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Lipoxygenase Inhibitors, IV'): 
Synthesis and Cyclization Reactions of Open-Chain N'-Aryl-Substi- 
tuted Amidrazones 

Ausgehend von a-Carbonylchnsirearylhydramnochloriden, die durch 
Japp-Klingem-Spaltng erhalten werden. werden a-Carbonylcarbonsau- 
rearylhydrazonoamide, -ester sowie -thioester synthetisiert. deren inhibitori- 
sche Wirkung gegenuber 15- bzw. 5-Lipoxygenase beschrieben wird. 
Umetzungen der Amidrazonderivate mit Formaldehyd fiihren zu Triazol-. 
Triamlin- und in unenvarteter Weise zu Benzotriazepinderivaten. 

aCarbonyl carboxylic acid arylhydrazonochlorides obtained by Japp- 
Klingemmvc reaction are the starting substances for the synthesis of a-car- 
bony1 carboxylic acid arylhydrazonoamides, -esters and -thioesters. The 
inhibiting activity of these compounds against 15- and 5-lipoxygena~e is 
described. Reactions of derivatives of amidrazones with formaldehyde give 
triazole, triazoline and unexpected benmtriazepine derivatives. 

Die starke Hemmung von Lipoxygenasen (LOX) durch offenkettige Ami- 
drazonderivate*) veranldte uns, weitere Verbindungen dieser Substanzklas- 
se sowie Vertreter davon abgeleiteter Strukturen zu synthetisieren und deren 
Wirkung gegeniiber der 15- und 5-LOX zu untersuchen. Dariiber hinaus 
sollte das Verhalten einiger Amidramnderivate in Cyclisierungsreaktionen 
studiea werden. 

Die Darstellung von a-Carbonylcarbonssiurearylh ydrazo- 
nochloriden durch die Jupp-Klingemunn-Spaltung ist schon 
lange bekannt3v4). Ausgehend von den 2-Chlor-l,3-dicarbo- 
nylverbindungen 1-4, die durch Chlorierung der entspr. 
1,3-Dicarbonylverbindungen mi t Sulhrylchlorid erhalten 
wurden, wurden die Carbonsaurearylhydrazonochloride 
5-8 (Schema 1) hergestellt. Die Arbeitsgruppe um Stetfer 
beschlftigte sich mit der Umsetzung von monoalkylierten 
Cyclohexandionen mit diazotierten Anilinen, die unter 
Ringbffnung verlauft5). Bisher findet man jedoch noch kei- 
ne Angaben uber Reaktionen an 2-Chlor-l,3-cyclohexan- 

dion 9. Beim Arbeiten in methanolischer Losung entstehen 
die Methylester der 2-Oxoadipinsaure-1 -arylhydrazono- 
chloride 10. Diese sind nicht oxidationsempfindlich und 
weisen selbst nach langerer Lagerung keine Zersetzungser- 
scheinungen auf. 

Untersuchungen und Ergebnisse 
Synthese offenkettiger Verbindungen 

Die Halogenfunktion der Verbindungen 5-8 bzw. 10 lU3t 
sich gegen sauerstoff-, schwefel- sowie stickstoffhaltige 
Nucleophile austauschen. So fiihrte die Hydrolyse von 
2-Oxoadipinssiure-1-ar lhydrazonochlorid-6-methylester 
(10) in Wasser/Acetonl) zu den freien CarbonsIurearylhy- 
draziden 20, welche ebenfalls durch Erhitzen der entspr. 
N3,N3-pentamethylensubstituierten Amidrazone 19.11. 

U P3 

Schema 1 

9 10 

3-CI 
4-CI 
34F,  
2 - W O H  
2.4-C12 
2,643, 
2.4.6-Br, 
4-F 
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4RS 11.12.13 
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H 
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H 
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CH. 
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12. H - 
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136 H - 
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131 e C l  - 
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I 
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lSalH H H H 16. H 2CI ~ .~ 

1x1 
2x1 
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4-CI 
H 
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3CI  
4x1 
3 c F ,  
2-F 
4-F 

- 
l7a 
17b 
1 7c 
17d 
1 7c 
Iff 

17h 
181 

17e 

P+ H H 4-43 

11.15: R = R'C6H4NH / 12.16: R = C&O / 17: R = CH, R' 
18: R = H I 13,14,19.20: R = CH,OCo(CH,), I 13.2. R' = a 

Schema 2 

19.ln bzw. 19.10 in verd. Essigsaure7) zuganglich waren 
(Schema 2). 

Die Synthese der alkyl- bzw. arylsubstituierten Carbon- 
slurearylhydrazonoester 14 gelang auf unterschiedlichen 
Wegen. Die Alkylester 14 mit R6 = Alkyl wurden darge- 
stellt, indem in Nauiumacetat gepuffertem Reaktionsmedi- 
um gearbeitet, und der betreffende Alkohol als Losungs- 
mittel eingesetzt wurde. Zur Darstellung der Arylester 14 
mit R6 = Aryl wurde 10 mit einer Phenolatsuspension in 
Toluen9) umgesetzt. Entsprechend Literaturvorschriften 
fiihrte die Reaktion der Carbonsaurearylhydrazonochloride 
5, 6 und 10 rnit Alkyl- bzw. Arylmercaptanen unter Kata- 
lyse rnit Triethylaminlo) zu den Produkten 11-13. Die ana- 
loge Reaktion mit Aminen (Weg A) oder Anilinen (Weg B) 
fiihrte zu den Amidrazonderivaten 15-19. 

Synthese cyclischer Verbindungen 

Cyclisierungsreaktionen von Amidrazonderivaten rnit 
Mono- bzw. Dicarbonylverbindungen wurden untersucht 
(Ubersichtsartikel")). Wie erwartet, fuhrte die Umsetzung 
des N3-unsubstituierten Amidrazonderivates 19.la mi t 
Forrnaldehydl2) zum Triazolderivat 21a (Schema 3). Die 
Reaktionen von 19.la rnit Benzoyl- bzw. 19 .1~  rnit Dode- 
c a n o y l ~ h l o r i d ~ ~ ~ ' ~ )  gaben ebenfalls die erwarteten Triazol- 

2 k  

IR' W R' 
19.21 IH H H 

n 2€€40H 
H 3x1 
H 4x1 
2-CYOH H 
4x1 H 
4 x 1  4C1 

4 x 1  2.4,6-BrI 
2.441, 2.6-C12 

4x1 2,641, 

2,6-CI1 4CI 
2.6-C1, 2.4C1, 
2,641, 2 . M 4  
2.4,6-BrI 2.4,6-Br1 
H 4x1 

derivate 21b und 21c. Die Verbindungen 21a und 21b sind 
w e i k  bis hellgelbe, kristalline Substanzen, 21c wurde als 
0 1  isoliert. Die spektroskopischen Daten bestatigen die 
Struktur der Triazole, im 'H-Spektrum der Verbindung 21a 
M3t sich das Singulett bei 8.6 ppm dem heteroaromatischen 
5-H zuordnen. 

Weiterhin wurden N3-monosubstituierte Amidrazone mit 
Formaldehyd umgesetzt. Es konnten die Verbindungen 
2 2 a 4  (Schema 3) erhalten werden. Die Reaktionsbedin- 
gungen zur Darstellung der Triazolinderivate wurden ana- 
log Lit.15) gewahlt, zur Darstellung von 22d wurde 
lediglich das Losungsmittel variiert. Die spektroskopischen 
Untersuchungen zeigten neben den bekannten Daten im 
'H-Nh4R-Spektnim die chem. Verschiebung der heterocyc- 
lischen Methylenprotonen als Singulett zwischen 5 und 6 
ppm. Die Losungen der Triazolinderivate fluoreszieren bei 
Tageslicht intensiv grun. 

Die Reaktion des N3-phenylsubstituierten Amidrazonde- 
rivates 19.2a mit Formaldehyd unter Katalyse rnit p-Tolu- 
ensulfons&xe fuhrte zu einer intensiv gelben, in langen 
Nadeln kristallisierenden Verbindung, die vollig unerwar- 
tet im IR-Spektrum eine starke, scharfe Bande im Bereich 
von 3300 cm-* aufweist, welche nur einer NH-Schwingung 
zugeordnet werden konnte. Diese Tatsache schlol3 das Vor- 
liegen eines Triazolinderivates der erwarteten Struktur 22 

AXIL PIwnn (Weurlwim) 328,505416 (199s) 
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vcrbimdg. 
H H 19.1. 

