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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

,Divinum opus sedare dolorem."
HIPPOKRATES

Entzindung ist die Antwort von lebendem Gewebe auf eine Verletzung. Es handelt sich dabei
um Vorgange, die durch chemische, physikalische und andere Schadigungen ausgelost
werden oder der Abwehr von Krankheitserregern dienen. Als Kardialsymptome der entziind-
lichen Reaktionen wurden schon von Celsus in der ersten Halfte des 1. Jh. n. Chr. Rétung
(rubor), Schwellung (tumor), Erwérmung (calor) und Schmerz (dolor) beschrieben, wobei der
Schmerz oft die grol3te Belastung fur den Betroffenen darstellt. Diese Symptome sind die
Folge von Durchblutungsstérungen, dem Austritt von Flussigkeit in das Interstitium durch
erhohte Kapillarpermeabilitat und der Erregung von Schmerzrezeptoren. Entzindungs-
mediatoren spielen in diesem Geschehen die zentrale Rolle.

Die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) sind mit jahrlich beinahe 100 Millionen Ver-
ordnungen weltweit die am haufigsten verschriebenen Medikamente. Daneben finden sie
breite Anwendung in der Selbstmedikation verschiedenster Arten von Schmerzen und
Entztndungen. Der jahrliche Markt tGber arztliche Verschreibung hat in Amerika ein Volumen
von etwa 2 Milliarden US-Dollaf.

Zur Linderung entzindlicher Erkrankungen werden neben den Glucocorticoiden nicht-
steroidale Antirheumatika verwendet. Beide hemmen durch unterschiedliche Mechanismen
die Biosynthese der Prostaglandine.

Die Hemmung der Cyclooxygenase ist trotz der Verschiedenheit ihrer chemischen Strukturen
das gemeinsame pharmakologische Wirkprinzip der NSAR. Deshalb besitzen sie auch in
unterschiedlichem Ausmald eine Reihe ahnlicher unerwiinschter Wirkungen. Dies sind vor
allem gastrointestinale Ulzerationen und Blutungen, Nierenschéden und Beeinflussung der
Thrombozytenaggregation.

Mit der Entdeckung der Cyclooxygenase-lsoenzyme erhoffte man sich genauere Einblicke in
das Verstandnis des Wirkmechanismus der NSAR, vor allem aber die Entwicklung potenterer
und besser vertraglicherer Arzneistoffe.
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1.2 Biosynthese der Eicosanoide

Eicosanoide ist der Sammelbegriff fur die von der Arachidonsdure (Eicosanséure, all-cis-
5,8,11,14-Eicosatetraensaure) abgeleiteten oxygenierten Stoffwechselprodukte. Die meisten
Eicosanoide sind hochwirksame Stoffe des Zellgeschehens, sie werden auch als Gewebs-
hormone bezeichnet.

Die Metabolite der Arachidonséure sind als Mediatoren mal3geblich an der Entstehung von
Fieber, Schmerz und Entzindung beteiligt. Die Eicosanoide werden in den verschiedenen
Organen und Zellen nicht gespeichert, sondern neu synthetisiert und freigesetzt. Die
Arachidonsaure kommt nur in geringer Menge frei vor, der gréf3te Teil ist Bestandteil der
Phospholipide der Zellmembranen. Die Freisetzung erfolgt Uber an G-Protein-Rezeptor ge-
koppelte Phospholipasen, die auf unterschiedliche physikalische, chemische, physiologische
oder pathophysiologische Stimuli hin aktiviert werden.

Der Arachidonsaurestoffwechsel erfolgt auf zwei Hauptwegen, dem Cyclooxygenase- und
dem Lipoxygenase-Weg. Der Cyclooxygenase-Weg fuhrt zur Synthese des Prostacyclins
(PGhL), der Prostaglandine (PG) und der Thromboxane (@EI'XIXB,). Auf dem Lipoxy-
genase-Weg entstehen durch die 5-, 12- und 15-Lipoxygenase zunachst die entsprechenden
Hydroperoxy-eicosatetraensaduren (HPETE), aus denen katalytisch die korrespondierenden
Hydroxyeicosatetraensauren (HETE) entstehen. 5-HPETE ist die Ausgangssubstanz der
Leukotriene (LT). Auf den Lipoxygenase-Weg soll in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen
werden. In Abb. 1-1 wird ein Uberblick Giber den Sachverhalt gegeben.

Stimulus

|

Rezeptor
Zellmembran Phospholipide
G-Protein

AulRen

Innen

Phospholipasen

Arachidonsaure

/T

Cyclooxygenase 15-Lipoxygenase 12-Lipoxygenase 5-Lipoxf/genase

PGG 15-HPETE 12-HPETE 5-HPETE
Pelw 15—I—+ETE 12-|4+ETE LT< 5—\H*ETE
NN
PGL PGB PGD, PGR, TXA, LTlD4
LTE,4

Abb. 1-1: Biosynthese der Eicosanoide.
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1.3 Der Cyclooxygenase-Weg

1.3.1 Cyclooxygenase-abhangige Stoffwechselprodukte

Die Cyclooxygenase (COX) oder Prostaglandipdynthase (PGHS) ist das Schlisselenzym
der Prostaglandin-Synthese. Die COX enthalt zwei benachbarte, aber rdumlich voneinander
abgegrenzte katalytische Zentren, das Cyclooxygenase-Zentrum und das Peroxidase-Zentrum.

Die Bildung von PGH der gemeinsamen Vorstufe der Prostaglandine P80E, PGk,
des Prostacyclins und der Thromboxane, erfolgt in zwei Schritten:

e Im ersten Schritt werden am Cyclooxygenase-Zentrum zwei Molektile Sauerstoff in die
Arachidonsaure eingefihrt; dabei wird ein cyclisches Endoperoxid zwischen C9 und C11
gebildet. Gleichzeitig wird der Flunfring zwischen C8 und C12 geschlossen und ein
Hydroperoxid an C15 erzeugt.

e AnschlieRend wird im Peroxidase-Zentrum die 15-Hydroperoxidgruppe des gebildeten
PGG zur 15-Hydroxy-Verbindung PGHeduziert

Die Bildung der biologisch aktiven Prostanoide erfolgt durch eine Reihe von Synthasen:
PGD-Synthasé,> ® PGE-Synthase® und PGF-SynthaseDie Umwandlung von PGHzu

PGF,, ist im Gegensatz zu allen anderen Reaktionen mit einer Reduktion verbunden. In den
Thrombozyten wird PG&uberwiegend durch das Enzym Thromboxan-Synthase zu, TXA
metabolisiert® * Als Nebenprodukte dieser Enzymreaktion werden die 12-Hydroxy-5,8,10-
heptadecatriensdure (12-HHT) und Malondialdehyd (MDA) gebildet. In den Gefal-
endothelien wird PG& durch die Prostacyclin-Synthase zu P®iotransformiert?® 3

Abb. 1-2 erlautert die Bildung der Prostanoide in der Zelle. Die meisten prostaglandin-
bildenden Zellen synthetisieren, wie fir TXAngedeutet, nur eines dieser Produkte, da sie
nur ein PGH-umsetzendes Enzym aufweisen.

Die einzelnen Prostaglandine unterscheiden sich durch die Zahl und Stellung der Sauerstoff-
atome bzw. durch die Lage der Doppelbindung im Cyclopentanring. Die Buchstabenbe-
zeichnungen charakterisieren die Substitutionen am Cyclopentanring des PG-Molekls.
Physiologisch bzw. pathophysiologisch bedeutsam sind PGD, PGE und PGF. Die Suffices
nach der Bezeichnung des Prostaglandins geben die Anzahl der Doppelbindungen in den
Seitenketten an. Prostaglandine mit dem Suffix 2 entstehen aus Arachidonsaure, Prosta-
glandine der Gruppen 1 und 3 aus der 8,11,14-Eicosatriensaure (DiHdnaensaure)

bzw. der 5,8,14,17-Eicosapentaensaure (Timnodonsaure), die beide ebenfalls Substrate der
Cyclooxygenase darstelléfhDie Bezeichnungt oderf kennzeichnet die Stellung der OH-
Gruppe an C9 oberhalb oder unterhalb relativ zum Cyclopentanring bei PG der F-Serie.

Prostaglandine besitzen eine geringe Halbwertzeit und werden binnen kurzer Zeit zu weniger
aktiven Verbindungen abgebaut. Aus TXéntsteht durch nichtenzymatische Hydrolyse das
biologisch inaktive TXB. Prostacyclin wird rasch zu 6-Keto-P{gFoiotransformiert. Die
Prostaglandin-Inaktivierung erfolgt schnell durch die 15-Hydroxyprostaglandindehydro-
genase. Die entstehende kaum noch aktive 15-Keto-Verbindung wird durch die Prostaglandin-
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A13-Reduktase zu 15-Keto-13,14-dihydro-Derivaten weiter metabolisiert und inaktiviert.
Beide Enzyme finden sich vor allem in der Lunge, in Niere, Milz, Gastrointestinaltrakt und
Plazenta. Vorwiegend in der Leber erfolgt der weitere Metabolismugtilned »-Oxidation

der Seitenketten.
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Abb. 1-2: Der Cyclooxygenase-Weg.
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1.3.2 Pharmakologische Effekte der Cyclooxygenase-abhangigen Arachidon-
sauremetaboliten

Prostanoide besitzen vielfaltige physiologische Effekte in verschiedenartigen Geweben
(Tab. 1-1). Sie werden von der Zelle ausgeschieden und wirken hauptséchlich autokrin oder
parakrin® Im Zusammenhang mit der Bedeutung der Cyclooxygenase in bestimmten Orga-
nen (siehe Seite 33) wird die Wirkung verschiedener Prostaglandine im einzelnen besprochen.

e Beteiligung an der Schlafregulation (P&D

e Bronchodilatation (PGE PGL)

e Bronchokonstriktion (PGE, PGD,, TXA,, PGG)

e Induktion von Fieber

e Modulation der Immunantwort

e Modulation von Nierenfunktionen

e Regulation der Magenschleim- und Magensaureproduktion {H%HE,)

e Regulation der Thrombozytenaggregation (LXRGb)

e Regulation der Vasoaktivitat von Gefalien

e Regulatorische Funktion im ovariellen Zyklus (Ovulation, Gelbkorper-
bildung)

e Wirkung als Schmerzmediatoren

Tab. 1-1. Prostaglandineffekte modifiziert nacheS\NHILBER.®

1.3.3 Therapeutische Anwendung der Prostanoide und deren Derivate

Aufgrund der angesprochenen Wirkungen werden einzelne Prostanoide selbst bzw. stabilere
Derivate therapeutisch angewendet (Abb. 1-3).

Prostaglandin £ (Dinoproston; Minprostifi E;) und Prostaglanding (Dinoprost; Min-
prostir® F»,) werden zum Schwangerschaftsabbruch sowie in der Geburtshilfe verwendet. Als
Wirkstoffe stehen hier auch die Prostaglandinizw. -B-Derivate Sulproston (Naladdy

und Gemeprost (Cergéinzur Verfiigung.

Prostaglandin E (Alprostadil, stabilisiert als Komplex mit-Cyclodextrin; Prostavas)

wird bei Durchblutungsstdrungen eingesetzt. Es wird ebenfalls zur zeitweiligen Offenhaltung
des Ductus arteriosus Botallbei Neugeborenen mit angeborenen Herzfehlern angewendet
(Minprog® 500).

Das Prostaglandin;fDerivat Misoprostol (Cytotéd wird als Ulkustherapeutikum sowie zur
Ulkusprophylaxe bei Gabe von NSAR benutzt (Kombination mit Diclofenac-Na, Arfhotec
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Prostacyclin (Epoprostenol) kann infolge seiner geringen Halbwertzeit von ca. drei Minuten
nicht eingesetzt werden. Mit lloprost (llome8jrwurde ein stabileres Analogon entwickelt,
das zur Behandlung von Durchblutungsstérungen dfeft.

