
714 Rehse und Lehmke Arch. Pharm. 

Arch. Pharm. (Weinheim) 317, 714-717 (1984) 

Anticoagulante 2,5-Diarylcyclopent-4-en-1,3-dione 

Klaus Rehse* und Josefa Lehrnke** 

Institut fur Pharmazie der Freien Universitat Berlin, Konigin-Luise-Str. 2 + 4, loo0 Berlin 33 
Eingegangen am 16. Mai 1983 

Sieben Titelverbindungen werden synthetisiert und auf anticoagulante Wirkungen gepriift . Funf von 
ihnen waren nach einmaliger oraler Verabreichung an Ratten in der Lage, den Prothrombinspiegel 
auf weniger als 25 % der Norm abzusenken ( 1 2 4 8  h). Die wirksamste Verbindung l a  tat dies bereits 
in einer Dosierung von 43 mg/kg. Die Hydrierung der Doppelbindung, die Entfernung der 
4-Hydroxygruppe sowie der Ersatz der Carbonylfunktion in 1-Stellung durch eine Sulfongruppe 
fuhren zum Verlust der anticoagulanten Wirkung. 

Anticoagulant 2,5-Diarylcyclopent-4-ene-1,3-diones 

Seven title compounds were synthesized and tested for their anticoagulant activities. With five of them 
prothrombin levels below 25 70 of normal were achieved in rats 12-48 h after a single oral dose. The 
most active compound l a  showed this effect after a dose of 43 mg/kg. By hydrogenation of the double 
bond, removal of the 4-hydroxy group and replacement of the carbonyl function at position 1 by a 
sulfonyl group, compounds without anticoagulant activity were obtained. 

In fruheren Untersuchungen uber die Strukturabhangigkeit anticoagulanter Eigenschaften hatten 
wir zeigen konnen, daB die im 4-Hydroxycumarin vorhandene Benzokondensation kein essentielles 
Strukturmerkmal fur das Auftreten der genannten Wirkung ist. Vielmehr lassen sich gerinnungs- 
physiologisch aktive 4-Hydroxypyrone1.*', Tetron~auren~.') und Iso~azolidindione~) darstellen, denen 
eine monocyclische Stammverbindung zugrunde lag. 

Nun sollte gepriift werden, ob dieses fir Heterocyclen erarbeitete Kriterium auch fur 
carbocyclische Einringsysteme gelten wiirde. Zu diesem Zweck wurde eine Reihe von 
Cyclopentendionen vom Typ 1 (siehe Abb. 1) synthetisiert und auf gerinnungsphysiolo- 
gische Aktivitaten untersucht. Um ferner zu prufen, inwieweit auch hier die Neigung zu 
Ringoffnungsreaktionen durch Nucleophile fiir das Auftreten anticoagulanter Eigenschaf- 
ten maljgebend ist, wurden noch die Carbocyclen vom Typ 2 und 3 sowie das 
Thiophenderivat 4 synthetisiert und gepruft. 

Die Synthese von la-g orientierte sich an dem fur l a  von Claisen und Ewan6) 
angegebenen Prinzip aus 1,3-DiphenyIaceton und Oxalsaurediethylester. In Abhangigkeit 
von der Art des eingesetzten 2-Propanons muBten die Reaktionsbedingungen bezuglich 
Zeit, Ternperatur und Katalysator mannigfaltig variiert werden. Im 'H-NMR-Spektmm 
von l a  wird bei b = 4.2ppm ein Singulett gesehen, das nur einem Proton entspricht. 
Hieraus folgt, daB l a  in enolisierter Form vorliegt. Sind R' und R2 verschieden, kann man 
dernentsprechend zwei Verbindungen unterscheiden, sofern die Umwandlung der beiden 

* *  Teil der Dissertation J .  Lehmke, FU Berlin 1982. 

