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2.1 Phthalazine

2.1.1 Allgemeines

Abb. 4 : Phthalazin

Der systematische Name des Phthalazns ist Benzo[d]pyridazn, jedoch ist der Trividname
laut [TUPAC gebrauchlich*¥. Die Bezfferung der Atomeistin Abb. 4 gezegt.
Zur Zeit ist kein auf dem Phthalazn-Gerist basierender Naturstoff bekannt!*2*,

2.1.2 N1-Substituierte 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-1-phthalazinamine

In der Literatur gibt es viele Beispiele fur gerinnungspyhsiologisch aktive Phtalaznderivate.
Besonders hervorheben mdchte ich hier das 1-(3-Chloranili no)-4-phenyl-phthalazn (MY -
544519  uynd das  4-(3-Chlor-4-ethoxy-phenylmethyl)amino-1-(4-hydroxypiperidino)-6-
phthalazincarbonitril (E 4010™¥ (siehe Abb. 5,Seite 5; rechts). Beide hemmen die Aktivitét
der Phosphordiesterase 5

Strukturell dhnlich sind de Aktivatoren der sGC 3-(5-Hydroxymethyl)-2"-furyl)-1-
phenylmethyl-indazol (YC-1)™ und das 2-[1-[(2-Fluorphenyl)methyl]-1H-pyrazolo[3,4-
b] pyridin-3yl]-5-(4-morpholinyl)-4,5-pyrimidinamin (BAY 41-8543™ (siehe Abb. 5, Seite 5,
links).

In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden durch Variation des aromatischen Restes
und der Substitution des Amins Substanzen zu finden, die die Funktion der o0.9. Enzyme

beanflussen.

! Auch eine griindliche Recherchein der Datenbank des Chemical Abstract Service ergab keine Hinweise auf ein
natirli ches Vorkommen. (Stand Aug 2002
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Abb. 5: Strukturverwandtschaft der 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-1-phthalazinamine mit den
Guanylylcyclase-Aktivatoren YC-1 und BAY 41-8543(links) und den PDE 5-Hemmern E 4010und MY -
5445(rechts).

2.1.3 Synthese und Struktursicherung der 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-1-

phthalazinamine und deren Vorstufen
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2.1.3.1 Vorstufen

21311 2-Arylcarbonyl-benzoesauren

Die Verbindungen 1 ac sind kommerziell erhdltlich. Die 2-(4-
M ethoxyphenylcarbonyl)benzoesdure (1 d) wurde nach einer Vorschrift von Yamaguchi et.
al.™® durch Friedd-Crafts-Acylierung von Anisol mit Phthalsdureanhydrid dargestellt.

2.1.3.1.2 4-Aryl-1(2H)-phthalazinone

O O O
H
NH
e 2
O N2H4 /N _HZO /N
—_ > —_— >
R R

R
laR =H 2 a-d
bR =F
cR =Cl
d R"=OMe

Abb. 6 : Synthese der 4-Aryl-1(2H)-phthalazinone

Darstellung :

Diese Verbindungen wurden durch Kondensation der entspredhenden 2-Arylcarbonyl-
benzoesduren (1 ad) mit Hydraznhydrat in sedendem Ethanol gewonnen. Die Ausbeuten
lagen zwischen 85und 91 %

Die intermedidr gebildeten Hydrazone sind nur von sterisch gehinderten Hydraan-Derivaten
bekannt!*”

Struktursicherung :
'H-NMR:

Charakteristisch fur diese Verbindungen ist die starke Tieffeld-Verschiebung des ‘*H-NMR-
Signals des Protons an C-Atom 8. Das Proton befindet sich im Anisotropiebereich des doppelt
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gebundenen Sauerstoffs. Senkredtt zur Ebene der Doppelbindung erzeugt dieser einen starken
Tieffeld-Shift**. Die Signale der restlichen Phthalazn-1-on-Wasrstoffe fallen in der Regel
zu einem Multiplett in einem Bereich um 7.7 ppm zusammen. Die darakteristischen Daten

sind in Tab. 1 zusammengefasg.

Verbindung d H8 (ppm) in CDCl; | & NH (ppm) in CDCl;
2a 8.35 12.34
2b 8.53 10.18
2c 8.53 10.34
2d 8.52 10.25

Tab. 1: Struktursichernde "HNM R-Daten der Verbindungen 2 a-d
3nDMSO

IR :

Die Verbindungen zdgen die fir 6-gliedrige Ladame typische Lage der C=O-
Valenzschwingung zwischen 1662 cm™ und 1675cm™?%, Die C=N-Vaenzschwingung liegt
zwischen 1597 cm® und 1608 cm®™. Als weiteres Charakteristikum dient die N-H-
Deformationsschwingung im Bereich von 1482 cm™ bis 1491cm™. Die Daten sind in Tab. 2

zusammengefasg.
Verbindung L C=0 (cm™) v C=N (cm™) dN-H (cm™)
2a 1675 1606 1485
2b 1668 1602 1490
2cC 1662 1597 1482
2d 1668 1608 1491

Tab. 2: Typische |R-Absor ptionen der Verbindungen 2 a-d

2.1.3.1.3  3-(Aryl-methylen)-1(3H)-benzo[c]furanone

Darstellung:
Diese Verbindungen wurden nach einer Vorschrift von Gabriel® et. al. aus dem Jahr 1878

dargestellt. Die Autoren erlautern dort keinen moglichen Reaktionsmedanismus.
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3aR =H
3bR = OCH,

3cR=Cl 4ac

Abb. 7 : Postulierter Mechanismus zur Bildung der 3-(Aryl-methylen)-1(3H)-benzoc]furanone

Fir den Re&tionsmedianismus ist jedoch plausibel, dass das Saure-Proton der
Arylessgsaure die Carbonyl-Gruppe des Phthalsdure-anhydrides protoniert. Das Anion der
Arylessgsaure spaltet CO, ab, das zuriickbleibende Elektronenpaa greift nucleophil den
postitvierten Carbonyl-Kohlenstoff des Phthasdureanhydrides an. Das entstehende 3-
Arylmethyl-3-hydroxy-1(3H)-benzo[c]furanon spaltet unter Erweiterung des konjugierten
Systems Wassr ab.

Struktursicherung:

'H-NMR:

Das gebildete 3-Aryl-methylen-1(3H)-benzo[c]furanon ist Z-konfiguriert. Die gefundene
chemische Verschiebung fur das olefinische Proton (siehe Tab. 3) stimmt mit den
Literaturdaten®® Uberein. Die Autoren begriinden ihre Zuordnung mit der Intensitét der UV-
Absorption. Der Absorptionskoeffizient € ist aufgrund der planaren Anordnung des Z-
Konfomers erheblich hther als derjenige der E-Verbindung. Diese kann aufgrund sterischer
Hinderung nicht planar vorliegen.

Die E-konfigurierte Verbindung lass sich durch Wittig-Regtion von aromatischen
Aldehyden mit Triphenyl-(3-1(3H)-benzo[ c] furanon)-phosphoniumbromid gewinnen'®?.

Verbindung 0 H-olefin. (ppm) in CDCl; Literatur®?

4a 6.44 6.37 (Z) 6.91(E)
4D 6.39 -
4c 6.38 -

Tab. 3: Struktursichernde Daten fir die Verbindungen 4 a-c
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2.1.3.1.4  4-Arylalkyl-1(2H)-phthalazinone

Darstellung :

4 a-c

5a-c

Abb. 8 : Darstellung der 4-Arylalkyl-1(2H)-phthalazinone

Die Darstellung erfolgte analog zu den 4-Aryl-1(2H)-phthalaznonen durch Kondensation des
3-(Aryl-methylen)-1(3H)-benzo[c]furanons mit Hydraznhydrat in siedendem Ethanol. Es
konnten Ausbeuten zwischen 87 und 96 % erzielt werden.

Struktursicherung :

'H-NMR:
Auch bel diesen Verbindungen absorbiert das Proton an C-8 bei besonders tiefem Feld. Die
Absorptionen der Methylen-Protonen findet man zwischen 4.24 wnd 431 ppn. Die

struktursichernden Daten sind in Tab. 4 zusammengefasg.

Verbindung R S H8 (ppm) in O CH, (ppm)in | O NH (ppm)in
CDCl; CDCl; CDCl;
5a H 8.45 431 10.28
5b OCHj; 8.45 424 10.33
5c¢c Cl 8.46 4.27 10.15

Tab. 4: Strutursichernde Daten der Verbindungen 5 a-c
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IR :
Fir Verbindung 5 a und 5 b konnten die in Tab. 5 aufgeflhrten charakteristischen

Absorptionen gemessen werden (sehe awch Tab. 2, Seite 7).

Verbindung v C=0 (cm™) L C=N (cm™) O N-H (cm™)
5a 1656 1608 1493
5b 1667 1608 1498

Tab. 5: Typische IR-Absor ptionen der Verbindungen 5 a,b

2.1.3.1.5 4-Aryl-und 4-Arylalkyl-1-chlor-phthalazine

Darstellung :
Das Enol (siehe Abb. 9) des 4-Aryl- oder 4-Arylakyl-1(2H)-phthalaznons kann durch kurzes
Erhitzen mit Phosphorylchlorid in Anwesenheit einer Base erhalten werden®. Die Ausbeuten

liegen zwischen 78 und 94 %

OH

H
" )
~N N
R R

Keto-Tautomer Enol-Tautomer

n=0,1

Abb. 9: Tautomerie der 1(2H)-Phthalazinone und Substitution zu den entsprechenden
1-Chlor-Verbindungen.
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Eswurden folgende 1-Chlor-phthalazne dargestellt :

Struktursicherung

'H-NMR:

Verbindung n
6 a 0 H
6b 0 F
6C 0 Cl
6d 0 OCH;
6e 1 H
6f 1 OCH;

Tab. 6: 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-1-chlor phthalazine

Die Anwesenheit des gark elektronegativen Chlors am C-Atom 1 bewirkt eine Entschirmung
des Protons an C-Atom 8, das deshalb bei entspredhend tiefem Feld gefunden wird. Die
Absorptionen werden in einem Bereich wvon 8.32-8.45 ppn beobaditet. Der Erfolg der

Darstellung lasg sich auch am fehlenden NH-Signal erkenren.

In Tab. 7 sind die dharakteristischen Signale ausammengefasd.

Verbindung R d H8 (ppm) in CDCl; | & CH, (ppm) in CDCl;
6a 8.40 ---
6b F 8.41 ---
6cC Cl 8.42 ---
6d OCHj; 8.45 ---
6e H 8.32 474
6 f OCHj; 8.34 4.69

Tab. 7: Charakteristische *H-NMR-Signale der Verbindungen 6 a-f

Die Zuordnung der Signale fUr die Protonen an den C-Atomen 6 und 7 lassen sich mit Hilfe
von H,H-COSY -Aufnahmen treffen. Dabel wird das bel tieferem Feld liegende Signal von

dem Proton an C-7 verursadht. Zur Verdeutlichung hier ein Ausschnitt des Spektrums:
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Abb. 10: H,H-COSY -Spektrum des 1-Chlor -4-phenyl-phthalazins (6 a)

Die in Abb. 10 mit dem Pfeill gekennzechneten Konturlinien zegen eine Kopplung des bei
8.03 ppm in Resonanz tretenden Signals mit dem bel 8.40 ppn. Da letzteres wie oben
erlautert zu H-8 gehdren muss ist dem Signal bel 8.03 ppm das Proton am benadhbarten C-7
zuzuordnen. Das Dublett bel 8.09 ppm nussaufgrund der Anzahl benachbarter Protonen zu
H-5gehdren. Damit kann das Signal bei 7.93 ppm H-6 zugeordnet werden.

Da die ene Kopplung anzegenden Kontourlinien fir H-5 und H-6 zu nahe an der Diagonalen

liegen, sind sie nicht als auswertbares Signal zu erkennen.

IR :
Bei diesen Verbindungen findet man ene 2. Absorption im Bereich der C=N-
Doppelbindungen. Dabei bleiben die Lagen der ersten Absorptionen gegentber denen der
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Phthalazn-1(2H)-one fast unverandert. Deshalb kann man diese 2. Absorption der neu

hinzugekommenen C=N-Doppelbindung zuordnen.