C,,Yl JCI  1 9 . 1 ~  
C,H, H 19.lr 

CH, 4x1 w.ic 
2,6-CI2CIH1 4 4 3  19.2b 

2d-CI,C6H, 2.6-C1, 19.20 
2.4.6-Br1C,& 4 4 1  19.2j 

R = CH3OCO(CH& R’, R’ I H 

verbioduo 

C6H, 19.28 
19.21 
19.X 

Schema 4 
Abb. 1: 0RTEP”)-Zeichnung der Struktur eines der beiden symmetrieunab- 
hangigen Molekiilr in1 Kristall von Verbindung 23e n i t  Atombezeichnung 
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508 Frohberg, Kupfer, Stenger. Baumeister und Nuhn 

Die RBntgenkristallstrukturanalyse von Verbindung 23a 
bestatigte die vermutete Struktur (Abb. 1). 

Die Variation des Losungsmittels bei der Umsetzung von 
19.2a mit Formaldehyd unter Verwendung von Eisessig 
anstelle von Ethanol fuhrte zu einem Reaktionsgemisch, in 
dem sich erstaunlicherweise der Anteil des Benzotriazepin- 
derivates 23s als gering erwies. Den Hauptanteil bildete 
eine Substanz, die wesentlich hoher als 23a schmilzt und in 
polaren Losungsmitteln weniger gut loslich ist. Das Produkt 
wurde sc gereinigt. Erste Untersuchungen zeigten eine 
uberraschende Ahnlichkeit im Verhalten dieser Substanz 
im Vergleich mit Verbindung 23a. Das IR-Spektrum war 
weitestgehend identisch, im 'H-NMR-Spektrum erschien 
lediglich bei 3.91 ppm ein zusatzliches Singulett fur ein 
Proton. Dartiber hinaus konnten nur 8 Aromatenprotonen 
gefunden werden. Im Massenspektrum erscheint der Mol- 
peak bei m/z = 714. Aus diesen Angaben lM3t sich fur dieses 
Produkt Struktur 24 ableiten. Die Bildung von 24 ist auf den 
UberschuO an Formaldehyd, mit dem bei der Umsetzung 
der Amidrazonderivate gearbeitet wurde, zuriickzufuhren 
(Schema 4). Verbindungen des Types der 2-substituierten 
4-Phenyl-4,5-dihydro-1 H- 1,3,4-benzotriazepine wurden 
erstmals von Fusco und Mitarbeiter 198218) beschrieben. 

Lipoxygenasehemmung 

Ausgewalte Verbindungen der offenkettigen Amidra- 
zonderivate wurden in vitro auf ihre Hemmwirkung gegen- 
uber der Sojabohnen-( 1 5-)Lipoxygenase19) untersucht, 

auaerdem gegenuber 5-LOX (Testsystem s. Experimentel- 
ler Teil). Die Hemmwerte enthllt Tab. 1. 

Die Amidrazonderivate der Oxanilslure (15). der Oxal- 
siiureester (16) und der Brenztraubenslure (17) erweisen 
sich als die wirksamsten Hemmer der 15-LOX. Etwa 10 ma1 
weniger wirksam sind die 2-Oxoadipinsaureamidrazone 
(19.1). Die Verbindungen der Arylhydrazonoalkylthioester 
(13) und -ester (14) der 2-Oxoadipinslure zeigen eine 100 
bis loo0 ma1 schwachere Wirkung als ihre analogen Ami- 
drazonderivate. Die ICso-Werte der Arylhydrazonothioe- 
ster der Oxanilsaure (11) und der Oxalslureester (12) 
unterscheiden sich urn 2 Zehnerpotenzen, hier lassen sich 
keine verallgemeinernden Aussagen treffen. Erstaunlicher- 
weise rufen die Arylhydrazide der Oxoadipinsaure (20) mit 
ihren analogen N3-unsubstituierten Amidrazonderivaten 
vergleichbare, z. T. sogar st8rkere Hemmung der 15-LOX 
hervor. Arylsubstituenten am N3-Amidrazonstickstoff be- 
wirken einen Verlust an Hemmaktivitlt. Durch die Varia- 
tion des N1-Phenylsubstituenten wird die Hemmwirkung 
gegenuber der SB-LOX nur geringfugig verlndert. Ledig- 
lich eine ortho-Substitution des Phenylringes fiihrt bei den 
Oxalslureesteramidrazonen zu einem starken Wirkverlust. 

Die rontgenographischen Untersuchungen wurden vom Fond fur Chemi- 
sche lndustrie unterstiita. 

Tab. 1: Hemmung der Sojabohnen-Lipoxygenase (ICso [pmol/l]) sowie der 5-LOX (% Hemmung LTB4bei 1OpmolIl bzw. 1Ca [pmoM]) durch ausgewthlte 
Derivate der Verbindungen 11-19 

Nr. IC, Nr. IC, Nr. IC, 
(SB-LOX) (SB-LOX) (SBLOX) 

1 la 
Ilb 
1 l c  
I Id 
1 le 
12a 
12b 
13a 
l3b 
13c 
13d 
13e 
14a 
14b 
1 4c 
1% 
14h 
14j 
1Sa 
1Sb 
1% 
1Sd 
1Se 
1 Sf 

16,OO 
4.00 
0.33 
0.12 

20.00 
10,oo 
0.12 

140.00 
52,OO 
41,W 

125.00* 
125,00* 
wo 
1.50 
6,50 
9,20 

12,50 
23,OO 
0.054 
0.12 
0.0 16 
0.020 
0.0 17 
0.47 

15g 
15h 
1Sj 
15k 
Ida 
16b 
16C 
16d 
16e 
16f 

16h 
16j 
16k 
161 
16m 
17a 
17b 
17c 
17d 
17e 
17f 

17b 

16g 

17g 

0,007 
0,025 
0,028 
0,011 
0,070 
0,063 
0,24 
0,048 
0,62 
0,037 
2,20 
0,03 1 
0,045 
0,04 1 
0,084 
0,029 
0,058 
0,058 
0,22 
0,19 
7.10 
0.13 
0.065 
0.039 

18a 
19.h 
19.lb 
19.lc 
19.ld 
19.le 
19.1f 
19.lg 
19.lh 
19.1 j 
19.lk 
19.11 
19.lm 
19.h 
19.10 
19.lp 
19.lq 
19.2~ 
19.2f 
19 .2~  
20a 
20b 
2oc 

2,lO 
0,15 
0,60 
0,lO 
0,42 
0,87 
0,27 
0,42 
0,67 
0,52 
3,30 
0,32 
0,90 
0,3 1 
0,2 1 
2,oo 
0,22 
2,50 

120,oo 
3,60 
0,03 
0.5 1 
0.17 

N r. TO Hemmung 

14b 10 
14g 23 
15. 96 
1Sb 100 
15d 78 
15f 65 
15h 90 
16b 100 
16e 33 
161 94 
17e 75 
l8a 0 
19.la 98 (594) 
19.lb 100 (3.1) 
19.k 100 (2,O) 
19.le 96 
19.lg 49 
19.lh 38 
19.lj 37 
19.lk 35 
19 .2~  0 
2Oa 43 
2Ob 75 

JJm, 0 
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NI- Arylsubstituierte Amidrazone 509 

Experimenteller Teil 
I R  Specord 75 IR (Carl Zeiss Jena).- NMR: WP 200 Fa. Bruker ('H- 

NMR: 200 MHz; 500 MHz ) in  CDc13, wenn nicht anders angegeben.- MS: 
AMD 402 Fa. AMD I N E C R A  (70 eV).- Rontgenkristallstrukturanalyse: 
Automatisches Vierkreisdiffraktomter Stadi4 Fa. Stoe & Cie.- Weitere 
Angaben, insbesondere spektroskopische Daten, vgl. Lit?". 

2-OxOadipiWure-I ~rylhydmzonochlorid-6-meihylesrer 10 

14.5 g (0.1 mol) 2-Chlorcyclohexan-l,3-dion3z)und 25.0 g Natriumacetat 
werden in 500 ml Methanol gelost und anschlieknd filtriert. Zu dieser 
Liisung wird bei 5-10 "C eine durch Diazotierung von 0.1 mol Arylamin, 
ge lb t  in 50 ml 18 poz. HCI, mit 6.9 g (0.1 mol) NaN02, geltist in 25 ml 
HzO, bei 0-5 "C hergestellte Aryldiazoniumsalzlosung getropft und 1 h bei 
dieser Temp. geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig kaltem 
Methanol sowie mit H20 gewaschen und aus Methanol cder Ethanol umkri- 
stallisiert, Tab. 2. 

