von Peptidbindungen eingefiihrte Carbodiimid-
Verfahren??) liess sich zur vorliegenden Synthese verwenden, wobei die Ausbeuten
rund 309, betrugen. Die beiden enantiomeren Formen des Sulfoxyds II zeigten spezi-
fische Drehungen von + 109° bzw. — 104° (Chloroform). Die wesentlich niedrigere
spezifische Drehung des isolierten Metaboliten IT fiihren BURNS ¢f al. auf partielle
asymmetrische Synthese im Organismus zuriick?).

Das Hydroxysulfid IV wurde aus dem entsprechenden Malonsiurechlorid IX
durch Ringschluss zu XTI und Hydrolyse der Acetoxygruppe erhalten.

10) Dioxopyrazolidine, z. B. Phenylbutazon, werden unter oxydierenden Bedingungen in 4-Stel-
lung leicht hydroxyliert: V. N. Soxorova & O. Ju. Macipson, Z. obs¢. Chim. 26, 604 (1956);
G. ADEMBRI & M. GHELARDONI, Gazz. chim. ital. 89, 700 (1959); P. N. GiraLpI & G. T0oSOLINI,
ibid. 89, 1373 (1959). Diese Reaktion storte bei der Darstellung der vorliegenden Verbindungen
nicht.

1) Aus verschiedenen Pflanzen sind bereits optisch aktive Sulfoxyde isoliert worden; z. B.
Sulforaphen: H. ScaMip & P. Karrer, Helv. 37, 1017, 1497 (1948); Alliin: A. StoLL &
E. SEEBECK, Helv. 37, 189 (1948), 34, 481 (1951); S-Methyl-cystein-sulfoxyd: C. J. Morr1s &
J. F. TaompsoN, J. Amer. chem. Soc. 78, 1605 (1956).

12) 1. C. SHEEHAN & G. P. HEess, J. Amer. chem. Soc. 77, 1067 (1955).
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Das Hydroxysulfoxyd V kann durch Oxydation des Acetoxysulfids XI mit Per-
hydrol zum Acetoxysulfoxyd XIII und Hydrolyse der Acetoxygruppe erhalten
werden. Einfacher ist die direkte Oxydation des Hydroxysulfids IV zum Hydroxy-
sulfoxyd V, die glatt verliuft. Durch Lésen des Hydroxysulfoxyds V in Lauge und
Ausfillen mit Sdure werden Kristalle mit '/, Mol. Kristallwasser erhalten, die sich als
identisch mit dem isolierten Metaboliten V erwiesen (Smp., Misch-Smp., pK,, UV.-
. und IR.-Spektrum)?®).

Experimenteller Teil??)

1. (B-Phenylthio-dthyl)-malonsdiure-didthylester (VI). 138 g (6 Mol) Natrium wurden in 2,76 1
abs. Athanol geldst, zur 70° warmen Lésung 1,06 kg (6,6 Mol) Malonester gegeben und unter
kriftigem Rithren bei 60-70° 1,30 kg (6 Mol) f-Phenylthio-4thyl-bromid in rund 3 Std. zuge-
tropft. Es wurde 3 Std. bei der gleichen Temperatur weitergeriihrt und das Athanol dann ab-
destilliert. Der Riickstand wurde bei Raumtemperatur mit 800 ml Wasser durchgeschiittelt und
die obere Phase nach Trocknen iiber Natriumsulfat an einer 5 cm hohen VigrREUX-Kolonne frak-
tioniert: 1,086 kg (61%,), Sdp. 138-143°/0,003 Torr, n§ = 1,5277.

2. (B-Phenyithio-ithyly-malonsdure (VIII). 296 g (1 Mol) des oben erhaltenen Esters wurden
unter Riihren in etwa 1 Std. zur 95° warmen Losung von 80 g NaOH in 1,2 1 Wasser getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde 6 Std. bei derselben Temperatur gehalten, dann mit Kohle filtriert
und bei Raumtemperatur mit konz. HCl angesiuert. Die ausgefillten Kristalle wurden 15 Min.
in 500 ml eiskaltem Wasser geriihrt, abgesaugt, gut gewaschen und bei 50°/0,01 Torr getrocknet.
209 g (87%), Smp. 162° (Zers.).

