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Herrn Dr. Ansgar von Schlichtegroll zum 65. Geburtstag gewidmet 

Azelastin-Hvdrochlorid (ASTA A 56 10). 44~-ChIorbenzvl)-24hexahv- Sv&sis aad X-RasY-Strtmtwe M v d s  of Awkdne 
dro-l-meth~-lH-azepin-4-yl)-l(2H)-phthalaz~non-hydrochlorid (2) ist 
ein neues oral langanhaltend wirksames Antiallergikum und Asthmapro- 
phylaktikum. Ausgehend von Phthalsaureanhydrid werden zwei alternati- 
ye Synthesewege von Azelastin-Hydrochlorid beschsieben. Die Rontgen- 
strukturanalyse von Azelastin-Monohydrat zeigt zwei ufzabhangige Mole- 
kiile A und B mit bemerkenswerten Konformationsunterschieden. Die 
strukturellen Unterschiede werden im Hinblick auf Struktur-Wirkungs- 
Beziehungen diskutiert. 
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Azelastin-Hydrochlorid (ASTA A 56 101, 4-(p-Chlorbenzyl)-2-(he- 
xahydro-1-methyl- 1 H-azepin-4-yl)-l(2H)-phthaIazinon-hydrochlorid (2) 
wurde aufgrund seines pharmakologischen Profils aus einer Reihe benzyl- 
substituierter Phthalazinone fur die klinische Entwickiung ausgew&ltJ, 2). 

Azelastin ist ein oral wirksames, hochpotentes und langwirkendes Antial- 
lergikum/Asthmaprophylaktikum3). Azelastin besitzt starke Histamin- 
HI-Rezeptor-blockiende Eigenschaften und zeigt ebenfalls Leukotrien- 
Rezeptor-antagonistische AktiviWa) s m i e  anti-PAF-Wirkung'w. Azela- 
stin greift auch in die allergische und nicht-ailergkche Freisetzung von 
Histamin und die ,Slow reacting substances of Anaphylaxis'' &&I. In 
zahlreichen klinischen Studien konnte die antidergische Wirksamkeit 
von Azelqstin belegt werden6). Wir berichten hier nun uber die Synthese 
von Azelastin-Hydrochbrid und die R6ntgenstrukturanalyse von Azela- 
stin-Monohydrat. 

Synthese 
Analog der bereits veroffentlichten radioaktiven Synthese 

von 14C-Azelastin7' wird der Wirkstoff, ausgehend von 
Phthalsaureanhydrid, in vier Stufen hergestellt Phthalsaure- 
anhydrid wird rnit p-Chlorphenylessigsaure in Ciegenwart 
yon Natriumacetat zu p-Chlorbenzdphthalid umgesetzt8! 
das durch alkalische Hydroiysr: nnd anschliekndes Ansib  
ern 2-p-Chlorphenacetyl-benzoesaure { 1) ergibt. Die Ron- 
densation von (1) mit 1 -(Hexahydro- 1 methyl- i fI-azepin-4- 
y1)-hydrazin, das aus dem entspr. Zbenzoylierten Hydrazin 
durch saure Verseifmg gewonnen wird, ergibt die freie Base 
yon Azelastin, die mittels etherkcher HCI in das Azelash- 
Hydrochiorid (2) iiberfiihrt wird (Formelschema 1, Yariante 

l-(Hexahydro- 1-methyl- 1 H-azepinyl)-2-benzoyi-hydra- 
zin wird, ausgehend von 1 -Methyl-hexahydro-azepin-4-on" 
durch Urnsetzung mit Benzoylhydrazid und anschlieflende 
Hydrierung des entstandenen Hydrazons erhalten, 

A). 

In  einem alternativen Syntheseweg [Variante 3) wird Aze- 
lastin-fiydrmhhid (2) entspr. Formelschema 2 ausgehend 
von 242-C hlorethy1)- Z -methyl-pyrrolidin 3 '(la, b, dureh Alky- 

I- 
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steht intermediar aus 3 durch intramolekulare Alkylierung 
das 1 -Methyl-l-azabicyclo-~3.2.01-heptan-System 5 lob. Die 
anschlieaende Ringoffnung fiihrt zu einem Gemisch vom 4- 
substituierten Perhydroazepin-Ring in 2 und zu einem Ne- 
benprodukt mit einem 2-substituierten Pyrrolidinyl-Ring. 
Die Vorstufe 4 wird aus 1 durch Umsetzung mit Hydrazin- 
sulfat und NaOH erhalten. 