036542331841080W714 $ 02.5010 

0 Verlag Chemie GmbH. Weinheim 1984 



31 7/84 Anticoagulante 2,5-Diarylcyclopent-4-en-I,3-dione 715 

Tautomere ineinander langsam ist. Dies ist fur le-g der Fall, da im 'H-NMR-Spektrum im 
Bereich um 6 = 4.5 pprn zwei Singulette beobachtet werden, deren Summe einem Proton 
entspricht. Wahrend bei l e  und If beide Tautomere in DMSO zu gleichen Teilen 
vorliegen, werden fur l g  Signale bei 6 = 5.26 und 4.55 pprn im Verhaltnis 0.75 : 0.25 
gefunden. Aus dem Vergleich mit den chemischen Verschiebungen von l a  (4.20 ppm) und 
l b  (4.59 ppm) ist zu folgern, daR hier die Enolisierung iiberwiegend in Nachbarschaft zum 
Substituenten R2 erfolgt ist. Durch die Enolisierung werden auch l a 4  unsymmetrisch, 
wie das Auftreten von zwei Methoxygruppen bei 3.77 bzw. 3.71 im 'H-NMR-Spektrum 
von Id zeigt. Die in Typ 1 (Abb. 1) angegebene Richtung der Enolisierung ist zumindest 
fiir den Festzustand gesichert, da im IR-Spektrum Banden um 1735 (vinyloge Carbon- 
saure) und um 1670 cm-' (konjugierte Carbonylfunktion) gefunden werden. 

0 0 0 

1 2 3 

Substanz R' R* Dosis Wirkung nach [h] 
mg/kg 12 24 36 4 8  60 
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Phenyl 
p-Naphthyl 
4-Chlorphenyl 
4-Me thoxyphenyl 
4-Chlorphenyl 
4-Fluorphenyl 
a-Naphthyl 
Phenyl 
Phenyl 
Phenyl 

Phenyl 43 ++ ++ ++ ++ - 

p-Naphthyl 330 + - - - 

4-Chlorphenyl 165 + ++ + - - 
4-Methoxyphenyl 330 - - - - - 

Phenyl 250 + ++ ++ - - 

- 

- Phenyl 330 + + - - 
Phenyl 330 - - - - 

Phenyl 330 - - - - 

Phenyl 330 - - - - 
Phenyl 330 - - - - 

330 - - - - 

- 

- 

- 
- 

- - 

Abb. 1: Anticoagulante Wirkungen von 1a-g und 2-5 

Die Synthese von 2 und 3 erfolgte nach Rugglin und Schmidlin7), wahrend 4 nach 
Overberger et al.') erhalten wurde. 

Die Prufung von l a  durch einmalige orale Verabreichung an Ratten ergab eine 
anticoagulative Wirkung von 12-48 h noch bei einer Dosis von 43 mg/kg. Sie liegt damit 
dicht bei dem handelsublichen Indalitang, daR der 1,3-1ndandionreihe angehort. Die 
Einfiihrung von Substituenten mit ausgepragterem Elektronenakzeptorcharakter fiihrte 
zur abgeschwachten Wirkung, wie lc, l e  und If ausweisen. Erhohung der Elektronen- 
dichte im Aromaten fiihrte zum Wirkungsverlust wie Id zeigt. Letzteres steht in Einklang 
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mit der einleitend dargestellten Ringoffnungshypothese. Die Wirkungslosigkeit von 2 
weist darauf hin, daR gesattigte alicyclische p-Dicarbonylstrukturen allein nicht zur 
Erzielung anticoagulanter Wirkungen ausreichen. Die Inaktivitat von 3 kennzeichnet die 
Bedeutung der vinylogen Carbonsaurefunktion in 1 in Hinblick auf den anticoagulanten 
Effekt. 

Der Ersatz der Carbonylfunktion in 1-Stellung durch eine Sulfonylgruppe ist ungunstig, 
wie die Inaktivitat von 4 zeigt. Dies steht in Einklang mit Befunden von Rehse und Tenczer 
in der Benzoxathiinreihe" sowie der Beobachtung von Bienfuit"), daI3 5 im Gegensatz zu 
dem entsprechenden Indandion keine anticoagulante Wirkung zeigt. 

Experhenteller Teil 

Die Darstellung von la-g erfolgte nach Claisen und Ewan6) aus literaturbekannten 2-Propanonen. 
Die Verbindungen 1a6~11~'2) und ld133'4) sind bereits friiher beschrieben worden. 