Oxalsaure-2unilid-I urylhydmzonoalkyVarylthioater 11, 
Oxalscrure-I arylhydr~ono-(4-methy~~nyl)rhioesrer-2-ethylester 12, 
2-OxOadipinslfure-1 ~rylhydmz~cyclohexylthioesterd-merhylesier 
13d4 

1.4 ml(O.01 mol) Triethylamin in wenig Dioxan werden zu einer Ltisung 
von 0.01 mol Carbonsaurearylhydrazonochlorid und 0.01 mol Mercaptan in 

25 ml Dioxan gegeben. Der Ansatz wird 3 h auf 80 "C erhitzt. abgekiihlt und 
in Hz0 gegassen. das sich fest abscheidende Rodukt abgesaugt, mit H20 
gewaschen. getrocknet und aus Methanol oder iso-Propanol umbistallisiert, 
Tab 3. 

2-Oxoadipins(iure-l uryllrydmzonomethylt~hioester-6-methylesier 13a-c 

0.01 mol 2-Oxoadipinsaure- 1-arylhydrazonochlorid-6-methylester 10 und 
1.4 ml (0.01 mol) Triethylamin werden in 25 ml Dioxan geltist. In diese 
L b u n  leitet man aus Methylisothiuroniumsulfat freigesetztes Methylmer- 
captanPj3). Die Umsetzung wird dc verfolgt (Laufmittel T o h e a t h e r  7:3). 
Innerhalb von 5 4  h ist die Umetzung vollstiindig abgelaufen. Der Reak- 
tionsansatz wird in Wasser gegassen. das sich fest abscheidende Rodukt 
abgesaugt. mit HzO gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung wird dreimal 
aus Methanol umkristallisiert. Tab. 3. 

2-Oxaadipi~u&~re-1 -arylhydmzo~walkylester-6-methylester 14a-j 

5 mmol 2-Oxoadipinsaure- 1-arylhydrazonochlorid-6-methylester 10 und 
0.7 g (5  mmol) Natriumacetat x 3Hzo werden in 400 ml des betreffenden 
Alkohols geltist und 0.5-2 h unter RiicldluB erhitzt. Beim Einsatz von 
t-Butanol als Lbungsmittel wird dieser vorher getrocknet und 0.4 g wasser- 
freies Natriumacetat verwendet. Die Reaktion wird d c  verfolgt. Nach dem 
Abkiihlen wird auf etwa 50 ml eingeengt, und man 1- im Tiefkiihlschrank 
kristallisieren. Das Produkt wird abgesaugt und ein- bis zweimal aus dem 
entspr. Alkohol oder aus Methanol umkristallisiert. 

Die Verbindungen 14d und 14h fielen stets als o l e  an, die mittels SC 
gereinigt wurden. Als Laufmittel dienten ToluedHexan 1:2, 1:l und 2:l in  
dieser Reihenfolge, Tab.4. 

Tab. t: 2-Oxoadipinsiiure- 1-arylhydrazonochlorid-6-methylester 10 
Elemenruandyse I"/.] 

Nr. Schmp. Ausb. Summenformel Mol- C ti N CI 
pc] [Ye] masse ber. gef. ber. gcf. ber. gef. ber. gef. 

1Oa 112-14 68 C,,H,,CIN20, 282,7 55,23 55,02 5 3 5  5,31 9,91 9,83 12,54 12,41 
10b 57-58 65 Ci,Hi4Cl,N,0, 317.2 49.23 49.25 4.55 430 8,83 8,85 22,36 22,lO 
10c 117-18 72 C,,H,,Cl,N,O, 317.2 49,23 49;03 4 3 5  4.53 8,83 8.89 22,36 22,20 
10d 120-22 63 C,,Hl,CI,N,O, 317,2 49,23 49:03 435 4,49 8,83 8 3 4  22,36 22.24 

1Of 76-78 45 C,,H,,ClN20, 312.8 53.17 53,63 5.48 5.50 8 , s  8.88 11,34 11.19 
1% 69-70 36 C,,H,,CI,N,O, 351.6 44,41 43.90 3.73 3,68 7.97 7,87 30.25 30.44 
lob 45-47 53 C,,H,,Cl,N,O, 351,6 44.41 43,74 3.73 3.73 7,97 7,78 30.25 30.61 
l O j  118-24 53 C,,H,,Br,CIN,O, 519,4 30,M 30,41 2,33 2.52 5,39 5,52 
10k 126-27 82 CI3H,,C1FN,O, 300,7 51,92 51,99 4,69 4,6Y 9.32 9,34 

1Oe 123-24 73 Cl,H,,CIF3N20, 350,7 47,94 48,OO 4.02 4,04 7,99 7,99 

Tab. 3 Oxalsaure-2-anilid- 1-arylhydrazonoal kyl/arylthioester 11, Oxalsaure- l-arylhydrazonoarylthioester-2-ethylester 12, 
2-Oxoadipinsiiure- 1-arylhydrazonoalkylthioester-&methylester 13 

Elementamdysc [Yo] 
Nr. Scbmp Aurb. Summen- Mol- C H N S c1 

[ a q  [Yo]  formel ~ M C  ber. gef. bet. gcf. bcr. @. bcr. gcf. bcr. ad. 
11a 120-21 54 C,&N,OS 352.5 68,IS 67,94 6 2 9  6,47 11,92 11,62 9,lO 8,84 
l l b  10445 43 C,,&,F,N,OS 420,5 59,99 59,85 5,03 5,211 Y,Y9 9.Y4 7.62 7.76 
l k  116-18 67 C,,H,&OS 361,5 69.78 69.71 5.30 5.12 11.63 11.43 8.87 8,48 
l l d  131-32 69 C,,H,6;,N30S 429,5 61.53 61.24 4,22 4,03 9,78 10,Ol 7.47 7,63 
l l ~  171-73 44 C,,H,$,N,OS 429.5 61.53 61,67 4.22 4,38 9,78 9,93 7.57 7.23 

12b 119-21 65 C,,H,,ClN,O,S 348.8 58,S3 58,79 4,91 4,61 8,03 7,87 9.19 9,40 10.16 10,32 

13b 81-84 22 C,,H,,ClN,O,S 328,8 51.14 51.12 5.21 5.27 832 8,46 9,75 9,75 10,78 10.72 
lk 84-85 15 C,,H,,CIN,O,S 328.8 51,14 50,60 5,21 5,17 8,52 8.56 9.75 9.26 10,78 10.63 
13d 71-73 55 C,&,N,O,S 361.5 63,13 63.11 6,97 6,99 7.75 7.71 8.87 8,90 
I& W-91 55 C,.J&,CLN,O,S 395.9 57.64 57,63 6,11 6,27 7,07 7.12 8.10 8-01 8.95 8.71 

12a 124-26 79 C,,H,,N,O,S 314,4 64,94 65.04 5.77 5.77 8.91 9.19 10.20 10.15 

13a 98-10 88 C,,H,,,N,O,S 294.4 57.12 57.11 6,16 6,12 9.52 Y,JY 10,119 11.07 

13f 85-87 45 C,$-Iz,CINzO,S 395.9 S7,64 57,49 6.11 6,21 7,07 7,OO 8.10 8.12 8.95 8.72 

Arch. Phanii. (Weinheiin) 328,50%516(1995) 
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Tab. 4: 2-Oxoadipinsiure-1 -arylhydrazonoalkyl/arylester-6-methylester 14 
Elementaranalyst [Oh j 

Nr. Scbmp. Ausb. Summen- Mol- C H N CI 
["CI ['YO] formel masse her. gef . her. get. her. gef. ber. ge!f. 

14r 109-11 33 C14H,$J20, 278,3 60,42 60,05 6,52 6,57 10.06 10,44 
14b 86-88 62 C,,H,,CIN,O, 312.7 53.77 53,39 5,48 5.15 8.% 8.99 11.33 11-81 
14c 84-85 37 C,,H,,CIN,O, 312,7 53,77 53,60 5,48 5,27 8,% 8.92 11,33 11,54 
14d 19-20 54* C,&,N,O, 292,3 61.69 61,47 6,89 6,82 9.58 9,58 
14e 41-43 I5 C,,H,,CIN,O, 326,7 55,13 55,07 5,86 5,78 8,57 8,55 10,85 10,Yl 
141 54-55 12 C,,H,,CIN,O, 326,7 55.13 54.86 5.86 6.02 8,57 8.58 10,85 10,73 
14g 43-44 37 C,,%,N,O, 320,3 63.73 63.75 7,55 7.66 8.74 8.82 
14h 41-43 32* C,,&,CIN?O, 354,8 57,55 57,76 6,53 6,53 7,89 7.77 999 9,Y3 
14j 10345 39 C,,H.J3N,04 354,8 5735 57,69 6.53 6.66 7,89 7,75 9,99 9.87 
14k 58-60 30 C,&,N,O, 328.3 67,04 67,02 5,93 6.04 8,23 8,18 
141 92-94 40 C,.&,,CIN20, 374.8 60.88 60.49 5.10 5.02 7.47 7,39 9.46 9.70 
14m 110-12 95 C,,,H,.CI,N,O. 409.2 55.76 55.59 4.43 4.53 6,84 6,79 17,32 17,27 
* Rohausbeute 