Verbindung v C=N?(cm™) v C=N3(cm?) | v C=N?(cm™) des Ausgangs-
Phthalazn-1(2H)-ons
6a 1578 1607 1606
6b 1565 1604 1602
6cC 1562 1596 1597
6d 1564 1607 1608
6e 1567 1608 1608

Tab. 8: Charakteristische IR-Banden der 1-Chlor -4-aryl-phthalazine

2.1.3.1.6 Darstellung wsubstituierter Alkylamine

Darstellung :
Diese Verbindungen wurden nach der Methode von Gabriel® in einer Variation nach Ing und

Manske?®® dargestellt. Die bendtigten w-substituierten Alkylphthalimide wurden nach einer
Vorschrift von Donahoe et. d.?? (Methode A) oder Presset. al '*® (Methode B) hergestellt.

0] (0]
Br (A) K,CO, / Toluol /H\/NR
N/H}/ + HNRZ > N > 2
(B) NaH / DMF
@) 0]
7 a-d 8 a-j
N2H4
O
NR NH
HZNHF/ o * |
NH
9a
0]

Abb. 11: Dar stellung der w-substituierten Alkylamine

Die dargestellten Amine sind in Tab. 9 aufgefuhrt.
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Verbindung NR; n Methode
A
9a NN 2 A
\—/

9b E/ CH, 2 A
N
N

9c E/ CH, 3 B
N

A
9d NN 4 B
\—/
A
ge ‘NN 5 B
\—/
of NN 2 A
N~/
N
9g |/\\N 3 B
N~/
oh NN 4 B
N~/
9i NN 5 B
N~/

9] T} 3 B
N>~

Tab. 9: Alkylaminevom Typ 9

Struktursicherung :

Mit Ausnahme der Verbindung 9 b sind alle Amine und deren Vorstufen schon beschrieben
worden®29, Die Autoren haben jedoch gréRtenteils auf die Angabe von *H-NMR-Daten zur
Struktursicherung verzichtet. Deshalb mdchte ich hier kurz auf die Spektreneingehen.
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'HNMR :

Im Bereich der aromatischen Protonen findet man bal allen Verbindungen zwei Multiplett-
Signale. Die ane Signalgruppe liegt schwerpunktsméassg zwischen 7.73 und 7.76, die andere
zwischen 7.82 uind 7.85 ppm. Die Signale bel tieferem Feld kann man den Protonen H-4 und
H-7 zuschreiben, da diese im Anisotropie-Bereich der Oxo-Gruppen an C-1 und C-3 liegen.
Damit ordnet man die Signale bei héherem Feld den Protonen H-5 und H-6 zu.

Aufgrund der hohen Elektronegativitdt des Stickstoffs missen an diesen gebundene
Methylen-Gruppen bel tiefem Feld absorbieren. Da hier bel alen Verbindungen zwel an einen
heterocyclischen Stickstoff gebundene Methylen-Gruppen vorhanden sind mussein Vergleich
mit den Aminen herangezogen werden. Bel diesen it eine CH,-Gruppe a1 enen
unsubstituierten Stickstoff gebunden und sollte deshalb bel hoherem Feld absorbieren.
Demzufolge gehdrt das Signal, das sch nach der Hydraznolyse des Imides kaum in der Lage
veréndert, zu der heterocycli sch substituierten CH,-Gruppe.

_ 5 CH, 5 CH,

_ 3H-56 | 8H-4,7 | & CH,(Imid) _

Verbindung (Heterocycl) | Verbindung | (Heterocycl)
/ppm /ppm /ppm

/ ppm /ppm
8a 1.75 7.82 4.57 4.20 9a 4.06°
8b 7.76 7.84 4.26 4.05 9b 391
8c 1.75 7.85 3.94 3.94 9c 4.05%
8d 7.73 7.84 3.73 4.00 9d 4.05%
8e 7.73 7.84 3.69 4.08 9e 3.94°
8f 1.74 7.84 3.69 4.08 of 3.92
8¢ 7.73 7.84 3.73 4.26 99 4.30
8h 1.74 7.84 3.74 4.25 9h 4.20
8i 7.73 7.84 3.69 417 9i 417
8] 7.73 7.84 3.73 4.27 9j 4.22°

Tab. 10: Char akteristische "H-NM R-Daten der Verbindungsklassen 8und 9
Alle Angaben in ppm; Ldsemittel ist CDCl3 a): in CD3;0D b): in DM SO-Dg

Aufgrund der Tautomerie der 1,2,4-Triazols (sSehe Abb. 12) wére auch eine Bildung der N[w-
(4H-1,2,4-Triazol-4-yl)-akyl]-phthalamide und der entsprechenden Amine denkbar. Da das
Tautomeriegleichgewicht jedoch stark auf Seiten der 1H-Verbindung liegt®®?, ist es shr

wahrscheinlich, dassdiese Form mit dem Bromalkyl-phthalimid reagiert.
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Die Bildung des 1H-Derivates lasg sich per ‘HNMR beweisen. Die Protonen an C-3 und C-5
haben im 1H-Derivat eine unterschiedliche Umgebung, im 4H-Derivat ist diese identisch.
Findet man nun 2 Signale fir diese Protonen, so ist also die 1H-Verbindung entstanden, was

in alen her dargestellten Triazol-Derivaten der Fall ist.

)
N\ N
3 5 - 3 5
S
N—N\ N—N
H
1H-Tautomer 4H-Tautomer

Abb. 12: Tautomerie des1,2,4-Triazols

2.1.4  N-substituierte 4-Aryl- und 4-Arlyalkyl-1-phthalazinamine

Darstellung :
Die 1-Chlor-4-aryl- und 1-Chlor-4-arylalkyl-phthalaane koénnen nucleophil  durch

aliphatische Amine substituiert werden!*",

Abb. 13: Darstellung der 1-Phthalazinamine

Erste Versuche zegten, dass eine Veradnderung des aromatischen Substituenten eine eher
geringe Auswirkung auf die gerinnungsphysiologischen Effekte der Substanzen het.

Deshalb wurde der Schwerpunkt dieser Arbeit darauf gelegt verschiedene Alkylamine aur
Substitution des Chlors zu verwenden. Dabei soliten folgende Eigenschaften veréndert
werden :

» Einbringen eines oder mehrerer basischen Zentren
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» Variation der Kettenlénge zwischen Phthalazn undbasischem Zentrum
» Einflgen eines hydrophilen Restes

» Kombination der obigen Parameter

Dazu wurden von dem 1-Chlor-4-phenyl-phthalazn (6 @ und dem 1-Chlor-4-phenylmethyl-
phthalazn (6 €) eine grol¥e Anzahl verschiedener Amin-Derivate dargestellt.
Von den am Aromaten substituierten Verbindungen 6 b-d,f wurden die oben genannten

Variationen nur exemplarisch vorgenommen.

Insbesondere durch das Einbringen von alkoholischen Partiastrukturen kann ein Wedsel in
der Nomenklatur erforderlich werden. In den folgenden Kapiteln wird aber der Ubersicht
halber eine Nomenklatur der Form N-(Substituent)-4-aryl(alkyl)-1-phthalaznamin verwendet.
Der nach IUPAC geforderte systematisch Name wird im Experimentellen Teil verwendet.

Struktursicherung :

Ich moéchte hier zunddhst die fir alle Verbindungen des Typs 10-17 typischen Merkmale
darstellen.

Da der Schwerpunkt der Struktursicherung jedoch auf die Veranderungen durch das
hinzukommende Amin liegt, beschreibe ich in den folgenden Kapiteln die 1-Phthalaznamine
(10-17) nach Amin-Substituenten geordnet.

'HNMR:

Das Proton an C-Atom 8 absorbiert auch bei diesen Verbindungen aufgrund des negativ-
induktiven Effekts des Substituenten an C-Atom 1 bei redit tiefem Feld. Der Effekt ist nicht
so ausgepragt wie in den 1-Chlor-Verbindungen, da Stickstoff weniger stark elektronegativ
ist. Das Signal findet man meist in einem Bereich von 7.8-7.9 ppm, die Absorptionen des H-8
der Verbindungen 6 af liegen zwischen 8.32und 845 ppm

In den an diesem Stickstoff protonierten Verbindungen findet man die Absorption von H-8
jedoch bel erheblich tieferem Feld, da hier eine Kompensation durch den positiv-mesomeren
Effekt desfreien Elektronenpaas entféllt.

Bedingt durch die geringere Tieffeld-Verschiebung des Signals von H-8 ist der Abstand zu
H-5 geringer. Dies erschwert auch eine Zuordnung der Protonen an C-6 und C-7. Auch mit
Hilfe von COSY -Aufnahmen ist meist keine endeutige Aussage au treffen. Auch falen die
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Signale in einem engen Bereich zusammen, so dass $e ds oft Multiplett bezachnet werden

mussen.
Beispielhaft hier der aromatische Aus<hnitt eines typischen Spektrums anhand der

Verbindung 11b.

2 phH+ o PhH

H-8 H-5 H-6,7 ImH-2 ImH-5 ImH-4

CHCI3

- v Wl
Wf Wﬂ%ﬁ%ﬁ I Ef \%f Y

T v T ) T v T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0

ppm

0434
1.5463

1

Abb. 14: Typisches '"HNM R-Spektrum der Verbindungsklassen 10-17 am Beispiel 11b.

Im Bereich zwischen O und 4 ppn treten die diphatischen Protonen in Resonanz. Hier finden
sch bei den werschieden substituierten Phthalaznaminen rur wenige Gemeinsamkeiten.
Deswegen wird deser Bereich in den folgenden Kapiteln fur die verschiedenen Amine
beschrieben.

Mit Ausnahme der 2-Furfurylmethyl-substituierten Verbindungen ist in allen gemein, dass se
in  Nadbarschaft zum Amin mindestens zwei Methylengruppen tragen. Die a-
Methylengruppe sollte dso in der Regel in dhnlichen Bereichen as Triplett in Resonanz
treten. Jedoch findet man meist ein mit dem N-H gekoppeltes Signal. Da dieses Proton einen
Austausch mit dem Losemittel eingeht ist dessen Signal stark verbreitert. In einem solchen

Fal sollte jedoch eine Kopplung zu den benadhbarten Protonen nicht stattfinden. Es ist in der
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Literatur® bekannt, dass Amide hier eine Ausnahme bilden. Bei den hier beschriebenen
Verbindungen handelt es sch Amidine, die in ihren Eigenschaften den Amiden sehr dhnlich

sind. So ist eine Kopplung des N-H-Protons mit der a-standigen Methylengruppe auch fur die

Verbindungen des Typs 10-17 zu erkléren. In einigen Falen ist auch eine Aufspaltung zu
einen pseudo-Quartett zu beobadten (siehe Abb. 15). Dies kann rur der Fall sein, wenn Die

Kopplungskonstanten mit dem am Stickstoff gebundenen Wasserstoff und den Protonen der
benadbarten Methylengruppe gleich grof3 sind (siehe Abb. 16, Signal bel 3.9 ppm).

1556 28
1552.07
1546.27

w
O
N
w
n
~

\

X

—1073.52

™
-~
[Ts}
™
—

wn r~
n o
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— -
— -

T T T T T T
4.0 3.8 3.6 3.4

ppm

Abb. 15: Ausshnitt ausdem Spektrum von 13 b. Das Singulett bei 2.68 ppm ist

der Ubersicht halber in der Hohe beschnitten.

A G
N CH,CH3R

(L\-\ JaB
e |*~:m:*
\1 as

Abb. 16: Uberlagerung der Signale

Wenn Ji = Jic komnt es zu ener
Uberlagerung zweier Signale, was zu einer
Verstéarkung der Signadintensitégt fuhrt. Im
Fale anes Tripletts von einem Dublett findet
man Signale die @nem Quartett dhneln, da es
aus vier Signalen besteht und de beiden
mittleren die doppelte Intensitét der aul3eren
haben.
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IR :

Bei der Betradhtung der IR-Spektren dieser Verbindungsklasse mussman zwischen den freien
Basen und den protonierten Verbindurgen unterscheiden.