2,5-Di-(2-naphthyl)-4-hydroxy-cyclopent-4-en-I,3-dion (lb) 

Katalysator NaOEt, Reaktionszeit: 1 h am RiickfluR. Zartgelbe Kristalle (Ethylacetat), Schmp. 291", 
Ausb. 46 % d. Th. -C,,Hl6O3 (364.4) Ber. C 82.4 H 4.42 Gef. C 82.0 H4.52. - IR (KBr): 3250,3050, 
2895, 1735, 1670, 1630, 1600, 1500, 1435, 1385 (s), 1360, 1345, 1285, 1270, 1250, 1210, 1190,1160, 
1140,1130,1105,895,870,830,795,750,740,720. - 'H-NMW60MHz ([DJDMSO): 6 (ppm) = 8.53 
(bs, lH,  aromat.), 8.2-7.1 (m, 13H, aromat.), 4.59 (s, lH,  H-2, austauschbar). - MS (70eV, 300"): 
m/z= 365 (20%, M + 1). 364 (84%, M t ) ,  336 (12), 291 (8), 195 (19). 119 (23), 168 (loo), 167 (14), 
142 (7), 141 (59), 140 (73), 139 (74), 138 (lo), 115 ( l l ) ,  89 (6), 63 (9). - 

2,5-Di-(4-chlorphenyl~-4-hydroxy-cyclopent4-en-f ,3-dion (lc) 

Katalysator NaOEt. Reaktionszeit: 1.5 h (RuckfluR). Gelbe Kristalle (Xylol), Schmp. 200.6". Ausb. 
50 % d. Th.-C,,HloCI,O, (333.2) Ber. C61.3 H3.02 Gef. C61.3 H2.82.-IR(KBr): 3280,1735,1675 
(s), 1630,1590,1490,1410,1375,1320,1295,1265,1225,1190,1125,1090, 1015,905,865,840,790, 
780. - 'H-NMW6O MHz ([D6]DMSO): 6 (ppm)= 8.13 (AA', "d", 2H, J =  8Hz, H-2', H-6', 
aromat.),7.50 (XX', "d", 2H, J = 8Hz, H-3', H-5', aromat.), 7.41 (AA', d, 2H, J = 8Hz, H-3', H-5', 
aromat.), 7.18 (BB', "d", 2H, J = 8Hz, H-2'. H-6', aromat.), 5.3 (bs, lH,  OH, austauschbar), 4.50 
(s, lH, -CH, austauschbar). - MS (70eV): 334/332 (12 %/18%, M t ) ,  261/259 (2131, 181/179 (5/14), 
154/152 (28186). 153/151 (16/11), 1271125 (11/39), 1261124 (13/31), 125/123 (39/20), 118 (8), 90 (16). 89 
(100), 75 (13), 63 (27). 

2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-5-phenyl-cyclopent-4-en-l,3-dion (le,) und 5-(4-Chlorphenyl)-4- 
hydroxy-2-phenyl-cyclopent-4-en-l,3-dion (lez) 

Katalysator NaOEt. Es wird 1.5h unter RiickfluR erhitzt und der bei der Reaktion entstehende 
Alkohol gleichzeitig abdestilliert. Gelbe Kristalle (Eisessig), Schmp.') 187.6", 256.4", Ausb. 90 % 
d. Th. - Cl,H,,CIO, (298.7) Ber. C 68.4 H 3.71 Gef. C 68.1 H 3.40. - IR (KBr): 3265,3040 (s), 2900, 
1740,1675,1630,1590,1495,1410,1375,1345,1320,1295,1270,1220,1190,1135,1120,1090,1015, 
905,860,840,780,695. - 'H-NMW60 MHz ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 8.2-8.0 (m, 2H, H-2', H-6' und 
H-2". H-6". aromat.), 7.6-7.0(m, 7H, aromat.), 7.0-5.5 (bs, lH,  OH, austauschbar), 4.48 (s,0.5H, 
-CH (lei), austauschbar), 4.38 (s, OSH, -CH (lez), austauschbar). -MS (70eV 180"): m/z = 300/298 

+) Anmerkung: Die Verbindung lagert sich im geschmolzenen Zustand in eine Tetronsaure urn, die 
oberhalb von 220" schmilzt. 
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(23 %/61%, M t ) :  191 (14), 189 (34), 1811179 (6/30), 154/152 (20/59), 153051 (20/17), 145 (38), 139 
(16), 138 (15), 126/124 (10/18), 125/123 (27/28), 119 (24), 118 (loo), 117 (16), 91 (52), 90 (44), 89 (9.9, 
88 (lo), 77 (lo), 63 (33). 

