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49. uber Derivate des Phenylbutazons. 11. Derivate mit einer 
Hydroxylgruppe in der 4-standigen Seitenkette 

von R. Denss, F. Hafliger und Sidney Goodwin. 
(25. I. 57 . )  

Im Rahmen von Arbeiten, deren Bedeutung und Interesse wir in 
der Einleitung zur ersten Mitteilung dieser Reihel) dargelegt haben, 
wurden unter anderem einige Phenylbutazonderivatela) hergestellt, 
die in der Seitenkette eine Hydroxylgruppe tragen. Eine dieser Verbin- 
dunge,n, das y-Hydroxy-phenylbutazon (IV) erwies sich - abgesehen 
von der optischen Aktivitat des ,,natiirlichen'' Produkts - als iden- 
t,isch mit dem von B. B. Brodie und Mitarbeitern isolierten und als 
,,Metabolite 11" bezeichneten Stoffwechselprodukt des Phe,nylbuta- 
zons (I)2). 

I n  der vorliegenden Mitteilung wird die Synthese der Verbin- 
dungen 11,111, IV und V beschrieben. 

4-- x. 
x, XT N - j O ; ,  I R z= -CH2--CH24H2--CH, 

\-:-/ I I \=/ I1 R = -CH2-CH,--CHz-CH,0H 
co co I11 R = -CH,-CH,-CO-CH, 
\ /  IV R = -CH2-CH,-CHOH-CH, CH 
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Beim Aufbau des Dioxopyrazolidinringes dieser Verbindungen 
durch Konden~at~ion von substituierten Malonsaureestern und Hydra- 
zobenzol mit Natriumalkoholat musste die Sauerstoffunktion im 
Alkylrest, der Malonesterkomponente zur Vermeidung von Neben- 
reaktionen geschiitzt werdcn. Das 6-Hydroxy-phenylbutazon (11) 

l) Helv. 40, 395 (1957). 
Ia)Betr. Komenklatur s. Helv. 40, 395, Anm. 2 (1957). 
2, J. J .  Burns, R. K.  Base, S. Goodwin, J. Keichenthal, E. C .  Horning & B. B. Bro- 

die, J. Pharmacol. exper. Ther. 113, 481 (1955). 
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wurde ausgrhend von 4-Chlorbutanol (VIa) auf folgendeni Wege her- 
gestellt : 

,COOC,H, 

VII ‘C‘OOC,H, 

NaCH(COOC,H,), 
S a J  

RO-(CH2),--Cl + RO-(CH,),-CH 
VI 

a ) R = H  

b ) R = <  .. -0 >-- 
C6H5-NH-NH-C6H5 

CO-N-C,H, 

VIII ‘CO-X-C,H, 

/ 

I 
RO-(CH,),-CH 1 

4-Chlorbutanol reagierte mit Dihydro-pyran in Gcgenwart von 
katalytischen Mengen SalzsSiure unter Bildung von 2-( 8-Chlorbutyl- 
oxy)-tetrahydro-pj-ran (VIb). Bei der Gmsetzung diescr Verbindung 
mit Ir’atriummalons8ure-diiithylester in Gegenwart von Xatriumjodid 
wurde anstelle des erwarteten 8-(2-Tetrahydro-pyranyloxy)-butyl- 
malonesters (VIIb) die freie 6-Hydroxyverbindung (VIIa) isoliert. 
Offenbar war bei der Aufarbeitung des Bcaktionsproduktes schon 
durch den Kontakt mit eiskalter verdunnter Schwefelsaure die Acetal- 
Bindung wenigstens teilweise auEgespalten worden. Die freie Hydro- 
xylgruppe musste deshalb wicderum mit Dihydro-pyran geschutzt 
werden, worauf die Kondensatiorl mit Hydrazobenzol zu VIlIb 
ohne Schwierigkeitcn durchgefuhrt werdcn konnte. Die Spaltung 
von VITT b mit m-asserig-alkoholischer Schwefelsaurc bei Zimmer- 
temperatur fuhrte schliesslich zum gesuchten 8-Hydroxy-phenyl 
butazoii (11). 

