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Der lichtinduzierte Abbau des 4-n-Butyl-1.2-diphenylpyrazolidin-3.5-dions (Phenylbutazon)
fithrt in Wasser zum 2-Oxocapronséureanilid, n-Butyltartron-siuredianilid, n-Butyl-phenylamino-
malonsduredianilid und Anilin, in Methanol zum n-Butyl-methoxy-malonsiuredianilid und in
Wasser/Didthylamin zum n-Butyl-diithylamino-malonsiuredianilid neben 2-Oxocapronsiureani-
lidund n-Butyltartronsidureanilid.

Photodegradation of 4-n-Butyl-1,2-diphenylpyrazolidine-3,5-dione (Phenylbutazone)

The photodegradation of 4-butyl-1,2-diphenylpyrazolidine-3,5-dione (phenylbutazone) in
aqueous solution leads to 2-oxocapronic anilide, n-butyltartronic dianilide, n-butyl(phenylamino)-
malonic dianilide and aniline. In methanolic solution n-butyl(methoxy)malonic dianilide is ob-
tained, and in aqueous solution in the presence of diethylamine the reaction leads to n-butyl-
(diethylamino)malonic dianilide, 2-oxocapronic anilide and n-butyltartronic dianilide.

Voraussetzung dafiir, dafl ein Arzneistoff als Noxe fiir eine Photodermatose in Fra-
ge kommt, ist seine photochemische Reaktivitdt. Um das derzeit kaum voraussehbare
Auftreten von Lichtekzemen zu verhindern, ist es notwendig, die Lichtstabilitit zu-
mindest der gebriuchlichsten Arzneistoffe zu iiberpriifen. Erschwert werden derarti-
ge Studien immer dann, wenn der Arzneistoff einer lichtunabhingigen Zersetzung
unterliegt. Hierdurch kénnen zwar kaum photochemische Reaktionen vorgetiuscht
werden, aber ein photostabiler Arzneistoff kann durchaus lichtempfindliche Zerset-
zungsprodukte bilden.

* 34, Mitt. Photo- und strahlenchemische Studien
33. Mitt.: J. Reisch und K. Szendrei, Arch. Pharm. (Weinheim) 308, 983 (1975).

** Teilergebnisse der Dissertation J. Triebe, Miinster 1975, teilweise vorgetragen auf dem 33.
Internationalen Kongre der Pharmazeutischen Wissenschaften, Stockholm 3.—7.9.1973,
Kurzmitt.: J. Reisch, K. G. Weidmann und J. Triebe, Experientia 30, 451 (1974).

1 “Sunlight and Man”, Edit. The Fitzpatrick, University of Tokyo Press 1974.
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Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Photochemie arzneilich verwende-
ter Pyrazolidinderivate” solite das photochemische Verhalten der Dioxopyrazoli-
dine studiert werden. Vom Phenylbutazon (1) ist seit einiger Zeit bekannt, da8 es in
wilriger Losung ziemlich rasch oxidativ und /oder hydrolytisch abgebaut wird®.
Bei einer Analyse der Photolysate wurden daher die wichtigsten nicht photochemi-
schen Zersetzungsprodukte 2—7 als Vergleichssubstanzen eingesetzt***).
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+*x Fiir die Uberlassung der Reinsubstanzen haben wir der Firma Ciba-Geigy Basel zu danken.
3 J. Reisch, Gyogyzerestet 79, 81 (1975), Kurzfassg. Dtsch. Apoth. Ztg. 51, 2028 (1974).
4 C. Awang, A. Vincent und F. Matsui, J. Pharm. Sci. 62, 1673 (1973).
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Problematisch bei der DC ist das Entstehen von Oxidationsprodukten auf der Tri-
gerschicht®. Diese “on-plate-air-oxidation”, die durch bestimmte Verunreinigungen
des Trigermaterials wie Eisenoxid katalysiert werden kann, erfolgt meist schon in
der kurzen Zeit des Auftragens. Bei I konnen so die Produkte 2 und 3 auftreten®),
ohne daf sie in der zu untersuchenden Probe vorhanden waren. Zum Schutz gegen
diese Fehlerquelle werden als Trigermaterial Kieselgur/Kieselgel-Gemische oder
hochreines Kieselgel empfohlen, sowie das Imprégnieren der Schichten mit Puffer-
16sung (pH6) und das Arbeiten unter Inertgas. Als hilfreich erwies sich eine Vorbe-
handlung der Platten mit Eisessigddmpfen***®,