O C H ,  -CH.-CI q; 
* HCI I 

CHI 

3 1 H=c'o- CI 

NaOH 1 

1. NaOH -I- 2.HCI 

'H*O CI 

Azelastin-Hydrochlorid 2 

Formelschema 2: Synthese von Azelastin-Hydrochlorid nach Variante B 

Rontgenstrukturanalyse 
Azelastin Monohydrat C2,H,,N,0CI~H,0 kristallisiert aus Ethanol/ 

H,O triklin, Raumgruppe Pi mit den Gitterkonstanten a = 12.736(3), b = 
16.538(6), c = 10.652(4) A, a = 107.96(5), p = 93.24(5), y = 77.35(4)0, 
V = 2082.3(9) A3, Dber = 1.27 g.cm3, F(000) = 844. 

Die Gitterkonstanten (24 Reflexe, 22" < 2 0  < 60') und die Rontgenin- 
tensitaten (@-2@-Betrieb, Abtastgeschwindigkeit 0.90 bis 4.02'/min, Ab- 
tastbreite (0.90' + 0.14 tan 0)q 20-MeObereich 5 1 lo", MeOtemperatur 
20 "C) wurden auf einem Enraf-Nonius CAD4-Diffraktometer mit 
CuKa-Strahlung an einem Kristall von 0.06 . 0.49 . 0.12 mm GroOe be- 
stimmt. Von 5222gemessenen wurden 3592 unabhangige Reflexe mit !,,' 
- >2.0 IS &') verwendet. Es wurde eine empirische Absorptionskorrektur 
(p = 18.0 cm-I, maximale Transmission 76.9 %, minimale Transmission 
58.6 %) angebracht. Die Struktur wurde durch direkte Methoden (MUL- 
TAN-82) gelost und zu 5 = O.lOO,l& = 0.102 verfeinert. Hierbei wurden 
die Gewichte nach w = [a2 (FJ + 0.005 &2]-1 berechnet. Der relativ hohe 
R-Wert ist bedingt durch die schlechte Kristallqualitat einerseits und 
durch die ausgepragte thermische Bewegung der Atome des siebengliedri- 
gen Rings im zweiten unabhangigen Molekiil B [N(20), C( 17)-C(23)1 an- 
dererseits. Diese Atome konnten nur mit isotropen Temperaturfaktoren 
verfeinert werden. Die grol3e thermische Bewegung dieser Atome deutet 
auf eine konformative Flexibilitat im kristallinen Zustand; eine Fehlord- 
nung wurde nicht festgestellt. Alle anderen Nichtwasserstoffatome erhiel- 
ten anisotrope Temperaturfaktoren. Die Positionen der H-Atome (ausge- 
nommen fur die Atome C(17)-C(23) im Molekul B) wurden geometrisch 

berechnet, die der H-Atome der Wassermolekule wurden verfeinert. Die 
letzte Differenzfouriersynthese wies 3 Maxima von ca. 1 eA-3 auf im Be- 
reich des Azepinrings des Molekuls B und war ansonsten konturlos. 

Die Lageparameter der Nichtwasserstoffatome mit den isotropen Tem- 
peraturfaktoren sind in Tab. 1 aufgefiihrt. Die Bindungsabstande, die Bin- 
dungswinkel, die anisotropen Temperaturfaktoren und die Positionen der 
H-AtomesindaufWunschbeidenAutoren(W.S.S.)abrufbarbzw.imFIZ 
Karlsruhe hinterlegt. 