Die Synthese des y-Keto- urid des y-Hydroxy-phenylbutazons 
(111 und IV)  gelang uber folgende Stufen: 

,COOC,H, ,’ ~ ‘-XH-NH-’ ” >  
‘\ + \ -/ CH,-C--CHz-CH&2H 

/ \  ‘COOC,H5 CH,ONa 
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Die Konderisation von y - (Athylendioxy) -but,yl-malonsiiure-di- 
at#hylester ( IX)  und Hydrazobenzol mi t Natriumrnet'hylat in Benzol 
lieferte y-Athylrndioxy-phenylbutszon (X), das in siedende,m Aceton 
mit katalyt,ischen Nengen 1,-ToluolsuIfosaure zum Ket'on I11 gespalten 
wurdo. Die Reduktion zur entsprechenden y-Hydroxyverhindung 
gelang sowohl mit Natriumborhydrid R ~ S  such mit Raney-Nickel in 
alkoholischer Natronlauge. Das Reduktionsprodukt bildete ein was- 
serliisliches Natriumsalz, aus dem duwh rasches Ausfallen mit ver- 
dunriter Sa,lzsiiiure das bei 91 - 92 O schmelzende y-Hydroxy-phenyl- 
buta,zon (IV) erhalten wurde3). 

13eim Umkristallisiereri aus Alkohol oder bei monatelangem 
Stehen im verschlossenen Gefass wandelt sich das Praparat in das 
Lacton IVa urn, das auf dtni liofler-Block nnscharf bei ca. 16-4 -166O 
und suf der Kofler-Bank bci 210° sedimilzt (wForni). Beim Cmkristal- 
lisieren dieses Produktes aus Aeeton wird eine andere polymorphe 
Modifikation4) (/?-Form) erhalten, die auf der h'ofler-Bank zunaehst 
bei (:a. 193O schmilzt, wieder erstasrt (ziir a-Form) iind schliesslich bei 
210" encigultig whmilzt. Ebenso habcn J .  J .  Bums e t  aL2) riach TTm- 
kristallisieren dcs mit S h r e  gefallten natiirlic,hcri Metaboliten die 
/?-Form des Lixtons IVa  (Smp. 156 --158O, [a]:,." -34O) isoliert,. Das 
6-C~~prolae~ton-a-c~arboiisaurc.-N,N'-diphenyl-hydrazid ( IVa)  liist sich 
beim Behandeln mit wasserig-alkoholiseher Natronlauge langsam auf, 
und beim Ansiiuern wird wiecierum die bei 91 -92O schmelzende Pym- 
zolidinverbindurig erhalteri. 

Nach dcr IIerstellung der kernhydroxyliertcn Phenylhta8zon- 
derivatel) lag es nahe, Verbindungen dieser Reihe herzustt>llen, die 
sowohl im Phenylkern als a,uch in drr Seit,enket,tc. Hydroxylgruppen 
trsgen. Als Vertreter dieser Gruppe wahlten a i r  das p, y-Dihgdroxy- 

3) Vgl. nachfolgende dritte Mitteilung dieser Reihe. 
4 )  Dass es sich urn polymorphe Modifikstionen handelt, schliessen wir tlaraus, dass 

sich a- und P-Form in Liisung weder im UV.-, noch im 1R.-Spektrum unterschcitlen, wah- 
rend die 1R.-Spektren der festen Substanzen verschieden sind. Vgl. nachfolgende 3. Mit- 
teilung, Tab. 3, Fig. 2 und 3 b. 

- _ _ _  
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phenylbutazon (V). Bur Synt'hese bcschritteri wir den Weg, der sich 
fiir die Verbinclung I V  bewahrt hat'te. Ausgchend von p-Benzyloxy- 
hydrazobenzol gelangten wir so zum p-Benzylosy-y-ketobutyl-malo- 
nylhydrazobenzol (XI). Die katalytische Hydrierung mit Barbey- 
Xickel in alkalischem X d i u m  lieferte unter 13enzylatherspaltung und 
gleichzeitiger Hydrierung cler Ketogruppe (lie gesuchte Verbindung V. 

E x p erim e n t e 11 er Te i 1 
2 - ( 8 - C h l o r b u t o x y ) - t e t r a h ~ d r o ~ y r ~ ~ n  (VIb). Zu 115 g 4-Chlorbutano16) wur- 

den linter Riihren und Eiskiihlung 89 g Dihyclro-pyran bei 0-100 eingetropft. l h n n  
wurden 0,5 em3 konzentrierte Salzsaure zngefiigt und iiber Nacht bei Zinimertempera.tur 
weitergcriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ather verdiinnt, die atherisehe Lijsung 
mit 2-n. Natronlauge und Wasser gewaschcn, mit Natriumsulfat get,rocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand lieferte nach zweimaliger Dcst,illation 90 g Tctrahydropyranyl- 
verbindung voin Sdp. l16-l17,5°/15 mm. 

