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Die Photolyse des Kebuzon (1) in Methanol ergibt Azobenzol (2), Methoxy-(3-oxobutyl)-
malonsduredianilid (3), (3,3-Dimethoxybutyl)-methoxy-malonséuredianilid (4), 2,5-Dioxocapron-
saureanilid (5), 5,5-Dimethoxy-2-oxo-capronsiureanilid (6) und Anilin. WiBrige Losungen von 1-Na
bilden beim Belichten einen Niederschlag, der aus (3-Oxobutyl)-tartronsiuredianilid (7) besteht. Der
Zerfallsmechanismus wird diskutiert.

Phototransformation of Kebuzon in Solution

The photolysis of Kebuzon (1) in methanol leads to azobenzene (2), methoxy-(3-oxobutyl)malonic
dianilide (3), (3,3-dimethoxybutyl)-methoxymalonic dianilide (4), 2,5-dioxocaproic anilide (5),
5,5-dimethoxy-2-oxocaproic anilide (6) and aniline. When the irradiation of 1-Na is carried out in
water, (3-oxobutyl)tartronic dianilide (7) precipitates. The degradation mechanism is discussed.

Kebuzon (Ketophenylbutazonum) (1) wird als weniger toxisches Priparat aus der Reihe der
3,5-Dioxopyrazolidine bei Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises eingesetzt.

Stabilititsuntersuchungen an 1 befaBten sich iiberwiegend mit der thermischen Zersetzung!™.
Lagerungsversuche zeigten jedoch, daBB Abbaureaktionen auBer durch Feuchtigkeit und Sdurespuren
vor allem durch Licht (Sonnenlicht) — weniger durch Luftsauerstoff ~ katalysiert werden. Die
Instabilitat des Molekiils unter den genannten Bedingungen ist an der Verfiarbung der Proben zu
erkennen und durch den pc Nachweis der Abbauprodukte objektivierbar”.

Die bekannte Lichtempfindtichkeit von 1 wird z.B. in der Ph. Bohemostovenica berticksichtigt, in der
Lichtschutz bei der Lagerung gefordert wird'?. Die Vorgénge der lichtinduzierten Zersetzung und die
dabei entstehenden Produkte sind jedoch bisher unbekannt. Mit diesen Problemen beschaftigt sich
die vorliegende Arbeit.

*) Herrn Professor Dr. Antal Végh zum 80. Geburtstag gewidmet.
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Bestrahlung von Kebuzon in Methanol

Das nach 10 h Bestrahlung erhaltene Photolysat war orangegelb und klar. Wie ein DC
auswies, war 1 weitgehend zersetzt; dafiir waren 10-12 z.T. intensive Flecke sichtbar, von
den zugehdrigen Abbauprodukten konnten sechs identifiziert werden.

Das lipophilste Produkt war Azobenzol (2). 2 tritt bei allen N,N’-diphenylsubstituierten
3,5-Dioxopyrazolidinen als Photoprodukt auf und zwar nicht nur in geldsten Proben,
sondern es ist — nach den bisherigen Erfahrungen — auch fiir die (lichtinduzierte)
Verfirbung kristalliner Proben verantwortlich.

Im Zuge der SC des Photolysates fiel dann das Produkt KB-1 an, dessen positive
Reaktion mit DNPH-Spriihreagens auf die erhalten gebliebene Ketofunktion von 1
hinwies. Im IR-Spektrum fehlt die fiir 3,5-Dioxopyrazolidine ringtypische CO-Absorp-
tionsbande, statt dessen finden sich Banden, die fiir Sdureanilide kennzeichnend sind. Im
'H-NMR-Spektrum ist das Triplett der ( >CH-)-Gruppe von 1 verschwunden; neu ein
3H-Singulett bei & = 3.47 ppm, das einer OCH;-Gruppe zuzuordnen ist. Dem IR- und
NMR-Spektrum nach zu urteilen, resultiert das Photoprodukt aus einer Ringspaltungin 1.
Dariiber hinaus macht die gegeniiber 1 um 32 ME gréf3ere Molmasse den Einbau eines
Methanolmolekiils wahrscheintich. Typisch fiir KB-1 ist die Indquivalenz der beiden
NH-Protonen, die als separate 1H-Singuletts in Resonanz treten. Da dies beim nahe
verwandten Butyl-methoxy-malonséuredianilid — dem Hauptprodukt der Photolyse des
Phenylbutazons'') - nicht der Fall ist, sollte zwischen der Carbonylgruppe und der
Séureanilidgruppe eine intramolekulare Wechselwirkung bestehen. Auch die Tatsache,
daB die Acetyl-Protonen nicht wie iiblich bei 6 = 2,1-2,2 ppm, sondern diamagnetisch
verschoben bei = 1,72 ppm erscheinen, deutet in diese Richtung. Die aus den spektralen
Daten abgeleitete Struktur eines Methoxy-(3-oxo-butyl)-malonsauredianilids (3) bestétigt
das MS.