Bestrahlung von Phenylbutazon in wifiriger Losung

In einem Vorversuch wurde eine Probe einer 0,04 M 1-Na-Losung verschlossen 2 Mo-
nate dem Tageslicht ausgesetzt, eine andere unter Lichtschutz aufbewahrt. Dem DC
nach enthielt jetzt die unter Lichtschutz aufbewahrte Losung die bekannten Zerset-
zungsprodukte 2, 3 und 4, wihrend bei der ungeschiitzten Losung ein zusitzlicher
Fleck auftrat; spitere Versuche zeigten, daR er aus mehreren Substanzen bestand.
Zur Darstellung ausreichender Mengen an Photoprodukten wurden 1-Na-Losungen
200 h UV-bestrahlt, wobei alle 24 h Proben entnommen wurden. Schon nach einer
h bildete sich ein diinner Belag an der Brennerwandung, der spiter alle acht bis zwolf
h mit Alkohol abgespiilt wurde. Die pH-Anderung im Versuchsablauf demonstriert
Abb. 1.
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Abb. 1: Zeitlicher Verlauf der pH-Anderung einer 0,04 M Phenylbutazon-L&sung bei 200 h
Bestrahlung

Die im Vorversuch beobachteten neuen Substanzen treten bereits nach kurzer Be-
strahlungszeit auf. Angereichert fanden sie sich im Brennerbelag und in den wihrend
der Bestrahlung entstehenden Abscheidungen.

5 K. Matek, J. Chromatogr. 33, 332 (1968).

**** Platte iiber Eisessigdimpfe stellen (10 Min.), trocknen bei 60°, auftragen unter Inertgas.
Mitt. der Fa. Ciba-Geigy Basel.
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Eine gute Abtrennung der Photoprodukte gelingt durch Zentrifugieren. Das Zen-
trifugat enthilt neben Anilin nahezu nur noch 1 zusammen mit seinen nichtphoto-
chemischen Zersetzungsprodukten. Sediment und Brennerniederschlidge wurden ver-
einigt und sc. Dabei lieBen sich neben Azobenzol vier weitere Substanzen isolieren,
die im folgenden als Photoprodukte A, B, C und D bezeichnet werden. Photoprodukt
D, das beim Betrachten im UV-Licht bei 366 nm auf der DC-Platte eine hellblaue
Fluoreszenz zeigt, lag in zu geringer Menge vor, um niher charakterisiert zu werden.

Die Ausbeute an reinem Photoprodukt A lag bei 6 % von B bei 5,5 % und von C
bei 6,5 %. Da die iibrigen Photoprodukte in vernachlissigharen Mengen anfielen,
setzt sich 1 zu etwa 20 % um. In Gegenwart von Bengalrosa als Sensibilisator stei-
gert sich die Gesamtausbeute auf 25 %5:7:8)

Fiir Photoprodukt A Lifit sich aufgrund der Elementaranalyse und M* (m/e = 205)
die Summenformel C,,H,;5NO, aufstellen. Auf dem DC reagiert es tiefgelb mit Phe-
nylhydrazin und bildet ein kristallines Hydrazon. Einen tieferen Einblick in die Struk-
tur erlaubt das IR-Spektrum. Durch die Bande bei 1680 cm™~?! und die sekundire
Amidbande bei 1540 cm™! wird eine Siureanilidgruppierung angezeigt, deren asso-
zijerte NH-Absorption bei 3350 cm™! liegt. Die zugehorige C-Valenzschwingung des
aromatischen Systems findet sich bei 1600 cm ™. Die aufgrund der Hydrazonbil-
dung zu erwartende CO-Absorption erscheint bei 1715 cm™1!.