3. (B-Phenylsulfinyl-dthyl)-malonsdure (XII). — a) Racemat. 24 g (0,1 Mol) der unter 2, er-
haltenen Saure wurden in 500 ml Eisessig unter schwachem Erwirmen gelst. Bei Raumtempe-
ratur wurde eine Losung von 11,4 g (0,1 Mol) 30-proz. HyO, in 100 ml Eisessig zugetropft und
das Gemisch iiber Nacht stehengelassen. Am folgenden Morgen war das Oxydationsmittel ver-
braucht. Die Losung wurde bei 40°/11 Torr eingedamgpft und der Riickstand aus Methanol/Ather
kristallisiert: 23 g (90%,), Smp. 154° (Zers.).

€, H,,0;S (256,26)  Ber. C 51,56 H 4,72%  Gef. C 51,62 H 4,61%

b) (+)-Form. 310 g (1,21 Mol) nach 3a) erhaltene Sdure wurden in 3,1 1 Wasser suspendiert
und bei 70° 146 g (1,21 Mol) (—)-a-Phenylithylamin!4) zufliessen gelassen. Die klare Losung
wurde bei 11 Torr eingedampft und der Riickstand aus der 10fachen Menge Isopropanol achtmal
umkristallisiert: 41 g (229%) Salz. [«]§} = + 61,6° (¢ = 4,99, H,0).

C1oHgyO NS (377,45) Ber. C60,47 H6,14% Gef. C60,49 H 6,13%

Dieses Salz (0,109 Mol) wurde in 410 ml H,O gelsst, die Lésung mit 218 ml 1 NaOH ver-
setzt und die erhaltene Losung 12 Std. mit Pentan unter Ausschluss von CO, im KUTSCHER-
STEUDEL-Apparat extrahiert. Die Pentanlésung wurde mit K,CO, getrocknet und fraktioniert: '
8,2 g (62%) (—)-o-Phenylithylamin, [«]§ = —38,4° (¢ = 100). Die wisserige Phase wurde mit
218 ml 1~ HCI versetzt und bei 11 Torr zur Trockne verdampft. Der feingemahlene Riickstand
‘wurde 30 Min. in 74 ml HyO bei 0-3° suspendiert, abgesaugt und mit eiskaltem H,O gewaschen,
bis das Filtrat halogenfrei war. Trocknung: 4 Std. bei 50°/0,01 Torr. 22,9 g (829%,), Smp. 132°
(Zers.). [a]® = +131,4° (c = 5,01, Athanol).

C;1H 5058 (256,26) Ber. C 51,56 H 4,72 S$12,529%  Gef. C51,40 H 4,56 S 12,46%

¢) (—)-Form. In analoger Weise wie unter 3, b) beschrieben, wurde das Salz mit (+ )-a-
Phenylithylamin15) erhalten. [¢]F = —61,8° (¢ = 4,99, H,0), und daraus die (—)-Sdure frei-
gesetzt; [a]B = —122,0° (¢ = 4,96, Athanol); Smp. 138° (Zers.).
€, H;,04S (256,26) Ber. C 51,56 H 4,72 S$12,52%, Gef. C 51,64 H 4,57 S12,52%
4. 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(B-phenylthio-dthyl)-pyrazolidin (I). Zur Lésung von 23 g Natrium
in 460 ml abs. Athanol wurden 296 g (1 Mol) (8-Phenylthio-dthyl)-malonester (VI) gegeben und

13) Die Smp. wurden auf dem KorLER-Block mit Thermoelement bestimmt.
14) Vgl. HouBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie 4/2, 518: [«]§§ = - 38,3° (¢ = 100).
1) Vel 4): (o]3 = +38,4° (c = 100).
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anschliessend 202 g (1,1 Mol) Hydrazobenzol. Unter Riihren wurde das Lésungsmittel teilweise
abdestilliert, dann wurde mit 230 ml Xylol versetzt und bei einer Badtemperatur von 130-140°
12 Std. weiterdestilliert. Der Riickstand wurde bei 20° mit 1,5 1 Wasser verriihrt, die wisserige
Losung dreimal mit Chloroform ausgezogen, mit konz. HC. angesiuert, das ausgefillte Ol in
Athylacetat aufgenommen, getrocknet, eingedampft und der Riickstand durch Lésen in einem
halben Volumteil Benzol und Versetzen mit 4 Volumteilen Athanol vun 60-70° kristallisiert:
226 g (58%), Smp. 110-113°.
CysHygO, NS Ber. C71,12 H 519 N 7,21 S 85,259
(388,47) Gef. ,, 71,22 ,, 5,34 ,, 7,34 ,, 8,079,

5. 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(B-phenylsulfinyl-dthyl)-pyvazolidin (II). — a) Racemat. Zur Lo-
sung von 194 g (0,5 Mol) des unter 4. beschriebenen Thiodthers I in 1,5 1 Eisessig wurde bei
Raumtemperatur eine Mischung aus 56,6 g (0,5 Mol) 30-proz. H,0, und 500 ml Eisessig getropit.
Das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. bei derselben Temperatur aufbewahrt und dann bei 11 Torr
eingedampft. Der Rii~stand wurde aus 400 ml Athanol kristallisiert: 130 g (59%), Smp. 134—
138° (Sintern ab 130°).