Tabelle 1: Lagerparameter der Atome (. lo4) mit aquivalenten Tempera- 
turfaktoren (A'. lo3) 

X Y z U 

2011(2) 
-352(3) 

279(4) 
384(4) 

1596 (6) 
1464(6) 
1930(6) 
1499(6) 
605(6) 
155(6) 
580(6) 
122(5) 

-24(5) 
-583(4) 
- lOOS(5) 
-1514(5) 
- 1619(5) 
- 1211(5) 

-702(5) 
-265(5) 

789(5) 
432(5) 
746(8) 

1756(10) 
2328(7) 
2328(6) 
1743(5) 

36 14( 2) 
6938(4) 
6297(4) 
6154(4) 
4901(6) 
4413(6) 
519 l(7) 
5800(6) 
5648(5) 
4870(6) 
4245(6) 
6306(5) 
6501(5) 
7062(5) 
7349(5) 
7984(6) 
8160(6) 
7794(5) 
7234(5) 
6836(5) 
5852(6) 
6251(7) 
5771 (5) 
4643(8) 
4202(6) 
4362(8) 
4872(7) 

8228(4) 
8048(5) 

3394(3) 
10653(5) 

9020(6) 
7932(6) 
7448(8) 
4247(8) 
5335(9) 
60 19(8) 
5606(8) 
4497(8) 
3808(8) 
6338(8) 
7535(7) 
8197(7) 
7777(8) 
8466(9) 
9569(9) 
9996(8) 
9293(7) 
9731(8) 
94 18(8) 
8420(9) 
7192(9) 
6230(11) 
8242(12) 
9634(10) 
9656(8) 

9120(3) 
4649(6) 
6261(7) 
7441(7) 
6783(8) 
9 144(11) 

10160(11) 
10183(10) 

9241(8) 
8253(8) 
8 182(8) 
9347(8) 
8054(7) 
7595(8) 
8269(8) 
7788(9) 
6631(9) 
5958(8) 
6421(8) 
5696(9) 
5 5 90(9) 
6595(12) 
6559(14) 
7293(14) 
5667(11) 
4703(12) 
5354(10) 