Freie Basen:

die Absorptionen der C-N-Doppelbindungen von C! zu N? und C* zu N® verschieben sich - im
Vergleich mit den 1-Chlor-Verbindungen - um ca. 20 bzw. 10 cm™ zu hoheren Wellenzahlen.
Neu hinzu kommt eine intensitdtssarke Bande avischen 1513 wnd 1523cm™. Diese kann man
einer Kombination aus der C-N-Vaenz- und der N-H-Deformationsschwingung (auch Amid-
[I-Bande genannt) zuordnen, sieht man die Verbindungen as Azaanaoge Amide, aso

Amidine, an.
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Abb. 17: IR-Spektrum des N-[3-(Pyrr olidin-1-yl)pr opyl)]-4-phenyl-1-phthalazinamin (13 b) als Beispiel
fur ein N-substituiertes 4-Aryl-1-phthalazinamin
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Salze:

Far Ammonium-Verbindungen sind de stark ausgeprégten Absorptionen durch die N-H-
Valenzschwingungen im Bereich von 2300-2700cm™ charakteristisch.

Hier findet man zwischen 1621 uind 1629cm™ eine breite, intensitdtssarke Bande, die man
der  R,N'H,-Deformationschwingung  zuordnen kann. Die  C-N-Doppelbindungs-

Schwingungen lassen sich nicht mehr eindeutig zuordnen.
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Abb. 18: IR-Spektrum von N-[2-(Pyrr olidin-1-yl)ethyl)]-4-phenyl-1-phthalazinamin Dihydrochlorides
(13 a) als Beigpiel fir ein Salz eines N-substituierten 4-Aryl-1-phthalazinamins

M asenspektrometrie:

Man findet fur ale Verbindungen ein Fragment, welches durch eine Onium-Reé&ktion
entsteht. Dabei wird de Bindung zwischen der zum Amino-Gruppe a-standigen und dem [3-
standigen Kohlenstoff gespalten (sehe Abb. 19).
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Abb. 19 Onium-Reaktion der Verbindungen 10-17

Bei den mesten Verbindungen findet auch eine Umlagerung nach McLafferty statt (siehe
Abb. 20) :

Abb. 20: McL afferty-Umlagerung der Verbindungen 10-17

Welche der beiden Zerfals-Reektionen bevorzugt ablauft, hangt von der relativen Stabilitét
der gebildeten Ionen, Radikale und neutralen Molekile &. Auch die lonisations-Stelle des
Molekils und der damit verbundene Medanismus ielt eine wichtige Rolle. Das
Zusammenspiel dieser Faktoren ist redit komplex und daher schwer vorherzusagen.

Ein Trend ist jedoch anzunehmen : Da die Elektronendichte an Amino-Stickstoff am
hochsten ist, wird de lonisation dort am wahrscheinlichsten. Deshalb sollte man die lonen der
Onium-Re&ktion in einer grofReren relativen Intensté finden als die durch McLafferty-

Umlagerung entstandenen. Diese Annahme bestétigt sich in den aufgezachneten Spektren.

Ein bal den 4-Aryl-1-phthalazanaminen haufig gefundener Pe&k hat das Mase a1 Ladungs-
Verhdltnis 164+x, wobei x die Masse des Substituenten R™ sei. Dieser Ped |&sg sich durch
die besondere Stabilitdt des gebildeten 9H-Fluorenylium-Kations erklaren, bei dem die
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positive Ladung in dem 3-Ring-System delokalisert ist (siehe Abb. 21). Eine redht dhnliche

Spaltung (ber ein Cyclopropenylium-Kation beschreiben Bowie d.a.*¥ fir 6-Chlor-
pyridazne.

OO~ oy

Abb. 21: Genese des 9H-Fluorenylium-K ations

2.1.4.1 N-(Alkylamino)alkyl-1-phthalazinamine

10 a-o

Abb. 22 N-(Alkylamino)alkyl-1-phthalazinamine

Ziel war es, durch Variation der Kettenlange m und der Alkyl-Substituenten R1 und R2,
gerinnungsphysiologisch  aktive Verbindungen darzustellen und eventuell
Struktur-Wirkungs-Bezehungen aufzuzeigen.

vorhandene
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Eswurden 15 Verbindungen dieser Klass dargestellt :

Verbindung n R R: R, m Ausbeute / %
10 a 0 H CH,3 CH,3 1 66
10b 0 H CH,3 CH,3 2 45
10c 0 H CH,3 H 2 68
10d 0 H CH,CH; | CHCHj, 2 46
10e 0 F CH,3 CH,3 1 57
10f 0 F CH,3 CH,3 2 65
10g 0 Cl CH,3 CH, 1 89
10h 0 Cl CH,3 CH, 2 69
10i 0 OCH; CH,3 CH,3 1 59
10j 0 OCH; CH, CH,3 2 72
10k 1 H CH,3 CH,3 1 69
101 1 H CH, CH, 2 68
10m 1 H CH, H 2 57
10n 1 H CH,CH; | CH.CHj, 2 64
100 1 OCH; CH, CH,3 2 63

Tab. 11: N-(Alkylamino)alkyl-1-phthalazinamine

Die Verbindungen 10 ab,f,g,k sind literaturbekannt®®, wurden aber nicht auf gerinnungs-

hemmende Wirkung untersucht.

Struktursicherung :

'HNMR :

Die Methyl-Protonen der N,N-Dimethylamino substituierten Verbindungen treten als
Singulett zwischen 2.38 und 248 ppm in Resonanz. Die benachbarte Methylengruppe gibt ein
Triplett-Signal zwischen 2.60und 277 ppm

Die a1 dem Phthaaznamin gebundene Methylengruppe &sorbiert in einem sehr engen
Bereich zwischen 3.79 und 3.87 ppm

Die Hydrochloride 10 ac wurden, da sie in Chloroform unldédich sind, in Methanol
vermesen. Sie sind deshalb in dem obigen Vergleich der Resonanzfrequenzen nicht
berlicksichtigt.
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M asenspektrometrie:

Der  Stickstoff des Alkylaminogruppe ist &hnlich elektronenreich wie der des
Phthalaznamins, so dass hier auch mit bevorzugter lonisierung zu recren ist. So sind zwei
verschiedene Onium-Redktionen mdglich. Bei der einen (Weg A, Abb. 23) wurde an
Phthalaznamin ionisiert, so dassein Fragment a mit m/z = 233+x+n*14 detektiert wird (x =
Mas® des Substituenten R’). loniserung am Alkylamino-Stickstoff fihrt nadh Onium-
Reé&ktion zu dem Molekilion b, desseen Mass sich nradh R;R,NCH, berecnet (Weg B, Abb.
23).

Besonders bevorzugt ist die Bildung des lons b bel den Ethylaminoalkyl-Verbindungen (10
a,ef,h) fir die dieses lon den Basispek bildet. Alle Propylaminoalkyl-Verbindungen
zafallen vorrangig nach Weg A.

Abb. 23 Zerfall der (N-Alkylamino)alkyl-1-phthalazinamine
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In Tab. 12 sind die strukturdchernden Daten zusamnengefasd.

EI-MSlon| EI-MSion| EI-MS

Verbindung ONCH: | OCHN- | 0CHN- | osrd. | brosrd. | M */%rd.
/ppm Alkyl fppm | Aryl /ppm Int. Int. Int.
10 a° 3.05 363 411 18 100 n.d.
10b° 2.95 335 382 100 95 13
10c® 276 322 3.82 100 n.d. 18
10d 268 387 100 77 25
10e 241 2.80 385 11 100 11
107 242 264 387 100 99 17
109 238 277 384 8 100 n.d.
10h 240 264 387 100 94 15
10 237 276 3.83 28 100 n.d.
10] 248 264 3.86 100 22 15
10k 236 274 379 20 100 n.d.
101 237 259 3.82 100 58 11
0m 253 2.89 3.83 100 n.d. 11
10n 271 3.82 100 58 21
100 238 260 381 100 58 10

Tab. 12 Struktursichernde Daten der (N-Alkylamino)alkyl-1-phthalazin-amine
AlsLésemittel fur die NMR-Aufnahmen diente CDCl; a) in CD3;0D vermessn
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2142 N-[w(Imidazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

11 a-m

Abb. 24: N-[w-(Imidazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

Die starke Wirkung des zundchst dargesteliten N-[3-(Imidazol-1-yl)propyl)-4-phenyl-1-
phthalaznamis (11 b) gab Anlass die Struktur-Wirkungs-Bezehungen in dieser Substanz-
klass ndher zu untersuchen. Dazu wurde die Lange der Alkylkette variiert und, exemplarisch,
eine Methylgruppe in 2-Stellung des Imidazols eingefiihrt.

Da die Amino-Derivate der Verbindungen 6 b-d und 6 f generell geringere Wirkung zeigen
as die an Phenylring unsubstituierten 6 a und 6 e, wurde von diesen rur das 3-(Imidazol-1-
yl)propyl-substituierte Amin dargestellt. So sollten eventuelle Ausnahmen der obigen
Beobadhtung erfasg werden.

Die Imdazoylakyl-Derivate der Verbindung 6 a haben eine redit starke Wirkung auf die
Thrombozytenaggregation in vitro (siehe Kapitel 3.1.1.2, Seite 81).
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Verbindung | n R Ry m
11la 0 H H 1
11b 0 H H 2
1l1c 0 H CH,3 2
11d 0 H H 3
1lle 0 H H 4
11f 0 F H 2
119 0 Cl H 2
11h 0 OCH; H 2
11i 1 H H 1
11 1 H CH, 1
11k 1 H H 2
111 1 H CH,3 2
11m 1 OCH; H 2

Tab. 13: N-[w-(Imidazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

Struktursicherung :

'HNMR :

Auch fur diese Substanzklase kann man die Signale der zu den Stickstoff-Atomen
benadbarten Methylengruppen zur Sicherung @ Struktur nutzen

Ist m>1 sind de demischen Umgebungen dieser Methylengruppen sehr dhnlich. Man findet
die Signale bei fast identischen Lagen. Wenn die beiden Methylengruppen jedoch benachbart
sind, wird de beobaditete Gruppe aich von dem [(-standigen Stickstoff beanflusd. Die
Signale sind dadurch gegeniiber den durch Methylengruppen isolierten um 0.3 ppm zu
tieferem Feld verschoben.

Dieser Effekt ist auch bal den zuvor beschriebenen Verbindungen vom Typ 10 zu erwarten.
Dort kann man zwar auch eine Tieffeld-Verschiebung um 0.1 ppm postulieren, jedoch ist der
Effekt im Verhdltnis zur Varianz der Werte a1 gering, um als gesichert angenommen werden

zu kdnnen.
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Interessanterweise findet man fir die Protonen an C-4 und C-5 des Imidazolringes en
Singulett-Signal statt des erwarteten Dubletts. Ist an C-2 jedoch nicht Wasserstoff sondern
eine Methylgruppe gebunden (11 c,j,l), findet man ene Aufspatung mit einer
Kopplungskonstanten von 1.1-2.2 Hz. Fir die Kopplung von H-4 zu H-5 im unsubstituierten
Imidazol haben Pullman et. a.®*¥ eine Kopplungskonstante von 1.4 Hz berechnet und eine
Ubereinstimmung mit dem gemessenen Wert®® gefunden.

Die Signale liegen jewells in einem sehr engen Bereich. Das Signal bel htherem Feld wird
dem Proton an C-5 zugeschrieben, dain der Literatur®**" beschrieben ist, dass N-Alkylierung
des Imidazols zu einem Hochfeld-Shift der zur Alkylierungsposition benadchbarten Protonen
fuhrt. Wahrscheinlich ist diese Verschiebung durch den postiv-induktiven Effekt ener
Alkylgruppe bedingt.

M asenspektrometrie:

Es snd auch fir diese Verbindungen zwei Onium-Re&ktionen moglich. Hier ist zu
beobaditen, dass das Molekilion ¢, welches durch Spaltung nad loniserung am Imidazol-
Stickstoff entsteht, nur in geringen Intensitéten auftritt (siehe Abb. 25, Weg C). Dies ist mit
der relativ zum Phthalaznamin-Stickstoff geringeren Elektronendichte zu begriinden.