CysHyOpN,S  Ber. C68,30 H4,99 N693 S7,93%
(404,47) Get. ,, 68,08 ,, 486 ,, 6,94 ,, 7,989

b) (+)-Form. In 51 ml abs. Dioxan wurden zuerst 2,56 g (10 mMol) rechtsdrehende (f-
Phenylsulfinyl-adthyl)-malonsiure (XII) und dann 2,0 g (11 mMol) Hydrazobenzol aufgelost.
Zu dieser Losung wurden bei Raumtemperatur auf einmal 4,5 g (22 mMol) Dicyclohexyl-carbo-
diimid gegeben, welches sich unter Warmeentwicklung (37°) aufléste. Das Gemisch wurde iiber
Nacht verschlossen stehengelassen. Man saugte vom auskristallisierten Dicyclohexylharnstoff
(94%,) ab, dampfte das Filtrat bei 11 Torr ein, nahm in Athylacetat auf und extrahierte zweimal
mit 50 ml 18 Kaliumhydrogencarbonat-Losung. Man stellte die wésserige Lésung mit konz. HCI
auf pH 3, nahm in Athylacetat auf, trocknete, dampfte ein und kristallisierte aus Athanol: 1,45 g
(37%), Smp. 130-133°; Misch-Smp. mit dem Racemat 130-138°; [a)¥ = +67,1° (c = 2,04,
Athanol); [«]§ = +109,3° (¢ = 0,5, Chloroform).

CysHyO5N,S (404,47) Ber. C 68,30 H 4,99%  Gef. C68,12 H 5,029,

c) (—)-Form: wie unter b) beschrieben aus der enantiomeren Malonsiure erhalten: 1,5 g
(39%), Smp. 130-133°; [«])3 = —64,2° (¢ = 2,14, Athanol); [«]¥ = —104,5° (c = 0,5, Chloro-
form).

CyaHggOgN,S (404,47) Ber. C 68,30 H 4,99%  Gef. C 68,55 H 4,969,

6. 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-4-(B-phenylsulfonyl-dthyl)-pyrazolidin (I11). Zur Lésung von 10,1 g
(25 mMol) Sulfoxyd IT (Racemat) in 50 ml Eisessig wurden bei Raumtemperatur 2,85 g (25 mMol)
30-proz. Perhydrol gegeben. Das Gemisch wurde auf 95° erwirmt. Nach rund 2 Std. war das
Oxydationsmittel verbraucht. Man dampfte bei 11 Torr ein, nahm in 100 ml Athylacetat auf,
schiittelte 4mal mit je 20 ml Wasser, zog dann 4mal mit je 50 ml 1x KHCO,-Losung aus, ver-
einigte diese Ausziige, stellte sie mit konz. HC] auf pH < 3, zog sie mit Athylacetat aus, trock-
nete den Auszug, dampfte ein und kristallisierte den Riickstand aus Athanol: 3,1 g (30%),
Smp. 170-173°,
’ CyuHygOyN,S  Ber. C65,70 H 4,80 2666 S 7,63%
(420.47) Gef. ,, 65,64 ,, 495 ,, 641 ,, 7,669,

7. 1-Phenyl-2-(p-acetoxyphenyl)-3, 5-dioxo-4-(B-phenylihio-dthyl)-pyrazolidin (XI). 163 g (0,68
Mol) (f-Phenylthio-dthyl)-malonsiure (VIII) wurden bei Raumtemperatur unter Riihren in
50U mi ‘6,8 Mol) Thionylchlorid eingetragen und das Gemisch 12 Std. bei 40-50° aufbewahrt.
Dann wurde bei 11 Torr eingeengt und noch 5 Std. unter Feuchtigkeitsausccliluss am Rotations-
verdampter bei 50° und 11 Torr gehalten. Der Riickstand (182 g, 979,) wurde mit 364 mi als.
Chloroform verdiinnt und bei 0-5° zur geriihrten Lésung von 165 g (0,68 Mol) p-Acetoxyhydraze-
benzol!®) una ZIT ml (4x 0,68 Mol) abs. Pyridin in 880 ml abs. Chloroform getropft. Das Ge-
misch wurde 12 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen und dann unter Riihren in 1 1 Eiswasser
gegossen. Die Chloroformschicht wurde in Gegenwart von Eis je 2mal mit 500 ml 1x HC] und 1N