In etwa gleicher Ausbeute wie 3 lie sich ein weiteres offensichtlich nahe verwandtes
Photoprodukt (KB-2) isolieren. Das 'H-NMR-Spektrum dhnelt dem von 3, besitzt aber
ein zusitzliches 6H-Singulett bei 8 = 3,13 ppm, das auf zwei chemisch dquivalente
OCH;-Gruppen hindeutet. Da auBerdem die CH;-Gruppe am Kettenende eine betricht-
liche Abschirmung (1,23 ppm statt etwa 2,2 ppm) erfahren hatte, sollte die 3-
Carbonyl-Gruppe im KB-2 als Ketal vorliegen. Entsprechend liegt die OCH;-Resonanz
im Bereich der fiir Ketal-Methylwasserstoffe angegebenen 8-Werte'”. Danach lieBen sich
die auffallend zahlreichen IR-Banden zwischen 1030 und 1130 c¢m™ mit Sicherheit
zuordnen: sie sind charakteristisch fiir Ketale'.

Die Molmasse 400 ergibt sich aus der Elementaranalyse. Im MS fehite dagegen die
Molspitze, das Ion hochster Masse ist M-32. Dieses Verhalten ist bei Acetalen und Ketalen
die Regel'¥. Das Produkt KB-2 ist demnach (3,3-Dimethoxybutyl)-methoxymalonsaure-
dianilid (4).

Abweichend von den Produkten 3 und 4 wurde bei einem dritten Photoprodukt KB-3im
TH-NMR-Spektrum nur ein NH-Proton und ein Phenyl-Multiplett registriert. Die starke
paramagnetische Verschiebung der CH,-Signale (2,7-3,4 statt 1,9-2,9 ppm) lieB stiirker
elektronenanzichende Nachbargruppen erwarten. Daraus konnte ein Strukturtyp diagno-
stiziert werden, der in Form des 2-Oxocapronsdureanilids erstmals bei der Photolyse des
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Phenylbutazons angetroffen wurde'’. Entsprechend ist KB-3 2,5-Dioxocapronsiure-

dianilid (8) eine Struktur, die durch die Fragmentation im MS bestiitigt wird.

SchlieBlich konnte ein viertes Produkt (KB-4) isoliert werden, das in vielen Eigenschaf-
ten § und/oder 4 dhnelt: positive DNPH-Reaktion (Ketonfunktion), nur ein Satz von Ph-
und NH-Protonen, dazu ein 6H-Singulett im NMR-Spektrum (zwei OCHy), fiinf Banden
im 1030-1120 cm™ Bereich des IR (COCOO-Gruppierung) — Daten und Signale, die
einerseits ein Monocarbonsiureanilid, andererseits eine Ketalstruktur andeuten. Das MS
bestitigt die vermutete Struktur: Das Produkt ist das 5,5-Dimethoxy-2-oxo-capronsédure-
anilid (6).

Aus den Fraktionen, die dem Azobenzol folgen — sie enthielten eine Reihe von
Nebenprodukten — lieB sich durch erneute SC das Produkt KB-5 anreichern, das sich
aufgrund der geringen Menge bisher seiner Identifizierung entzog. Bei weiterer Elution
erschien eine schwach gelbe Fliissigkeit, die sich als Anilin erwies.