1600(6) 
2978(8) 

~~~ ~ ~ 
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Molekulstruktur 
Azelastin kristallisiert zusammen rnit einem Kristallwas- 

sermolekul. In der triklinen Elementarzelle befinden sich 
zwei unabhangige Molekiile A und B, die auffallend unter- 
schiedliche Konformationen aufweisen (Abb. 1). Im ersten 
Molekul weisen die Torsionswinkel N 16-C8-C7-C4 bzw. 
C8-C7-C4-C3 Werte von -10.9' bzw. 84.2' im zweiten 
Molekul - 104.9 bzw. -133.0' auf. Somit ist der intramoleku- 
lare N(20) . . . C1( 1)-Abstand im Molekul A wesentlich kur- 
zer als im Molekul B (5.03 im Vergleich zu 10.17 A). Auch 
die Konformationen der siebengliedrigen Ringe unterschei- 
den sich, wie durch die relativen Positionen der Atome 
C(20) und die unterschiedlichen Torsionswinkel (z. B. 
N(15)-C(17)-C(23)-C(22): A = +160.9", B = -178.1) ver- 
deutlicht wird. 

doch besonders durch die unterschiedlichen Abstande des 
basischen Stickstoffatoms und des Phthalazinonteils zum 
benzylischen Aromatenkern. Die Distanz der beiden aroma- 
tischen Reste variiert somit im Vergleich zum 3-Punkt-Mo- 
dell (4.9 A) zwischen 6.48 A in Form A und 4.8 A in Form B. 
Konformationsenergieberechnungen und komplementare 
NMR-Spektroskopie in Losung sollten weiteren AufschlulJ 
uber die Bedeutung der zwei unterschiedlichen Azelastin- 
Kristallkonformationen und entsprechende Ruckschlusse 
auf die biologische Wirkung von Azelastin geben 12). Weiter- 
fuhrende Untersuchungen werden in unseren Laboratorien 
initiiert und im Rahmen eines ,,molecular modeling''-Pro- 
jekts zum Ziele der Auffindung von Struktur-Konforma- 
tions-Wirkungs-Beziehungen und der Optimierung der Aze- 
lastin-Leitsubstanz betrieben. 

czo 

c20 

CI1 

A B 

Abb. 1 : Molekiilstrukturen A und B der Azelastin-Rontgenstrukturanalyse (ORTEP-plot) 

Diskussion 
Der Vergleich der beiden unabhangigen Molekulstruktu- 

ren A und B zeigt, da13 trotz geringer Unterschiede im 7- 
gliedrigen Ring die Lage und die Distanz des basischen Stick- 
stoffatoms relativ zum planaren Phthalazinonteil konstant 
ist (ca. 8.0 A). Unter Zugrundelegung der umfassenden Ar- 
beit von Borea et al."') und Casy et al.11b3 c) rnit dem Ver- 
gleich von verschiedenen Histamin-HI-Rezeptor-Antagoni- 
sten und der Erstellung eines stereochemischen Vektormo- 
dells der Antihistaminwirkung kommt diesem Abstand und 
den unterschiedlichen Konformationen des Benzylrestes be- 
sondere Bedeutung zu. Das dort vorgeschlagene Pharmako- 
phormodell fur optimale antihistaminische Aktivitat geht 
von einem 3-Punkt-Model1 aus, in dem der Abstand des basi- 
schen Stickstoffatoms zum aromatischen Rest rnit 6.21 A 
und der Abstand zwischen den beiden aromatischen Resten 
rnit 4.9 A relativ fixiert ist. Die aus den Azelastin-Kristall- 
strukturen resultierenden Abstande des aliphatischen Stick- 
stoffs zum Zentrum des die Aromaten verbindenden Pyrida- 
zinonteils und somit auch der Abstand zum Schwerpunkt des 
aromatischen Rests rnit ca. 8.0 A (Vergleich 6.21 A) sind je- 
doch groner als bei den klassischen Antihistaminika, wo- 
durch ,die Unterschiede im Wirkspektrum und der antiasth- 
matischen Wirksamkeit von Azelastin erklarbar werden. Die 
beiden Azelastin-Molekule A und B unterscheiden sich je- 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Mettler FP5, unkorrigiert. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 
(Modell 157). - 'H-NMR-Messungen: Varian-T60, Tetramethylsilan als 
int. Standard. - Massenspektren: Finnigan-4021 (EI-Verfahren). - Mi- 
kroanalysen: Perkin-Elmer-Gerat (Modell 240). 

2-(p-Chlorphenaeetyl)-benzoesaure ( 1) 

148 g (1 mol) Phthalsaureanhydrid werden mit 204 g (1.2 mol) 4-Chlor- 
phenylessigsaure und 4.1 g (0.05 mol) Natriumacetat 3 h auf 245-250 OC 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird dem Gemisch Ethanol zugesetzt, die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. Zu 