Im ' H-NMR-Spektrum sind die Signale fiir eine Butylgruppe enthalten, deren ter-
minale CH,-Gruppe bei 3.0 ppm als Triplett erscheint. Seine gegeniiber 1 zu tieferem
Feld verschobene Lage beweist, daf der Butylrest an eine CO-Gruppe gebunden ist.
Von 6.9-7.9 ppm werden die Phenylprotonen eines Siureanilidrestes angezeigt, de-
ren assoziierte NH-Resonanz bei 8.7 ppm auftritt.

Die Hauptfragmentierung im MS verliuft iiber die Abspaltung eines Anilidyl-Ra-
dikals zum Basispeak m/e 85, einem bei Sdureaniliden hiufiger zu beobachtenden
Abbau®). Das verbleibende Acylkation zerfallt unter CO-Verlust in der fiir aliphati-
sche Ketone charakteristischen Weise weiter. Photoprodukt A ist somit 2-Oxo-ca-
pronsiureanilid (8).

Fiir Photoprodukt B konnte durch Elementaranalyse und M die Summenformel
C19H22 Ny O3 ermittelt werden. Das IR-Spektrum enthilt wie Photoprodukt A die
fur Saureanilide charakteristischen Banden. Eine neuauftretende Bande bei 1100
cm™! kénnte der CO-Valenzschwingung einer tertidren Hydroxylgruppe zugeordnet
werden. Tertidre Alkohole zeigen zusitzlich eine ebene OH-Deformationsschwingung,
deren Bande hier bei 1370 ecm™! liegt. Im * H-NMR-Spektrum wird die tertiare Hy-
droxylgruppe durch ein Singulett bei 5.1 ppm bestitigt. Daneben zeigen Resonanzen

J. Reisch und W. F. Ossenkop, Arch. Pharm. (Weinheim) 306, 679 (1973).
J. Reisch, K. G. Weidmann und J, Triebe, Experientia 30, 451 (1974).
R. Baught, R. T. Calvert und J. T. Fell, J. Pharm. Pharmacol. /974, 68P.
A. Fitzek, Dissertation Miinster 1970.

[Nele B e
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bei 2.1, 1.3 und 0.9 ppm die intakte Butylseitenkette an. Zwei Sdureanilidreste er-
scheinen von 7.1-7.7 (Phenylprotonen) und bei 9.2 ppm (NH).

Wie 8 spaltet auch Photoprodukt B im Hauptabbauweg eine Saureanilidgruppe
ab. Dies fiihrt unter Verlust eines neutralen Phenylisonitrilmolekiils zum Radikalion
bei 207 m/e (= 100 %). Der Ubergang ist durch einen metastabilen Peak gesichert.
Analog dem Massenspektrum von 8 wird der intensive Peak bei m/e 93 durch das
freie Amin hervorgerufen. Daneben tritt mit 62 % rel. Intensitit Ion 94% auf, das
durch Hochauflésung als protoniertes Anilinion identifiziert werden konnte. Seine
Entstehung ist unter zweifacher Wasserstoffwanderung aus Bruchstiick 207" denk-
bar. Photoprodukt B ist demnach Butyltartronsiuredianilid (9).

M* des Photoproduktes C lag mit 401 m/e wesentlich hoher als bei den beiden
bisher beschriebenen Photoprodukten. Aufgrund der ungeraden Mol.-Masse waren
drei Stickstoffatome im Molekiil zu erwarten, eine Annahme, die durch die Elemen-
taranalyse (C,5sH,7 N3 O,) bestitigt wurde.