Abb. 25: Onium-Reaktionen der N-[w-(Imidazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine
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Vit 0 CH,N- | & CH,N- T EI-MS | EI-MS EI-MS
dung Aryl Imidazolyl Jopm Jopm lona/%|lonc/ % |M */%rél.
/ppm /ppm rel. Int. | rel. Int. Int.
11b 3.80 4.15 7.08 7.01 100 11 13
11¢? 381 4.39 7.65 7.47 48 19 31
114" 3.66 4.04 7.19 6.87 41 25 8
11le 3.79 3.97 7.04 6.91 100 10 32
11f 381 4.17 7.10 7.01 100 11 20
119 3.82 421 7.11 7.04 100 11 20
11h 3.82 4.19 # # 100 7 45

11k 3.76 414 7.08 7.00 100 9 25
111 3.82 4.13 7.11 6.94 54 17 28
11m 3.78 4.18 7.09 7.02 100 11 66

Tab. 14 Struktursichernde Daten der N-[w-(Imidazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine Als L 6semittel fir
die NMR-Aufnahmen diente CDCl; a) Dihydrochlorid in CD3OD b) in DM SO. Die 2-(I midazol -1-
ylethyl-substituierten Verbindungen (m=1) sind zur Verdeutlichung grau unterlegt. # Signale fallen mit

denen von zwei aromatischen Protonen im Bereich von 7.04-7.08 ppm zusammen.

2.1.43 N-[w(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

N\

W

N

12 a-f

Abb. 26: N-[w-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine
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Durch Einfligen eines weiteren Stickstoffs in das heterocyclische Ringsystem sollte dort zum
einen die trElektronendichte ehdht und zum anderen ein weiterer Wasserstoffbriicken-
Akzeptor eingeftihrt werden.

Durch Variation der Lange der Alkylkette sollte aich hier der optimale Abstand zwischen
Phthalazn und basischem Zentrum bestimmt werden.

Eswurden 6 Verbindungen dieser Klass dargestellt :

Verbindung n m
12 a 0 1
12b 0 2
12c 0 3
12d 0 4
12e 1 2
12f 1 4

Tab. 15 N-[w-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

Struktursicherung :

'HNMR :

Auch bal dieser Verbindungsklase sind de a1 den Stickstoffatomen a-sténdigen
Methylengruppen gut zur Sicherung der Struktur gedgnet. Der Vergleich mit den
entsprechenden Imidazolyl-Derivaten zegt, dass die Lagen der Signale fast identisch sind.
Auch die Tieffeld-Verschiebung der Signale vom Protonen mit (3-sténdigem Stickstoff um 0.3
ppm findet sich her.

M asenspektrometrie:
Die aich hier denkbare Onium-Re&ktion zu dem Molekilion d (Abb. 27) findet zu einem
noch geringeren Mal3 statt als bei den vergleichbaren Imidazolen.
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Abb. 27: Onium-Reaktion der N-[w-(1H-1,2,4-Triazol-1-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

_ 0 CH,N- 0 CH,N- o) o) ElI-MS EI-MS | EI-MS
Verbin-

dung

Aryl /ppm | Triamlyl | Triamlyl- | Triazlyl- |lona/%|lond/%| M "/ %
/ppm H-3/ppm | H-5/ppm | rel. Int. | rel.Int. | rel. Int.

12b 3.89 4.39 8.17 8.02 29 2 18
12c 3.79 4.36 8.14 7.99 67 6 26
12d 3.79 4.20 8.07 8.02 65 5 26
12e 3.83 4.38 8.16 8.01 31 3 22
12f 3.74 4.21 8.07 7.93 67 5 31

Tab. 16: Struktursichernde Daten der Verbindungsklasse 12
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2144 N-[w(Pyrrolidin-1-yl)alkyl)-1-pthtalazinamine

e
NH m

L

N

{ n

13 a-c
Abb. 28: N-[w-(Pyrr olidin-1-yl)alkyl)-1-pthtalazinamine

Anhand dese Substanzklase sollte untersucht werden, ob die bei den ungeséttigt-
heterocyclisch substituierten Verbindungen gefundene Wirkung auch bel geséttigten
Heterocyclen auftritt.

Da afangliche Versuche ane redit geringe Wirkung ergaben wurden rur drel derartig
substituierte Phthalaznamine dargestellt.

Verbindung
13 a
13b
13c

—| ol of =
| N | 3

Tab. 17: N-[w-(Pyrr olidin-1-yl)alkyl)-1-pthtalazinamine

Struktursicherung :

'HNMR :

Auch wenn her aufgrund der geringen Anzeahl von Verbindungen die Vergleiche
untereinander wenig aussagekraftig sind, so liegen die Signade doch in den erwarteten
Bereichen.

Die Protonen des Pyrrolidin-Restes erscheinen in zwel Gruppen jeweills as Multiplett. Durch
den Molekllbau bedingt befindet sich eines der Protonen einer Methylengruppe senkredt
(axial) zur Ringebene, das andere leicht Uber- bzw. unterhab (dquatorial). Damit sind diese
Protonen magnetisch nicht aquivalent und ergeben zum einen eine Kopplung zueinander
(vicinde Kopplung) as auch zu den beiden einzednen Protonen der benadbarten
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Methylengruppe. Die Vielzahl der Kopplungen ergibt ein hoch komplexes Signal zumal der

Unterschied in der chemischen Verschiebung geringist.

M asenspektrometrie:
Die Onium-Re&ktion zum Pyrrolidin-Stickstoff ist bei diesen Verbindungen der bevorzugte
Zexfalsweg und fuhrt bei den Verbindungen 10 3b zum Basispedk. Fir 13 c¢ findet man eine

relative Intensitét von 93 %.

Abb. 29: Onium-Reaktion der N-[w-(Pyrr olidin-1-yl)alkyl)-1-pthtalazinamine

_ 0 CHN- O0CH;N- | EI-MSlona| EI-MSIone EI-MS
Verbindung
Aryl ppm Pyrr. /ppm | /%rd.Int. | /%rd.Int. |M */%rd. Int.
13 & 4.00 3.60 9 100 1
13b 3.86 2.82 10 100 1
13c 381 3.01 8 93 n.d.

Tab. 18: Struktursichernde Daten der N-[w-(Pyrr olidin-1-yl)alkyl)-1-pthtalazinamine Als L 6semittel fur
die NMR-Aufnahmen diente CDCIl; a) Dihydrochlorid in CD30D
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2.1.45 N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]-1-phthalazinamine 2

N SO0

MeO

YC-1 14 a-f ONO-1505
Abb. 30: 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl-1-phthalazinamine (14)

Die Verbindungen dieser Klase @&neln dem YC-1, ersetzt man, wie mit der gestrichelten
Linie angedeutet, die 1,3-Butadiendiyl-Briicke des Furans durch Methylengruppen. Dadurch
wird de strukturelle Rigiditét des Furan-Gerlstes aufgebrochen. Strukturell recht dhnlich ist
das 4-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethylamino]-2-(1H-imidazol-1-yl)-6-methoxy-chinazolin  (ONO-
1505, welches sowohl die PDE 5 ds auch die Thrombaxan -Synthase hemmt!*8,

Verbindung n
14 a 0
14b 0 F
1l4c 0 Cl
14d 0 OCHj,
1l4e 1 H
14f 1 OCH;

Tab. 19 2-(2-Hydr oxyethoxy)ethyl-1-phthalazinamine

2 Diese Nomenklatur weicht von der nach IUPAC geforderten ab. Die korrekte Nomenklatur wird im

experimentellen Teil verwendet.
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Struktursicherung :

'HNMR:

Sowohl die a1 den Sauerstoff as auch die aum Stickstoff benadbarten Methylengruppen
treten in einem Bereich von 3.7 bis 4.0 ppn als Triplett in Resonanz. Dabei findet man je 2
Signalgruppen mit der gleichen *JKopplungskonstante (siehe Abb. 31). Diese miissen also
benadchbart zueinander sein. Die Zuordnung der Signale a1 den einzdnen CH,-Gruppen l&sg
sich mit Hilfe des Spektrums des 2-(2-Aminoethoxy)-ethanols durchfiihren. Auch hier findet
man 4 Tripletts mit je 2 Kopplungskonstanten. Die Betrége der Kopplungen sind mit 4.3 bzw.
5.1 Hz genau so grofd wie in den amino-substituierten Verbindungen. Ein mit 5.1 Hz
gekoppeltes Signal liegt bei 2.9 ppm, aso deutlich nedrigerem Feld als die restlichen. Dieses
kann man der dem Stickstoff benadchbarten Methylengruppe aischreiben, da deren Umgebung
am wenigsten stark entschirmt ist. Somit sollten auch in den substituierten Verbindungen die
mit 5.1 Hz gekoppelten Signale den zwischen Stickstoff und Sauerstoff befindlichen CH,-
Gruppen zugeordnet werden.

Welches dieser beiden Signale a1 der am Stickstoff gebundenen Methylengruppe gehort, kann
man durch Vergleich mit den wvorher beschriebenen N-Alkylamino-1-phthalaznamine
erfahren. Dort findet man diese Signale im Bereich von 4.0 bis 4.3 ppn, wenn in 3-Stellung
ein elektronenziehender Substituent steht. Also sollte man auch in dieser Substanzklasse das

Signal in diesem Bereich finden.
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Abb. 31 Aliphatischer Bereich des Spektrumsvon 14 a

Die Zuordnung der beiden zwischen
den Sauerstoffen befindlichen CH.-
Gruppen lésd sich weniger genau
treffen. Da aer in alen Spektren
zwei Tripletts mit unterschiedlicher
Kopplungskonstante nahe  neben-
einander liegen ist die demische
Umgebung deser Gruppen redit
ahnlich. Dies trifft am ehesten auf die
beiden an dem Ether-Sauerstoff
gebundenen  Methylengruppen  zu.
Also <sollte das Signa mit der
niedrigeren Kopplungskonstante ener
der beiden zwischen den Sauerstoff
befindlichen  CH,-Gruppen  zuzu-
ordnen sein.

Der Signalform ist zu entnehmen,
dass es sch zwar nicht um en
Spektrum 1.  Ordnung handelt
(teilweise starke ,Dadheffekte), eine

Interpretation as lches <heint

jedoch geredhtfertigt.
P 3CH-OH | 3HOCH,CH,O | 8 OCH,CH,N | &CH,-NHR

/ ppm / ppm / ppm / ppm

14 a 3.67 3.80 3.88 4.00

14b 3.67 3.74 3.88 4.00

14c 3.67 3.81 3.89 4.02

14d 3.68 3.81 3.89 4.01
149

14f 3.67 3.80 3.87 3.97

Tab. 20: Struktursichernde 'HNMR -Daten der Verbindungsklasse 14

a) in DM SO als L ésemittel erhalt man bei 3.5und 3.7 ppm 2 Multipletts fir j e 4 Protonen



38 Chemisch-theoretischer Tell

M asenspektrometrie:

Die Sauerstoffatome der 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl-Grupppe kénnen unter den Bedingungen
der Elektronenstosslonisation (70 €V) ionisiert werden. Onium-Re&tionen zu dem Ether-
Sauerstoff fuhren zu den Fragmenten g bzw. f. Spaltung zum ionisierten Stickstoff fhrt zu
dem lon a. Die Fragmente g und f werden in geringen Intensitéten registriert, das lon ain 15
— 20 % rel. Intensitdt. Der Basispedk ist bel alen Verbindungen das durch McLafferty-
Umlagerung entstandene lon (siehe Abb. 20, Seite 22).

Abb. 32 M &gliche Onium-Reaktion der 2-(2-Hydr oxyethoxy)ethyl-1-phthalazinamine

Verbindung lona/%| lonf/% | long/ % M "/ % iz Basispeck
rel. Int. | rel. Int. rel. Int. rel. Int.
14 a 18 2 n.d. 4 221
14b 18 2 5 5 238
l4c 15 6 26 6 255
14d 15 2 n.d. 7 251
14e 20 n.d. 2 5 235
14f 16 2 1 7 265
Tab. 21: Charakteristische Fragmente von 14 af
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2.1.4.6  2-(2-Hydroxyethylamino)ethyl-1-phthalazinamine *

H
|

N
HNT T "op
-
~N
{ n
-

15a-c
Abb. 33 2-(2-Hydroxyethylamino)ethyl-1-phthalazinamine

Es olite geprift werden, ob durch Ersetzen des Ethers durch eine basische Gruppe éne
Steigerung der Wirkung erzielt werden kann. Da die Ergebnisse éier enttauschend waren,

wurde nur eine geringe Anzahl von Verbindungen diesen Typs dargestellt.