C,H1,O,C1 Ber. C 66,07 H 8,900/, Gef. C 56,26 H 8,7894 
S - H y d r o s  y bu  t y  1- ma1 o n sau re  - d ia t, h yles  t e r (VIIa). 38,5 g 2-(S-Chlorbutyl- 

oxy)-tctralipdro-pyran wurden mit 32,O g ~alonsaure-diiitliplester, 11,O g Natriuni- 
methylat untl0,l g gepulvertem Satriumjodid in 60 abs. Alkohol15 Stci. unter Riihren 
zum Ftiickfluss erhitzt. Die erkaltete Losung wurde auf ein Gemisch von 100 em3 2-11. 
Schwefelsaure und 150 g Eis gegossen und ausgeathert. Die Atherlosung wurde mit ge- 
sattigtcr Natriumhydrogencarbonat-Losuiig, 6- proz. Natri~i~ntI~iosulfat~-l~iisi~~ig und Wasser 
gewaschen, mit, Natriumsulfat getrocknet unti eingedampft. Der Ruckstand ergab nach 
mehrmaliger Destillation 27 g 8-Hydroxybut3.l-malonsailre-diatliylester voni Sdp. 11 3,5- 
114,5O/0,02 mm. 

C,IH,,O, Ber. C 56,86 H 8,68% Gef. C 56,28 H 8,370/, 
S - ( 2 - T e t r a  h y d r  o - p y r  a n y 1 ) -ox  y b u t y 1 - nial on s u r e - d i  a t h y les  t e r  (VII b). 

23,2 g S-Hpdroxybutylmalonestcr wurclen rnit 8,4 g Dihydro-ppan und 3 Tropfen konz. 
Salzsiiure iiber Sacht  stehenge1,wsen. Dann wurde niit k h e r  verdiinnt,, die Losung mit 
2-n. Nat,ronlauge iind M'asser gescliiittelt und nach dein Trocknen mit Natriumsulfat 
eingedampft. Bei 121--123°/0,03 mm destillierten 27 g des Tetrahydro-pyranyliithers als 
farbloses 61. 

C,,H,,O, Ber. C 60,72 H 8,937h Gef. C 60,79 H 9,17% 
S - T e t r a  h y dr o p yr  any1 o x y - p h e n y Ib u t az  o n (VI11 b). 25,Og Malonester V11 b 

wurden mit 14,9 g Hydrazobenzol uud 4,5 g Natriummet,liylat in 15 ern3 Benzol 12 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. Das erkaltete R.eaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen. 
mehrnials niit Wasser und 2-n. Sodalosung extrahiert und die vereinigten Extrakte mit 
Tierkohle behandelt. Auf Znsatz von eiskalter 3-n. Salzsaurc fielen 18.0 g des rohen Kon- 
densatioiisprodukt,es aus, das nach Unikrist,allisieren aus Alkohol bei 123--124° schmolz. 

C,4H,,0,N, Ber. C 70,55 H 6,91 N 6,865h 
Gef. ,, 70,69 ,, 6,99 ,, 6,86% 

6 - H y d r o x y - p h e n y l b u t a z o n  (11). 50 g VIIIb wurden in 2.3 1 Alkohol gcliist,, 
die Liisung init 200 em3 2-n. Schwefelsaure versetzt und 7 Std. bei Hauniternperatur 
stehengelassen. Anf Zusatz von 4 1 dest. Wasser kristallisirrten nach 48stiindigem Stehen 
im Eisschrank 26 g S-Hydroxy-phenylbutazon, cias durch Umliisen aim Alkohol-U'asser- 
Gemisclk weiter gereinigt wurde. Die Verbindung schmilzt bei 1O4-10fiU, erstarrt, dann 
wieder kristallin, um bei 114-1 15O endgiiltig zu schmelzen. 

Cl,H2,0,S, Ekr. C 70,33 H 6.22 N 8.6496 
Gef. ,, 70,40 ,, 6,12 ,, 8,55:; 

__ ~ 

5,  Die Smp. sind auf dem Kofler-Block rnit Thermoelement bestimmt. 
6, J .  B. Cloke & F. J .  Pilgrim, J. Amer. chem. Soc. 61, 2667 (1939). 
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y -A  t 11 y I endiox  y - p hen  y l b u  t.azon (X). 274g y-lithyleiidioxv-butylnialoiisaure- 
athylester7) wurden mit 193 g Hydrazobenzol und 57 g Katriiimmethylat in 100 cm3 
abs. Benzol 1 5  Std. unter Riickfluss crhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde mit 
Benzol verdiinnt, mit IVasser und wictierholt init 2-11. Sotlaliisung extrahiert und dic ver- 
einigkn Extrakte mit 2 4 .  Salzsaure angesauert. Das ruisgefallene Reaktionsprodukt 
wog 212 g. % i n  Analyse wurde aus Alkohol kristallisiert. Smp. 1G5--1G7°. 