Das UV-Absorptionsmaximum liegt — dhnlich dem von 9 — bei 243,2 nm, zeigt
aber eine betrichtlich hohere Extinktion. Demnach sollte gegeniiber 9 die Zahi der
aromatischen Ringsysteme im Molekiil zugenommen haben. Auch im IR-Spektrum
dhneln sich Photoprodukt C und 9. Auffillig ist eine zusdtzliche Bande bei 1500
cm™ !, die der NH-Deformationsschwingung eines sekundiren Amins zugeschrieben
wurde, Das NMR-Spektrum enthilt die Resonanzen einer unverinderten Butylseiten-
kette. Dariiberhinaus werden von 6.7—7.7 ppm finfzehn aromatische Protonen ange-
zeigt, was drei monosubstituierten Phenylringen entspricht. Die NH-Protonen der
Anilidgruppen erscheinen bei 9.4 ppm und 5.5 ppm, wobei das zuletzt genannte Si-
gnal, dem Einflu} der basischen Aminogruppe (Phenylaminogruppe) zufolge, in diesen
Bereich verschoben wird. Dieser Einfluf} ist auch fir die leichte Eliminierbarkeit die-
ses Signals durch Deuteriumaustausch (im Gegensatz zum NH-Signal bei 9.4 ppm)
verantwortlich zu machen (s. auch ).

Den spektralen Daten nach zu urteilen sollte Photoprodukt C ebenfalls ein Butyl-
malonsiuredianilid-Derivat sein, in dem — wie bereits die Summenformel vermuten
laRt — eine weitere Phenylaminogruppe enthalten ist. Die daraus abgeleitete Struktur
eines Butyl-phenylamino-malonsiuredianilids (10) bestitigt das Massenspektrum.

Beim elektronenstofinduzierten Abbau von 10 lassen sich die bei 9 aufgefunde-
nen Abbauwege nachvollziehen. Infolge Abspaltung eines C,H4sNO-Radikals geht
das Molekiilion in den Basispeak 281 m/e iiber, ein Prozef}, der durch einen metasta-
bilen Peak belegt werden kann. Im weiteren zerfillt 281* unter Verlust der zweiten
Saureanilidgruppe in Form von C, H,NO zum intensiven Ion 160.

Bestrahlung von Phenylbutazon in methanolischer Lésung

Beim Bestrahlen von methanolischen 1-Losungen entstand bald eine grinliche Fir-
bung, die stindig zunahm; die Losung blieb jedoch klar. Bereits nach 24 h waren dc
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zwei neue Substanzen zu erkennen, von denen eine spiter als (nichtphotochemisches)
Zersetzungsprodukt 2 identifiziert wurde.

Zur Isolierung der Photoprodukte wurde das Photolysat eingedampft und sc.
Dabei konnte neben cis u. trans Azobenzol (vgl. ) in etwa 10 proz. Ausbeute ein
farbloses Produkt isoliert werden. Die Verbindung besitzt die Mol.-Masse 340 mit
der Summenformel Cy9Hy4 N, O3. Auch hier signalisierte das IR-Spektrum eine Bu-
tylmalonsiuredianilid-Struktur. Daneben erscheint eine weitere Bande bei 1750 cm™
im fiir CO-Gruppen charakteristischen Bereich. Diese Bande wurde nur bei Photopro-
dukten mit einer Athergruppierung in Nachbarstellung zu einer Carbonylgruppe fest-
gestellt und ist wohl mit einer Wechselwirkung zwischen beiden Strukturteilen zu er-
kliren. Ahnliches wird bei a-Hydroxyketonen beschrieben'®. Eine breite Absorptions-
bande bei 1100 cm™! wird durch die Alkylithergruppierung hervorgerufen.

Im NMR-Spektrum zeigt ein scharfes Singulett bei 3.83 ppm eine Methoxylgrup-
pe am zentralen C-Atom des Malonsdurerestes an. Resonanzen fiir die Butylseiten-
kette und zwei Siureanilidgruppen vervollstindigen das Bild. Nach diesen Angaben
miifite aus 1 in Methanol vornehmlich Butyl-methoxy-malonsiuredianilid (11) ent-
stehen. Sein Zerfall entspricht dem bei den anderen Malonsiuredianiliden (s. oben)
aufgefundenen Mechanismen. Der Verlust des C,Hg NO-Radikals aus M* fiihrt zum
Oxoniumion m/e 220 mit 100 % rel. Intensitit.