Tab. 6: 2-Oxoadipinsiiure&methylester-I-arylhydrazide 20 

Elementarandyse [YO] 
Nr. Schmp. Ausb. [ O h ]  Summen- Mol- C H N CI 

["C] (Me!thode) formel m a w  ber. gef. ber. gef. ber. gef. ber. gd. 
20r 6345 -(A), lo@) C,,H,,N,O, 264,3 59,08 58,15 6,lO 6,06 10,60 10,23 

2Oc 6448 11(A), 45(B) C,,H,ClN,O, 298,7 52.27 52.12 506 5,lO 9,38 9,27 11,87 11.54 
2Ob 88-90 15(A), 32(B) C,,H,,CIN20, 298,7 52,27 52,33 5,06 5.16 9,38 9,26 11.87 11.64 

2-Oxdipimdure-I -arylhydrazonoarylester-6-methylester 14k-n 

Aus 0.2 g (0.01 mol) Na und 0.01 mol des betreffenden Phenols wird in 
20 ml getrocknetem Toluen eine Natriumphenolatsuspension hergestellt. 
Dam wird unter Eiskiihlung 0.01 mol 2-Oxoadipinsiure-1-arylhydrazone 
chlorid-dmethylester 10, geliist in wenig absol. Toluen. getropft und danach 
noch 30 min unter RiickfluB efitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Lijsungs- 
mittel i.Vak. entfernt und der Riickstand bis zum Festwerden niehrmals mit 
H20 gewaschen. Es wird aus Hexan unlkristallisiert, Tab. 4. 

Oxalsdure-2-anilid-. Oxalsiiure-2-ethylester-, Brenztraubensdure-, 2- 
Ox~~im~red-me t l~y le s t e r - I -N1-ary larn idra~one  sowie -N'-aryl-N3- 
mom- bzw. dialkyhmidrazone 15as,  glk, 1 6 4  f-m, 17a-d, I-h, 19.1 

0.02 mol Amin werden in 10 ml Dioxan vorgelegt. Dam wird die Liisung 
von 0.01 mol Carbonsaurearylhydrazonochlorid in etwa 30-50 ml Dioxan 
gegeben und bei Raumtemp. iiber Nacht stehen gelassen. Schon nach kurzer 
Zeit fiirbt sich der Ansatz gelb-orange. und es scheidet sich Aminhydrochle 
rid ab. Nach vollstsjldigem Umsatz (dc Kontrolle) wird der Ansatz in H20 
gegacisen und das sich f a t  abscheidende Produkt abgesaugt. mit viel H20 
gewaschen und getrocknet. Es wird aus Alkohol. meist Methanol, umkristal- 
lisiert. Produke, die sich als 0 1  abscheiden. werden vom H20 dekantiert, in 
Ether aufgenommen. die etherische Lijsung wird sorgfaltig mit Na2SO4 
getrocknet. abfiltriert. und die Hydrochloride werden durch Einleiten von 
HCI gefillt und aus iso-Propanol umhistallisiert. 

Oxalsliure-2-anilids Oxalsirure-2-etliylester-. Brenztraubenrliure-, Glyox- 
alsdure- 2-Oxoadipinsiiure-6-methylester-1 -N'-(4-chlorplrenyl-)N3- 
methyl-d-phenylamidrazone 15 f, 16e, 11 e, 18a, 1 9 . 2 ~  sowie 
2-Oxaadipimdure-6-i~tt1~1~ter-l -N',$diarylainidraz.one 19.2 

Es wird analog vorstehender Vorschrift gearbeitet.wobei 0.01 mol aroma- 
tisches Amin und 0.01 mol Triethylamin vorgelegt werden. Die Reaktions- 
wit betragt etwa 2-3 d, Tab. 5. 

2-Oxaadpimdure-6-111e~~1yl~ter- l -~rylhydrau~ 20 
Methode A: 

0.01 mol 2-Oxoadipinsaure- 1 -arylh ydrazonochlorid-6 methylester 10 
werden in 300 ml AcetonM20 (1:l) unter RiickfluB 8 h erhitzt. Beim 
Abkiihlen histallisiert nicht umgesetztes 10 aus. Es wird abgesaugt. die 
Reaktionslosung wird zur Trockne eingeengt, in Methanol aufgenommen 
und iiber Nacht in den Tiefkiihlschrank gestellt. Dabei kristallisiert noch 
etwas 10 aus. Es wird abgesaugt, das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der 
Riickstand im Falle der Verbindung 2Oc zuerst aus viel Hexan und anschlie- 
Bend aus AcetodHzO umkristallisiert. Verbindung 20b fPlt beim Entfernen 
des Lijsungsmittels als 0 1  an. Es schlieM sich eine Flash-Chromatographie 
mit dem Laufmittel CHC13Ether 9:1 an. Die Fraktionen mil dem Realaions- 
produkt werden eingeengt, in Hexan aufgenommen und iiber Nacht in den 
Tiefkiihlschrank gestellt. Das ausgefallene 01 wird angerieben. der spontan 
kristallisierende Feststoff abgesaugt und getrocknet. Verbindung 20a konnte 
nach dieser Methcde nicht erhalten werden. 

Methode B: 

5 mmol 2-Oxoadipinsa~re-6-methylester- l -N~-aryl -N~~~-~nta-  
methylenamidrazon 19.11,19.ln bzw. 19.10 werden in 40 ml Eisessig und 5 
ml H2O 1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in Hf l  
gegassen, im Falle der Verbindung 20c wird der Feststoff abgesaugt und aus 
AcetonMzO umkristallisizn. Die Verbindungen 20aund 20b werden als Ole 
isoliert. mittels SC (Laufmittel CHClsEther 9:1) gereinigt und danach 
analog Methode A aufgearbritet. Tab. 6. 

S-(S-AlkyVAryl-l -aryl-1.2.-l-tri~ol-3-yl-)S-oxope1i~a1~auremethylester 21 
Methode A: 

5-(1 -Phenyl-I,2,4-~rinzoI-3-yl-)S-oxopen~auremeth lester (21a) 
2.6 g (0.01 mol) 2-Oxoadipinsaure-6-methylester-1-N Y -phenylamidrazon 

(19.la) werden in 75 ml Ethanol gelost und mit Formaldehydlijsung in 1.5 
fachem tiberschd vrrsetzt. Der Ansatz wird 2 h unter Riickfld erhitzt, 
danach auf etwa 25 ml eingeengt. Der auskristallisierte Niederschlag wird 
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. 
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I Tab. 5: Oxals5ure-2-anilid-14' -arylamidrazone 15, Oxals;iure-2-ethylester-l-N1-arylamidrazone 16. Brenztraubemaure-N1 -arylamidrazone 17, 
Glyoxalsiiure-N'-arylamidrazone 18,2-Oxoadipinsaure-~methylester- 1 -N1-ar ylamidrazone 19 

Elementaranidyac [YO] 
Nr. SchmD. Ausb. Summen- Mol- C H N CI 

15.1' 
1Sb" 
1% 
15d" 
1SC" 
1 5f 
1Sg 
15b 
1 S j  
1Sk 
16al) 
16bl' 
16C" 
16d" 
16e 
161 
l6g') 
16h" 
16j" 
16k" 
161" 
16m 
17. 
17b 
17c 
17d 
17e 
17f 

17h 
188 
1 9 . h  
19.lh 
1Y.lc 
19.ld 
1 9 . 1 ~  
19.1f 
19.lg 
1Y.lh 
19.lj 
19.lk 
19.11 
19.lrn') 
19.111 
19.10') 
19.1~') 
19.19 
19.21 
19 .2~  
19.2d 
19 .2~  
19.2f 
19.2~: 
19.2b 
19.2k 
19.21 
19.2m 
19.28 
19.20 

17g 

16145 
181-84 
197-20 I 
181-85 
97-102 
20648 
126-30 
121-23 
115-19 
140-43 
15663 
133-37 
1 4 4 4  
149-S2 
73-80 
55-57 
148-52 
156-61 
153-59 
133-35 
16448 
121-22 
181-82 
154-57 
106-08 
128-30 
153-56 
101-03 
96-99 
98-100 
170-71 
118-19 
126-27 
155-59 
61-64 
110-14 
84-88 
86-87 
81-83 
73-76 
52-55 
48-54 
144-48 
58-6 1 
130-34 
120-25 
52-54 
137-38 
94-% 
103435 
95-97 
121-22 
86-87 
115-21 
92-95 
72-74 
10143 
%-97 
123-26 