C,,H,,O,N, 13cr. C GS,S2 H 6,OG N 7,65% 
Gef. ,, GS,75 ,, 6,13 ,, 7,83"& 

y - K e t , o - p h e n p l b n t a z o n  ( I  11). 100 g rohc ~tliyIcridioxy-Verbind~uig X wurden 
in 2 1 Aceton gelost und nach Zusatz von 1 ,O  g p-ToluolsulfosBure 18 Std. unter Iliickfluss 
gekocht. Die filtrierte Losung wurtie mit 4 1 I'Yasser versctzt und 24 Stunden lnng bei 
5 O  stehengclwsen. Es kristallisierttn 73 g y-Keto-plienylbr~tazon, das ails Alkohol um- 
gelost bei 11 5,5-116O schniolz. 

C,,H1,0,N2 13er. C 70,77 H .5,G3 N S,700;, 
Gef. ,, 70,67 ,, 5.52 ,, S,SO?/, 

Gelegentlicli wurde eine Modifikation vom Smp. 126-1 28,5O isoliert,, die sich weder 
in den mikroanalytischen Wert,en. nocli im 1R.-Spektrum von der tieferschinclzenden 
Form unterscheidet. 

2,4-1)iiiitrophenylllydrazin: Gelbe Sadeln aus Alkohol. Snip. 1S9-lOO'J. 
Cz6HZzO6N6 Bcr. C 59,75 H 4.41 N 16,73O/, 

Gcf. ,) 59,95 ,, 4,51 ,. lG,SO(;!, 
y - H y d r o x p - p h e n y l b u t a z o n  ( I V )  u n d  Lac to i i  IVa.  a) Durch kntalytische 

Reduktion. 50 g Keton I11 wurdcn in I 1 L41kohol und 500 cm3 1-n. Nat,ronlauge gelost 
und mit 50 g Raney-Nickel hei Ziinmertemperatm unter Atinospharendruck hydriert. 
Nach Aufnahme von 3,66 1 Wasserstoff (Theorie: 3,48 I )  kam die Hyclrierung zum Still- 
stand.Es wurtle vom Katalysator abfiltriert, 1200 cm3 2-n. Salzsaure zugesetzt untl48 Std. 
stehengelassen, wobei 42 g a-Form von IVa auskristallisirrt en. Diese lieferte beim Um- 
kristallisieren uus Aceton die B-Form von IVa, die unscharf bei 1G4-16Go schmilzt, wenn 
die Bestimmung auf dem Kofler-Block ausgefiihrt wird. Auf der Kofler-Bank schmilzt das 
Praparat bei 193O, wird wieder fest und schmilzt endgiilt'ig bei 210O. 

C,,H2,03N, Ber. C 70,33 H 6,22 N 8,649; 
Gcf. ,. 70,22 ,, G,27 ,, 8,G5°6 

18,82 g Lacton IVa wurden bci 40° in 200 cni3 1-n .  Natronlauge und 30 mi3 A1- 
kohol gesdiiittelt. Nach 15 Min. war die Suhstanz fast vollig in Losung gegangcn. Es 
wurde filtriert, init 50 em3 Nasxcsr nachgewaschen und niit 150 em3 eiskalter 2-n. Salz- 
saure angesluert. Der kristalline Sicderschlag wurde ahgesaugt, rnit Wasser gcwaschen 
und im I~rT'a~scrstrahlvaknIim iiber Calciumchlorid bis zur Gcwichtskonstanz getrocknet. 
Smp. 91-92O (Kofler-Block nnd Kofler-Bank). 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,33 H 6,22 N 8,64"/, 
Gcf. ,, 70,53 ,, 6,32 ,, S,S5::o 

Die Verhindung lost sich sofort in verdunntcr Natroiilauge und besitzt, die Konsti- 
tution des y-Hyclrolcy-plienylbutazons (IV)3). Beim Umkristallisieren aus Alkohol erfolgt 
Riickumlagcrung in die bei 164- lG6O sclimelzende a-Form des Lactons IVa. Dieselbe 
UmwandIung tritt schon beim $ufbewahren des Praparates im geschlossenen Gefks im 
Verlaufe von niehreren Monaten ein. 

b) Dnrch, Reduktion mil Nafriztm~borhydrid. 50 g Keton I11 wurden in 2 1 Mctlianol 
und 171 cn13 1-11. Natronlauge gelijst und mit 250 cm3 einer 10-proz. methanolischen 
Losung von Natriumborhydrid versetzt. Diese Losung wurde 24 Std. unter Wasserkiihlung 
stehengelassen, filtriert und mit 2,s  I 2-n. Salzsaure angesauert. Nach mchrtagigem 
Stehen im F~isschrank kristallisicrtcn 18,79 g rohes S-Caprolacton-a-carbonsaure-~,N'- 

7 )  M .  Kuhn,  J. prakt. Chem. [I13 156, 103 (1940). 