1

Bestrahlung von Phenylbutazon in didthylaminhaltiger wafiriger Losung

Nach den bisherigen Befunden war zu erwarten, dafl die Bestrahlung von 1 in didthyl-
aminhaltiger wiiriger Losung im wesentlichen zum Didthylaminderivat 12 fithren
sollte.

Nach dem Bestrahlen einer Losung von 1 in Didthylamin/Wasser wurde die nun
stark getriibte Losung zentrifugiert. Wie in den oben beschriebenen Versuchen ge-
lingt auch hier mit dieser Mainahme eine nahezu vollstindige Abtrennung der Photo-
produkte, von denen drei sc in zur Strukturanalyse ausreichenden Mengen isoliert
werden konnten. Zwei von ihnen lieflen sich als die schon aus der Bestrahlung der
wiflrigen 1-Na-Losung bekannten Photoprodukte 8 und 9 identifizieren, wihrend
das dritte, das in der hochsten Ausbeute anfiel, neu war.

Das neue Photoprodukt hat die Mol.-Masse 381 mit der Summenformel C;3H31N;0;.
Im IR-Spektrum zeigen sich gewisse Ubereinstimmungen mit 10, wobei die stark in
Erscheinung tretende Schwingung bei 1320 em™! der C-N-Schwingungen des terti-
dren Amins zukommen sollte. Das NMR-Spektrum bestitigt die oben angenomme-
ne Struktur durch Banden fiir zwei monosubstituierte Phenylkere, eine Butylgrup-
pe und zwei N-Athylreste. Neben diesen Signalen erscheinen die zwei NH-Resonan-
zen bei 8.65 ppm und 5.9 ppm, wobei die starke Verschiebung des einen Protonen-

10 L. M. Volkmann, Handbuch d. Infrarot-Spektroskopie, S. 357, Verlag Chemie, Weinheim
1972.
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signals zum hoéheren Feld mit einer moglichen stirkeren Abschirmung durch die
diesem Proton sterisch niiher stehende Aminogruppierung erklirbar wire (s. '°’). Da-
mit scheint auch die Wasserstoff-Briickenbindungstendenz zwischen NH-Proton und
Carbonylgruppe abgeschwicht zu werden, denn wie Austauschversuche mit D, O
zeigten, verschwindet das Signal bei 5.9 ppm schon nach wenigen Minuten, wihrend
bei 8.65 ppm keine Abschwichung in diesem Zeitraum erfolgt. Dies deckt sich mit
Beobachtungen, nach denen Amidprotonen in Gegenwart basischer Katalysatoren
wesentlich schneller austauschbar sind'>'?).

Die Struktur des Butyl-didthylamino-malonsiuredianilids (12) kann somit als ge-
sichert gelten.

Der durch Elektronenbeschufy ausgeldste Massenvertust M*-100-Basision m/e
281 kann durch ein metastabiles Ion als gesichert angesehen werden. Dieser Uber-
gang ist in zwei zur gleichen Zeit verlaufenden Fragmentierungsschritten denkbar.
So erfolgt einmal in einer Mc-Lafferty-Umlagerung Abspaltung von C4Hg N, gleich-
zeitig aber auch radikaler Bruch der Butylseitenkette zwischen C-2 und C-3. Aus
Ton 281" wird nach Abspaltung eines Formanilidmolekiils das zweithiufigste Ion
bei 160 m/e registriert. Daneben entsteht Bruchstiick 261* aus M* durch den mehr-
fach erwihnten Verlust eines C,Hg NO-Radikals.