OH
H
\\\\“\\ —_ N ~ S/
7\
© 00 N
OH =

5 "

HO HO
Sulproston lloprost

Gemeprost Misoprostol

Abb. 1-3: Therapeutisch verwendete Prostanoid-Derivate.

1.4 Die Cyclooxygenase-lsoenzyme

Die erste plausible Erklarung fir die antiinflammatorischen, analgetischen und antipyre-
tischen Wirkungen der NSAR konnte erst im Jahre 1971 dumte’ geliefert werden.
Seine Untersuchungen zeigten die hemmende Wirkung der Acetylsalicylsdure (ASS) und
anderer saurer, antiphlogistischer Analgetika auf die Cyclooxygenase und damit auf die
Prostaglandin-Biosynthese. Damit wurde die Funktion der Prostaglandine als wichtige
Vermittler entziindlicher Erkrankungen nachgewiesen.

Erste Hinweise auf eine induzierbare COX-Isoform wurden 1990 emmid¥MAN verdffent-
licht.2% 2*Kurz darauf wurde sie als COX-2 identifiziéft?> 24 2°

Die COX-1 wird konstitutiv in fast allen Geweben des Saugetierorganismus g&hitbtlie

durch sie gebildeten Prostaglandine Uben physiologische Funktionen aus (Tab. 1-1). Ihrer
Hemmung schreibt man die unerwinschten Wirkungen der NSAR zu, wie z.B. gastro-
intestinale Ulzerationen, Blutungen und NephrotoxiZit4t

Geringe Mengen von COX-2-mRNA wurden zunachst unter physiologischen Bedingungen in
Prostata und Gehirn gefunden; setzt man die Zellen allerdings dem Einflul3 von bakteriellen
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Lipopolysacchariden (LPSY, Wachstumsfaktoren (z.B. T@&F*° verschiedenen Interleu-
kiner* und anderen Mitogenen (z.B. Phorbolesteaus, wird die Expression der COX-2
drastisch gesteigert. Demgemall wurde der COX-2 die Bildung der Prostaglandine zuge-
schrieben, die die akute inflammatorische Antwort modulidtebiese Feststellung wurde
gleichzeitig durch zwei Beobachtung ergéanzt: Die COX-2-Expression wird durch Gluco-
corticoide wie Dexamethason gehenfund die selektive Blockade der COX-2 fiitmtvivo

nicht mehr zu den typischen Nebenwirkungen auf den Magen-Darm>Tvalxh. 1-4 falt die

1994 aufgestellte Hypothese zusammen.

Physiologischer Inflammatorischel
Stimulus Stimulus
L =) ® Cytokine, Endotoxine
l Sl _’l‘_ Wachstumsfaktoren
CO>.(—1. ©  \sar -© Makrophagen/andere Zellen

konstitutiv COX-2
TXA2 PGl PGE Proteasen Prosta- weitere
Throm-  Endothel, Niere u.a. glandine Entziindungs-
bozyten Magen- mediatoren

mucosa u.a. l l l

Entziindung

Abb. 1-4: Regulation der Prostaglandinbiosynthese tiber COX-1 und COX-2
(modifiziert nach ANE™).

1.4.1 Biochemische Eigenschaften und Struktur

Die Cyclooxygenase-1 konnte erstmals 1976 dunettiSisoliert werder?’ Die Klonierung
gelang erst 1988 durch verschiedene Arbeitsgruppéh

Es handelt sich bei der COX um ein membrangebundenes Glykoprotein, das als prosthetische
Gruppe ein Hammolekil beinhaltet. Das Molekulargewicht ist fur die COX-1 70 kDa, fur die
COX-2 70-72 kDa. COX-1 und COX-2 unterscheiden sich in ihren Genen und der Genlokali-
sation (COX-1: 9932 - q33'3 COX-2: 1925,5 - q25/). Die GroRRe des Gens der COX-1
betragt 22 kB, fur die COX-2 8,3 kB. Die daraus resultierende mRNA hat fur das konstitutio-
nelle Enzym eine GroRRe von 2,8 kB, fiir die induzierbare Form 4,5 kB. Die Isoenzyme beste-
hen aus knapp 600 Aminosauren, die Homologie in der Aminosaure-Sequenz betratjt 60 %.
Die Geschwindigkeit der Umsetzung des natirlichen Substrates Arachidonséure ist fur beide
Isoenzyme gleichi, ca. 5 pM)**

Die dreidimensionale Struktur der COX-1 (aus der Schafsamenblase) wurde 1994 von
PicoT® bestimmt. Die Strukturaufklarung hat einen neuen Einblick in das Verstandnis der
Wirkung der NSAR gewahrt. 1996 wurde die Kristallstruktur der murinen COX-2 durch
KURUMBAIL *® verbffentlicht.
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1.4.1.1 Die Cyclooxygenase-1

Die COX-1 ist in der Membran des endoplasmatischen Retikulums (ER) und des Zellkerns
lokalisiert?” die Enzymaktivitat ist im wesentlichen auf das ER beschrankt. In ihrer Quartar-
struktur stellt die COX-1 ein Homodimer dar. Die Polypeptidkette hat einen hohen Anteil
helikaler Strukturen (etwa 40 %). Die Tertiarstruktur des Enzyms kann in drei voneinander
unabhangige Einheiten unterteilt werden: Ein E@pidermal growth factgrModul, eine
katalytische Einheit und eine Membranbindungsdoméne, d.h. ein mit der Zellmembran in
Wechselwirkung tretender Anteil (Abb. 1-5).

Peroxidase Aclive Side

ElaF BModule

Membsane Binding Domaing

Abb. 1-5. Darstellung der COX-1 nachd®T.*®
links: Dimer; rechts. Monomer; hellblau: katalytische Doménegrin: EGF-Modul;
rotbraun : Membranbindungsdomaneat: Ham;gelb: Disulfidbricken.

Das EGF-Modul bildet das N-terminale Ende der COX und befindet sich an der Schnittstelle
der beiden Monomere. Es wird durch zwkeFaltblattstrukturen gebildet, die durch drei
innerhalb der Domane ausgebildete Disulfidbriicken zusammengehalten werden. EGF-
ahnliche Module werden in vielen extrazellularen Proteinen, Blutgerinnungsfaktoren und
Zelloberflachenproteinen gefund&hlhre Funktion ist bislang unklar, vermutlich dienen sie

als strukturbildende Einheiten, die Protein-Protein-Wechselwirkungen einleiten oder auf-
rechterhalten.

An das EGF-Modul schlief3t sich der Bereich der COX-1 an, der mit der Zellmembran in
Wechselwirkung tritt fmembrane-binding motif). Die COX-1 ist ein monotopisches Mem-
branprotein. Die Helices A, B, C und ein Teil von D sind amphiphil. Mit ihren hydrophoben
Seiten lagern sie sich in eine Lage der Lipid-Doppelschicht der ER-Membran ein. Die
gegenuberliegende Seite und der restliche Teil der COX sind hydrophil; sie richten sich zum
Lumen des endoplasmatischen Retikulums aus. Dieser Aufbau erlaubt dem Substrat
Arachidonsaure den direkten Zugang zum hydrophoben Kanal der Cyclooxygenase, hachdem
die Arachidonséaure aus den Phospholipiden der Membran freigesetzt wurde.

Die katalytische Einheit hat eine kugelformige Struktur und enthélt das Cyclooxygenase- und
das Peroxidase-Zentrum.
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DasCyclooxygenase-Zentrumbesteht aus einem langen, schmalen hydrophoben Kanal von
etwa 25 A Lange und 8 A Durchmesser. Der Kanal erstreckt sich von der &uReren Oberflache
des ,membrane-binding motifdurch die Helices A, B und C in das Zentrum des COX-
Monomers (Abb. 1-6).

DasPeroxidase-Zentrumliegt in der Nahe des Ham-Molekiils in einer flachen Spalte an der
auReren Oberflache des Proteins, die durch die grof3e und kleine Schleife gebildet wird. In
Abb. 1-7 wird die Struktur des Zentrums dargestellt.

Abb. 1-6: Cyclooxygenase-Zentrum der Abb. 1-7: Peroxidase-Zentrum der COX
COX nach Rcot.*” nach Rcot.”

Blau: Proteinkette eines Monomers; Dunkelblau: Proteinkette des Mono-
violett: VAN-DER-WAALS-Oberflache des mers; hellblau: Haupthelices H2, H5,
hydrophoben Kanalsgelbgriin: Tyr 385 H6, H8, H12;gelb H2 und H5 tren-

(oberes Ende des Kanals), Ser530 nendes Segmenptbraun: H8 und H12
(unterhalb Tyr 385), Arg 120 (auf halber trennendes Segmergrin: His 388 und
Hohe des Kanals). His 207;violett: GIn 203;rot: Ham.

1.4.1.2 Die Cyclooxygenase-2

Die COX-2 kommt hauptsachlich an der Membran des Zellkerns vor, daneben ist sie auch am
ER anzutreffert! Sie unterscheidet sich in der Tertiar- und Quartarstruktur nur geringfiigig
von dem konstitutiven Enzym. Im Bereich des Cyclooxygenase-Zentrums ist die Protein-
sequenz zu 87 % identisthAm C-terminalen Ende enthalt die COX-2 einen Einschub von

18 Aminosauren (COX-1: 8 Aminosauren). Das Signalpeptid ist im Vergleich zur COX-1 um

7 Aminoséauren verkurzt.

Trotz der groRen Ubereinstimmung in der Gesamtstruktur finden sich im Bereich des Cyclo-
oxygenase-Zentrums erhebliche Unterschiede in der Aminosauresequenz. Es handelt sich
dabei vor allem um die Variation von zwei Aminosaurepositionen, die fir die selektive Hem-
mung durch verschiedene Wirkstoffe von betrachtlicher Bedeutuffy ist:
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Position 523 Hier findet sich in der COX-2 die Aminosaure Valin anstelle von Isoleucin.
Durch den geringeren Raumbedarf des Valins (Fehlen einer Methyleneinheit) offnet sich eine
kleine hydrophile ,Seitentasche®, die vom hydrophoben Hauptkanal abzweigt. Diese Tasche
wird durch die COX-2-selektiven Hemmstoffe aus der Klasse der 1,2-diarylsubstituierten
Heterocyclen genutzt (siehe Seite 30).

Position 434 Hier ist in der COX-2 ebenfalls Valin anstatt Isoleucin anzutreffen. Diese Ver-
anderung verursacht ebenfalls einen erleichterten Zugang zur Seitentasche.

(Die Numerierung der Aminosaure-Reste bezieht sich jeweils auf die entsprechenden Reste
der COX-1.)

Abb. 1-8 verdeutlicht die unterschiedlichen raumlichen Gegebenheiten am Ende des hydro-
phoben Kanals von COX-1 bzw. COX-2.

N

L

Abb. 1-8 Berechnet&trukturdeskatalytischerZentrumsder COX nachWoNnG.*
Die blauen Punkte stellen die Oberflache des fir Losemittel zuganglichen Raums dar.

1.4.2 Cyclooxygenase / Peroxidase-Reaktion

Die Bildung von PGH lauft in zwei Schritten ab. Im ersten Schritt, der Cyclooxygenase-
Reaktion, werden zwei Moleklle Sauerstoff in einer Bisdioxygenase-Reaktion in das Substrat
eingefiihrt® Das erste Sauerstoffmolekiil filhrt zu der Ausbildung des 9,11-Endoperoxides,
das zweite findet sich in der 15-Hydroperoxid-Gruppe des R @&n ersten isolierbaren
Zwischenprodukt der PGH-Synthase-Reaktion. Der zweite Schritt ist die Peroxidase (POD)-
Reaktion, die die 15-Hydroperoxid-Gruppe von BG&r 15-Hydroxy-Gruppe des PGH
reduziert.
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1.4.2.1 Der Cyclooxygenase-Mechanismus

HAMBERG und S\MUELSSON haben schon 1967 einen Reaktionsmechanismus vorgeschlagen.
Dieser Vorschlag hat sich im Laufe der Jahre bestatitt.