87 
61 
68 
50 
67 
70 
56 
64 
13 
53 
24 
54 
69 
48 
26 
69 
58 
80 
67 
20 
64 
24 
45 
61 
32 
28 
55 
48 
62 
51 
4') 
40 
54 
70 
31 
70 
58 
44 
55 
89 
55 
45 
45 
41 
39 
33 
37 
73 
58 
80 
59 
71 
72 
37 
31 
62 
65 
57 
69 

290.8 
325,2 
3 16.8 
353,2 
386.8 
377.8 
322,4 
356.8 
390.4 
340.4 
278.1 
278, I 
306,2 
306.2 
33 1,8 
275.4 
346J 
346.3 
346.3 
391.3 
329,8 
293.3 
177,2 
21 1.6 
239.7 
223,2 
301,8 
245J 
279.8 
263.3 
287,7 
263.3 
297,7 
297.7 
277,4 
312,8 
312,8 
291.3 
325,8 
325,8 
359,3 
33 1.4 
402.3 
365,9 
402.3 
435,9 
3493 
339,4 
373,8 
373.8 
369,4 
3733 
408.3 
442.7 
477.2 
442,7 
477.2 
477,2 
812.8 

muse ber. gd. ber. gd. bcr. gcf. ber. gef. 
57.83 57,65 5,20 5,20 19,27 19.41 12.19 12,17 
51,71 51.86 
60,66 60,93 
54,40 54.35 
52,79 53,05 

70,78 70,62 
63.95 63.70 
61,53 61,61 
67.04 67.11 
43,18 43,32 
43,18 J3,20 
47,07 46.99 
47,07 47.30 
61,54 61,54 
65.43 65,46 
52.03 52.21 
52.03 52J7 
52,03 51.91 
50.60 50.53 
54,63 54.56 
61,42 61.31 
61.00 60,97 
51.07 51,M 
55,12 55,15 
59.18 59.23 
63,68 63,43 
68.54 68.47 
60.10 60,49 
63.86 63,55 
62.61 62.72 
59.30 59,52 
52.44 52.31 
52.44 52.26 
60.62 61,25 
53.94 53.68 
53,94 53.99 
61,84 61,68 
55,30 55,33 
55.30 55.26 
53,48 53.34 
65,23 64,81 
53.74 53.69 
59,09 58,74 
53.74 54-49 
52,35 52.74 
61.86 61,67 
67.24 67,60 
61.04 60,87 
61.04 60.89 
65.03 64.91 
6 1 , a  60,79 
55,89 56,02 
51.55 51.48 
47.83 47.76 
51,55 51.91 
47.83 48.07 
47,83 17,87 
28,08 28,03 

ci6,5m (i6.32 

4,34 443  
5.41 5,42 
5.14 5,19 
4,69 4,44 
5.05 5,19 
6,88 6,88 
5.93 6.01 
$42 5,67 
6.22 6.36 
4,71 4.91 
4.71 4,78 
5.60 5.54 
5.60 5.42 
5,46 5,SO 
7.69 7.51 
6.11 6,29 
6,11 5,97 
6.1 1 6,07 
537 5.41 
6.42 6.44 
6,87 6.62 
6,26 6,34 
4,76 4.87 
5,89 5.91 
6.32 6,30 
5,34 5.45 
7,81 7.67 
6,49 6.32 
6.89 6.76 
430 4.90 
6,51 6,40 
$42 5,49 
5.42 5.36 
6.92 7.06 
5,82 5.84 
5,82 5.89 
7.26 7.23 
6,19 6.20 
6.19 6,21 
5,61 5,7l 
7.60 7.41 
6.26 6,19 
6,61 6,59 
6.26 6,68 
5.78 5.99 
6,93 7,02 
6.24 6,25 
5.39 s.53 
5-39 5,38 
6,27 6,43 
5.39 5,48 
4.69 4.46 
4.10 4.44 
3.59 3,31 
4.10 4.16 
3.59 3,67 
3.59 3.68 
1.86 1,W 

17,23 17.20 
17.68 17,50 
15,86 15.75 
14,48 14,63 
14,79 14.73 
17.39 17.76 
15.70 1553 
14,35 14,68 
16.46 16.29 
15,11 14.98 
15.11 15,06 
13,72 13,69 
13.72 13.53 
12,66 12,48 
15,26 14.96 
12,13 12.01 
12,13 11.94 
12.13 12.06 
1 1.06 10.89 
12.74 12,56 
14,32 14,59 
23,71 23.76 
19,85 19.77 
17.53 17.57 
18,82 18.88 
13.92 13,87 
17.13 17.31 
15,02 14.77 
IS.% 16.31 
14,60 15,OO 
15.95 1584 
14.11 14,16 
14,11 14.06 
15,15 15,09 
13,48 13,24 
13.48 13,36 
14.42 14.36 
12.90 12,81 
12.90 12.85 
11.69 11.79 
12,68 12.58 
10,44 10,58 
11.48 11.42 
10.44 10,61 
9.64 9.62 

12.02 12,15 
12,38 12.37 
11.24 11.20 
11.24 11.27 
11,37 11.26 
11.24 11,24 
10,29 10,73 
9,49 9,lS 
8.81 8,93 
9.49 939  
8.81 9.05 
8.81 8.93 
5,17 5,07 

21.80 21,77 
11.19 11,05 
21.07 21.11 

9.36 9,31 

9.93 9.97 

25,49 25,40 
25,49 25.39 
23.16 23.39 
23,16 23.10 
10,68 10.84 

20,48 20.64 

20,48 20.67 
20,4n 20.79 

16,75 16,78 
14.79 14,83 

11.75 11.77 

12.67 12.70 

12.36 12,29 

11.91 11.77 
11.91 11.83 

11,37 11.28 
11.37 11.56 

10.88 10.76 
10.88 10.71 

17.26 17.37 
9,69 9.53 
17.26 17.32 

9.48 9.47 
9.48 9.42 

9,48 9,25 
17.37 17.19 
24.02 23.18 
29.72 29.57 
2402 23.94 
29.72 29,48 
29,72 29.69 
59.00 58.71 

1 9 . 2 ~  Y5-98 60 C&ClN,O,- 387,9 61,93 61,89 5.72 5,87 10.83 10.80 9,14 9.07 
1) Substanzen Iiegcn als Hydrochloride vm 
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Tab. 7: 5-(5-Alkyl/Aryl-l-aryl-l.2.4-triazol-3-yl-)5-oxopentansauremethylester 21, 5-( l-Aryl-4-aryl/alkyl-A2-l,2,4-lriazolin-3-yl-)5-oxopentansHure- 
methylester 22, 5-(4-Ary1-4,5-dihydl H-1,3,4-benzotriazepin-2-yl-)5-oxopentansa~emethylester 23, Di-( 4-13-( l-oxo-4-methoxycarbonylht-l-y1-)3,4 
dihydro-lH- 1.3.4benzotriazepin- 1-yl-Iphenyl-)-methan 24 

Elementarandvse 1%1 . . .  
Nr. Scbmp. Ausb. IYoJ Summen- Md- C H N CI 

pcl (Metbode) formel masac ber. gef . ber. &. bet. gef. ber. gef. 
211 139-40 273,3 61.50 61.75 5 3 3  5.60 15,38 15,48 
21b 
2lc 
22r 
22b 
22c 
22d 
23a 
23b 
2 k  
23d 
23e 
2 1  

84-86 

61-68 
82-88 
109-13 
71-73 
1 18-20 
136-38 

124-26 
167-70 
10648 

01 

114-16 

349,4 
462,O 
323,8 
454,7 
622,s 
489,2 
351.4 
385,8 
381,4 
427,s 
420,3 
385,8 

68,75 68.75 
64.99 65.34 
55.65 54.63 
52,83 53,14 
38.59 38.62 
49.10 49,43 
68.36 68.83 
62.26 62.48 
66.13 66,43 
73.04 74.05 
57,16 56.02 
62,26 62,39 

5,48 $66 
7,85 7,98 
5.60 5,60 
3,99 3,99 
2.75 2.81 
3.50 3.42 
6,02 6.25 
5,22 5,31 
6,08 6,lO 
5,89 6.29 
4.46 4,56 
5,22 5,26 

12.03 12,07 
9,09 8,98 7,67 7,46 

12,98 12,64 10,94 11,02 
.9,24 9.37 23,39 23.06 
6.75 6.82 
9.81 8,77 28.99 28.80 

11,96 11.06 
10.89 10,95 9.19 9.12 
11,02 11.09 
9,%2 9.83 

10,OO 10.73 16.87 17.19 
10,89 10.93 9.19 9.20 

24 154-56 29 714.3 68,89 68,37 5.92 5,90 11,76 11.45 

Tab. 8: IR-, w e n -  sowie 'H-NMR-spektroskopische Daten ausgewihlter Derivate der Verbindungen 13-22 

13a 3210 294 (40, M9 

13d 3210 362(20,M+) 