Volumen SL, Fascicnlus 11 (1957) - KO. 49. 407 

diphenylhydrazid lVa, das nach Umlosrn aus Aceton oder Alkohol bei 164-166O schmolz 
und nach Misch-Smp., UV.- und 1R.-Spcktrurn mit dem durch katalytisrhe Hydrierung 
gewonncnen Produkt identisah war. 

C,gHzoO,S~ Ber. C 70,33 H 6 3  N X,B.i:.b 
Gef. ,, 70,40 ,, G,31 ,, 8,5006 

p - Benz ylox y - y -a t h y lendio  x y - p hen y l  b u  t,az on. 54,s g y-dthylendioxy-nia- 
lonsaurc-diathyle~tcr~) und 85 g p-Benzyloxyhydrazobenzol’) wurden mit 10,s g Natrium- 
methylat in 20 cn13 abs. Xylol 8 Std. unter Riickfluss gekorht. Die erhaltene Losung 
wurde wiederholt niit Wasser ausgeschiit,telt, a m  den vereinigten Extrakt,en wurde das 
rohe lteaktionsprodukt durch Zusatz von 110 c1n3 2-n. HCI ausgefallt,. Das Analysen- 
praparat schmolz nach wiederholter Kristallisat,ion aus Benzol-Petrolatlm-Gemisch bei 
140,5--141,5°. Ausbeute: 47 g. 

C,,H,,O,N, Ber. C 71,15 H 5,98 N 5,93”/, 
Gef. ,, 71J2 ,, G,21 ,, 5,98% 

p - Benz y lox  y- y - ke  t o - p h e n  y lbu  t a z o n  (XI). 23,6 g der obigen khylendioxy- 
Verbindung wurdcn in 500 c1n3 Aceton gelost und unter Zusatz von 100 nig p-Toluolsulfo- 
saure 8 Std. unter ltiickfluss crhitzt. Dann wurde fikriert, das Aceton untcr vermindertem 
Druck abdestilliert und der Ruckstand aus Alkohol kristallisiert. Es wurden 18,32 g 
Keton XI vom Smp. 131-134O erhalten. Zur Analyse wurde noch 3mal aus Alkohol 
umkristallisiert, wodurch sich der Smp. auf 133,5--134,5O erhohte. 

C,,H,,O,X, Ber. C 72,86 H 5,65 N (5,547’’ 
Gef. ,, 72,78 ,, 5,61 ,, ti,48y0 

p,y-Dihydroxy-phenylbutazon (V). 30,O g Benzylketon XI  wurden in 600 cm3 
Alkohol und 300 rrn3 1-n. Natriumhydroxyd unter Zusatz von 30 g Raney-Kickel-Kataly- 
sator bci Raumtemperatur und Atmospharendruck hydriert. Nach Aufnahme von 3,33 1 
H, (bcr.: 3,14 1) kam die Hydrierung zum Stillstand. Es wurde vom Katalysator abfl- 
triert, 300 cm3 2-n. HC1 und 1 1 Wasscr zugefiigt und unter Eiskiihlung kristallisieren 
gelasscn. Ausbeutc 17,08 g p, y-Dihydroxy-phenylbutazon vom Smp. 180-182O. 

C,H200,N, Ber. C G7,02 H 6,93 S 8,2496 
Gef. ,, G6,94 ,, 5,85 ,, 8,1G% 

Wir verdankcn die Analysen unsrrm mikroanalytischen Laboratoriuni (Leitung : 
Herr Dr. H .  Wugner) und die Hydrierungen Herrn Dr. Ch. Simon. 

SUMMARY. 

The synthesis of three derivatives of phmylbutazone with a 
hydroxy group in the butyl side chain is described, among them 
y-hydroxy-phenylbutazone [I, 2-diphenyl-4-( y-hydroxy-n-buty1)-pyra- 
zolidine-3,5-dione] (IV), the laevo-rotatory isomer of which is one of 
the me,tabolitcs of phenylbuta,xone in man. 
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