dem entstandenen 4-Chlorbenzalphthalid werden unter Riihren 350 ml 
verdiinnte NaOH zugesetzt und 2 h am RiickfluD erhitzt. Anschlieljend 
wird rnit Wasser verdiinnt, filtriert und das Filtrat rnit verdiinnter HCI an- 
gesauert. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
i. Vak. bei 50 OC getrocknet. Ausbeute 202.7 g (74 Oh), Schmp. 
142-143°C. 

Variante A 

4-(p-Chlorbenzyl)-2-(hexahydro-I methyl-I H-azepin-l-yl)-I 42H)- 
phthalazinon hydrochlorid (2) (Azelastin Hydrochlorid) 

7 1 g (0.25 mol) 2-Benzoyl- 1-(hexahydro- 1-methyl- 1H-azepin-4-yl)hydra- 
zin-HCI (hergestellt aus 1-Methyl-hexahydroazepinon-49) durch Umset- 
zung mit Benzoylhydrazid und Hydrierung des entstandenen Hydrazons) 
wird in 250 ml 23%iger Salzsaure gelost und 3 h zum Sieden erhitzt. An- 
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schlieljend wird die ausgefallene Benzoesaure mit Methylenchlorid extra- 
hiert. - Zu der waljrigen Losung werden 68.6 g (0.25 mol) der Ketocar- 
bonsaure 1 und eine Losung von 42.5 g KOH in 800 ml Methanol gege- 
ben, dann wird 2 hunter Ruhren zum Sieden erhitzt. Danach wird das Me- 
thanol i. Vak. abdestilliert, zum Ruckstand werden 1500 ml H,O und 
250 ml 2N-NaOH gegeben. Die ausfallende Azelastinbase wird abge- 
saugt, gut mit Wasser gewaschen und i. Vak. getrocknet. 
Die Base wird in 500 ml Aceton unter leichtem Erwarmen gelost, vom Un- 
loslichen abfiltriert und mit Isopropanol-HC1 auf ca. pH 3 eingestellt. Das 
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, rnit kaltem Aceton gewa- 
schen, i. Vak. getrocknet und aus 600 ml96%igem Ethanol umkristalli- 
siert. Ausbeute 65.4 g (62 %), Schmp. 224-226 OC. - IR(KBr): 1660 cm-l 
(C=O); 735 cm-' (C-CI). - 'H-NMR (60 MHz, DMSO-d,): S = 11.5 ppm 
(br, lH, Azepinring; H an N+), 8.3 ppm (m, IH, Phthalazinon; H an C-8), 
8.0 ppm (m, 3H, Phthalazinon; H an C-5, C-6, C-7), 7.48 ppm (s, 4H, p- 
Chlorphenyl-Substituent), 5.32 ppm (m, lH, Azepinring; H an C-4), 4.42 
ppm (s, 2H, -CH,-Aryl), 3.3 ppm (m, 4H, Azepinring; H an C-2 und C-7), 
2.82 ppm (s, 3H, H,C an N+), 1.9-2.5 ppm (m, 6H, Azepinring; H an C-3, 
C-5, C-6). - MS(E1): m/z = 381 (M+' Base; 3sCl). - C,,H,,CIN,OCl 
(418.4) Ber. C 63.1 H 6.02 CI 17.0 N 10.0 0 3 . 8  Gef. C 62.9 H6.0 
CI 17.5 N 10.1 0 3.7. 

Variante B 
I-(p-Chlorbenzyl)-l(2H)-phthalazinon (4) 

30.6 g 2-(p-Chlorphenacetyl)-benzoesaure (1) und 16 g Hydrazinsulfat 
werden in einer Losung von 9.4 g NaOH in 250 ml Wasser gelost und 2 h 
zum Sieden erhitzt. Die ausgefallene Festsubstanz wird abgesaugt, rnit 
Wasser gewaschen und getrocknet: 27 g (90 96) 4-(p-ChIorbenzyl)-l- 
(2H)phthalazinon. Schmp. 220-222 OC. 

4-(p-Chlorbenzyl)-2-(hexahydro-l -methyl-1 H-azepin-l-yl)-1(2 H)-phtha- 
lazinon-hydrochlorid (2) 

20 g 2-(2-Chlorethyl)-N-methylpyrrolidin-HCI werden in eine Losung 
von 4.4 g NaOH in 20 ml Wasser gegeben und auf 70 "C erwarmt. Diese 
Losung tropft man in ein auf 70 "C erwarmtes Gemisch aus 27 g 4 und 
40 ml50%iger NaOH und ruhrt 1 h bei gleicher Temp. Nach Abkuhlen 
und Verdunnen rnit Wasser wird die ungeloste Substanz in Methylenchlo- 
rid aufgenommen und mit verdiinnter HCI extrahiert. Der saure Extrakt 
wird mit KOH alkalisiert, das ausgefallene t)l wieder in Methylenchlorid 
gelost, getrocknet und eingeengt. Das zu uber 90 % d. Th. erhaltene Roh- 
produkt wird in das Sulfat uberfiihrt und umkristallisiert. Nach Basenfrei- 

setzung wird das Hydrochlorid hergestellt und das so erhaltene Azelastin 
Hydrochlorid aus Ethanol umkristallisiert. 
Aus dem Filtrat der Umkristallisation IaRt sich 4-(p-Chlorbenzyl)-2-[2- 
(N-methylpyrrolidin-2-yl)-ethyll-1(2H)-phthalazinon isolieren. Schmp. 
(Hydrochlorid): 206-207 OC. 
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