14. 3280 278(1OO,W) 

145 33N 326(100.M') 

1401 3250 sOS(15.W) 

15f 3370,3210 378 (80. W) 

16c 3260 332(53,M') 

17c 3210 302(20.M) 

19.1~ 3420.3350, 297 (78. W) 

1710. 1650 129 ( 1 0 )  

1720,1660 93 (100) 

1710, 1670 

1710, 1680 

1710. 1680 129 (100) 

1660 (Amid) 107 (100) 

1700 (Ester) 107 (100) 

1660 (Kcton) 107 (100) 

3270 129 (100) 
1710, 1690 

1710, 1690 129 (100) 

1710. 1670 

1710. 1650 

1720, 1680 101 (100) 

1705, 1680 172 (100) 

1730, 1680 323 (100) 

1720. 1670 

19.lf 3280, 3240 311 (SO, W) 

19.lj 3260 325(100,M+) 

19.21 3310,3280 339 (100, M )  

20b 3270 298(45,M-) 

218 273 (25, M) 

22a 324 (45, M-) 

22c 622 (100, M) 

1,18-1.91 (m, IOH, Cyclohexyl-H); 2,Ol (m, J = 7,3 Hz, 2H, CY); 2,39 (t, J = 7.3 Hz, 2H, C h ) ;  3.01 (1, J = 7,3 

2.00 (m. J = 7.0 Hz, 2H. CHJ; 2,42 (t, J = 7,O Hz, 2Y CHJ; 2.98 (t, J = 7,O Hz, 2H. CH,); 3.70 (s, 3H, CHI); 

1,Y8 (m, J = 7.0 Hz, 2H, CHJ; 1.38 (f J = 7,2 Hz. 3H. CH,); 2.38 (I, J = 7,O Hr, 2H. Cb); 2.94 (I, J = 7.0 Hz. 
2H, Cq); 3,65 (s, 3H, CHJ; 1,40 (m, J = 7,2 Hz. 2H, CH& 6,8-7.4 (m, 5H, Ar-H); 8.35 (s, IH, NH) 

1.94 (m, J = 7,2 Hz, 2H, CHJ; 2,36 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CHJ; 2,97 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH& 3.65 (1. 3H. CH,): 

Hz, 2H, W-); 3.33 (Q IH, CyClOhtXyl-H); 3.64 (s, 3H. CHI); 6.98-7.37 (m, 5% ArH); 9.37 (s. 1H. NH) 

4.05 (5 3H, CHI); 6,8-7,4 (m, 5H, Ar-H); 8,35 (5, IH, NH) 

6,8-7.2 (m, 8H. Ar-H); 8.51 (s. IH, NH) 
3.21 (s, 3H, CHI); 6,72-7.64 (m, 14H, Ar-H); 8.3 (s. lH, CONH); 8.68 (s, lH, C=NNH) 

1,ls (f J = 7,1 Hz. 3H. a,); 3.15 ($3Y CH,); 4,15 (m, J = 7,l Hz, 2H, CH,), 6.60-7.27 (m. YH, Ar-H); 8.79 
6. 1 9  NH) 
2.50 (s, 3H. CH,CO): 3.08 (s, 3H. NCH,); 6.60-7.28 (m, 9Y Ar-H); 8,63 (s. lH, NH) 

1.87 (m, J = 7.3 Hz, 2H. CHJ; 2,27 (t, J = 7.3 Hz, 2H. CHJ; 2.89 pm (t, J = 7.3 Hz, 2H. CHJ: 33.1 6. 3H, 
CHJ; 6.91-7,lO (m, 4H, Ar-H); 7,72 (s: lH, NH) 

1.97 (m. J = 7,3 Hz, 2H, CHJ; 2,37 (1, J = 7,3 Hz 2Y CH,); 2:68 (4 J = 5.2 Hz 3H, CH,), 2,96 (t, J = 7.3 Hz, 

1.93 (m, J = 7,3 Hz, 2H. CH,); 2.36 (t, J = 7.3 Hz, 2H. CH,); 2,85 (t. J = 7,3 Hz, 2H, We), 3,63 (s. 3H, CH,); 

2.04 (m, J = 7,l €k 2H. CH,): 2,42 (1. J = 7,2 HI 2H, CH,); 3,ll (1, J = 7.3 Hz, 2H. CH,); 3.66 (s, 3H, CH,); 
6.61-7,30 (m. I2H, lOAr-HundZh?I) 

1,93 (m, J = 7,l Hz, 2H, CHJ; 2,36 ( t ,  J = 7,l Hz, 2H, CHJ: 2,98 (t. I = 7.1 Hz, 2H, CIFL); 3,61 (s. 3H, CHI): 

2,lO (m, J = 7,2 Hz. 2H, CHJ; 2.44 (1. J = 7,2 HL, 2H, CHJ; 3,20 (L J =  7.2 Hz. 2H, CH,); 3.65 (s. 3H. CH,). 
7.38-7.73 (m. 5 8  Ar-H); 8,59 (5. IH, CH) 
1,95 (m. J = 7.1 
3.63 (s. 3H. CH>OCO), 5,Ol (s, 2H, CHJ; 6.81-7,28 (m, 4H, Ar-H) 
1.88 (m, J = 7,2 H7., 2H, CH,); 2,37 (t. J = 7,4 Hz, ZH, CH,); 3,Ol (t, J = 7,3 Hz, 2H. CH,) 3,61 (s, 3H. 

2H, CHJ; 3,61 (S, 3H, CHJ; 4.50 (d. J = S,1 HZ, lH, NH); 7.02-7.25 (m, 4H, ArH); 7.68 (s, lH, NH) 

7.05-7,2S (nl, 4H, Ar-H); 9.04 (s, IH, NH) 

6.24 (d, J = 4.1 Hz, lH, CONH): 667.9 (m JH, Ar-H): 8.72 (d, J = 3.8 Hz. 1H. CIC,H,NH) 

2Y c&); 2 3  (t, J = 7,2 Hz, 2Y CH,): 292 (t. J = 7,2 Hz, 2H. CH,); 3,lO (s, 3H. CHIN); 

CHIOCO); 5,56 (s, 2H. CHJ; 7,08/7,36 (dd, J = 9.0 Hz, 2W2H. 4-ClC,H,) / (Lbsungmittel: Acteond6) 

Atrh  PJwm (Weinhelm) 328. SOS516 (1995) 
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23b 

'H-NMR (cDc13): 6 (ppm) = 2.04 (m, J = 7.3 Hz, 2H. CHz); 2.43 (t, J = 
7.3 Hz, 2H. CHz); 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2); 3.67 (s. 3H, CH3); 4.72 (s. 
2H. CH2); 6.78 (d, J = 7.9 Hz, IH, Ar2-H,); 7.01 (m J =2.7 Hz, 1H. Arl-H); 
7.15 (2H: d, J = 7.9 Hz, lH, und s, 1H. Ar2-H); 7.34 (m. J = 2.7 Hz, 4H. 
Arl-H); 7.77 (s. 1H. NH) (Arl = nicht-kondensierter Arylsubtituent, Ar2 = 
kondensierter Aromat) 

Methode B 

5-(1,5-Diphenyl bzw.l-[4-Chlorphenyl-]5-undecyl-1,2,4-tria~ol-3-y1-)5- 
oxopentansduremethylester 21b, 21c 

0.01 mol19.la bzw. 19.1~  werden in 50 ml CHC13 geltist. bei Raumtemp. 
wird die aquimolare Menge Carbonsaurechlorid zugetropft und uber Nacht 
geriihrt. Zurn vollstiindigen Umsatz wird die Mischung noch 2 h unter 
RuckfluB erhita. Nach dem Abkiihlen wird mit H S  verseta, die org. Phase 
zweimal mit HzO gewaschen. getrocknet und das Lbungsmittel i. Vak. 
entfernt. Der Ruckstand wird bei 21b aus Methanol umkristallisiert, 2lc wird 
sc gereinigt (CHCIfither 7:3). Tab. 7. 

541 - A r y l - 4 ~ r y V a N c y l - A 2 - l , 2 , 4 - ~ ~ o l i n - 3 - y l - ) 5 - ~ o ~ ~ ~ ~ r e ~ t h y l -  
ester 22 
Methode A: 

0.01 mol 2-Oxoadipinsaure-6-methylester-l-N'-aryl-N3-alkyl/arylamid- 
razon werden in 75 ml Ethanol gelost. mit dem 1 Sfachen UberschuB 37 proz. 
Formaldehydlosung und 0.2 g 4-Tolue.nsulfonsiiuce 2 h unter RUcldluB 
erhitzt. Nach dem Einengen auf 25 ml wird in den Tiefkiihlschrank gestellt. 
Das Produkt kristallisiert in der Regel uber Nacht am. Es wird schnell 
abgesaugt und iiber P4010 unter LichtausschluB getrocknet, da die Substan- 
zen bis auf Verbindung 22c gegenuber Luftfeuchtigkeit und Luftsauerstoff 
empfindlich sind. Es wird MS Methanol umkristallisiert. Die Proben werden 
unter N2im Tiefkiihlschrank aufbewahrt. 