Die Arachidonsaure bindet an das Cyclooxygenase-Zentrum in einer gewundenen Kon-
formation, dabei wird die Carboxylat-Gruppe durch ionische Wechselwirkungen an der
Guanidin-Gruppe des Arg 120 fixiert und das C13 kommt nahe an Tyr 385 zu“fidgen.
ersten Schritt wird das pi®Wasserstoffatom des C13 stereospezifisch durch das Tyr 385-
Radikal abgezogen. Das resultierende Arachidonsaureradikal unterliegt einer Reihe von
Folgereaktionen: Umlagerung an C11, Angriff vop Bildung des 9,11-Endoperoxides und

der C8/C12-Bindung, Radikalumlagerung an C15 und Angriff eines zweitem @iesem
Modell hat das Enzym drei Hauptfunktionen: 1. Bindung des Substrates in der richtigen
Konformation, 2. stereospezifische Wasserstoffabstraktion und 3. regio- und stereospezifische
Sauerstoffanlagerung. Zusatzlich unterstiitzt das Enzym durch die Ausrichtung der
Arachidonsaure die richtigen Radikalumlagerungen und schitzt die Zwischenprodukte vor
NebenreaktioneP Der Sachverhalt ist vereinfacht in Abb. 1-9 dargestellt.

— — COOH e (I') — — COOH
H>H At R
ro,  ©Q A=
Arachidonsaure
o) — — COOH O N — COOH
| _— | _—
O P~ _ Ou,, = _
11-Hydroperoxyeicosatetraensaure
(11-HPETE)
o \\\\\“\\:/\/\ COOH
| +H"*
O\ —_—
+0O;

Abb. 1-9: Mechanismus der Cyclooxygenase-Reaktion namhagRG.>" 2

1.4.2.2 Der Peroxidase-Mechanismus

Am Peroxidase-Zentrum wird die 15-Hydroperoxidgruppe am P@eEch die Ubertragung
von zwei Elektronen zur 15-Hydroxygruppe reduziert, wodurch P&itsteht (Abb. 1-10).

Das Ham in der Cyclooxygenase ist direkt in die Peroxidasereaktion eingebunden und folgt
einem mit anderen Ham-haltigen Peroxidasen (z.B. Meerrettich- oder CytoChrom
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Peroxidase) vergleichbaren Mechanismus. Die Stickstoffatome des Porphyrin-Systems
besetzten vier Koordinationsstellen des" Feler fiinfte Ligand ist His 388 und die
verbleibende Position wird durch die 15-Hydroperoxid-Gruppe des,R&xtgenommen.

Abb. 1-11 zeigt die Kristallstruktur des oberen Teil des Cyclooxygenase-Kanals mit dem
NSAR Flurbiprofen (erhalten durch Co-Kristallisation).

Arg 120
PGH, |
Abb. 1-10 Peroxidase-Reaktion. Abb. 1-11: Oberer COX-Kanal

mit POD-Zentrum’?

Rot: Ham; griin: His 388;hell-
blau: Tyr 385; violett: Ser 530;
rotbraun: Arg 120; dunkel-
blau: R-Flurbiprofen.

1.4.2.3 Beziehung zwischen Cyclooxygenase- und Peroxidase-Reaktion

1993 wurde durch & ein Reaktionsmodell fur eine Hydroperoxid-abhangige Aktivierung
der COX-Reaktion vorgeschlagen (JRModell*).>* Obwohl Cyclooxygenase- und Peroxi-
dase-Zentren raumlich klar getrennt sind, koppeln sie Uber Elektronentransfermechanismen
miteinander. Nach diesem Modell wird im ersten Schritt das 15-Hydroperoxid PG

PGH, reduziert (POD-Reaktion). Dabei entsteht aus dem im Grundzustand ''i¢ofe
liegenden Enzym unter Abgabe von zwei Elektronen ein Ferryloxoporphyrin-Radikalkation
der Struktur [PPIX" FE¥O]. Ein Elektron wird hierbei von dem ¥aind das zweite von der
Porphyrineinheit der Ham-Komponente zur Verfligung gestellt. Dieses aktivierte Intermediat
[PPIX* F&YO] regeneriert sich durch zwei Ein-Elektronen-Schritte und die Aufnahme von
zwei Protonen unter Entstehung von Wasser.

In der Nahe der Porphyrin-Einheit befindet sich Tyr 385 (Abb. 1-11). Durch Ubertragung
eines Elektrons auf das Ferryloxoporphyrin-Radikalkation einsteht ein Tyrosyl-Radikal, das
die COX-Reaktion (Abb. 1-9) in Gang setzt. Das Tyrosyl-Radikal wird letztlich durch, PGG
wiederhergestellt. Abb. 1-12 veranschaulicht diese Zusammenhange.
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[Tyr AA' ] — [Tyr PGG; ]

Cyclooxygenase + A;\ / PGG,

[Tyr] <5&—[Tyr ]

IV X—Z

[PPIX " Fe —<> [PPIX Fe' 0]

+2H
Peroxidase “5\ /(

[PPIX Fé']

Abb. 1-12 Reaktionsschema von COX und POD naciR
(PPIX: Porphyrin-IX-Einheit; AA: Arachidonsaure).

RUF schlagt das Tyrosyl-Radikal als den Ubertrager des Oxidationsaquivalents vom Ferryl-
oxoporphyrin-Radikalkation [PPfX F€YO] auf Arachidons&ure vor. Diese Vermutung wird
durch eine Tatsache gestitzt: Die Mutation Tyr 385 gegen Phe hat einen vdlligen Verlust der
COX-Aktivitat zur Folge, wahrend die POD-Aktivitat weiterhin bestehen biéibt.

Der Peroxidase kommen dementsprechend zwei Funktionen zu: zum einen werden zwei
Elektronen zur Reduktion von PG@ur Verfliigung gestellt und zum anderen aktiviert sie die
Cyclooxygenase-Reaktion.

Der Vorgang der Ein-Elektronen-Oxidation bei der Regenerierung des Peroxidase-Zentrums
erzeugt freie Radikale. Diese kénnen anschlieRende Oxidationsreaktionen von weiteren Ver-
bindungen veranlassen. Letztlich kénnen durch Folgereaktionen, die durch die PGH-Synthase
bedingt sind, verschiedene endogene oder exogene Verbindungen zu toxischen, ge-
webeschadigenden oder carcinogenen Derivaten umgewandelt werden.

Der Kopplungsmechanismus zwischen der Peroxidase- und der Cyclooxygenase-Reaktion
kann durch Alkylarylsulfide (wie z.B. Sulindac-Sulfid) unterbrochen werden. Die Thioether
reduzieren das Ferryloxoporphyrin-Radikalkation, wobei es unter Bildung des entsprechenden
Sulfoxids zu einer Sauerstoffilbertragung von dem [PPR¢'0] auf den Thioether kommt

(Abb. 1-13). Dadurch unterbleibt die Bildung des Tyrosyl-Radikals (Aktivierung der COX-
Reaktion) und freier Radikafé:*’
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R + R
PPIX "Fé'=0 + |S/ —>  PPIXFé'=0 |S/ —
R' R’
||
PPIX Fé O LR ; R
: — PPIXFd' +  O=s
R’ R

Abb. 1-13: Mechanismus des Sauerstofftransfers unter Beriicksichti-
gung des Elektronenaustauschs modifiziert na¢hund
MARNETT.”’

1.5 Hemmstoffe der Cyclooxygenase-lsoenzyme

Madoglichkeiten der Cyclooxygenase-Hemmung

Es gibt verschiedene Mechanismen, durch eine Hemmung der Cyclooxygenase die Prosta-
glandinfreisetzung zu beeinfluss&h:

1.

Einschrankung der Substrat-Konzentration (Arachidonsaure oder Sauerstoff).

Unter normalen physiologischen Bedingungen liegt Sauerstoff im UberschuR hinsichtlich
des K-Wertes des Enzyms voKg ca. 5 uM, G@-Konzentration groRer 20 uM). Die
Konzentration von freier Arachidonsdure in den Zellen ist gering. Die Arachidonsaure
wird durch die Phospholipase APLA,) freigesetzt. Glucocorticoide hemmen indirekt die
PLA, und halten so die Konzentration an freier Arachidonséaure niedrig (ungefahr

20 pMP9).

Verminderung der Cyclooxygenase-Aktivierung

Das Enzym COX erfordert zwangslaufig die Aktivierung durch ein Hydroperoxid. Stoffe,
die die Konzentration an Hydroperoxiden unter 10 nM zu senken vermébgen, eignen sich
als Hemmstoffe der COX-Aktivierung.

Einsatz Peroxidase-reduzierender Stoffe

Wie oben angesprochen, setzt die Einleitung der COX-Reaktion das Ferryloxoporphyrin-
Radikalkations voraus. Dementsprechend sollten Stoffe, die in der Lage sind, diese
Radikal-Kationen zu reduzieren (beispielsweise Alkylarylsulfide wie Sulindac-Sulfid),
ebenfalls die COX-Reaktion hemmen.

. Hemmung der Substratbindung

Die meisten NSAR besitzen als Wirkungsmechanismus die (kompetitive) Verdrangung
der Arachidonséaure von der Bindungsstelle am Cyclooxygenase-Zentrum.
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1.5.1 Cyclooxygenase-1-selektive und duale Hemmstoffe

Eine Einteilung der verschiedenen Wirkstoffe als selektive Hemmstoffe der COX-1 oder
duale Hemmstoffe der COX-1/COX-2 erfolgt aufgrund des Quotienten aus deiW &zt fur

die Hemmung der COX-1 und dem fir die COX-2-Hemmung. (Degr\'ert gibt diejenige
Konzentration eines Hemmestoffes an, die in der Lage ist, die Aktivitat eines Enzyms auf 50 %
zu senken). Einen Zahlenwert kleiner als 1 bezeichnen demzufolge Substanzen, die bevorzugt
die COX-1 hemmen. Entsprechend bedeutet ein Zahlenwert gréf3er 1, dal3 die Verbindung
vorwiegend COX-2 aktiv ist (siehe auch Abschnitt 3.3 Seite 49).

Dennoch ist eine feste Einteilung nicht ohne weiteres maoglich, da die ermittejtevé@e
stark von dem verwendeten Enzym (Kultur tierischer Zellen, humane Zellen, isoliertes Enzym
oder intaktes Zellsystem) und von der Versuchsdurchfiihrung abh#nieft.

Die klassischen NSAR gehoren einer Reihe chemisch heterogener Verbindungen an. Die
therapeutisch bedeutsamsten Vertreter lassen sich in zwei Klassen unterteilen:

1. Carbonsauren

e Salicylsdure-Derivate

e Anthranilsaure-Derivate (Fenamate)

e Aryl- und Heteroarylessig- und -propionsaure-Derivate
2. Enole

e Pyrazolidin-3,5-dion-Derivate

e Oxicame

15.1.1 Carbonséduren

1.5.1.1.1 Salicylsaure-Derivate

Die Salicylsaure-Derivate leiten sich vor allem von deSatix, Populus und SpireaArten
naturlich vorkommenden Glykosiden des Salicylalkohols ab. Zubereitungen aus diesen
Pflanzen werden seit der Antike verwendet. Die im Korper daraus entstehende Salicylsaure
wird als NSAR nicht mehr eingesetzt; als wichtigster Vertreter dieser Wirkstoff-Gruppe (und
der NSAR Uberhaupt) ist die Acetylsalicylsdure (ASS) zu nennen.