16) R. PrisTER & F. HAFLIGER, Hclv. 40, 399 (1957).
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KHCO, gewaschen und dann 4mal mit je 680 ml 1xn Na,CO,; ausgezogen. Der vereinigte Soda-
Auszug wurde bei 0° unter 500 ml Athylacetat unter Riihren mit konz. HCl angesiuert, die
Athylacetatldsung getrocknet, bei 11 Torr eingeengt und mit Petrolither bis zur beginnenden
Tribung versetzt: 143 g (47%,), Smp. 118-119°,

CysHgyO4N, S (446,51) Ber. C 67,25 H 4,97%  Gef. C67,08 H 4,889,

8. 7-Phenyl-2-(p-hydvoxyphenyl)-3, 5-dioxo-4-(B-phenylthio-dthyl)-pyrazolidin (IV). 40 g (87
mMol) der Acetoxyverbindung XI wurden unter Stickstoff in 400 ml warmer 2N NaOH gelost,
die Losung 30 Min. bei derselben Temperatur gehalten, dann schnell in Eiswasser auf 10° gekiihlt
und unter 400 ml Athylacetat mit konz. HCl angesiduert. Die organische Phase wurde getrocknet
und eingedampft und der Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert: 29,9g (84%,), Smp. 98-103°.

Cys 0O, N, S (404,47) Ber. C68,30 H 4,999  Gef. C68,30 H 4,85%

9. 7-Phenyl-2-(p-hydvoxyphenyl)-3, 5-dioxo-4-(B-phenylsulfinyl-dthyl)-pyrazolidin (V). — a) Das
Sulfid XI wurde analog 5a zum Sulfoxyd oxydiert. Das Acetoxyderivat XIII konnte nicht
kristallisiert werden und wurde deshalb analog 8 verseift. Die Athylacetatlésung wurde mit 1N
KHCGC,-Losung extrahiert, die wisserige Phase kongosauer gestellt und die freigesetzte Siure
aus Eisessig unter Zusatz von Ather kristallisiert. Ausbeute 50-60%,; Smp. 187° (Zers.).

CpsHpON,S  Ber. C65,70 H 4,80 N 6,66 S 7,63%
(420,47) Gef. ,, 65,65 , 4,64 ,, 650 ,, 7,78%

Umfdllung. 1 g (2,5 mMol) V wurde in 30 ml 0,15 NaOH geloést und unter Rithren mit 30 ml
0,1n HCI tropfenweise wieder ausgefillt. Die abgesaugten Kristalle wurden 30 Min. in 60 ml
‘Wasser suspendiert, abgesaugt und 48 Std. an der Luft getrocknet: 0,62 g (62%,), Smp. 104-106°.

CosHayO,N,S,1/, H,O (429,48)  Ber. C 64,31 H 4,92%  Gef. C 64,40 H 4,80%

Durch Umbkristallisation des kristallwasserhaltigen Priparates aus Methanol wurde wiederum
das wasserfreie Priparat erhalten, Smp. 191-193° (Zers.).

b) Einfacher und in besserer Ausbeute konnte V durch direkte Oxydation von IV analog 5a
erhalten werden. Der Eindampfriickstand konnte direkt aus Athylacetat kristallisiert werden.
Ausbeute 839, ; Smp. 190-191° (Zers.).

CpHpoO,N,S (420,47) Ber. C 65,70 H 4,80%  Gef. C 65,54 H 4,80%

Wir verdanken die Analysen und Drehungsbestimmungen unserm mikroanalytischen Labo-
ratorium (Leitung: Herr Dr. H. WAGNER).

SUMMARY
The synthesis of 1,2-diphenyl-3,5-dioxo-4-(3-phenylthio-ethyl)-pyrazolidine (I),
its respective sulfoxide (II, Anturan®) and sulfone (III) are described. Both enantio-
mers of the sulfoxide (II) have been synthesized, the dextrorotatory form being one of
the metabolites of T in man. The p-hydroxy derivatives of I and II have been syn-
thesized, the latter (V) being a metabolite of II in man.
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