Methode B: 
Es wird analog vorstehender Vorschrift gearbeitet. Als Liisungsmittel wird 

Eisessig verwendet, es wird 10 min unter RuckflUS erhitzt. Nach beendeter 
Reaktion wird das Lbungsmittel i. Vak. vollsttindig entfernt, der Ruckstand 
in Methanol aufgenommen und irn Tiefktihlschrank zur Kristallisation ge- 
bracht. Weitere Aufarbeitung nach Metlrcde A, Tab. 7. 

5-(4-Aryl-4,,Sdihydro-l H-l.3,4-benzotrinzepi?i-2-yl-)5-~op~~a1~~ure- 
methylester 23 

0.01 mol2-Oxoadipinsiure-6-methylester-I-N' j?-diarylamidrazon wer- 
den wie fur die Triazolinderivate 22, Merhode A urngesetzt. Die Reaktions- 
zeit betragt 10-20 h, die Reaktion wird dc verfolgt. Die Produkte werden aus 
Methanol umkristallisiert, Tab. 7. 

23f 

H-NMR (CDC13) 6 @pm) = 2.05 (m, J = 7.3 Hz, 2H. CH.2); 2.43 (t, J = 
7.3 Hz, 2H, CHz); 3.10 (t. J = 7.3 Hz, 2H, CH2); 3.68 (s. 3H. CH3); 4.73 (s, 

1 

2Hs CHZ); 6.85 (d. J = 7.6 Hz, 1H. Ar2-H); 6.89 (1. J = 7.6 Hz, lH, Ar2-H); 
7.17(d,J=7.6H~,lH,Ar2-H);7.21(t,J=7.6H~, lH,ArZ-H):7.28(~.4H. 
Arl-H): 7.77 (s, lH, NH) (Arl = nichtkondensierter Arylsubstituent, Ar2 = 
kondensierter Aromat). 

Rmitgenstrkturanlyse von 23a 

Experimentelle Daten iehe Tab. 10 und Tab. 11, weitere Angaben konnen 
beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft f. wissenschaftlich- 
technische Information mbH. D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen 2. unter 
Angabe der Hinterlegungsnummer HCSD 401362. der Autoren und des 
Zeitschriftenzitates angefordert werden. 

Di-(4-[3-(1-0xo-4-metlioxycarbonylbut-l-y1-)3~ 4dihydro-IH-1.3.4-benzo- 
triazepin-1 -yl-]-phenyl-)nwtlian (24) 

3.4 g (0.01 mol) 2-Oxoadipinsaure-dmethylester-1-N' JV3-phenylamidra- 
zon (19.2a) werden in 75 nll Eisessig geliist und mit 2.5 ml 37 proz. 
Formaldehydlosung 30 min. unter RUckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird das Lbungsmittel i. Vak. entfernt und das Rohprodukt sc gereinigt 
(ToluedCHCls 7:3). Aus Aceton fiillt ein gelber. amorpher Niederschlag, 
Schmp. 154-56 "C. Tab. 7. 

5-Lipoxygeme-Assay 
Material 

Heparin-Natrium (aus Schweinemucosa) loo00 I.E./ml von Hoffmann-La 
Roche AG (Liquemin N loooO).- Infukoll6% von Serum-Werk Bernburg 
AG (nit Dextran 70 ).- Ficoll-Paque von Pharmacia (Schweden).- Arachi- 
donsaure (AA), 99 proz. Sigma; Calcium Ionophor A231 87 von Boehringer: 

Tab. 9: 'H-NMR-, IR- sowie massenspektroskopische Daten der Benzotriazepinderivate 23 und 24 

23. 3.68 2,44 2,M 3.12 4.77 (s. 2Y CH,) 6,8-7.4 (9H) 8,77 33 10 351 (100, I&) 

23b 3,67 2.43 2,04 3,lO 4.72 (s. 2H, C3-I.J 6,7-7.4 (8H) 7.77 33 10 385 (100, M*) 

2 3 ~  338 2,jO 1.86 3.05 4.83 (s, 2H CHJ; 4.53 (d, 2H)/ 6,8-7.4 (8H) 9.31 3250 381 (100, M') 

23d 3.63 2.27 1.89 2.95 6.35 (5, lH, W 6.8-7.4 (11H) 7.52 3300 427 (80, M )  

23e 3.68 2,42 2.02 3.04 4,67 (s, 2H, CH,) 6,8-7.4 (7H) 7.78 33 10 419 (100, W) 

23f 3.68 2.43 2.05 3.10 4.73 (s, ZH, CH,) 6.8-7,3 (8H) 7.77 3310 385 (100, M+) 

24 3.61 2.37 2.01 3.06 4.72 (s, 2x2H, C y )  6,8-7,3 (16H) 8.77 3320 714 (36, M-) 

* Msungsmittel DMSO46 
Kopplungskonstantc aliphatischer Protonen. 7 Hz 

1720, 16yO 

1710. 1680 

1710, 1670 5.69 (4 1K J = 4.5 Hz, Chow* 

1710, 1680 129 (100) 

1720. 1630 

1710. 1680 

6H 4H 4H 4H 3,91 (s.2H,ArCH2Ar) 1710. 1680 456 (15). 185 (71) 

(E) = Estcr 
(K) = Keton 
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Tab. 10 Experimentelle Einzelheiten und Ergebnisse der Rontgenkristallstrukuranalyse von 5-(4-Phenyl-4.5-dihydro-l H- 1.3.4-benzotriazepin- 
2-yl-)5-oxopentansauremethylester (238) 

Kridslldaten 

Summenfonnel ~IP,",O, 
Molmasse 351,1 
Kristallsystem orthorhombisch 

Raumgmppe P d ,  
a l ~ m l  3289.7(5) 

b Ipml m.7(1) 

c [Pml 1836,3 (2) 

a I"] 
I( L'1 w,n 
Y 1"l w o  

Z (Fonneleinheitcn je Elementamlle 8 

Dx (Mg m-') 1,286 

v [pm'l x 10' 3628.8 

Dm (Mg m") 

R e f l e d  fi Cinerpararneter 78 

8-Bereich fUr Gittetparameter I"] 8.5-11.9 
Strahlung/WeIlenltinge [pml MO(KJf7I ,073 
Kristallbeschreibung gelbe klare Prismen 

Kristallgrebe [mm] 0,65xO.38xO, IS (geschnilten) 

Datensammlung I Verfeinerung" 
MeDbereich h 0-39 

k 0-7 

1 0-2 I 
ZaN gem. Reflese 7425 
davon Symetne-unab. 3106 (R, = 0,016) 

be&. Reflexe Po > 3.920 Po)] 1895 

Absorptionskorrektur keine 

SVukturverfeinerung Nl matrix least SQares a d  F'' 
RetlexdParameter 18951470 
R 0.075 

Absorptionskoefizient [cm-'1 0.80 

Strukturauflmng SHELX-86"" 

wR 0,077 

(Aw- 0.05 
S 2.826 

(AP~, , , J (APL (e A') -0,28410.388 

Wichtungsschema w = 2,7 I l(crz(Fo)+O 00 I F:) 
MeDmethode ole 

Methode der Extinktionskorrektur keme 
Standardreflexe (Intervall. Var ) 3 (60min. ~ 2 . 3  %) 

Quclle dcr Atomformfaktoren SHELX-76"" 

keine Bestimmung der absoluten Struklur 

H an N3 aus DEerenz-Fouriermap 
*)Behandlung der H-Atom: Lokalisierung nach geometrischen Gesichtspunkten. wtihrend der Verfeinerung: Reitennodell: 

L m ;  6-trans-LTB4; 6-trans- 12-epi-LTB4; 20-Carboxy-LTB4; 20-Hy- 
droxy-LTB4; 5-HETE von CASCADE (Great Britain). 