1.5.1.1.2 Anthranilsaure-Derivate

Anthranilsaure selbst wirkt nicht hemmend auf die COX. In den 60er Jahren wurden
N-Arylanthranilsaure-Derivate in die Therapie eingefiihrt. Sie besitzen jedoch keine Vorteile
gegenuber Acetylsalicylsaure.
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1.5.1.1.3 Aryl- und Heteroarylessig- und -propionsaure-Derivate

Indometacin wurde 1963 als erste Verbindung aus der Reihe der Essigsaure-Derivate
eingefiihrt, es stellt den Prototyp dieser Klasse dar. Seine Entdeckung geht auf die Beob-
achtung der starken antiinflammatorischen Effekte von Serotonin ziftiick.

Die 2-Arylpropionsdure-Derivate (Profene) sind alle chiral. D8g+)-Enantiomere sind
wirksamer als die R)(-)-Enantiomeré? Mit Ausnahme desgj(+)-Naproxens werden die
Profene nicht enantiomerenrein eingesetzt, dmsi&o racemisierefi®

In Abb. 1-14 sind die Inhibitoren der Cyclooxygenase aus der Reihe der Carbonsauren
dargestellt.
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Abb. 1-14 Carbonsaure-Derivate als COX-Hemmstoffe.
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1.5.1.2 Enole

1.5.1.2.1 Pyrazolidindione

In dieser Gruppe sind nur Phenylbutazon und sein Metabolit Oxyphenbutazon zu finden. Die
Verwendung dieser Stoffe wurde aufgrund unerwinschter Nebenwirkungen (v.a. allergische
Agranulozytosen) eingeschrankt. Phenylbutazon findet nur noch beim akuten Gichtanfall oder
Krankheitsschiben im Falle von Morbus Bechterew Anwendung.

1.5.1.2.2 Oxicame

Erster Reprasentant aus der Gruppe der Oxicame ist Piroxicam, das seit 1979 als Arzneistoff
Verwendung findet. Wie bei den Pyrazolidindionen handelt es sich aufgrund der Keto-Enol-
Tautomerie um saure Verbindungen. Im Gegensatz zu den lbrigen Vertretern dieser Gruppe
zeichnet sich Meloxicam durch eine bevorzugte Hemmung der COX% aus.

In Abb. 1-15 sind die COX-Hemmer aus der Klasse der Enole dargestellt.

Pyrazolidin-3,5-dion-Derivate

O

O— L0 0.
O O

Phenylbutazon Oxyphenbutazon
Oxicame
O

NS4 \\S//\ \\S//\ \ //

SN N N / N S N

| cl |

= 0 s = o s = o P o]

OH HN N OH HN N OH HN N OH HN N
| Q | g
N NN N /

Piroxicam Tenoxicam Lornoxicam Meloxicam

Abb. 1-15 COX-Hemmestoffe mit Enolstruktur.
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1.5.1.3  Wirkprofil der COX-1-selektiven oder dualen Hemmstoffe der COX

Nach der Entdeckung der COX-2 erwiesen sich einige genannte Verbindungen nicht nur als
Hemmstoffe der COX-1, sondern auch in unterschiedlich groiem Ausmalf3 als COX-2-Inhibi-
toren.

Indometacin, Diclofenac, Naproxen oder auch 6-Methoxy-2-naphthylessigsaure (6-MNA, der
aktive Metabolit von Nabumeton) sind duale Hemmstoffe der COX-Isoenzyme mit einem
ausgewogenen Wirkprofil. Die ersten Stoffe mit bevorzugter Wirkung auf die COX-2 waren
schon vor der Entdeckung des induzierbaren Isoenzyms durch gute antiinflammatorische
Wirksamkeit und geringe unerwiinschte Wirkungen aufgefallen. Hier sind Etodolac,
Meloxicam und Nimesulid zu nennen. Abb. 1-16 gibt einen Uberblick Giber die angesproche-
nen Verbindungen. In Tab. 1-2 sind sie mit ihrege@erten und ihreCOX-1/COX-2-Ratio
gegenubergestellt. Alle tbrigen Verbindungen aus der Klasse der Carbonsauren bzw. Enole
sind selektive Inhibitoren der Cyclooxygenase-1.

NO,
R
~ L
O
~ N
o H HN_ O
OH \|S'=O

R
CH,CH,COCH; Nabumeton Etodolac Nimesulid

CH,COOH 6-MNA

Abb. 1-16 Duale Hemmstoffe der COX
(sofern nicht in vorherigen Abbildungen enthalten).

IC50 COX-1 1C50 COX-2 Ratio 1Go

Verbindung (M) (M) COX-1/COX-2 Lit.
Indometacin 0,006 0,010 06 ©
Diclofenac 1,57 1,1 1,4 66
6-MNA 278 187 1,5 64
Naproxen 9,6 5,7 1,6 67
Etodolac 34 3,4 10 64
Meloxicam 4.8 0,43 11,2 64
Nimesulid 9,2 0,52 17,7 64

Tab. 1-2 Vergleich von NSAR bezuglich der COX-1/COX-2-Selektivitat.
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1.5.2 Cyclooxygenase-2-selektive Hemmstoffe

Wie oben angesprochen, sind COX-1 selektive Hemmstoffe neben der erwiinschten antient-
zundlichen Wirkung vor allem fir gastrointestinale Stérungen verantwortlich. Die Beobach-
tungen von MSFERRER dal} selektive COX-2-Hemmen vivo tUber antiinflammatorische
Wirkung verfiigen, aber die typischen Nebenwirkungen nicht mehr aufireféhrten zu

einer intensiven Suche nach selektiven Inhibitoren der Cyclooxygenase-2.

Die wichtigsten selektiven COX-2-Inhibitoren lassen sich strukturell in drei Klassen einteilen:
1. Methansulfonanilide

2. 1,2-diarylsubstituierte Heterocyclen

3. Strukturell verdnderte NSAR

Durch die ldentifizierung neuer COX-2-selektiver Hemmstoffe mit heterogener Struktur,
erscheinen die Verhéltnisse aus heutiger Sicht vermutlich bedeutend komplexer, da bei diesen
Verbindungen definierte Pharmakophore fehlen. Die Einteilung der COX-2-Inhibitoren in

6 Klassen wird neuerdings vorgeschlagen, ein entsprechender Artikel steht vor der Veroéffent-
lichung®®

1.5.2.1 Methansulfonanilide

Die ersten Untersuchungen zur antiinflammatorischen Aktivitdt von Sulfonamiden wurden
Ende der 60er Jahre publiziétt/’® ™" "“Die Idee war der Austausch der Carbonsaurestruktur
der Arylessigsaure-Derivate (Seite 27) durch ein Methansulfonamid. Durch die Einfihrung
der Fluoratome sollte der elektonenziehende Einflu3 der Methansulfonamidgruppe und somit
auch die Aziditat der NH-Funktion erhdht werden. Diese Versuche fuhrten zu Diflumidon und
Nimesulid. Aus dem letztgenannten Wirkstoff leiten sich die restlichen Reprasentanten dieser
Gruppe ab (Abb. 1-17). Neben der Methansulfonamidgruppe zeichnen sie sich durch eine
Diarylether- bzw. -thioetherstruktur aus.

1.5.2.2 1,2-Diarylsubstituierte Heterocyclen

Beinahe alle Mitglieder dieser Strukturklasse zeichnen sich durch einen zentralen funf-
gliedrigen carbocyclischen bzw. heterocyclischen Ring aus. Daneben gibt es auch eine grolRe
Anzahl mehrgliedriger oder annelierter Carbo- oder HeterocyZlBer zentrale Ring tragt

im allgemeinen zwei vicinal angeordnete Aromaten. Fir die COX-2-Selektivitat wird als
essentiell die Substitution eines der Aromaten mit einer Methansulfonyl- oder Sulfonamid-
Gruppe in 4-Position gefordert.
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Die erste Verbindung dieser Gruppe stellt DuP 697 Hawus der auRerordentlich groRen
Zahl sind in Abb. 1-17 die prominentesten Vertreter aufgefiihrt. Einige Wirkstoffe befinden
sich bereits auf dem Markt z.B. Celecoxib oder Rofecoxib bzw. stehen vor der Einflhrung.

M ethansulfonanilide
o) 0
0 NO»
Cr ) (L i . FE}
o) o] S
HN_ O HN_ O X HN_ O F HN_ O
\Is_o ~S=0 ~S=0 ~S=0
CHF, | |
Diflumidon NS-398 Flosulid (X = F) L-745,337
I (X=CI)
1.2-Diaryl-substituierte Heterozyklen
O o) o) o)
Ol o) 0 0
F QS_ F \\Ié\ \\”S— NH, \\Ié‘
— N N —
S % / Z \N / Z \N O
o)
Br CF CF3
DuP 697 SC-58125 Celecoxib Rofecoxib
(Celebre)%j ) (Vioxx®)

Abb. 1-17: Selektive COX-2-Hemmer aus der Reihe der Methansulfonanilide und der 1,2-diaryl-
substituierten Heterocyclen.

In Tab. 1-3 sind die Hemmwerte bezlglich COX-1 und COX-2 gegenubergestellt.

. |C5o COX-1 |C5o COX-2 Ratio |Q,0 .
Verbindung (LM) (M) COX-1/COX-2 Lit.
Nimesulid 9,2 0,52 17,7 64
NS-398 16,8 0,1 168 64
Flosulid >50 0,05 >1000 »
Chlor-Flosulid(l) >10 0,008 >1250 &
L-745,337 >10 0,05 200 &
DuP 697 0,8 0,01 80 6
SC-58125 >100 0,05 >2000 »
Celecoxib 15 0,04 375 "
Rofecoxib 15 0,018 833 8

Tab. 1-3 Vergleich der COX-2-Hemmer bezlglich der Selektivitét.



Allgemeiner Teil 28

1.5.2.3 Strukturell veranderte NSAR

Verschiedene bekannte NSAR besitzen neben ihrer inhibitorischen Wirkung auf die COX-1
ebenfalls einen mehr oder weniger stark ausgepragten EinfluR auf die COX-2. Daher wurden
Bemuhungen unternommen, die Selektivitat dieser Stoffe bezlglich der COX-2 durch
strukturelle Variationen zu steigern.

Die Modifikationen an diesen Arzneistoffen sind durch folgende Beobachtung begriindet:
Nach Acetylierung des Serins 530 der COX-2 (Bezifferung der Aminosaurereste ent-
sprechend der COX-1) durch Acetylsalicylsaure konnten nach Zugabe von Arachidonséure
signifikante Mengen an 15-HETE nachgewiesen werden, die durch die COX-2 gebildet
wurden. Die Interpretation dieser Tatsache fiihrte zur Hypothese, dald im hydrophoben Kanal
der COX-2 ein grolReres Volumen vorhanden ist und fur Arachidonsaure der Zugang zum
katalytischen Zentrum durch die Acetylierung von Ser 530 nicht vollstandig versperrt ist. Von
Veranderungen an dualen Hemmstoffen der COX-1/COX-2 hin zu grol3eren Molekilen,
erhoffte man zu Wirkstoffen zu gelangen, die den Anspriichen des (kleineren) COX-1-Kanals
nicht mehr geniigen, aber immer noch COX-2-hemmende Eigenschaften aufivdigen.
Acetylsalicylsadure, Indometacin und Zomepirac waren die Modifikationen erfolgreich.

Als einem der ersten Arzneistoffe wurden an Indometacin Verédnderungen vorgenommen
(Abb. 1-18). Hochwirksame COX-2-selektive Hemmer entstanden durch den Austausch des
4-Chlorbenzoylrestes durch den volumindseren 2,4,6-Trichlorbenzoylrest. Die Verlangerung
des Essigsaurerestes hin zur Buttersaure und der Ersatz der 4-Chlorbenzoylgruppe durch
einen 4-Brombenzylrest fiihrte ebenfalls zu ahnlich gut wirksamen Verbind(thgen.

Der Essigsaurerest des unselektiven NSAR Zomepirac war ebenfalls Ausgangspunkt fir
Variationen. Durch ULONG wurden zwei potente Inhibitoren der COX-2 publiziert
(Abb. 1-18). Bei RS104894 und RS57067 wurde die Carboxylgruppe von Zomepirac durch
ein Acylsulfonamid bzw. einen Pyridazinon-Ring ersetzt. Beide Verbindungen besitzen
ausgepragte COX-2-Selektivitit.