Bestrahlung von Kebuzon in Wasser

Wird eine wilrige Losung des Na-Salzes von 1 bestrahlt, tritt bald Triibung ein, die im
Versuchsablauf préazipitiert. Praktisch alle Photoprodukte sind in diesem Niederschlag
enthalten, dessen DC neben einigen schwachen Flecken einen intensiven Hauptfleck
aufweist. Das zugehorige Produkt 148t sich durch Umkristallisieren des Prézipitats aus
Benzol in reiner Form gewinnen. IR und 'H-NMR zeigen auch hier eine Anilidstruktur,
zusitzlich mit je einer auf eine tertidre OH-Gruppe hinweisenden Bande (1130 cm ™) bzw.
Resonanz (5,24 ppm). Die Molmasse 340 lag um 18 ME hoéher, als die des Ausgangspro-
duktes, offensichtlich ist ein Molekiil Wasser aufgenommen worden, ein Befund, den das
MS bestitigt. Das Produkt ist 3-Oxobutyl-tartronsduredianilid (7).

Diskussion der Ergebnisse

Die Strukturen der sich in methanolischer und wé#Briger Losung entwickelnden
Photoprodukte des Kebuzons bestétigen frithere Befunde, nach denen 3,5-Dioxopyrazo-
lidine in Gegenwart protischer, nukleophiler Agentien unter Lichteinflufl durch Spaltung
der N-N-Bindung in substituierte Malonsiureanilidine {ibergehen. Fiir den Reaktionsab-
lauf wurde aufgrund umfassenderer Studien'''>'9 ein allgemeiner Mechanismus postu-
liert, dessen Giiltigkeit sich auch an Strukturverwandten experimentell bestitigen
lieB™.

Wie die Produkte 3, 4 und 7 erkennen lassen, verhilt sich 1im wesentlichen analog. Die
Produktbildung kann durch Reaktion mit dem Solvens Methanol (3 und 4) bzw. Wasser
(7) nach dem im Schema skizzierten Mechanismus erklirt werden (vgl.'®).

Die Produkte 5 und 6 entsprechen dem aus wiBriger Phenylbutazon-Losung gewon-
nenen 2-Oxocapronsiureanilid'”), das zusammen mit Formanilid durch intramolekulare
Wasserstoff-Verschiebung'®, aus dem Butyl-tartronséiuredianilid hervorgeht. Wird die
Photolyse des Phenylbutazons — wie bei 1 — in Methanol durchgefiihrt, entsteht das 3
analoge Butyl-methoxy-malonsduredianilid, welches sich als photostabil erwies'.
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Da 5 und 6 in methanolischer Losung produziert werden und wahrscheinlich 3 als
Vorstufe dient, kann dies kaum durch intramolekulare Wasserstoff-Verschiebung
geschehen. Obwohl die Fragmentierung nicht ndher untersucht wurde, sollte die
Carbonylgruppe in 3 das Molekiil so weit destabilisieren, dafl ein Weiterzerfall zu §
moglich wird. Es ist ein Reaktionsablauf denkbar, bei dem durch Abspaltung eines
Phenylcarbamoyl- und eines Methyl-Radikals aus 3 das Diradikal 8 erzeugt wird, das sich
zu 5 stabilisiert. Die Radikale kénnen unter Beteiligung des Lésungsmittels abreagieren.
Fiir diesen Reaktionsablauf finden sich Hinweise in der Literatur'>?,
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Obwohl Alkohole als Losungsmittel bei der Bestrahlung von Ketonen héufiger
verwendet wurden, gelten Ketale eher als seltene Produkte. Das Auftreten von 4 und 6 ist
daher relativ ungewohnlich. Fiir ihr Entstehen wird angenommen, dal} die angeregte
Carbonylverbindung die aufgenommene Energie durch eine Reaktion mit dem Losungs-
mittel freisetzt™, oder/und die sich wihrend der Bestrahlung bildenden Séurespuren die
Reaktion katalysieren®”.

Der Existenz des Azobenzols im Photolysat nach zu urteilen, wird auch die gegeniiber
der N-N-Bindung stabilere N-CO-Bindung unter den Versuchsbedingungen in einem
NebenprozeB gespalten. Dies steht im Einklang mit kiirzlich publizierten Beobachtungen
am Amidopyrin®.