Pripmtion von menschlichen polymorphkenugen neutrophilen Leukmyiert 
(PMNL) 

Die Pra;garation von humanen PMNL erfolgte nach Roth, modifiziert nach 
Heinbch ). Heparinisiertes, venijses Blut (100 ml) von einem gesunden 
Probanden. der mindestens 7 d keine Analgetika eingenommen haben sollte, 
wird mit 0.2Volumenanteilen 6proz. Dextran pro ml Blut unter vorsichtigem 
Schwenken versetzt. Das in Zentrifugenglkr abgefullte Blut bleibt im 
Wasserbad bei 37 "C so lange stehen. bis das o k r e  Drittel der Proben 
gratenteils erythrozytenfrei ist (ca. 3540 min). Dieser leukozytenreiche 
herstand wird nach Unterschichtung mit Ficoll-Paque einer Dichtegradien- 
tenzentrifugation unterworfen (400 g; 30 min, Raumtemp.). Das erhaltene 
Pellett wird mit PBS-Puffer @H = 7.4) gewaschen, die verbliebenen Erythre 
zyten werden mit destilliertem HzO lysiert, danach wird mit PBS versetzt 
und zentrifugiert (400 g, 15 h n ) .  Nach einem weiteren Waschschritt wird 
mit HBS-Puffer aufeine Zellkonzentration von 5 x lo6 Zelledml eingestellt. 
Die Ausb. betragt etwa 1-2 xlOs Ellen. 

Inkubation 

Je 1 ml der Zellsuspension wird nach Temperierung im Wasserbad auf 37 
"C und Zusatz von 5pl des Lijsungsmittels bzw. 5p1 der Lijsung des Inhibitors 
nach einer lnkubationsdauer von 5 min mit Calcium-Ionophor A 23187 
(Endkonzentration 5 pM) stirnulien. Nach 5 nun wird der AA-Metabolismus 
mit 1 ml eiskaltem Methanol unter starkeni Schiitteln beendet. Nach Zusatz 

von 5 HI konz. Essigshre zur pH-Einstellung auf 3 bis 3.5 werden die Proben 
mindestens 2 h im Tiefkiihlschrank gelagen. Danach wird jede Probe durch 
Zusatz von HzO auf eine Methanolkonzentration von 25 vol. proz. einge- 
stellt und 20 min bei 400 g zentrifugiert. 

Extraktion 

Aus dem herstand werden die Lipoxygenase-Produkte mit Hilfe von 
RP-18 SPE-Kartuschen extrahiert. Die Kartuschen werden zunachst mit je  
10 ml Methanol, HzO und 25 vol. proz. Methanol konditioniert. Nach dem 
Waschen mit je 2 ml H z 0  und 25 vol. proz. Methanol werden die Eicasanoide 
mit 2 ml Methanol eluien. Nach Verdampfen des Lijsungsmittels und Wie- 
deraufnahm in 100 p180 vol. proz. Methanol wird durch HPLC getrennt. 

HPLC Analyse 

Fur die Trennung der LOX-Produkte wird eine LiChrospher 100 RP- 18 
Saule (250 x 4 mm; 5 pm) zusammen mit einem Hewlett-Packard HP 1050 
System mit quarternfirer Punipe und einern Multiwellenlangen-Detektor 
verwendet. Als geeignetes Elutionsmittel erwies sich Methanol/H2O/Essig- 
saure 79DU0.1 bei eineni RUB von 1 ml/min; der Wellenlangendetektor 
wurde auf 270 nm fiir LTB4 und LTB4-Isomere und nach 15 min auf 235 nm 
zur Bestinunung der 5-HETE prograninuert. Die LOX-Produkte wurden 
durch Vergleich nut Standardsubstanzen identifiziert. 

Atrlr Phann (WevJteitn) 328. 505-516 (1995) 
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Tab. 11: Atomparameter - Koordinaten der Nichtwasserstoffatome und deren aquivalente Ausrichrungsparameter (A2) 
Uq = (ln)ZqUijai*aj*aiaj 

Atom da Y h  Z/C U, 
CIA 
C2A 
C3A 
C4A 
c5A 
C6A 
C7A 
C8A 
C9A 
C 10A 
C11A 
C12A 
C13A 
C14A 
C15A 
C16A 
C17A 
C 18A 
C19A 
CZOA 
NlA 
N2A 
N3A 
01A 
02A 
03A 
ClB 
C2B 
C3B 
CJB 
C5B 
C6B 
C7B 
C8B 
C9B 
ClOB 
Cl1B 
C12B 
C13B 
C14B 
C15B 
C16B 
C17B 
C18B 
C19B 
C20B 
NIB 
N2B 
N3B 
01B 
02B 
03B 

0,1738( 9) 
0,205 l(4) 
0,2147(3) 
0,1779(2) 
0,1898(3) 
0,1544(3) 
0,1620(2) 
0,194 l(2) 
0,1534(2) 
0,1224(2) 
0,0843 (3) 
0,0777(3) 
0,1086(3) 
0,1451(3) 
0,2560(2) 
0,2711(3) 
0,3119(3) 
0,3379(3) 
0,3228(3) 
0,2827(3) 
0,2009(2) 
0,2128(2) 
0,1282(2) 
0,1737(3) 
0,2304(3) 
0,1203(2) 
0.4065(3) 
0.4383(3) 
0.43 15(2) 
0.4703(2) 
0.4607( 2) 
0.4%6(3) 
0.4890(2) 
0.4654(2) 
0.5323(2) 
0.5037(2) 
0.5122(3) 
0.5486(3) 
0.5761(3) 
0.5682(2) 
0.3977(2) 
0.3721(2) 
0.3305(3) 
0.3 158(3) 
0.3408(3) 
0.3811(2) 
0.45 20(2) 
0.4400(2) 
0.5246(2) 
0.4038(2) 
0.4709(2) 

4,201(3) 
4,98 l(2) 
4.8 15(2) 
4,701( I )  
4,520(1) 
-0,394( 1) 
4,199( 1) 
-0,938(2) 
4),821( 1) 
4,915( 1) 
-1,822(1) 
-1,633(2) 
-1,532(2) 
-0,634(2) 
-0,922(1) 
4,72 l(2) 
-0,670(2) 
4,807(2) 
-0,ow2) 
-O,059( 1) 
-0,146(1) 
-0,%5(1) 
-0,109( 1) 
-0,060(3) 
-0,054(2) 
-0.45 1 (1) 
-0.672(2) 
&.403( 1) 
-0.215(1) 
4.078( 1) 
0.100( 1) 
0.249( 1) 
0.444( 1) 
0.687( 1) 
0.748( 1) 
0.828( I) 
1.019(1) 
1.13 1( 1) 
1.055( 1) 
0.861( 1) 
0.668( 1) 
0.494(2) 
0.518(2) 
0.707(2) 
0.874( 2) 
0.850( 1) 
0.473( 1) 
0.652( 1) 
0.558( 1) 
4.4836(9) 
-0.481(1) 

0,212 (1) 
0,1339(7) 
0,0802(7) 
0.0464(5) 
-0,0073(6) 
-0,0384(5) 
-0,0852(5) 
-0,2000(5) 
-0,197 l(5) 
-0,1546(5) 
4,1577(5) 
-0,1988(6) 
-0,2353(6) 
-0,2368(5) 
4,12 13(5) 
4,1499(6) 
-0,1423(7) 
-0,1092(6) 
-0,0816(5) 

-0,0884(4) 
-0,1285(4) 
-0,1126(4) 
0,142( 1) 
0,1746(7) 
-0,0272(4) 
-0.2643(5) 
-0.1888(4) 
-0.1382(5) 
-0.1212(5) 

-0.0485(4) 
0.0009(4) 
0.1264(5) 
0.0574(5) 
0.11 lO(5) 
0.1481 ( 5 )  
0.1359(6) 
0.0855(5) 
0.0471(5) 
0.071 7(5) 
0.0486(5) 
0.0601(6) 
0.0933(6) 
0.1151(5) 
0.1036(5) 
0.0194(4) 
0.06 19(4) 
0.0 167(4) 
-0.2145(4) 
-0.2059(4) 

-0,0860(5) 

-0.0665(5) 

0,35(2) 
0,104(5) 
0,085(4) 
0,064(3) 
0,071(3) 
0,058(3) 
0,049(3) 
0,064(3) 
0,05 l(3) 
0,048(3) 
0,069(3) 
0,083(4) 
0,078(4) 
0,07 l(4) 
0,052(3) 
0,074(4) 
0,0s4(4) 
0,068(4) 
0,069(4) 
0,058(3) 
0,055(2) 
0,056(2) 
0,061(3) 
0,28( 1) 
0,175(6) 
0,072(2) 
0.073(4) 
0.047(3) 
0.052(3) 
0.051(3) 
0.052(3) 
0.048(3) 
0.046(3) 
0.058(3) 
0.052(3) 
0.052(3) 
0.062(3) 
0.068(3) 
0.058(3) 
0.063(3) 
0.053(3) 
0.065(3) 
0.079(4) 
0.080( 4) 
0.073(4) 
0.06 l(3) 
0.047(2) 
0.051(2) 
0.050(2) 

0.088(3) 
0.066(2) 

0.5309(2) 0.2156(9) -0.072 l(4) 0.064(2) 

Arch. P h a m  (Wekheirn) 328 505-516 (1W5) 
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