2-(4-Fluorphenyl)-4-hydroxy-5-phenyl-cyclopent-4-en-l,3-dion (lfJ und 5-(4-Fluorphenyl)-4- 
hydroxy-2-phenyl-cyclopent-4-en-1,3-dion (If,) 

Katalysator NaH. Reaktionszeit: 2 h bei 25". Langere Reaktionszeiten fuhren zu Zersetzungspro- 
dukten. Das nach Aufarbeitung erhaltene 0 1  wird durch Auskochen mit Petrolether gereinigt. Gelbe 
Nadeln (Ethanol/H20), Schmp.') 189.3", 263.1", Ausb.: 40 % d. Th. - C1,HllFO3 (282.3) Ber. C72.3 
H3.92Gef. C72.4H3.81.-IR(KBr): 3260,3050,3000,2890,1730,1670,1630,1600,1510,1495 (s), 
1410, 1375, 1340, 1315, 1295, 1275, 1240, 1225, 1190, 1160, 1130, 905, 840, 810, 740, 715. - 
'H-NMW60 MHz ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 8.3-8.0 (m, 2H, H-2', H-6' und H-2", H-6", aromat.), 
7.7-7.1 (m, 7H, aromat.), 7.0-5.0 (bs, lH,  OH, austauschbar), 4.51 (s, OSH, -CH (lf l) ,  
austauschbar), 4.44 (s, OSH, -CH (lQ, austauschbar). - MS (70eV, 160"): m/z = 283 (24%, M + 1, 
282 (100 %, M t ) ,  237 (12), 209 (19), 163 (14), 137 (12), 136 (48), 13.5 (1 l), 119 (18), 118 (57), 108 (18), 
91 (25), 90 (20). 

4-Hydroxy-2-(l-naphthyl)-5-phenyl-cyclopent-4-en-l,3-dion (lgl)  und 4-Hydroxy-5-(1 -naphthyl)-2- 
phenyl-cyclopent-4-en-I ,3-dion (lg,) 

Katalysator NaH. Reaktionszeit: 6 h bei 2.5". Das nach Aufarbeitung erhaltene 0 1  wird mit Xylol 
angerieben, wobei l g  ausfallt. Nach dem Absaugen wird dieses zur weiteren Reinigung aus 
siedendem Xylol umkristallisiert. Gelbe Kristalle (Xylol), Schmp. 182", Ausb. 25 % d. Th. - 
C21H1403(314.4)Ber. C80.2H4.48Gef. C79.9H4.18.-IR(KBr): 3240,3040,2865,1735,1680(s), 
1675,1630, 1595,1505, 1490, 1440,1375,1340, 1325, 1300,1260, 1235, 1190, 1140, 1115, 905, 780, 
770,760. - 'H-NMW60 MHz ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 8.1-7.0 (m, 12H, aromat.), 7.0-5.0 (bs, lH,  
OH austauschbar), 5.26 (s, 0.75H, -CH (lg'), austauschbar), 4.55 (s, 0.25H, -CH (lg,), 
austauschbar).-MS(70eV,18O0): m/z= 315(54%,M+ 1,314(71%,Mt),286(3),241(8),239(7), 
195 (6), 169 (19), 168(100), 167(6), 145 (35), 142(10), 141 (78), 140(74), 139 (75). 119(11), 118 (17), 
117 (lo), 115 (13), 91 (17), 90 (21), 89 (37), 63 (10). 

Die Substanzen 2 und 3 wurden nach Ruggli und Schmidlin" dargestellt; Verbindung 4 nach 
Overberger et al."; Substanz 5 wurde bereits von Cohen und Smiles'" beschrieben. 
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