Verbindung n m
15a 0 H 1
15b 0 Cl 1
15c 1 H 1

Tab. 22 Verbindungen vom Typ 15

Struktursicherung :

'HNMR :

Die 'HNMR-Spektren dieser Verbindungen sind denen der vorher beschriebenen sehr
ahnlich. Auch her findet man jeweils 4 Tripletts mit je 2 Kopplungskonstanten in dhnlicher
Grofe. Mit deren Hilfe und Kenntnis der Signallagen fur die NCH,-Gruppe lasen sich die
Signale wie schon oben beschrieben zuordnen.

% Diese Nomenklatur weicht von der nach IUPAC geforderten ab. Die korrekte Nomenklatur wird im

experimentellen Teil verwendet.



40 Chemisch-theoretischer Tell

_ 5 NCH,CH,OH| 8 CH,N-Alkyl | 5CH,OH | & CH,N-Aryl
Verbindung
/ ppm / ppm / ppm / ppm
15 a 2.95 3.17 3.77 3.94
15b 2.96 3.19 3.78 3.94
15¢ 2.88 3.07 3.42 3.87

Tab. 23 Struktursichernde *HNMR -Daten der Verbindungsklasse 15. Als L ésemittel diente CDCl3,

M asenspektrometrie:

Wird am Dialkylamino-Stickstoff ionisiert, kénnen durch Onium-Reé&ktion die in der Abb. 34
mit h und i bezechneten lonen entstehen. Da bei beiden (-sténdiger Wasserstoff vorhanden
ist, kbnnen diese Ammonium-lonen weiter zu dem mitj bezechneten lon zerfallen.

Eine solche Re&ktion wird Onium-Folgere&ktion genannt.

Der Molekilionen-Pe&k entstammt wieder jeweil s einer Umlagerung nach McL afferty.

Onium-Folgereaktion

Abb. 34: Zerfall sreaktionen der Substanzklass 15
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lona/% |lonh/% | loni/% |lonj /% rd. m/z
Verbindung | rel. Int. rel. Int. | rel. Int. Int. Basispeak

15a 67 7 11 16 221

15b 50 6 26 37 255

15c¢ 86 7 9 17 235
Tab. 24: Typische Fragmente der Verbindungen 15

2147 N-[w(Morpholin-4-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

Abb. 35; N-[w-(M or pholin-4-yl)alkyl]-1-phthalazinamine

O

PRGNS

16 a-f

Ob die Kombination aus einem basischem Zentrum und einem H-Bricken-Akzeptor ein

geagneter Substituent flr potente Verbindungen ist, sollte anhand von Morpholin-4-ylalkyl-

substituierten Verbindungen geklart werden. Exemplarisch wurde die Lange der Alkyklkette

variiert. Es wurden folgende Verbindungen dargestellt:

Verbindung n R m
16 a 0 H 1
16b 0 H 2
16¢c 0 F 2
16d 0 OCH; 2
16e 1 H 1
16f 1 OCH; 2

Tab. 25: Verbindungen vom Typ 16
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Struktursicherung :

'HNMR :

Die Zuordnung der zu den Stickstoffatomen benadhbarten CH,-Gruppen ist in den Spektren
dieser Verbindungsklase durch Uberlagerungen mit den Signalen des Morpholin-Restes
erschwert. Die drei Methylengruppen, die dem Morpholin-Stickstoff benadhbart sind, haben
eine sehr @hnliche diemische Umgebung und absorbieren daher bei dhnlicher Frequenz. Die
dem Morpholin-Sauerstoff benacbarten Methylen-Protonen absorbieren im Bereich um 3.85
ppm, aso zufdlig bei der Lage der Aryl-NH-CH,-Gruppen. Man findet aso in diesen
Bereichen je an Signal mit einer Intensitét, die 6 Protonen entspricht. In wenigen Fallen sind

die Signale weit genug von einander getrennt, so dasseine Zuordnurg maoglichist.

M asenspektrometrie:

Eine Onium-Re&ktion zum Morpholin-Stickstoff fihrt zu dem lon k mit m/z = 100 Dieses
Fragment ergibt bel den beiden Ethyl-Derivaten der Basispesk. Die Propyl-Derivate werden
eher am Phthalaznamin ionisiert und zerfallen zu dem lon a, welches als Basispedk registriert

wird.

Abb. 36: Onium-Reaktion der N-[w-(M or pholin-4-yl)alkyl]-1-phthalazinamine
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Verbindung lona/% |lonk/%rd | M "/ %

rel Int. Int. rel. Int.
16 a 34 100 n.d.
16b 100 37 1
16¢c 100 34 1
16d 100 29 2
16e 35 100 n.d.
16f 100 24 1

Tab. 26: Char akteristische Fragmente der Verbindungen vom Typ 16

2.1.4.8 N-(Furan-2-yl-methyl)-1-pthtalazinamine

YC-1 17 a-h

Abb. 37: N-(Furan-2-yl-methyl)-1-pthtalazinamine

Die Strukturelle Verwandtschaft zu YC-1sollte durch Einflihren des Furanyl-Restes erhoht

werden. Exemplarisch wurde in 5-Stellung M ethyl-substituiertes Furfurylamin verwendet.



44 Chemisch-theoretischer Tell

Verbindung n R Ry
17 a 0 H H
17b 0 H CH,
17c¢ 0 F H
17d 0 F CH,
17e 0 Cl
17f 0 OCH;, H
17 g 1 H H
17h 1 H CH,
17i 1 OCHj, H

Tab. 27: Verbindungen vom Typ 17
Struktursicherung :

'HNMR :

Die Methylengruppe awischen Phthalaznamin und Furan-Rest absorbiert in dem Bereich
zwischen 4.94 und 5.03 ppm

Die Zuordnung der Protonen am Furan lasg sich mit Hilfe der Signamultiplizitdt und der
chemischen Verschiebung treffen. Dabei muss man zwischen dem unsubstituierten und dem
5-Methyl-substituierten Furan unterscheiden. Das Proton an C-4 hat im ersteren Fal zwel
benadchbarte Protonen, im zweiten Fall nur eines. In den 5-Methyl-Furanen koppelt es also zu
einem Dublett, in der unsubstituierten Verbindung zu einem Dublett eines Dubletts, welches
aufgrund des geringen Unterschiedes in der chemischen Verschiebung meist nicht aufgelost
ist.

Das dem Brucken-Sauerstoff nahestehende Proton an C-5 ist durch dessen negativ-induktiven
Effekt entschirmt und absorbiert bei tiefstem Feld zwischen 7.35 und 7.41 ppn. Das zwelte
Dublett kann somit dem Proton an C-3 zugeschrieben werden.

Ist C-5 mit Methyl substituiert, ist eine Zuordnung aufgrund der Kopplung nicht mehr
maoglich. Der neue Substituent wirkt sich am benachbarten C-4 stérker aus, weshab sich die

Lage dessn Protons schim Vergleich zur unsubstituierten Verbindurg stérker ndern soll te.
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M asenspektrometrie:
Ein charakteristischer Pe&k mit der Mase M — 29 ist in adlen Masenspektren der 5-
unsubstituierten Furane in einer relativen Intensitét zwischen 23 und 62 % zu finden. Dieser
entstammt einer Abspaltung enes Formadehyd-Radikals. Die in 5-Stellung Methyl-
substituierten Furane spalten ein Acetyl-Radikal mit der Masse 43 ab. Der entsprechende
Pe&k hat eine relative Intensité von 83 bzw. 93 %. Die a1 deser Spatung fuhrenden
Elektronenverlagerungen sind in Abb. 38 dargestellt. Wahrscheinlich ist die grof¥e Stabilitét
des aromatischen Cyclopropenyl-Kations k Triebkraft fir diese Zerfallsretion.

+

Aryl Aryl

N .
E%LHH 7@/\/

Aryl

I R, |
NH O
- | NH
+ /
l Aryl
0 |

RJ A +V\/NH

Abb. 38: Typischer Zerfall der N-(Furan-2-yl-methyl)-1-pthtalazinamine

Verbindung dNCH, | & FuranH-3 | FuranH-4 | d FuranH-5 |EI-MSlon|/|EI-MSM" "/
/ ppm / ppm / ppm / ppm %re.Int. | %rel. Int.
17 & 491 6.54 6.44 7.54 62 100
17b 4.96 6.37 5.93 93 100
17c 5.03 6.53 6.32 7.35 57 100
17d 4.94 6.33 5.92 83 80
17e 5.00 6.46 6.36 742 32 56
17f 4.98 6.43 6.36 741 42 100
17 ¢ 4.98 6.53 6.44 7.44 30 100
17h° 4.81 C) C) 7.43 23 100

Tab. 28 Struktursichernde Daten Der Verbindungen vom Typ 17 AIsSNMR-L 6semittel diente CDCl3
a) Hydrochlorid in CD3OD b) in CD30D c) Signale fallen zu einem Multiplett bei 6.35ppm zusammen
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2.2 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-(2H)-phthalazin-1-one

2.2.1 Allgemeines
Die Darstellung und Struktursicherung wurde schon in den Kapiteln 2.1.3.1.2 und 2.1.3.1.4
beschrieben ( Seite 6 bzw.9).

2.2.2 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-(2H)-phthalazin-1-one mit Substituenten in 2-
Stellung

Im Rahmen der geplanten Einflhrung des 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl-Restes in das
Phthalazn-Gertist wurde auch eine Alkylierung eines Ring-Stickstoffes in Betradit gezogen.
Dain der Literatur einige gerinnungsphysiologisch aktive (2H)-Phtalazn-1-one, insbesondere
das Azdastin®*?, beschrieben sind, wurde dieses Gertist als Grundlage gewahlt.

Neben dem 2-(2-Hydroxyethoxy)ethly-Rest wurden dann auch akoholische und basische
Substituenten eingeftihrt. Da diese Substanzen aber in der Regel eine geringere Wirkung
zdgten ds die Stammverbindung, wurden sie nur als Derivate des als Leitstruktur gewahlten
4-Phenyl-(2H)-phtalazn-1-ons dargestellt.

2-substituierte-4-Aryl- und

Azelasti
zelastin 4-Arylalkyl-(2H)-phthalazin-1-one

Abb. 39 4-Aryl- und 4-Arylalkyl-(2H)-phthalazin-1-one mit Substituenten in 2-Stellung

Darstellung :

Die Darstellung deser Verbindungen gelang in Anlehnung an die Versuche von Yamaguchi
et.a.*? duch Umsetzung des 4-Aryl- oder 4- Arylakyl-(2H)-phthalazn-1-ons mit dem
entspredhenden Halogenalkan in DMF mit K,CO; als Saurefanger.
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18-22

Abb. 40: Dar stellung der Substanzklassen 18-22

Struktursicherung :

'HNMR:

Die Signale des Phthalaan-1-on-Gerlstes snd schon in den Kapiteln 2.1.3.1.2 (Seite 6) und
2.1.3.1.4 (Seite 9) beschrieben worden. Die durch den Substituenten hinzugekommenen
Signale werden in den folgenden Kapiteln gesondert beschreiben.

M asenspektrometrie:

Auch fur die Verbindungen dieser Klasse findet man sowohl Onium-Reéktionen (siehe Abb.
41, resultierendes lon m) als auch Umlagerungen nach McL afferty (sehe Abb. 42, lon n). Die
McL afferty-Umlagerung ist dabel bevorzugt und liefert oft den Basispedk.

Abb. 41: Onium-Reaktion der 2-substituierten (2H)-Phthalazin-1-one
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Abb. 42: Zerfall der 2-substituierten (2H)-Phthalazin-1-one nach McL afferty

2.2.21 2-[2-(Hydroxyethoxy)-ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one

'TI/\/O\/\OH
~N
O R

18 a-f

Abb. 43 2-[2-(Hydr oxyethoxy)-ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one

Eswurden folgende Verbindungen dieser Klasse dargestellt :

Verbindung n
18 a 0 H
18b 0 F
18c 0 Cl
18d 0 OCH;
18e 1 H
18f 1 OCH;

Tab. 29: Verbindungen vom Typ 18
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Struktursicherung :

'HNMR :

Das bel tiefstem Feld gelegene Triplett-Signal fur die diphatischen Protonen liegt fur die 4-
Aryl-Verbindungen bei 4.52 ppm, fir die 4-Arylalkyl-Verbindungen bei 4.48 ppm. Es kann
somit der am Phthalaznon-Stickstoff gebundenen Methylengruppe aigeordnet werden. Bei
4.00 ppn findet man ein Triplett mit der selben Kopplungskonstante, man kann es omit der
benadbarten CH,-Gruppe zuordnen.