M.T. dankt der Heinrich-Hertz-Stiftung fiir ein Stipendium. — Der Steiner & Co., Dtsch.
Arzneimittel Ges. Berlin-West, danken wir fiir das Kebuzon.

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben

Schmp.: (nicht korr.): Kofler-Heiztisch-Mikroskop. — IR-Spektren (KBr): Perkin-Elmer Infracord
137, Perkin-Elmer 457 u. 21, Unicam SP-1100. -/ H-NMR-Spektren: Varian T 60, Bruker Spektrospin
90 MHz u. 250 MHz, Jeol PS 100. — Massenspektren: Hitachi Perkin Elmer RMU-6D, AEI MS
902.

Photochemischer Reaktor

Bestrahlungsreaktor 400 (A. Grintzel, Karlsruhe). Leistung des Brenners: 400 W. Wihrend der
Bestrahlung wurde mit Wasser gekiihlt und mit N, begast.

Chromatographie

DC: Fertigplatten Kieselgel 60 F,5; (Fa. Merck). — FlieBmittel: Benzol/Aceton (85 + 5)*. -
Detektion: (1) UV-Licht; (2) Kaliumdichromat-Schwefelsiure-Reagens; (3) Dinitrophenylhydrazin-
Losung. — SC: Lobar Fertigsaule LiChroprep Si 60 63 - 125 pum (Fa. Merck); Duramat
Dosiereinrichtung mit Pumpe und Pulsationsddmpfer (Chemie u. Filter GmbH, Heidelberg). —
FlieBmittel (FM): I Benzol; II Benzol-Aceton (98 + 2); III Benzol-Aceton (97 + 3); IV
Benzol-Aceton (95 + 5); V Benzol-Aceton (90 + 10).

Bestrahlung von Kebuzon in methanolischer Losung

Eine Losung von 5.47 g (0,017 mol) 1 in 850 ml absol. Methanol wurde 10 h bestrahlt, dann i. Vak.
eingedampft, in Bzl. aufgenommen und sc. Dabei konnte mit FM I 2, mit FM IV KB-1 = 3 und
anschlieBend mit FM V KB-2 = 4 gewonnen werden. Aus den ersten sechs Mischfraktionen (FM I)
lieBen sich durch erneute sc mit FM I KB-5, mit FM II Anilin und KB-4 = 6 sowie durch FM I1I, KB-3
= 5 eluieren.

Azobenzol (2)

hRf: 64. - Schmp.: 67-68° (Aceton/Wasser). — Identifiziert mit authent. Material (Misch-Schmp., IR,
DC).

Methoxy-(3-oxo-butyl)-malonsiuredianilid (3)

hRf: 43. - Weie Kristalle (Toluol). — Schmp.: 152-153°. - IR: 3350 (NH), 1690, 1530 (CONH), 1055
em™! (COC). - 'H-NMR: s. Tab. 1. - MS: m/e 354 (8 %, M*), 323 (24, M-CH;0), 322 (68,



822 Takacs, Simon und Reisch Arch. Pharm.

Tab.1: {H-NMR-Daten der Photoprodukte des Kebuzon (8 (ppm; TMS=0))

Produkt NH Aryl-H  tert.-OH tert.- —-CH,CH,— OCH3; COCHj3
OCHj3 (Ketal) bzw. C(Ketal)

CH;

3 9,1 8.8 6,9-7,7 3,47 1,9-29 1,72
je (br. s, 1H) (m, 10H) (s,3H) (m,4H) (s, 3H)

4 8,9 6,9-7,7 3,63 1,37-253 3,13 1,23
(br. s, 2H) (m, 10H) (s, 3H) (m, 4H) (s, 6H) (s, 3H)

5 8,7 7,1-7,8 2,7-3,4 2,22
(br. s, 1H) (m, 5H) (m, 4H) (s, 3H)

6 8,7 7,2-7,7 19-3,1 3,18 1,32
(br. s, 1H) (m, 5H) (m, 4H) (s, 6H) (s, 3H)

7 9,1 71-7,6 524 24-28 2,25
(s, 2H) (m, 10H) (s, 1H) (m, 4H) (s, 3H)

M-CH,;0H), 230 (30, 323-PhNH,), 203 (56, 323-PhNHCO), 202 (100, 322-PhNHCO), 120 (18,
PhNHCO), 109 (25, 230-C,H,0N), 93 (35, PhNH,). C,oH,,N,0, (354, 39) Ber. C67.8 H6.22 N 7.9
Gef. C66.7H6.32 N 7.7.