KALGUTKAR stellt kirzlich mit deno-(Acetoxyphenyl)alkylsulfiden eine neue Gruppe von
COX-Inhibitoren vor, in der mib-(Acetoxyphenyl)hept-2-inyl-sulfid (APHS) ein Wirkstoff

mit zufriedenstellender COX-2-Selektivitat gefunden wurde (Abb. #18).Der Acetyl-
salicylsaure-Abkdmmling bindet kovalent an die COX-2 und bewirkt somit eine irreversible
Blockade des Enzyms (siehe auch Seite 30).

In Abb. 1-18 sind die strukturell verdnderten NSAR abgebildet. Die Hemmwerigglich
COX-1 und COX-2 sind in Tab. 1-4 aufgeftuhrt.
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Abb. 1-18 Strukturell veranderte NSAR als selektive COX-2-Hemmer.

|C50 COX-1 |C5o COX-2 Ratio |C50 Lit

verbindung 0 (M) COX-1/COX-2
Indometacin 0,006 0,010 0,6 65
L-748,780 > 100 0,5 > 200 65
L-761,066 > 10 0,06 167 &
Zomepirac 0,3 2 0,15 8
RS57067  >1000 0,7 >1430 80
RS104894 242 0,9 218 80
ASS 1,67 278 0,006 66
APHS 17 0,8 21,25 81

Tab. 1-4 Vergleich der COX-2-Hemmer bezlglich der Selektivitat.
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1.5.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen der Cyclooxygenase-Hemmstoffe

Der Wirkmechanismus der NSAR lag lange Zeit im Unklaren. Erst nach der Entdeckung der
COX-2 und erfolgreicher Cokristallisation verschiedener NSAR mit oviner COXaw.
muriner COX-2° war ein Ansatzpunkt zur genauen Klarung der biochemischen Mecha-
nismen geschaffen. Vor allem trugen die aus der Kristallstruktur gewonnenen Ergebnisse
auch zum Verstandnis des unterschiedlichen Verhaltens bestimmter NSAR gegentber COX-1
und COX-2 bei.

Nach KURumBAIL werden Inhibitoren der Cyclooxygenasen in vier Kategorien untéfteilt.
Diese Einteilung bezieht sich auf die Art der Wechselwirkung des Wirkstoffmolektls mit dem
Protein:

e Acetylsalicylsdure und APHS hemmémeversibel die COX-1 und COX-2 durch die
Acetylierung von Ser 530 am aktiven Zentrum der Cyclooxygenasen. Damit ist der unge-
hinderte Zugang des Substrates Arachidonsaure zu dieser Region nicht mehr maoglich.
Durch ASS erfolgt so an der COX-1 eine vollstandige Blockade der Enzymaktivitat so-
wohl der COX- als auch der POD-Reaktion. Im Gegensatz dazu bleibt die Enzymaktivitat
der COX-2 noch zu etwa 90 % erhalten. Offensichtlich wird hier durch die Acetylierung
der hydrophobe Kanal der Cyclooxygenase nicht vollig versperrt, so dal3 eine Umsetzung
der Arachidonséure zu 15-HETE erfolgen k&hn.

e Die zweite Gruppe besteht atesversiblen, kompetitivemhibitoren der COX-1 und -2,
wie z.B. Ibuprofen, Piroxicam und Mefenaminsaure. Sie konkurrieren mit der Arachidon-
saure um das aktive Zentrum der COX.

e Flurbiprofen und Indometacin sindngsame, zeitabhédngigdemmstoffe beider Isoen-
zyme. Diese Form der zeitabhangigen Inhibierung wird der Bildung einer Salzbriicke
zwischen dem Carboxylatrest der klassischen NSAR und dem unter physiologischen Be-
dingungen protonierten Guanidinrest von Arg 120 der Helix D zugeschfiéihenib-
wesenheit der Arachidonsaure oder einem Hemmstoff zeigt die Helix D erhebliche
Flexibilitdt. Bei der Bindung der meisten sauren NSAR richtet sie sich, offensichtlich auf-
grund der neuen Salzbrucke, aus. Zuséatzlich finden bei Flurbiprofen und Indometacin
weitere Wechselwirkungen mit dem Cyclooxygenase-Kanal statt (Abb. 1-11, Seite 18,
zeigt Flurbiprofen im COX-Kanal).

e SC-558 ist als 1,2-diarylsubstituierter Heterocyclus ein Vertreter der Reihe der selektiven
COX-2-Hemmer. Er hemmt die COX-2 in eindangsamen, zeitabhangigen, irrever-
siblenProzel3. Mit der Phenylsulfonamidgruppe ragt das Molekdl in die zuséatzliche kleine
hydrophile Seitentasche der COX-2. Dort tritt der Sulfonamidrest in Wechselwirkung mit
His 90, GIn 192 und Arg 513 (Abb. 1-19). In der COX-1 ist diese Seitentasche fur diese
Stoffe nicht zuganglich. Die 1,2-diarylsubstituierten Heterocyclen sind folglich allenfalls
kompetitive, reversible Inhibitoren des Enzyms. Weitere Wechselwirkungen mit der
COX-2 fuhren zu einer engen (aber nicht kovalenten) Bindung, die schliel3lich zu einer
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Inhibitor-induzierten Konformationsanderung und somit zu einem hochaffinen Komplex
fiihrt>% ®

Abb. 1-19 Rontgenkristallstruktur der Uber-
lagerten aktiven Zentren von COX-1 und
COX-2 mit SC-558. COX-1: gelborange;
COX-2: violett; SC-558 C: griin, N: blau, S:
gelb, O: rot, F: dunkelbraun, Br: magefita.

Zu dem oben erwahnten ist zu erganzen, dald die Aminosauren Arg 120 und His 513 in der
COX-1 (Arg 106 und Arg 499 in COX-2) zusammen mit Tyr 355 (Tyr 341 in COX-2) und
Glu 524 (Glu 510) in ein Netz von Wasserstoff-Briickenbindungen eingebunden sind. Dies
wird aus Kristallstrukur-Untersuchungen einer COX-2-Mutanten (Austausch von Tyr 355
gegen Phé&} und eingehenden Kinetik-Studien abgeléiteDas Netz von Wasserstoff-
Brickenbindungen aus Glu 524, Tyr 355 und His 513 (Arg 499) herrscht wéahrend der
Bindung von Substrat oder Inhibitor vor. Die Wechselbeziehungen der Wasserstoff-Bruicken-
bindungen von Arg 120, Glu 524 und Tyr 355 sollen eine wichtige Rolle bei der irreversiblen
Bindung des Substrates spielen. Beide Systeme aus Wasserstoff-Briickenbindungen werden
auRRerdem fiir die allosterische Aktivierung der COX-Enzyme verantwortlich geffiaabtt.

grund der Notwendigkeit einer allosterischen Enzymaktivierung durch COX-2-selektive
NSAR ist dies bislang die beste strukturelle Erklarung fur die Zeitabhéngigkeit der COX-2-
Hemmung und den Verlust der COX-1-Aktivitat.

Die Enzymkinetik spielt ebenfalls eine wichtige Rolle in der Aktivierung und Inhibierung der
Cyclooxygenasen. Selektive COX-2-Hemmung wird in vielen Fallen mit einer zeitabhangigen
COX-2- und zeitunabhangigen COX-1-Inhibierung in Beziehung gebfadfmmpetitive
Hemmstoffe ergeben mit dem Enzym (E) nur einen reversiblen Komplex (El). Die zeitab-
hangigen Hemmstoffe kdnnen auch langsam einen festen irreversiblen Komplex (EI*), wie in
Gl. 1-1 veranschaulicht, bilden:

Gl. 1-1: E +1 EIl —> EI*
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Die Selektivitdt der COX-2-Inhibitoren kénnte durch die Entstehung des irreversiblen
Komplexes EI* mit der COX-2 und durch die Bildung des reversiblen Komplexes El mit der
COX-1 auftreterf®

Ein zweiter kinetischer Unterschied wurde aul3erdem fur die Aktivierung der beiden
Isoenzyme gezeigt. Bei der COX-2 findet die allosterische Aktivierung durch Arachidonséaure
schon bei sehr geringer Arachidonséure-Konzentration statt, dagegen sind bei der COX-1
hohere Substrat-Konzentrationen notig (Gl. 1-2):

Gl. 1-2 +S

E EF

Die groRere Menge an aktiviertem EnzyrrFi:QEm Vergleich zu inaktiviertem Enzym bei
hohen Arachidonsaure-Konzentrationen kdnnte die Affinitat von langsamwirkenden, COX-2-
selektiven Hemmstoffen zur COX-1 vermind&frf’

Das Vorhandensein der Aminoséaure Valin an Position 523 (Isoleucin in COX-1; siehe

Seite 16) ist fur die Wirkung der COX-2-selektiven Hemmstoffe von entscheidender Be-

deutung, da eine gezielte Punktmutation von Val gegen lle (und damit die Herstellung der
Gegebenheiten, wie sie an der COX-1 in diesem Bereich vorzufinden sind) den Wirkverlust
der COX-2-Hemmer zur Folge hat. Im Gegensatz dazu erfahren die dualen Hemmstoffe (z.B.
Indometacin) durch diese Mutation keine Beeinflussung in ihrer Wirffing.
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1.6 Bedeutung der Cyclooxygenase

Aufgrund der beobachteten schadlichen Nebenwirkungen der NSAR, wie Hemmung der

Thrombozytenaggregation, Nierenschadigung und Schadigung der Magenschleimhaut, wurde
die physiologische Bedeutung der Cyclooxygenase-1 auf diese Organe abgeleitet, da die
NSAR die Prostaglandinsynthese nicht nur im entztndlichen, sondern auch im physio-

logischen Geschehen unterbinden. Nachdem die Cyclooxygenase-2 ebenfalls konstitutiv in
verschiedenen Geweben und Organen, wie z.B. dem Géliem Mageri° den Nierert™ %2

den Inselorganen des Pankféasmd dem Riickenmatknachgewiesen werden konnte, 1aRt

sich die COX-2 nicht mehr allein fur pathologische Ereignisse verantwortlich machen.

1.6.1 Physiologische und pathophysiologische Funktionen der Cyclooxygenase

Respirationstrakt

Allergisches Asthma wird mit entziindlichen Prozessen der Atemwege in Verbindung ge-
bracht. Erhéhte Mengen an COX-2-mRNA konnten in einer Reihe von Zellen der Lunge

(Epithelzellen, Endothelzellen, Zellen der glatten Muskulatur und alveolare Makrophagen)
nach der Behandlung mit LPS oder proinflammatorischen Cytokinen nachgewiesen werden.
Das COX-1-Niveau bleibt davon unbeeinfluRt. Zellkulturen von humanen Lungenepithel-

zellen bilden sogar konstitutiv mehr COX-2 als COX:£°

Anzumerken bleibt die Tatsache, dal3 durch die Hemmung der Cyclooxygenasen die
Arachidonsaure vermehrt Gber den Lipoxygenaseweg zu den Leukotrienen biotransformiert
werden kann. Die entstehenden Leukotriene besitzen bronchokonstriktorische und chemo-
taktische Eigenschaften.

Magen

Die sogenannte ,zytoprotektive” Wirkung der Prostaglandine beruht auf der Bildung von
Prostacyclin (PG) und PGE. Sie reduzieren die Magensaure-Produktion, steigern die
Schleimsekretion und fordern als direkte Vasodilatatoren die Durchblutung der Magen-
mukosa. Die unerwinschten Wirkungen der NSAR (Errosionen und Ulzerationen) werden der
Hemmung der COX-1 zugeschrieben, die den tberwiegenden Teil der Prostanoide im Magen
bildet, obwohl auch geringe Mengen COX-2 konstitutiv gebildet wettien.