Bei 3.68 ppn findet man bal alen 6 Verbindungen ein lkreites Singulett, das sch fur 4
Protonen integriert. Es handelt sich her wohl um ein nicht aufgelostes Signal der beiden
restlichen Methylengruppen.

M asenspektrometrie:
Zusétzlich zu der schon erwadhnten Onium-Re&tion ist hier noch eine a1 dem Ether-
Sauerstoff hin mdglich. Das resultierende lon o hat eine um 31 niedrigeres m/z ds der

Molpe&. Man findet esin eine relativen Intensitét von 2-18 %.

Abb. 44: Onium-Reaktion der Verbindungen vom Typ 18

IR :

Einhergehend mit der Substitution am Stickstoff verschiebt sich die Absorption der Ladam-
Carbonyl-Bindung von durchschnittlich 1665 cm® zu 1643 cm?, also 20 cmi* zu kleineren
Wellenzahlen.
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El- MSlon| El- MSlon | El- MS lon
0 CH,N- | & CH,N- El-MSM *| v C=0
Substanz m/ % rd. n/ %rd. o/ %rd.
Aryl/ppm | Aryl/ppm [ %rd. Int. | (cm?)
Int. Int. Int
18 a 453 4.00 33 100 5 5
18b 452 3.99 25 100 6 1650
18c 452 3.99 23 100 18 5 1643
18d 452 3.99 19 100 12 1643
18e 4.48 3.99 17 93 5 6 1643
18f 4.48 3.99 6 100 2 18 1637
Tab. 30: Struktursichernde Daten der Verbindungen 18 af
2.2.2.2  2-[2-(Acetoxyethoxy)-ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one’

Abb. 45: 2-[2-(Acetoxyethoxy)-ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one

Um zu Uberprifen, ob die endstandige Hydroxy-Gruppe fur die Wirkung essentiell ist wurde
diese aceyliert. Auch solite so versucht werden im Sinne e@nes Prodrugs eine bessre

Wirkungsentfaltung in vivo zu erlangen.

* Diese Nomenklatur weicht von der nach IUPAC geforderten ab. Die korrekte Nomenklatur wird im

experimentellen Teil verwendet.
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Verbindung n
19a 0
19b 0 F
19c 0 Cl
19d 1 H
19e 1 OCH;

Tab. 31 Verbindungen vom Typ 19

Darstellung :

Die Darstellung gelang duch standardgeméRe Umsetzung™“? des Alkohols mit Acetanhydrid
in Gegenwart einer geringen Menge konzentrierter Schwefelsdure. Das Produkt der Retion
ist unter den verwendeten Bedingungen jedoch nicht einheitlich. Neben der gewilnschten
Verbindung findet man in variablen Mengen 2-(2-Aceoxyethyl)-(2H)-phthalazn-1-one, die
durch sureinduzierte Spaltung des eingesetzten Ethers und anschliefiende Acetylierung des
neu entstandenen Alkohols entstehen. Die Stoffe lasen sich redit einfach durch

Chromatographie tber Kieselgel voneinander trennen.

Struktursicherung :

'HNMR :

Durch die Acetylierung des Alkohols findet man die in den Ausgangsverbindungen
zusammengefallenen Signde der endstandigen Methylengruppen nun  getrennt. Die
Zuordnung der Signale lasg sich wieder mit Hilfe der Kopplungskonstanten treffen. Die Lage
der Signale der beiden dem Phthalaznon proximaen CH,-Gruppen éndert sich durch die
Acetylierung nicht. Die Protonen der Acetylgruppe treten bel allen Substanzen bei 1.98 ppn

in Resonanz.
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_ 3 CH,N- |3 OCH,CH,0Ac| & OCH,CH,N | OCH,CH,0Ac | & H;CC(=0) /
Verbindung

Aryl / ppm / ppm / ppm / ppm ppm
19 a 452 4.19 3.98 3.72 1.98
19b 452 418 3.97 3.73 1.98
19¢ 452 418 3.97 373 1.98
19d 4.48 4.19 3.98 373 1.98
19e 4.48 4.19 3.97 373 1.98

Tab. 32: Struktursichernde 'HNM R-Daten des Verbindungstyps 19

M asenspektrometrie:

Zusétzlich zu den im vorigen Kapitel beschriebenen Zerfalsredtionen ist hier eine weitere
Onium-Re&ktion mdglich. Die in Abb. 46 dargestellte Spaltung unter Bildung des Acetyl-
Kations p findet man in einer relativen Intensitét von 14-26 %. Eine Spaltung der zum Ether-
Sauerstoff a-stéandigen Bindung wie in Abb. 44, Weg M, findet man hier nicht. Das Produk-
lon der McLafferty-Umlagerung ist bei allen Verbindungen das intensitétsgérkste.

(@) P

a.

Abb. 46: Onium-Reaktion der Verbindungen 19

IR :

Durch die bei der Umsetzung der Vebindungen 18 acef mit Acetanhydrid
hinzugekommene Ester-Gruppe findet man in den Spektren eine weltere intensitétsdarke
Carbonylabsorption bei 1737 cm'. Die Lage der Ladam-Absorption &andert sich
erwartungsgemal3 nicht erheblich.
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El-MSlon | EI- MSlon | EI- MSlon| EI-MS v C=0 v C=0
Verbindung | m/ % rdl. n/%rd. | p/%rd. [M "/ %rd.| (cm?) (cm™)
Int. Int. Int. Int. Ester Ladam
19 a 29 100 14 8 1738 1648
19b 26 100 26 8 1736 1648
19c¢ 17 100 26 10 1737 1648
19d 19 100 24 22 1732 1648
19e 12 100 21 41 1739 1654

Tab. 33 Charakteristische Fragmente der Verbindungen vom Typ 19

2.2.2.3 2-(2-Acetoxyethyl)-(2H)-phthalazin-1-one

T

20 a-c

Abb. 47: 2-(2-Acetoxyethyl)-(2H)-phthalazin-1-one

Diese Verbindungen wurden als Nebenprodukte erhdten (s.0.).

Verbindung n R
20a 0 H
20b 0 Cl
20c 1 H

Tab. 34: Verbindungen vom Typ 20




54 Chemisch-theoretischer Tell

Struktursicherung :

IHNMR:

Die Signae der beiden Methylengruppen fallen in einem Bereich um 4.55 ppn zu einem
Multiplett zusammen. Die Methyl-Protonen absorbieren bei 2.00 ppm.

M asenspektrometrie:

Auch her findet man Pe&ks, die den lonen m, n sowie p zuzurednen sind.

IR:

Die Carbonylabsorptionen findet man, im Vergleich mit den Verbindungen 19 ac,d, bei fast
identischen Lagen.

El-MSlon| EI-MSlon |EI-MSlon| EI-MS v C=0
_ d HsCC(=0)
Verbindung / 1/%rd. | m/%rd. | o/%rd. (M */%rel.| (cm?)
PR Int. Int. Int. Int. Ester
20a 2.00 39 40 21 19 1738
20b 2.00 25 32 32 29 1739
20c 201 19 43 21 8 1739

Tab. 35: Struktursichernde Daten des Verbindungstyps 20

2.2.2.4  2-[(2-Methoxyethoxy)ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one

lTI/\/O\/\OMe
~N

21a,b

Abb. 48: 2-[(2-Methoxyethoxy)ethyl]-(2H)-phthalazin-1-one
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Als weitere Abwandlung der endsténdigen Hydroxy-Gruppe der Verbindungen vom Typ 18

wurde diese exemplarisch durch eine Methoxy-Gruppe esetzt. Es wurden 2 Verbindungen

dieses Typs dargestellt :

Struktursicherung :

IHNMR:

Verbindung n
2l a 0
21b 1

Tab. 36: Verbindungen vom Typ 21

Die Protonenspektren dhneln erwartungsgemald stark denen der Substanzklasse 18. Die dem

Phthalaznon-Geriist proximaen CH,-Gruppen geben jeweils ein mit 6.1 Hz gekoppeltes
Signal bel 4.53 (4.48 ba 20 b) und 399 ppn. Die Signale der beiden restlichen
Methylengruppen sind zwar weiter auseinander as im Vergleichsgektrum, jedoch nicht gut
aufgelost. Das Singulett der Methoxy-Protonen findet man bei 3.33 ppm.

M asenspektrometrie:

Die lonen n einer McL afferty-Umlagerung treten mit einer relativen Intensitét von 100 % auf,

die der Onium-Reé&ktion (lon m) zu 31 % beziehungsweise 17 %.

_ 0 CH,N- |8 CH.,CH.N- | EI-MSlonl | EI-MSlonm | EI-MSM"*
Verbindung
Aryl/ppm | Aryllppm | /%rd.Int. | /%rd.Int. | /%rd. Int.
2l a 453 3.99 17 100 8
21b 4.48 3.99 31 100 8

Tab. 37: Struktursichernde Daten des Verbindungstyps 21
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2.2.2.5 Weitere 4-Phenyl-(2H)-phthalazin-1-one

R
ITI/\/
~N

22 a,b
Abb. 49: 4-Phenyl-(2H)-phthalazin-1-one

Ob auch in dieser Verbindungsklase an heterocyclischer Substituent zu einer Verstarkung
der Wirkung fahrt, sollte anhand deser Substanzen tberprift werden. Da die Ergebnisse sehr

enttauschten, wurde nur eine sehr geringe Anzahl von Verbindungen dieses Typs dargestellt.

Verbindung R
22 a Morpholin-4-yl
22b Piperidin-1-yl

Tab. 38 Verbindungen vom Typ 22

Struktursicherung :

'HNMR:

Die Protonen der am Phthaazon gebundenen Methylengruppen treten bel diesen beiden
Verbindungen bei 4.46 ppm in Resonanz, also bel etwas hoherem Feld as die in B-Stellung
mit Sauerstoff substituierten Verbindungen 18-21. Die Signale der zu dem Phthalazon 3-
standige CH,-Gruppe findet man bal 2.92 ppm (22 @), bezaehungsweise bei 2.85 ppm (22 b).
Die Protonen des Morpholin-Restes treten bei 2.63 ppm (H-3,5) und 370 ppm (H2,6) in
Resonanz.

Die Lage der Signale der Piperidin-Protonen lasg sich mit dem Abstand zum Ring- Stickstoff
erkldren. Bei 2.53 ppn liegt das Signal der 4 benachbarten Protonen, die Protonen an C-3 und
C-5 absorbieren bai 1.55 ppm und das sch fur 2 Protonen integrierende Signal bei 1.4 ppm

stamnt von den Protonen an C-4.
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M asenspektrometrie:
Neben den schon beschriebenen lonen m und n findet man bei beiden Verbindungen das
durch Onium-Re&ktion zum Heterocyclus entstandene lon. Es bildet bel beiden Verbindungen

den Basispe&.

0 CH,N- | 8CH.N- | EI-MSlon | EI-MSlonn/ |EI-MSM */ m/z

Verbindung _
Aryl/ppm | Het./jppm [m/ % rd. Int.| % rd. Int. %rd. Int. | Basispe&k
22 a 4.46 2.92 1 34 1 100
22b 4.46 2.85 2 47 2 98

Tab. 39 Struktursichernde Daten der Verbindungen 22ab

2.3 Amide der 3-(Arylalkyl)-(4-Oxo0-3,4-dihydrophthalazin-1-

yl)-essigsauren

Abb. 50: Amide der 3-(Arylalkyl)-(4-Oxo-3,4-dihydr ophthalazin-1-yl)-essgsauren

Im Sinne ener Vertauschung der Position des aromatischen und des polaren Substituenten am
Phthalaznongertist wurden Amide der 3-(Arylakyl)-(4-Oxo-3,4-dihydrophthalazn-1-yl)-
essgsauren dargestellt. Da sowohl die ar Darstellung nétigen Amine ds auch
Arylalkylhalogenide (s.u.) in grofer Vielzehl zur Verfiugung stehen, solite ane Vielzahl
verschiedener Kombinationen maglich sein. Jedoch zagten ale in den ersten Versuchsreihen

dargestellten Verbindungen keine Wirkung, so dassdieser Weg verlasen wurde.
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Struktursicherung :

'HNMR:

Die Protonen der substituierten Essgsaure treten als Singulett in einem Bereich um 3.9 ppgn
in Resonanz. Das Singulett der Arylmethylen-Protonen liegt zwischen 5.4 und 56 ppm. Das
Proton an C-5 liegt im Anisotropiekegel der Oxo-Gruppe und absorbiert deshalb jenseits von
8.4 ppm. Ein typisches Spektrum von Verbindungen dieser Klase zegt die untenstehende
Abbildung.