(3,3-Dimethoxy-butyl)-methoxymalonsduredianilid (4)

WeiBe Nadeln (MeOH). — Schmp.: 177-178° (MeOH). — IR: 3300, 3240 (NH), 1680, 1530 (CONH),
1130-1030 cm™ (5 Banden, COCOC). - 'H-NMR: s. Tab. 1. - MS: 368 (1 %, M-CH,OH), 336 (16,
368-CH;OH), 305 (19, 336-CH;0), 284 (48, 368-CsHz0), 85 (100, CsH,y0), 93 (25, PhNH,).
C,yHyN,O5 (400,46) Ber. C 66.0 H 7.00 N 7.0 Gef. C 66.0 H 7.08 N 7.0.

2,5-Dioxocapronsdureanilid (5)

WeiBe Nadeln (Bzl/Pentan). — Schmp.: 118-119°. — IR: 3320 (NH), 1705 (CO), 1685, 1540 cm™®
(CONH). - 'H-NMR: s. Tab. 1). - MS (70 eV, 100°): 219 (100 %, M*), 120 (40, M-99), 99 (80,
M-PhNHCO), 77 (33, Ph), 43 (80, CH;CO). C;,H3NO; (219,23) Ber. C 65.8 H 5.94 N 6.4 Gef. C
65.3 H 5.89 N 6.5.

5,5-Dimethoxy-2-oxo-capronsdiureanilid (6)

WeiBe Kristalle (Bzl/Petrolether). — Schmp.: 95,5-96°. — IR: 3310 (NH), 1720 (CO), 1685, 1530
(CONH), 1120-1030 cm™! (5 Banden, COCOC). - 'H-NMR: s, Tab. 1.~ MS (70 eV, 70° 266 (2 %,
M-+1),234 (23, M-CH,0), 233 (18, M-CH,0), 206 (30), 145 (51, M-PhNHCO), 120 (14, PANHCO),
113 (41, 234-PhNHCO), 89 (50, C,H,0,), 85 (100, CsHyO). C;,H;oNO, (265,30) Ber. C 63.4 H7.17
N 5.3 Gef. C62.4 H7.00 N 5.7.

Ein weiteres Photolyseprodukt (KB-5), hRf: 60, konnte aufgrund der geringen Menge nicht
identifiziert werden.
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Anilin
hRf: 40, — Nach Uberfithren in Acetanilid (Schmp.: 112-113°) identifiziert mit authentischem
Material (Misch-Schmp., IR, DC).

Bestrahlung von Kebuzon in wéfriger Losung

3,38 g (0,01 mol) 1 wurden in ca. 100 ml Wasser suspendiert, tropfenweise 10,5 ml 1 N-NaOH
zugesetzt und bis 350 ml aufgefiillt. Die filtrierte Losung wurde 9 h bestrahlt. Nach 0,5 h begann sich
der Reaktionsansatz zunechmend zu triiben. Am Versuchsende wurde das Photolysat zentrifugiert
und das Sediment aus Bzl umkristallisiert.

3-(Oxobutyl)-tartronsduredianilid (7)

WeiBe Kristalle (Bzl). — Schmp: 132-133° (Bzl). - IR: 3350, 3320 (NH), 1715 (CO), 1680 (Amid I),
1535 (Amid II), 1130 cm™ (COH tert.). - 'H-NMR: s. Tab. 1. - MS (70 eV, 150°): 340 (25 %, M*),
221 (100, M-PhNCO), 220 (54, M-PhNHCO), 164 (66, 221-C;H;0), 93 (74, PhANH,), 77 (27, Ph).
CoHyN,0, (340, 37). Ber. C 67.1 H 5.88 N 8.2 Gef. C 67.9 H 5.90 N 8.5.
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