Dem Fonds derChemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken
wir fiir Sachbeihilfen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben

A) Brenner: 1) UV-Tauchlampe mit Hg-Niederdruckbrenner (Typ TNN 15/44, Quarziampen
GmbH, Hanau). Der von einem Kithlmantel aus Quarzglas umgebene UV-Brenner hat eine Lei-
stung 15 W(Strahlenmenge 0,0487 Molquanten/h). Wihrend der Bestrahlung wurde mit Wasser
gekiihlt und N, begast.

2) Bestrahlungsreaktor 400 (A. Grintzel, Karlsruhe). Leistung des Brenners: 400 W. Wihrend
der Bestrahlung wurde mit Wasser gekiihit und mit Ny begast. Bestrahlungsversuche mit dem Re-
aktor konnten auf Grund seiner hohen Leistung schon nach 24—30 Std. beendet werden.

B) Weitere Gerite: Schmp.: Mikroskop-Heiztisch 350 (Leitz, Wetzlar), (nicht korr.). pH-Mes-
sung: WI'W-pH-Meter, Type pH 39.

Chromatographie

DC: selbstgestrichene Platten (Kieselgel GF;s4 Merck) — Fliefmittel: Zur Unterscheidung von
1 und seinen Hydrolyse- bzw, Ox1dat10nsprodukten Fliefmittel I: Cyclohexan/Chloroform/-
Methanol/Eisessig (45 + 45 + 5 + 5)13 Zur Auftrennung der Photoprodukte von 1 und nicht-

11 L. M. Jackmann und 8. Sternhell, “Applications of NMR Spectroscopy in Organic Chemistry”
2. Aufl,, S. 360, Pergamon Press, London 1969.

12 A. Saika, J. Am. Chem. Soc. 82, 3540 (1960).

13 T. Mark, Pharm. Ztg. 115, 139 (1970).
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photochemischen Abbauprodukten: Fliefmittel II: a) Benzol/Chloroform (9 + 1); b) Chloro-
form/Aceton (97 + 3); FlieBmittel I1I: Benzol/Dichlormethan (95 + §). — Detektion: (1) UV-
Licht; (2) o—Toluidin/C12-ReagenslB); (3) Kaliumdichromat/Schwefelsidure-Reagens. (4) Ehr-
lichs Reagensm); () 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung14), (6) Anilin-Spriihreagens: 0,1 N Am-
monium-Cer (IV)-sulfatlosung (DAB 7).

Sc: Glassdule 2 cm Durchmesser, 130 cm Fiillinge, Kieselgel Merck 0,05-0,2 mm. Nach einem
Vorlauf von 200 m! wurden Fraktionen von 15 ml aufgefangen.

D) Bestrahlung und Aufarbeitung der Phenylbutazon-Losungen

1) 1 in wifiriger, alkalischer Losung:

2,25 g1 (0,02 M) bzw. 4,48 g (0,04 M) wurden in 340 mi Wasser suspendiert und langsam bis
zur volistiandigen Losung (nach 24 h) 1 N NaOH zugegeben. Die schwach alkalische Lésung (pH
8—9) wurde 200 h mit Brenner 1) bestrahit. Das Photolysat wurde solange bei 50005500
U/min zentrifugiert, bis die iiberstehende Losung nahezu klar war (nach ca. 20 Min.). Brenner-
belag und Sediment wurden vereinigt (ca. 20 % der Ausgangsmenge) und sc (FlieBmittel IIa).

Fraktionen Ausbeute; hRf (I1a)

6- 11 Azobenzol

24— 34 Photoprodukt A (8) 6% 37
39— 54 Photoprodukt B {9) 6% 32
65-113 Photoprodukt C (10) 6-7% 19
117-155 Photoprodukt D (nicht identifiz.) - 15

9 wird mit Sprithreagens 3 violett, mit Reagens 4 rot-violett.

2-Oxocapronsiureanilid(8)

Schmp. 82—83° (Pentan). C1,H;sNO; (205,26) Ber.: C 70,21 H 7,37 N 6,82; Gef.: C 70,49
H7,39N6,61.