Abb. 51: *"HNM R-Spektrum der Verbindung 27 b

IR :

Man erwartet fir diese Verbindungen zwel Absorptionen im Bereich der C=0O-
Valenzschwingungen. Jedoch liegen die intensitétsgarken Banden fur die Amid-C=0O- und
die Ladam-C=0-Bindung sehr nahe beieinander, so dassdge oft nicht einzdn erfassar and.
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2.3.1 Vorstufen:

2.3.1.1 (3-Ox0-1(3H)-benzo[c]furanyliden)-essigsaureethylester

OEt
o)
o //
o + EtoOC O + O=pP(Ph)
\=P(Ph), : s
o) o)
23 24

Abb. 52: Dar stellung von (3-Oxo-1(3H)-benzo[ c]f ur anyli den)-essgsdureethylester

Die Dargtellung gelang in Anlehnung an Chopard et. a.*3 duch Umsetzung von
Triphenylphosporanylidenessgsaureghylester (23) mit Phthalsdureanhydrid in  Ausbeuten
von 60-77 %.

Struktursicherung :

'HNMR :

Auffélig ist die starke Entschirmung eines der aromatischen Protonen, so dass es bel 9.05
ppm in Resonanz tritt. Diese weist auf eine E-Konfiguration hin, da in dieser Anordnung das
Proton an C-4 in den Anisotropie-Bereich des Carbonyl-Sauerstoffes liegt. Elvidge und
Jones*® beschreiben fir das E-konfigurierte Saureamid-Derivat dieser Verbindung eine
chemische Verschiebung von 9.05 ppm fir dieses Proton.

Das zweite Dublett im aromatischen Bereich, welches das Signal des Protons an C-7 i, liegt
bei 7.97 ppn. Eine fast identische Lage findet man in den 3-Aryl-methylen-1(3H)-
benzo[c]furanonen (4 ac) flir das dem Sauerstoff benachbarte Proton H-7 (siehe Kapitel
2.1.3.1.3, Seite 7).
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2.3.1.2 (4-Oxo0-3,4-dihydrophthalazin-1-yl)-essigsaureethylester

COOEt COOEt
N
© 4+ HN—NH, —> ,l,
~H
o)
24 25 O

Abb. 53: Dar stellung der (4-Oxo-3,4-dihydr ophthalazin-1-yl)-essgsdureethylester

Durch Einwirken von Hydrazan auf den (3-Oxo-1(3H)-benzolc]furanyliden)-essgsaure-
ethylester 24 erhdt man analog zur Darstellung der 4-Arylakyl-1(2H)-phthalaznone (siehe
Kapitel 2.1.3.1.4, Seite 9) den gewinschten (4-Oxo-3,4-dihydrophthalazn-1-yl)-
essgsauredhylester 25.

Struktursicherung :

'HNMR:

Bei 3.97 ppn treten die Protonen der Methylengruppe der substituierten Essgsdure in
Resonanz. Das bei besonders tiefem Feld gelegene Dublett bei 8.48 ppm kann man wiederum
aufgrund des Anisotropiebereiches des Sauerstoffes dem Proton an C-5 zuordnen. Bel 7.73
ppm findet man ein Dublett fir H-8, zwischen 7.76 und 7.88 ppm ein Multiplett fir H-5 und
H-6.

2.3.1.3  3-(Arylalkyl)-(4-ox0-3,4-dihydroph thalazin-1-yl)-essigsaureethylester

COOEt COOEt

NN NN
|+ X A — |
N ~ N Al
H
o o

25 26 a-d

Abb. 54: Dar stellung der 3-(Arylalkyl)-(4-oxo-3,4-dihydr ophthalazin-1-yl)-essgsdureethylester
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Der Stickstoff in Postion 3 des (4-Oxo-3,4-dihydrophthalazn-1-yl)-essgsaureehylesters
lasg sich in DMF mit K,CO; as Saurefanger durch Arylmethylhalogenide dkylieren. So
laseen sich Ausbeuten bis zu 96 % erreichen. Umsetzung in Ethanol mit Natriumethanolat als
Base fuhrt zu Ausbeuten von lediglich bis zu 50 %der zur Séure verseiften Verbindungen.

Alternativ ist die Darstelung auch durch Umsetzung der Verbindung 24 mit dem
entsprechend substituierten Hydrazn moglich (sehe experimenteller Teil, Seite 171 ff),

jedoch sind diese nur in geringer Anzahl kommerziell erhdtlich und zudem redht teuer.

Verbindung Ar
26 a Ph
26b 2-F-Ph
26c¢ 2-Cl-Ph
26d 4-Ph-Ph

Tab. 40: Verbindungen vom Typ 26

Struktursicherung :

'HNMR:

Neben dem Singulett fur die Protonen der Essgsaure-Methylengruppe bei 3.96 ppm findet
man ein weiteres Singulett zwischen 5.39 und 554 ppn, das den Protonen der Arylmethylen-
Gruppe aizuordnen ist. Die Dubletts der Protonen H-8 und H-5 des Phthalaanon-Gerlstes
findet man zwischen 7.68 und 7.72 ppm bezehungsweise zvischen 8.47 und 8. 50ppm

_ 0 CH,COOEt 0 CH,
Verbindung O H-8/ppm | dH-5/ppm
/ppm Aryl/ppm
26 a 3.96 5.39 7.68 8.47
26b 3.96 5.48 7.69 8.48
26¢C 3.96 5.54 7.72 8.50
26d 3.98 5.44 7.69 8.48

Tab. 41 Struktursichernde Daten der Verbindungen 26 ac
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2.3.2

N-(Dialkylaminoalkyl)-(4-0x0-3,4-dihydrop hthalazin-1-yl)-

essigsaureamide

27 a-f

Abb. 55: N-(Dialkylaminoalkyl)-(4-oxo-3,4-dihydr ophthal azin-1-yl)-essgsdureamide

Diese Verbindungen wurden aufgrund der strukturellen Verwandtschaft zu
Verbindungsklasse 10 (siehe Kapitel 2.1.4.1, Seite 23) dargestellt.

Verbindung Ar n R
27 a Ph 1 CH,3
27b Ph 2 CH,3
27c Ph 2 CH,CH;
27d 2-F-Ph 1 CH,
27 e 2-F-Ph 2 CH,
271 4-Ph-Ph 2 CH,3

Tab. 42: Verbindungen vom Typ 27

Struktursicherung :

IHNMR:

Auch fur

Stickstoff gebundenen CH,-Gruppe durch Kopplung mit dem Amid-Wassrstoff als

Multiplett zu finden.

Das Signa der dem Amid-Kohlenstoff benadbarten Methylengruppe verschiebt sich im
Vergleich mit dem Ester nur geringfligig zu héherem Feld. Be den Diakylaminoethyl-

Amiden findet man das Signal bei unveranderter Frequenz.

diese Verbindungsklase sind de a1 den Stickstoffatomen benadhbarten
Methylengruppen gut zur Struktursicherung zu verwenden. Meist ist das Signal der am Amid-
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M asenspektrometrie:
Durch Onium-Reé&ktion zu dem Amin-Stickstoff entsteht das lon b (siehe Abb. 23, Seite 25).
Es ist bel dlen Verbindungen das intensitétsgérkste Fragment. Onium-Redktion zum Amid-
Sauerstoff wird nicht beobaditet. Eine Umlagerung nach McLafferty zu desem Sauerstoff hin

tritt nur in so geringen Mal3e an, dassdie Signale mit einer relativen Intensitét von weniger

as 1 % gemessen werden. Sie sind also nur wenig intensiver as das Rauschen des Detektors

und werden nicht als strukturschernd erachtet.

Verbindung 0 CH,CONR | 8 CH,NR, | 8HNCH, | EI-MSlonb/ | EI-MSM"*/ m/z
/ppm /ppm /ppm % rd. Int. %rd. Int. | Basispek
27 a 3.97 2.87 3.54 100 1 58
27b 3.86 222 3.28 100 9 58
27c 3.89 248 3.29 100 3 86
27d 3.98 2.93 3.59 100 1 58
27e 3.85 221 3.30 100 11 58
27f 3.88 215 3.28 100 7 58
Tab. 43 Struktursichernde Daten der Verbindungsklasse 27.
Das Diethylaminopropylamid ist farbigunterlegt.
2.3.3 N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]-(4-0x0-3,4-dihydrop hthalazin-1-yl)-

essigsaureamide

Abb. 56: N-[2-(2-Hydr oxyethoxy)ethyl]-(4-oxo-3,4-dihydr ophthal azin-1-yl)-essgsdureamide
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In Analogie au den Verbindungsklassen 14 und 18 sollte aich her ein 2-Hydroxyethoxy-Rest

eingefihrt werden.

Verbindung Ar
28 a Ph
28b 2-Cl-Ph

Tab. 44: Verbindungen vom Typ 28

Struktursicherung :

'HNMR:

Die Signale diphatischen Protonen treten in zwei Gruppen auf. Das Signal bei tieferem Feld
integriert fur 2 Protonen und kann der an dem Amid-Stickstoff gebundenen Methylengruppe
zugeordnet werden. Das zweite Signal in diesem Bereich stammt von 6 Protonen und kann

den an Sauerstoff gebundenen CH,-Gruppen zugeordnet werden.

M asenspektrometrie:

Auch her sind wieder mehrere Onium-Regtionen mdglich. Spaltung der zum Phthalaznyl-
Stickstoff a-standigen Bindungen fuhrt zu dem lon g (Weg Q). Spatung der Amid-Bindung
fuhrt zum lon r, welches in geringen Intensitdten detektiert wird. Das aus diesem durch
Kohlenmonoxid-Abspaltung entstehende lon sfindet man in 26 bzw. 21 % relativer | ntensitat.

+
_| .
AN
O\ R N q
o N Ar
H/\/ \/\OH ~
NN
| Q o +
N Al N )
o ) ]
\'|\‘ r -CO \'T‘ S
N AT N Al
(@] (@]

Abb. 57: Onium-Reaktionen der Verbindungen 28 a,b
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Im Massenspektrum der Verbindung 28 afindet man einen Pe&k mit m/z = 293 Diesen kann
man mit der in Abb. 58 skizzierten McL afferty-Umlagerung erkléren.

T

_|-+

+

—

\/\OH

Abb. 58 McL afferty-Umlagerung der Verbindung 28 a

; 0CH,CO| EI-MSlon | EI-MSlon | EI-MSlon | EI-MSlon |EI-MSM"*
Verbindung
Ippm | o/ %rd.Int | r/%rd.Int |/ %rd.Int |t/ %rd. Int |/ %rd. Int.
28 a 3.88 61 7 26 9 12
28Db 3.88 6. 6 21 n.d. 2
Tabelle 45: Struktursichernde Daten der Verbindungen 28a,b
2.3.4 N-[w(Morpholin-4-yl)alkyl]-[3-(phenylmethyl)-(4-0x0-3,4-

dihydrophthalazin-1-yl)]-essigsdureamide

29a,b

Abb. 59: N-[w-(M or pholin-4-yl)alkyl]-[3-(phenylmethyl)-(4-oxo-3,4-dihydr ophthalazin-1-yl)]-

esggsdureamide
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Auch her sollte getestet werden ob die Kombination aus basischem Zentrum und H-Brtcken-

Akzeptor ein gedgneter Substituent flr potente Verbindungen. ist

Verbindung n
29 a 1
29b 2

Tab. 46: Verbindungen vom Typ 29

Struktursicherung :

'HNMR:
Wie bei den zuvor beschriebenen Morpholin-Derivaten komnt es auch hier zu Uberlagerung
der Morpholin-Signale mit denen der Alkylkette, so dassnur Multipletts registriert werden.