Niere

In der Nierenrinde werden PGENnd PG} gebildet, im Nierenmark hauptsachlich RGEre
Synthese ist hauptsachlich auf die COX-1 zurtckzufihren. Beide Prostanoide wirken hier als
Vasodilatatoren.
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PGE verhindert zusétzlich die Wiederaufnahme von Natriumchlorid aus dem aufsteigenden
Ast der Henle’schen Schleifé.Die Bildung von COX-2 wurde in der Macula densa nach
Salzentzug festgestellt. Eine erhdhte renale COX-2-Expression ist auch nach der Gabe von
ACE-Hemmern registriert wordefi Diese Befunde sprechen fiir eine Beteiligung der COX-2

an der Regulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und der glomerularen Hamo-
dynamik.

Thrombozyten

In den Blutplattchen ist hauptséchlich COX-1 anzutrelfebas gebildete TXAist fiir die
Aggregation der Plattchen verantwortlich. Der Verlust der Fahigkeit zur Plattchenaggregation
ist nicht nur eine Nebenwirkung der NSAR, dieser Effekt wird therapeutisch durch die Gabe
von ASS genutzt (Thrombozytenaggregationshemmer).

Zentrales Nervensystem

Die COX-1 findet sich in den Neuronen des Gehirns, besonders im Vorderhirn. Dort sind die
Prostaglandine moglicherweise an komplexen integrativen Funktionen beteiligt, wie z.B. der
Kontrolle des autonomen Nervensystems und an sensorischen Proé2e48en0OX-2 wird
konstitutiv in bestimmten Bereichen des ZNS gebildet (Cortex, Hippocampus, Hypothalamus
und Riickenmark)?* Durch Pyrogene wie z.B. Lipopolysaccharide (LPS) oder Interleukin-1
(IL-1) 1aRBt sich die Bildung von COX-2-mRNA in Gehirngewebe und in kultivierten
Gliazellen induzieren®® GréRere Mengen an COX-2 findet man beim Neugeboren. Dies fiihrt
man auf die physiologisch gesteigerte nervliche Aktivitat zurtick. Das Gehirn enthélt grol3e
Mengen an PGP Zusammen mit PGEsoll es fiir die Schlafregulation verantwortlich s&in.

Die Bildung der COX-2 im ZNS wird durch Stress oder durch konvulsive Nervenaktivitat
angeregt, dabei findet sich das Protein bzw. die mRNA in den Neuronen sowie in den nicht-
neuronalen Zellen des ZN& 1% 1%2pjese Erkenntnis weist auf eine Rolle der Prosta-
glandine bei Ubertragungsprozessen im ZNS hin und laft eine Modulation von ZNS-
Funktionen durch selektive COX-2-Inhibitoren méglich erscheinen.

Endogenes PGEwird fur die Fieberentstehung verantwortlich gemacht. Seine Bildung soll
von der COX-2 hervorgerufen werden, die durch LPS oder IL-1 in den Endothelzellen der
Blutgefalle des Hypothalamus induziert wird. Der selektive COX-2-Hemmer NS-398 wirkt
bei der Ratte stark antipyretisth.

Letztlich scheint die COX-2 auch an der Schmerzibertragung aus der Peripherie zum ZNS
beteiligt zu sein. Sie ist im Hinterhorn des Rluckenmarks konstitutiv vorhanden. Erhohte
Menge an COX-2 codierender mRNA lassen sich nach einer Entzindung im Ruckenmark
registrierer’?
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Schwangerschaft und Geburt

Prostaglandine sind wichtig fur die Uteruskontraktion wahrend der Geburt. Sowohl COX-1
als auch COX-2 werden im Uterusepithel zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Frih-
schwangerschaft gebildet. Méglicherweise sind sie wichtig fur die Einnistung der Eizelle und
bei der fiir den Aufbau der Plazenta nétigen Angiogetféséon der COX-2 abstammende
Prostanoide spielen eine Rolle im Geburtsprozel3: Dies fuhrt man auf die Beobachtung
zuruck, dal3 die Menge an COX-2-mRNA im Amnion und der Plazenta unmittelbar vor und
nach dem Beginn der Wehen stark anst&t.

Studien zur Gendeletion

Um die physiologischen und pathophysiologischen Funktionen von COX-1 und COX-2
besser beurteilen zu kénnen, wurden Versuche mit Knock-out (k.0.)-Mausen durchgefinhrt.
Diese Tiere konnen durch Gendeletion das jeweilige Isoenzym nicht mehr ausbilden.

Die Ergebnisse dieser Studien waren uberraschend: Die COX-1-k.0.-Mause erwiesen sich als
lebensfahig. Spontane Magenulzerationen blieben aus, sie bildeten sich aber nach Gabe von
Indometacin'®® Daneben zeigten sie keine renalen Funktionsstérungen. Es wird diskutiert, ob
das Ausbleiben der spontanen Ulzerationen durch andere gastroprotektive Mechanismen
kompensiert wird (erhdhte Synthese von NO und ,calcitonin gene-related peptide®).

Versuche mit COX-2-k.0.-Mausen zeigten gleichermal3en unerwartete Ergebnisse: Bei diesen
Tieren traten verschiedene experimentell induzierte Entziindungé® &efner entwickelten

die Tiere schwere Nephropathien, die pranatal oder nach der Geburt zum Tode'®ihrten.
Weiterhin zeigten COX-2-k.0.-Mause kardiale Fibrosen, und weibliche Tiere waren aufgrund
der fehlenden Ovulation infertif®

1.6.2 Neue Einsatzgebiete selektiver Cyclooxygenase-2-Inhibitoren

Zahlreiche Befunde aus jungster Zeit lassen mogliche neue Indikationsgebiete selektiver
COX-2-Hemmer erwarten.

Morbus Alzheimer

Die Verbindung zwischen der COX und der Alzheimer'schen Erkrankung basiert auf
epidemiologischen Studien, da ein Tiermodell fir diese Krankheit nicht zur Verfigung steht.
Einige Studien zeigen eine wesentliche Verminderung der Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten der Erkrankung bei Personen, die NSAR in einer antiinflammatorischen Therapie
einnehmen. DieBaltimoreLongitudinal Study of Agingeigte ein verringertes Risiko des

Auftretens der Alzheimer'schen Erkrankung unter Anwendern von NSAR, besonders wenn
die Medikation langer als zwei Jahre andalférDer schiitzende Effekt der NSAR stimmt
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mit inflammatorischen Aktivitdt in der Pathophysiologie der Alzheimer'schen Erkrankung
iiberein™*?® ** Die chronische Anwendung selektiver COX-2-Inhibitoren kénnte somit unter
Umstanden das Fortschreiten der Alzheimer'schen Erkrankung verzdgern, ohne die
Magenmukosa zu schadighi.

Vorzeitige Wehen

Vorzeitige Wehen kénnen durch eine intrauterine Infektion hervorgerufen werden, die auf
eine verstarkte Prostanoidfreisetzung durch die Bildung von COX-2 zuriickzufiiht&n ist.
Selektive COX-2-Inhibitoren sind unter Umstédnden geeignet, verfrihte Wehen zu unterbin-
den, ohne die fur die Uteruskontraktion physiologisch wichtigen Prostaglandine der COX-1 in
ihrer Bildung zu beeinflusse®

Colonkarzinom

Das colorektale Karzinom ist eine haufig auftretende Form von Krebs in den westlichen

Landern. Epidemiologische Untersuchungen zeigten eine Beteiligung der COX im

Zusammenhang mit dem colorektalen Karzinom. Aus mehreren Studien seit 1988 geht eine
umgekehrte Korrelation zwischen der Einnahme von NSAR und dem Auftreten von

colorektalen Karzinomen hervof? 11> 16

Fur Sulindac konnte eine Senkung der Prostaglandinsynthese und ein Rickgang der Anzahl
und GroRe von Colonpolypen bei Personen mit familiarer adenomatoser Polyposis (FAP)
gezeigt werden!’ Diese Polypen kénnen spontan zu Tumoren entarten. Im Gegensatz zur
COX-1 wird die COX-2 starker in Colonkarzinomzellen oder dem Polypengewebe
exprimiert'*® Dieser Hinweis stiitzt die Beteiligung der COX-2 an der Bildung von
Colonkarzinomen.

Weiter wird die enge Verbindung zwischen der COX-2 und Colonkarzinomen durch Studien
mit mutiertenApc'’*°-Mausen unterstiitzt. Diese Tiere sind ein Modell fir FAP beim Men-
schen. Die Deletion des COX-2-Gens oder die Gabe von selektiven COX-2-Inhibitoren fihrte
zu einer stark verminderten Bildung von intestinalen Polypén.

Der genaue Zusammenhang zwischen COX-2 und dem Auftreten von Colonkarzinomen ist
bislang noch nicht bekannt. Die COX-2 beeinflu3t Gber die Bildung von, R&E&chiedene
Faktoren der Angiogenese. Die Neoangiogenese ist Voraussetzung fur die Versorgung des

Tumors!?°
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1.6.3 AbschlieRende Betrachtung

Die Entdeckung der COX-2 bedeutet einen Meilenstein fur das Verstandnis entzindlicher
Prozesse. Die COX-2 kann heute jedoch nicht mehr allein fur das inflammatorische
Geschehen verantwortlich gemacht werden; vielmehr scheint sie neben pathophysiologischen
auch fur physiologische Prozesse im Organismus verantwortlich zu sein.

Trotz der vielen neuen Erkenntnisse, die in den letzten Jahren gesammelt wurden, bleiben
noch einige Fragen offen:

Bisher gibt es noch keine Antwort auf die Frage, warum neben der konstitutiv gebildeten
Cyclooxygenase-1 noch ein weiteres Isoenzym gebildet wird. Der Grund fur die Lage auf
verschiedenen Chromosomen ist nicht bekannt. Ebenso gibt die unterschiedliche Verteilung
von COX-1 und COX-2 Ratsel auf. Den durch die COX-2 gebildeten Prostanoiden kénnten
auch Funktionen im Zellkern zukommen, wie z.B. die Aktivierung von Transkriptions-
faktoren oder die Einleitung der Apoptd$é.t?% 1%

Die Wirkung von Paracetamol laft sich mit den bisherigen Erkenntnissen ebenfalls nicht in
Einklang bringen: In therapeutischen Dosen wirkt es analgetisch und antipyretisch aber kaum
antiinflammatorisch?* Méglicherweise existiert noch eine dritte Isoform (oder weitere), mit
der Paracetamol bevorzugt interagiért.
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2 Ziel der Arbeit

Obwohl Hemmstoffe der Cyclooxygenase eine Reihe unerwinschter Nebenwirkungen be-
sitzen, sind sie zur Therapie von entzindlichen Erkrankungen unentbehrlich. Aufgrund der
beschriebenen Bedeutung der Cyclooxygenase ist die selektive Hemmung des Isoenzymes
COX-2 oder die duale Hemmung beider Formen, der COX-1 und COX-2, ein erfolgver-
sprechendes Prinzip der Therapie von inflammatorischen Prozessen.

Vor diesem Hintergrund ist das Thema und Ziel dieser Arbeit die Synthese, Testung und
Struktur-Wirkungs-Beziehungen selektiver COX-2 bzw. dualer Hemmstoffe der COX-1/
COX-2.

Verschiedene Verbindungen aus der Reihe der selektiven COX-2-Hemmer und dualen
Hemmstoffe der beiden Cyclooxygenasen lassen sich in ihrer Struktur vereinfacht beschrei-
ben: Zwei Arylreste sind Uber eine Bricke miteinander verknipft. Das zentralverbindende
Element kann ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein Ringsystem oder eine
Carbonylgruppe sein. Aus der letztgenannten Reihe der Diarylmethanone sind einige NSAR
wie z.B. Ketoprofen, Tiaprofensdure, Amfenac, Tolmetin, Zomepirac und Ketorolac
verfugbar.