Ber.: Mol.-Masse 205. Gef.: Mol.-Masse 205 (ms). — IR (KBr): 3350—3450 (NH, OH), 1715
(CO), 1680 (CONH-), 1600 (Arom.), 1540 em™ ! (CONH-). — UV (Methanol, H*): Amax (log
€) = 220 (3.74); 243 (3.70), 282.5 nm (3.59). — 'H.NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 8.7 (br. s; NH),
7.8-6.9 (m; 5H aromat.), 3.0 (t;-CH,-CO), 1.8—1.2 (m; -(CHj), -), 0.9 (t;CH;3). — MS (70 eV,
60°): mfe (20 %) = 205 (50 % M™),120 (35 %), 93 (50 %), 85 (100 %), 77 (25 %), 57 (80 %).
Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 180—182° (Athanol).

Butyltartronsiuredianilid (9)

Schmp. 151-152° (Pentan). C;9H2; N, O3 (326,39) Ber.: C 69,90 H 6,79 N 8,58; Gef.: C 69,63
H 6,84 N 8,08.

Ber.: Mol.-Masse 326. Gef.: Mol.-Masse 326 (ms). — IR (KBr): 3350 (NH), 1680 (CONH-), 1600
(Arom,), 1530 (CONH-), 1370 u. 1100 cm ! (tert. OH). — UV (Methanol): Amax (log €) = 245
nm (4.17). — 'H.NMR (CDCl3): & (ppm) = 9.2 (br. s; NH), 7.7-7.1 (m; 10 H aromat.), 5.1 (s;
tert. -OH), 2.1, 1.3 u. 0.9 (CH3-(CH,)3 . — MS (70 eV 90°): m/e C>20 %) = 326 (35 %, M1),
207 (100 %, M™- 119, m* = 130), 206 (70 %, M¥-120, m* = 131), 164 (60 %), 94 (62 %,
CgoHgN, 94,06455),93 (50 %), 85 (23 %), 57 (27 %).

14 E. Stahl, Diinnschichtchromatographie, Springer-Verlag, Berlin 1967.
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Butyl-phenylamino-malonsiuredianilid (10)

Schmp. 163—164° (Pentan). C,5Hz9N30; (401,52) Ber.: C 74,79 H 6,78 N 10,47; Gef.: C 74,10
H 6,87 N 10,07.

Ber.: Mol.-Masse 401. Gef.: Mol.-Masse 401 (ms). — IR (KBr): 3500, 3350 (NH), 1680 (CONH-),
1600 (Aromat.), 1530 (CONH-),1500 em” ! (NH). —~ UV (Methanol): Amax (log €) = 243 nm
(4.39). — H.NMR (CDCl3): & (ppm) = 9.4 (br. s; NH), 7.7-6.7 (m; 15 H aromat.), 5.5 (br.

s; NH), 2.35, 1.2 u. 0.75 (CH3-(CH3)3-). — MS (70 eV; 200°): m/e (>20 %) 401 (10 % M),

281 (100 %, M-120, m* = 198), 160 (50 %).

Zum Nachweis des bei der Bestrahlung entstandenen Anilins wurde das alkalische Zentrifugat
mit Ather ausgeschiittelt und das Anilin als Benzanilid identifiziert.

2) 1 in methanolischer Losung.

2,24 g 1, in 340 ml Methanol gelost, wurden 200 h mit dem Brenner 1) bestrahlt. Die griin-gelb
gefirbte Losung wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand sc.
Ergebnis der SC: (Fliefmittel IT)

Fraktionen Ausbeute; hRf (I}
15-25 Azobenzol 5-10%
60—84 10 10-15% 19

Butyl-methoxy-malonsiuredianilid (11)

Schmp. 115° (Methanol/Wasser). C50H24N2 03 - H, O (358,42) Ber.: C 67,02 H 7,32 N 7,82;
Gef.: C 65,92 H 6,92 N 7,29.