M asenspektrometrie:

Man findet keine lonen einer McLafferty-Umlagerung nach Abb. 58. Die Onium-Reé&ktion zu
dem Amid-Sauerstoff und nadhfolgender Verlust von CO findet nur in geringem Mal3e statt.
Der Basispe&k hat jewells m/z 100 wind entstammt einer Onium-Re&ktion zum Morpholin-
Stickstoff (siehe Abb. 36).

_ 0 CH,CO | ElI-MSlonr/ | EI-MSlong | EI-MSlonk/ |EI-MSM /%
Verbindung
/ppm % rd. Int % rel. Int % rd. Int rel. Int.
29 a 3.89 1 1 100 4
29b 3.88 2 5 100 16

Tab. 47: Struktursichernde Daten der Verbindungen 29 a,b
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2.3.5 Sekundare Amide der [3-(Phenylmethyl)-(4-0x0-3,4-dihydrophthalazin-

1-yl)]-essigséaure

OO OO/\/OH

a 30b

Abb. 60: Sekundéare Amide der [3-(Phenylmethyl)-(4-oxo-3,4-dihydr ophthalazin-1-yl)]-essgsaure

Um zu testen, ob Substanzen mit einer sekundar-amidischen Teilstruktur zu verbesserter
Wirkung fahig sind, wurden exemplarisch zwei Verbindungen dieses Typs dargestellt. Beide

zegen rur geringe Effekte, so dassvon weiteren Derivaten abgesehen wurde.

Darstellung :
Die Dargtellung gelang nicht durch Amidolyse des Esters. Die gangige Aktivierung der
entsprechenden Saure mit Carbonyldimidazol (CDI) und anschlief3ender Zugabe des

Aming*? fiihrte zu demgewiinschten Produkt
Struktursicherung :

'HNMR:

Die Essgsdure-Methylenprotonen absorbieren bei 4.02 ppm, dso im Vergleich zu den
primaren Amiden leicht tieffel dverschoben.

Da die Amid-Bindung duch ihren partielen Doppelbindungscharakter in ihrer Rotation
gehindert ist, findet man fur die ihr benadchbarten Protonen jewells 2 Signale. Diesen Effekt
findet man bei den primaren Amiden nicht, da diese vorwiegend in der Z-Konformation
vorliegen*,

Die Methylenprotonen der Seitenkette der Verbindung 30 b treten bal 2.13 bzw. 3.49 ppm in

Resonanz.
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M asenspektrometrie:

Bei Verbindung 30 a findet man den Molpe& in ener relativen Intenstéa von 75 %. Der
Basisped ist das Tropylium-lon.

Der Basspesk im Spektrum von 30 b entstamnt einer Onium-Re&tion zu dem Pipeazin-
Stickstoff (sehe Abb. 61, lon u). Der Molpeg wurde nicht detektiert.

Abb. 61: Onium-Reaktion der Verbindung 30b
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2.4 Pyridazine

Abb. 62: Pyridazin

2.4.1 6-Phenyl-3-pyridazinamine und deren Vorstufen

HNR
Abb. 63 6-Phenyl-3-pyridazinamine
Aufgrund der ermutigenden Testergebnise der strukturell sehr dhnlichen Phthalaanamine
sollte Uberprift werden, ob auch der nicht benzo-annelierte Heterocyclus Pyridazn als Gerlist
in Frage kommt. Dazu wurde éne Serie von 6-Phenyl-3-pyridaznaminen hergestellt. Eine
Variation des aromatischen Substituenten wurde nicht durchgefihrt, da sdmtliche

Zielverbindungen keine oder nur unerhebliche Wirkung zeigen.
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Darstellung :
e} OH
+ H —> H,N—NH,
H ¢ o > NN
o) I
o) NH
HO HO
OH o)
31 32
-H,0
RNH, POCI,
- - D
B B B B
N ~N N NH
HNR Cl OH o)
35 - 37 34 33

Abb. 64: Dar stellung der 6-Phenyl-3-pyridazinamine

Die Darstellung des benétigten 6-Phenyl-(2H)-pyridazn-3-ons 33 gelang nach Coates*® in 73
%-iger Ausbeute durch Aldol-Addition wvon Aceophenon mit Glyoxalsdure und
anschlief3ender Umsetzung der intermedidr gebildeten 2-Hydroxy-4-oxo-4-phenyl-butansdure
(831) mit Hydrazn. Das 4,5-Dihydro-4-hydroxy-6-phenyl-(2H)-pyridaan-3-on (32) eliminiert
unter den angewandten Redaktionsbedingungen Wasser und wird nicht isoliert. Das Enol 33
lésd sich nadch Standardmethode mit Phosphorylchlorid zu dem 3-Chlor-6-phenyl-pyridazn
34 umsetzen. Desen Redtion mit priméren Aminen zu den Zielverbindungen 35 - 37
erfordert eine dwas langere Re&ktionsdauer als die vergleichbare Redktion der 1-Chlor-4-

aryl-phthalazne 6 a-e.
Struktursicherung :
1 .

HNMR:

Die Verbindungen 33 und 34" sind literaturbekannt, 34 ist seit dem Jahre 2002 lommerziell
erhdltlich (Aldrich). Jedoch gibt es keine Quelle, in der die Zuordnung der Signale der beiden
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Protonen des Pyridazn(on)s getroffen wird. Ein Vergleich der Signallagen der Verbindungen
33 — 35 lésd aber eine Voraussage a1. Man findet bel adlen Verbindungen ein Signal im
Bereich um 7.6 ppm (7.78, 7.56, 7.60), die Lage des zweiten Signals ist variabler (7.08, 7.83,
6.70). Letzteres Signa sollte deshalb zu dem Proton an C-4 gehoren, da sich desen
chemische Umgebung stérker veréandert als die des Protons an C-5, welches immer einen mit
Phenyl substituierten Kohlenstoff zum Nadbarn het. Der starke Hochfeld-Shift beim
Ubergang 34->35 lasg sich durch den stérkeren positiv-mesomeren Effekt des Stickstoffes als
Substituenten an C-3 erkléaren. Unterstiitzt wird de These auch durch die Lage des Signals
des Protons an C-5 des 3-Chlor-4-methyl-6-phenyl-pyridazns und des 4-Methyl-3-methoxy-
6-phenyl-pyridazns bei 7.56 bzw. 7.66 ppm!“d,

M asenspektrometrie:
Anadog zu den 1-Phthalaznaminen findet man hier sowohl Onium-Redtionen der Alkyl-
Bindung (sehe Abb. 65) als auch McLafferty-Umlagerungen (siehe Abb. 66).

| | — | I+ R
~N N
EN\/\R HN+%
)
LV v

XX AN
| 'T‘ L | | + T

/N_\ ~

H H
HN\)\ NH
R
N\,
W w

Abb. 66: McL afferty-Umlagerung der Verbindungen 35— 37
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Ein schon in Kapitel 2.1.4 (Seite 16) fur die Phthalaznamine beschriebenen Zerfall zu einem

Cyclopropenylium-Kation findet man auch fur die Pyridaznamine.

Abb. 67 Genese deslonsx

2411 N-[(wlmidazol-1-yl)alkyl]-6-phenyl-1-pyridazinamine

35 a-c

Abb. 68: N-[(w-I midazol-1-yl)alkyl]-6-phenyl-1-pyridazinamine

Da die entsprechend substituierten Phthalaznamine ane redit starke Wirkung haben, sollte
Uberprift werden, ob die nicht benzo[d]-annelierten Verbindungen dhnliche Effekte zagen.

Verbindung n
35a 1
35b 2
35c 3

Tab. 48 Verbindungen vom Typ 35
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Struktursicherung :

'HNMR:

Die Zuordnung der Signale der aliphatischen Protonen erfolgt analog zu den N-[(w-Imidazol-
1-yl)akyl]-1-phthalaznaminen (siehe Kapitel 2.1.4.2, Seite 27).

Auffélig ist der starke Tieffeld-Shift des Protons an C-4 der Verbindung 35 g die ds Hydro-
chlorid in Methanol vermessen wurde. Durch Protonierung steht das freie Elektronenpaa des

Stickstoffes nicht mehr fur die Mesomerie a1 Verfigung. Der Elektronenmangel flhrt

obendrein zu einer Verstarkung des negativ-induktiven Effektes.

M asenspektrometrie:

Das lon v wurde in relativen Intensitdten von 21-63 % registriert. Das Produkt-lon der

McL afferty-Umlagerung tritt mit Intesitdten von 6 bis 100% auf.

| 8CH:N- | & CH:N- EI-MS | EI-MS | EI-MS
Verbin- 0 H-5 o H-4
Aryl Imidazolyl lonv/% | lonw/ % | lonx/ %
dung /ppm /ppm
/ppm /ppm rel. Int rel. Int rel. Int
3 & 4.02 4.64 7.67 8.34 63 100 16
35b 3.54 412 7.60 6.68 27 6 26
35c 3.49 4.10 7.72 6.93 21 31 31

Tab. 49: Struktursichernde Daten der Verbindungen 35 a-c. AlsL ésemittel dient CDCl;

a) Hydrochlorid in CD30D
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24.1.2 N-[w(Morpholin-4-yl)alkyl]-6-phenyl-3-pyridazinamine

36a,b

Abb. 69: N-[w-(M or pholin-4-yl)alkyl]-6-phenyl-3-pyridazinamine

Diese Verbindungen sind den Phthalaznaminen 16 a,b strukturell sehr &hnlich.

Verbindung n
36 a 1
36b 2

Tab. 50: Verbindungen vom Typ 36

Struktursicherung :

'HNMR:
Die Zuordnung der Signale gleicht der im Kapitel 2.1.4.7 (Seite 41) fur die N-[«w-(Morpholin-
4-yl)akyl]-1-phthalaznamine.

M asenspektrometrie:
Wie eawartet, findet man auch in diesen Massenspektren das lon k (Abb. 36), welches durch
Onium-Reé&ktion zu dem Morpholin-Stickstoff gebildet wird.
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_ 0 CH,N- | 0 CH,N- El-MS | EI-MS | EI-MS | EI-MS
Verbin- OH-5| dH-4
Aryl Morpholin lonv/ % | lonw/ % | lonk/ % | lonx/ %
dung /ppm | /ppm
/ppm /ppm rel.Int | rel.Int | rel.Int | rel. Int
36 a 3.60 2.69 760 | 6.75 5 18 100 5
36b 3.59 2.56 759 | 6.75 100 14 86 28
Tab. 51: Struktursichernde Daten der Verbindungen 36 a,b
2.4.1.3 Weitere 6-Phenyl-3-pyridazinamine

SN SN

I I

| o | A
|

HN\/\/N\

37 a

HN\/\D

37b

Abb. 70: Weitere 6-Phenyl-3-pyridazinamine

Es wurde an Dimethylamino-propyl- und ein Pyrrolidinyl-ethyl-Derivat dargestellt, um

sicherzustellen, dass auch bei derart substituierten Pyridazaminen keine gerinnungs-

hemmende Wirkung auftritt.

Struktursicherung :

IHNMR:

Die a1 den Stickstoff-Atomen benadhbarten Methylengruppen der Alkylkette dsorbieren in
dem erwarteten Bereich. Die Protonen des Pyrrolidin-Ringes treten als zwel Multipletts bei
1.84ppm (H 3,4) und 264 ppm (H 2,5) in Resonanz.
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M asenspektrometrie:
In beiden Spektren findet man die Signale der lonen v und w. Weltere darakteristische lonen
sind daslon b (siehe Abb. 23) und das lon y (siehe Abb. 71).

Abb. 71: Onium-Reaktion der Verbindung 37b

; 0 CH,N- ElI-MS | EI-MS | EI-MS m/z
Verbin- O0CH,NR|OH-5| dH-4 ;
q Aryl ; ; ; lonv/ % | lonw/ % | lonx/ % | Basispeek
un
° /ppm PPT PR\ IPPM rel. Int | rel.Int | rel. Int (lon)
37 a 3.56 247 7.58 | 6.68 83 9 58 (b)
37b 3.63 285 | 758 6.74 2 4 2 84 (y)

Tab. 52 Struktursichernde Daten der Verbindungen 37 a,b