Ausgehend von diesen Betrachtungen wurde fir die folgenden Untersuchungen das Diphenyl-
methanon (Benzophenon)-Grundgerist ausgewahlt (Abb. 2-1). An dieser Struktur sollten
Modifikationen durchgefiuhrt werden, um die Frage zu klaren, ob so selektive COX-2 bzw.
duale Hemmstoffe der COX-1/COX-2 erhalten werden kdnnen.

D000 O
o ° o

Chlor-SC 57666
(I

Abb. 2-1: Benzophenon als Grundstruktur der Untersuchungen.

Benzophenon Nimesulid

In erster Linie sollten Verbindungen mit den typischen Substituenten und einem Substitu-
tionsmuster analog zu bekannten selektiven COX-2-Hemmern hergestellt werden. Der selek-
tive COX-2-Inhibitor Il (Chloranalogon von SC 57666) und Nimesulid (bzw. NS-398)
dienten hier als Modellverbindungéff, sie tragen eine Methansulfon- oder Methansulfon-
amidgruppe an einem der Arylreste.

N-(Benzoylphenyl)fluormethansulfonamide, wie z.B. Diflumidon (siehe Abb. 1-17, Seite 27),
wurden zu Beginn der 70er Jahre mit der Absicht synthetisiert, die Carbonsaurestruktur als
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Merkmal der klassischen NSAR durch eine saure NH-Funktionalitat zu er§etZébie er-
haltenen Derivate, vornehmlicN-(3-Benzoylphenyl)fluoralkansulfonamide, zeigten herbi-
zide und antiinflammatorische Eigenschafter?®

Aufgrund dieser Untersuchungen solltBir(3-Benzoylphenyl)sulfonamide von den Unter-
suchungen zunachst ausgeklammert sein, so dal3 folgende Schritte in die Planung einbezogen
wurden (Abb. 2-2):

Benzophenon .~

I. : Methansulfon und -sulfonamid

II. : Abwandlung zuséatzlicher Substituenten
lI. : Abwandlung der Carbonylgruppe

IV.: Variation des Aryl / Heteroaryl-Restes

Abb. 2-22  Ubersicht tiber die geplanten Modifikationen ausgehend vom
Benzophenon.

l. Einfuhrung von Methansulfon- und Methansulfonamidresten in den Phenylring.

In Analogie zu bekannten COX-2-Inhibitoren sollte die Substitution mit Methan-
sulfon- bzw. mitN-Methansulfonamidgruppen ortho- undpara-Position erfolgen.

1. Abwandlung der Substituenten am Phenylring.

Die Bedeutung der unter I. gewahlten Substituenten sollte durch die systematische Ab-
wandlung dieser Reste untersucht werden. Dabei sollten folgende Verdnderungen
durchgefuhrt werden:

a) Ersatz der Methylsulfongruppe durch Thioether,

b) Ubergang vom-Methansulfonamiden zN-Arylsulfonamiden,

c) Integration der Methansulfonamid-Gruppe in ein Ringsystem,

d) Ersatz der Sulfonamid- durch eine Carbonsaurestruktur,

e) Einfuhrung eines Methylethers, einer Alkohol-Gruppe oder einer Esterfunktion.

I. Abwandlung der Carbonylgruppe.

Der Einflul der Carbonylgruppe fir die Wirksamkeit der Diarylmethanone sollte
anhand chemischer Modifikationen aufgeklart werden. Im Vordergrund stand dabei
die sukzessive Reduktion der Carbonylgruppe.

V. Substitution am Arylrest (Ar = Phenyl) und Austausch des Arylrests gegen Thiophen.
Die Bedeutung des aromatischen Rests (Ar) sollte ebenfalls untersucht werden. Dabei
stand die Frage im Vordergrund, welches Substitutionsmuster vorteilhaft ist. In diesem
Zusammenhang sollte auch der Einflul3 der freien Drehbarkeit der Arylreste zuein-
ander auf die Wirksamkeit der Verbindungen studiert werden.
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Die erhaltenen Verbindungen sollten hinsichtlich ihrer Hemmaktivitdt auf die Cyclooxy-
genase-Isoenzyme optimiert werden. Als Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen
werden Struktur-Wirkungs-Beziehungen angestrebt.
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3 Biochemische Testmethoden

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der Testverbindungen gegenuber den Iso-
enzymen COX-1 und COX-2 kamen verschiedene Testmethoden zum Einsatz. Zusatzlich
wurden die Testsubstanzen auch auf eine Hemmung der Thromboxan-Synthase und der 5-
und 12-Lipoxygenase untersucht. Im folgenden werden die unterschiediiciigro-Test-
methoden kurz vorgestellt.

3.1 Verfahren zur Bestimmung der Hemmung des Cyclooxygenase-1- /
Thromboxan-Synthaseweges und der 12-Lipoxygenase

3.1.1 HPLC-Methode

Diese Methode unter Verwendung von Rinderblut ist im Arbeitskreis seit einigen Jahren
etabliert'®® Aus Rinderblut wird durch Abzentrifugieren der schwereren zellularen

Bestandteile (Erythrozyten, Leukozyten) zunéchst eine thrombozytenreiche Fraktion
gewonnen. Die Thrombozyten werden mit Calcium-lonophor A 23187 (Abb. 3-1) und
Calciumionen stimuliert, wodurch endogen Arachidonsaure freigesetzt wird.

Abb. 3-1: Calcium-lonophor A 23187.

Uber den Cyclooxygenaseweg wird diese direkt zur 12-Hydroxyheptadecatriensaure
(12-HHT) metabolisiert. Zusatzlich entsteht als Konkurrenzreaktion tber den 12-Lipoxy-
genaseweg 12-Hydroxyeicosatetraensaure (12-HETE). 12-HHT und 12-HETE kdnnen nach
Trennung mit Hilfe derreversed phaselPLC UV-spektroskopisch bestimmt werden.
Cyclooxygenase-Hemmstoffe wie das als Vergleichssubstanz eingesetzte Indometacin unter-
dricken die Bildung der 12-HHT, gleichzeitig kann aus der Arachidonsaure verstéarkt
12-HETE synthetisiert werden. Abb. 3-2 zeigt ein typisches Chromatogramm der nach der
Stimulation der Rinderthrombozyten mit Calcium-lonophor gebildeten Protfilkte.
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SappleName: Stim. T38 Date Acquired: 14.07.98 01:13:42 Vial: 15
Ch l Descr.: PDA 232.0 mm

0.01400—

0.01000 —

E 0.00800 —

0.00600—

0.00000—

¢ 12-HHT

8 12-HETE

———— 9.858

-14.542

I —

T ‘ T T T i T T T ‘ T T T
10.00 15.00 20.00 25.00
Minutes

Abb. 3-2 Reversed phas&lPLC-Chromatogramm der nach Stimulation

der Rinderthrombozyten mit Calcium-lonophor gebildeten
Produkte.
12-HHT: & = 12,94 min; 12-HETERt= 21,62 min.

Konditionen der HPLC:

stationare Phase:
Injektionsvolumen:
Mobile Phase:

FluRrate:
Detektion:

Nucleosil 7 um C18 (250 mm x 4,6 mm ID)
2ml
Methanol / Wasser / Essigsaure (76 /24 /0,1), pH 5,5
1,0 ml / min
UV-Detektion bei 232 nm

Zur Detektion der Enzymhemmung wird die Bildung von 12-HHT und 12-HETE in Gegen-
wart und Abwesenheit der zu untersuchenden Substanz quantitativ ermittelt und verglichen.
Je untersuchte Konzentration des Hemmstoffes werden Doppelbestimmungen durchgefihrt.
Das sich daraus ergebende Mittel stellt den Wert der Hemmwirkung der Substanz bei der ent-
sprechenden Konzentration dar. Abb. 3-3 zeigt ein typisches Chromatogramm der nach Inku-
bation der Rinderthrombozyten mit dem COX-1 Hemmstoff Tolmetin gebildeten Prd@ukte.



Biochemische Testmethoden 45

SampleName: Tolmetin-10 Date Acquired: 14.07.98 06:22:50 Vial: 22
Ch 1 D -5 PDA 232.0 nm
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Abb. 3-3 Reversed phaseHPLC-Chromatogramm der Stimulation der
Rinderthrombozyten mit dem COX-1-Hemmstoff Tolmetin
(10 uM). Der Peak von 12-HHTR(E 12,94 min) ist vollig ver-
schwunden, der Peak von 12-HETIk #t21,65 min) dagegen
grofRer geworden.

Die auf diese Weise erhaltenen Werte lassen jedoch keinen Rickschlul3 darauf zu, ob die
untersuchte Verbindung die Cyclooxygenase oder die Thromboxan-Synthase (TXS) hemmt.
Um diesen Punkt aufzuklaren, bedarf es einer zusatzlichen Inkubation der Thrombozyten mit
einem spezifischen Thromboxan-Synthaseinhibitor (TXSI) in Anwesenheit der Prufsubstanz.
Die gezielte Ausschaltung der TXS z.B. durch Isbogrel (CV-4151) bewirkt eine verstarkte
Metabolisierung des TXS-Substrates BRGidm PGE. Lal3t sich nun neben der verringerten
Bildung von 12-HHT eine ebenso verringerte Produktion von Pf@&istellen, wobei flr

beide Hemmschritte etwa gleiches¢&NVerte bestimmt werden kdnnen, handelt es sich bei der

zu untersuchenden Substanz um einen Cyclooxygenasehemmer, da die Kaskade hier zu einem
friheren Zeitpunkt als bei der Inhibierung der TXS blockiert wird. Wird dagegen nur die
Menge an 12-HHT reduziert, wobei die des B@Rverandert oder leicht erhéht ist, liegt ein
Thromboxan A-Synthasehemmer vor. Durch Verdreifachung der eingesetzten Thrombo-
zytenmenge und eine Inkubationsdauer von 5 min wird eine ausreichende Konzentration an
PGE, zur UV-Detektion bei 192 nm sichergestellt. Als interner Standard dient hier 15-keto-
PGE.
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3.1.2 MDA-Assay

Die diesem Verfahren zugrundeliegende Reaktion besteht in der Umsetzung des im Verlauf
der Metabolisierung von Arachidonsdure entstehenden Malondialdehyds (MDA) mit zwei
Mol Thiobarbitursdure zu einem konjugierten farbigen System, das fluorimetrisch bestimmt
werden kann (Abb. 3-4).

OH
O O
)J\/U\ * 2 + i ~ ~ ~ "
2 O
H H /& HZ )‘\ ’\K&
S N O O S
H H

Abb. 3-4: Aldolkondensationsreaktion des Malondialdehyds mit Thiobarbitursaure.

Dieses Verfahren wurde im ArbeitskréfSnach einer Vorschrift von ARTmanN*3' modi-

fiziert. Aus dem hierbei verwendeten Schweineblut wird in Analogie zur HPLC-Methode
durch Zentrifugieren die Thrombozytensuspension gewonnen. Diese wird mit der Losung der
Prufsubstanz einer bestimmten Konzentration prainkubiert. Zugabe von Calcium-lonophor
startet die Arachidonsdurekaskade, die durch Zusatz von Trichloressigsaure nach 10 min ab-
gebrochen wird. Der nach erneutem Zentrifugieren erhaltene Uberstand, der die Metaboli-
sierungsprodukte MDA, 12-HHT und TXBenthalt, wird mit saurer Thiobarbituratldsung
versetzt und das gebildete farbige Konjugat fluorimetrisch bestimmt.