Ber.: Mol.-Masse 340 Gef.: Mol.-Masse 340 (ms). — IR (KBr): 3450, 3350 (NH), 1750 (CO),
1675 (CONH-), 1600 (Arom.), 1535 (CONH-) 1100 cm™ ! (Alk-O-). — 'H.NMR (CDCl3) &
(ppm) = 8.8 (br. s; NH), 7.7-6.6 (m; 10 H aromat.), 3.85 (s; 3H CH3-0), 2.45, 1.1 u. 0.8 (CH3-
(CHj)4-). — MS (70 eV, 100°); m/e (20 %) = 340 8 % M™), 220 (100 %), 160 (35 %).

3) 1 in Didthylamin/Wasser

6,16 g 1 in 1000 ml Didthylamin/Wasser (0,03 M Diidthylaminlosung) wurde 24 h mit dem Bren-
ner 2) bestrahlt. Die gelbverfirbte tribe Losung wurde zentrifugiert und das Sediment sc.
Ergebnis der SC: Fliefmittel I1

Fraktionen Ausbeute; hRf (I1c)
62— 76 8 3-5% 37
90-130 9 5% 32

217-245 11 5% 20

Butyl-diithylamino-malonsiuredianilid (12)

Schmp. 172—-173° (Aceton/Wasser). C33H3; N3O, (381,52) Ber.: C 72,41 H8,19 N 11,01; Gef.:
C 72,34 H8,11 N 11,03.

Ber.: Mol.-Masse 381. Gef.: Mol.-Masse 381 (ms). — IR (KBr): 3390, 3280 (NH), 1690 (CONH-),
1600 (Aromat.), 1540 (CONH-), 1320 cm™ ! (C-N-). — 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 8,65 (br.
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s; NH), 8.0~6.9 (m; 10H aromat.), 5.9 (s; NH), 3.8-3.4 (m; 4H N-CH,-), 2.45, 1.4 u. 0.7 (CH3-
(CHz)4-). — MS (70 eV, 120°): m/e C>20 %) = 381 (5 % M™), 281 (100 %; M*-100, m* = 207)
281 (20 %), 160 (83 %, mfe 281-121, m* - 125), 164 (22 %).

Anschrift: Prof. Dr. Dr. med. J. Reisch, Hittorfstr. 5862, 4400 Miinster [Ph 781]
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Richard Neidlein und Ute Askani

Zum Reaktionsverhalten von Isonitrildichioriden, Iminothiokohlensiure-
esterchloriden und Bis-methylmercaptomethylencyanamid gegeniiber
Enaminen sowie Oximen™, 2. Mitt.

Aus dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Karlsruhe (TH).
(Eingegangen am 28. Oktober 1976)

Das Reaktionsverhalten von N-Sulfonylisonitrildichloriden 1 gegeniiber Enaminen 4, von N-(C-
Chlor-methylmercapto-methylen)-arylsulfonamiden 8 gegeniiber 7 sowie von N-Cyanimidodi-
thiokohlensiduredimethylester (11) gegeniiber 12, 14 sowie Benzamidoximen 18 werden gepriift,
die Strukturen der erhaltenen Reaktionsprodukte aufgeklirt.

The Reactivity of Isonitrile Dichlorides, Iminothiocarbonic Ester Chlorides and Bis(methylmer-
capto)methylenecyanamide Towards Enamines and Oximes, II.

The reactivities of N-sulfonylisonitrile dichlorides 1 towards enamines 4, of N-(C-chlormethylmer-
captomethylene)arylsulfonamides 8 towards 7 and of dimethyl N-(cyano)imidodithiocarbonate
(11) towards 12 and 14, and of benzamide oximes 18 were investigated. The structures of the
reaction products were elucidated.

Vor einiger Zeit beschiftigten wir uns®> ~ 7 mit dem Reaktionsverhalten von N-Sul-
fonylisonitrildichloriden 1 und deren Derivaten. In Fortfithrung dieser Untersuchun-
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