Der Nachteil dieses Prifmodells liegt in der Tatsache, dal3 die Hemmung von drei Enzymen
fur die verminderte Bildung des MDA in Frage kommt: Phospholipas€#clooxygenase

und Thromboxan ASynthase. Die zusatzliche Inkubation mit einem TXSI fuhrt lediglich zu
einer maximalen Hemmung von 70-75 %, weil auch auf nichtenzymatischem Wege aus PGH
Malondialdehyd neben 12-HHT entstehen k&firDie Unterscheidung der drei Enzyme ist

erst dann moglich, wenn zusétzliche Untersuchungen vorgenommen werden. Dabei bietet sich
die HPLC-Methode zur Bestimmung von PG Eersuche mit exogener Arachidonséure oder
exogenem PGHzur Bestimmung des Einflusses der Blbxw. der TXS an, um aufzuklaren,
welches Enzym fur die verminderte MDA-Synthese verantwortlich ist.

Allerdings ist das Verfahren als Vorscreening gut geeignet. Mit geringem apparativen Auf-
wand |af3t sich feststellen, ob durch eine Substanz bzw. eine Gruppe von strukturverwandten
Verbindungen eine Hemmung der MDA-Bildung und damit eine grundsatzliche Beeinflus-
sung des COX-TXS-Weges bewirkt werden kann.
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3.2 Verfahren zur Bestimmung der Hemmung der 5-Lipoxygenase

Die Bestimmung der 5-Lipoxygenase-Hemmung beruht ebenfalls auf der in unserem Arbeits-
kreis etablierten Method&?

Das mit EDTA vor Gerinnung geschutzte Blut wird zunachst zentrifugiert und der thrombo-
zytenreiche Uberstand entfernt. Nach Lyse der Erythrozyten werden Lymphozyten und
Monozyten von den Granulozyten mit Hilfe eines Ficoll-Gradienten abgetrennt. Die Granulo-
zyten werden auf eine Zellzahl von 6 X pdo Einheit eingestellt.

Die Enzymreaktion wird dann in An- bzw. Abwesenheit der Testsubstanzen nach Zugabe von
Calciumionen und Calciumionophor gestartet. Die Synthese der Leukotriene wird nach 5 min
durch Zusatz einer Mischung von Methanol und Acetonitril, die den internen Standard und
NGDA als Antioxidans enthalt, abgebrochen. Wahrend dieser Inkubationszeit steigt die Kon-
zentration an LTB linear an. Zur Uberpriifung der Lipoxygenaseaktivitat wird NDGA als
bekannter 5-LO Hemmstoff in den Konzentrationen 10, 3,3, 1 und [QyB3nitinkubiert

(ICs0= 0,8 uM).

Mel3groRe fur die 5-Lipoxygenaseaktivitat ist hier LeukotrignBRi der Detektionswellen-
lange von 270 nm werden neben LiT&ich zwei weitere durch nichtenzymatische Hydrolyse
aus LTA, entstandene attansLTB,-Isomere (6ransLTB, und 12-epi-8+ansLTB,) so-

wie durch gemeinsamen Angriff der 5- und 12-Lipoxygenase entstan@i#S-Di-HETE
detektiert. Zur Quantifizierung wird PGRIs interner Standard zugesetzt, das bei den von uns
gewahlten Bedingungen eine kirzere Retentionszeit aufweist.

Abb. 3-5 zeigt ein typisches Chromatogramm nach der Stimulation der Rindergranulozyten
mit Calcium-lonophor gebildeten Produkte.
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SampleName: Stim.19 Date Acquired: 30.06.98 14:3B:50 Vial: 2
Ch 1 Descr.: FDA 270.0 nm
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Reversed phaddPLC-Chromatogramm der nach Stimulation der
neutrophilen Rindergranulozyten gebildeten 5-Lipoxygenase-
produkte. PGB tg = 14,56 min; NDGA:4 = 16,26 min; all-
transLTB,: tr = 21,88 min; LTR: tr = 23,37 min; $512SDi-
HETE: & = 25,61 min;

Konditionen der HPLC:

Mobile Phase:
stationare Phase:
FluRrate:
Detektion:

THF / Methanol / Wasser / Essigsaure (25/30/45/0,1)
Nucleosil C18

0,9 ml/ min

UV-Detektion bei 270 nm

48
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3.3 Verfahren zur Bestimmung der Hemmung der Cyclooxygenase-2

In der Literatur sind zahlreiche Verfahren zur Bestimmung der Hemmung der Cyclooxy-
genase-2 beschrieben. Sie unterscheiden sich in einigen Parametern sehr stark:

1. in der verwendeten Enzymquelle (menschliche oder tierische Herkunft),
2. im Zellsystem (intakte normale Zellen, Zell-Linien, transfizierte Zellen),

3. in der Methode der Enzymaufbereitung (gereinigte Enzyme, Mikrosomen-, Ganzzell-
assays),

4. im die COX-2 induzierenden Agens (LPS, IL-1 oder andere Cytokine) und
5. der Proteinkonzentration im Medium.

Die resultierenden l&-Werte kdnnen daher nur dann miteinander verglichen werden, wenn
sie im gleichen Testmodell bestimmt worden sind. Eine grol3ere Aussagekraft besitzen
ICso-Werte, die durch Verwendung der COX-Enzyme gleicher Spezies ermittelt wurden. Von
besonderem Vorteil sind Humanvollblut-Assay$Sie nutzen intakte humane Zellen wie
Monozyten und Thrombozyten, die Ziele der antiinflammatorischen Therapie darstellen. Das
anwesende Blutplasma verstarkt die Simulation physiologischer Gegebenheiten, und dartber
hinaus kann fur eine Mel3-Reihe das Blut desselben Probanden verwendet werden.

Im Rahmen dieser Arbeit kamen menschliche Monozyten zum Einsatz, die aus dem peri-
pheren Blut gesunder Spender isoliert wurden. Eingestellt auf eine Zellzahl Y@ell&d

pro Einheit auf einer Mikrotiterplatte, wurden sie mit Lipopolysacchariden $atrmonella
typhimurium 10 ng/ml) stimuliert und in Gegenwart bzw. Abwesenheit der Prifsubstanz
inkubiert. Das wahrend dieser Zeit durch die induzierte COX-2 entstandeng ViRGde
anschlie3end voniEsicH und Mitarb. (Universitatsklinikum Freiburg) mittels Radioimmuno-
assay quantitativ bestimrht:

Wie oben bereits erwéhnt, ist bei der Interpretation der in der vorliegenden Arbeit enthaltenen
Ergebnisse beziglich COX-1 und COX-2 zu berucksichtigen, dal3 weder Zellsystem noch
Enzymquelle identisch sind. Fir die COX-1 wurden Rinderthrombozyten (HPLC-Methode)

bzw. Schweinethrombozyten (MDA-Assay) verwendet, fir die COX-2 dagegen humane

Monozyten. Allerdings bestehen deutliche Korrelationen zwischen den mit Rinder- bzw.

Schweine- und Humanthrombozyten ermittelten Werten fur die Hemmung der

COX-1 135 136, 137

Die grof3te Bedeutung kommt jedoch dem Quotiehtisr 1Gy-Werte COX-YCOX-2Ratio)
einer Substanz fur die Hemmung der beiden Isoenzyme zu (Gl. 3-1).

_ IC4, COX—1(uM)

Gl. 3-1: f =
IC,, COX—2(uM)
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Dieser Quotient setzt die absoluten, d.h. die fur ein Testmodell spezifisckgWdé@e ins
Verhdltnis zueinander. Mit ihm kénnen Aussagen dahingehend gemacht werden, ob eine
Substanz dual ausgewogen oder mit einer Pravalenz gegenuber einer der beiden Isoformen
inhibitorisch aktiv ist. Zwar handelt es sich um einen Verhaltniswert, dieser kann aber am
ehesten mit solchen verglichen werden, die unter Verwendung gleicher Zelltypen und gleicher
Spezies ermittelt worden sind. Ist flr einen Substani, ist sie COX-2-pravalent. Béx 1

liegt ein dual ausgewogener Stoff vor, beil ein vorwiegend COX-1-hemmender Stoff.
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4 Spezieller Teill

4.1 Vorbemerkung

In den folgenden Abschnitten dieses Kapitels wird aufSgiethesedie biochemische Unter-
suchungund die sich daraus ergebendemuktur-Wirkungs-Beziehungeter dargestellten
Testverbindungen eingegangen.

Die Testverbindungen wurden hinsichtlich ihrer inhibitorischen Aktivitat gegentber der
Cyclooxygenase-1, der 5-Lipoxygenase und der 12-Lipoxygenase untersucht. Die in den
nachfolgenden Tabellen beziglich der Hemmung der COX-1 aufgelisteten Werte wurden mit
dem MDA-Assay bestimmt. Sofern nichts anderes angegeben ist, wird sich im folgenden bei
der Angabe der Hemmung der COX-1 auf den MDA-Assay bezogen. Die nach der HPLC-
Methode ermittelten Ergebnisse sind in kursiver Schrift danebengestellt.

Die Testsubstanzen zeigten in der Regel keine inhibitorische Aktivitat gegentiber der 5- und
der 12-Lipoxygenase. Nur im Falle einer Beeinflussung einer der beiden Lipoxygenasen
werden die jeweiligen Ergebnisse der pharmakologischen Priifung im einzelnen angegeben.

Die Aktivitat bezuglich der Cyclooxygenase-2 wird gesondert im Abschnitt 4.8 (Seite 113)
besprochen.

Die Werte fur die Hemmung sind Angaben in Prozent, dig-Werte in der Konzentration
HM.
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4.2 [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)-
methanone

In Anlehnung an Verbindunly (Chloranalogon von SC 57666; siehe Abb. 2-1, Seite 39) war
zunachst die Einfuhrung einpara-Methylsulfongruppe in das Benzophenon-Molekll beab-
sichtigt. Da verschiedene Methylthioether als Hemmstoffe der Cyclooxygenase bekannt sind,
war geplant, auch die entsprechenden Thioether darzustellen und einer pharmakologischen
Untersuchung zu unterziehen. Der Arylrest (Ar) sollte hier in Analogie zu Diclofenac und
Verbindungl (Chlor-Flosulid; siehe Abb. 1-17, Seite 27) zunachst mono- oder dichlor-
substituiert werden. Daneben war beabsichtigt, besondepar&aPosition des Arylrestes
weitere Substituenten einzufiihren. Schlief3lich war geplant, den Phenyl- gegen einen Thienyl-
rest zu ersetzen. Beide Reste werden in der medizinischen Chemie als bioisoster angesehen,
das heildt, das resultierende Molekil besitzt vergleichbare biologische Eigenschaften. Die
Thienylanaloga besitzen eine hodhere Lipophilie, weisen unterschiedliche elektronische
Eigenschaften auf und sind dem Phenyl-Derivat aus therapeutischer Sicht bedingt Uberlegen.
Beispiele in der Gruppe der NSAR sind Piroxicam/Tenoxicam und Ketoprofen/Tiaprofen-
saure.

4.2.1 Syntheseverfahren

Die Darstellung dempara-substituierten Verbindungeh erfolgte durch RIEDEL-CRAFTS
Acylierung. Die Arylcarbonséurechloride wurden mit Thioanisol in Dichlormethan in
Anwesenheit von wasserfreiem Aluminiumchlorid umgesetzt. Die anschlieRende Oxidation
der Thioether zu entsprechenden MethylsulfoBeliRt sich mit einer wéRrigen OxXon
Lésung in einer Mischung aus Tetrahydrofuran und Methanol durchfiihren (AbB%%-1).

oo
N/
S\ S\
A ©! S\ AICl,/CHClL/ 12 h P
\[]/ . 3/ CHCl,/12h 5, Oxon _ Ar
o}
0 O
Arylcarbon- - oo il la] 2a-]
saurechlorid

Abb. 4-1: Syntheseschema zur Darstellung der [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methyl-
sulfonyl)phenyl](aryl)methanone.

Die Verbindungeril und 2 wurden im allgemeinen in guten Ausbeuten erhalten. Sie zeigen
alle im IR-Spektrum (nicht abgebildet) die typische Carbonyl-Valenzschwingungsbande bei
etwa 1650 crl und im Falle der Sulfone?) die charakteristischen Signale dieser Gruppe bei
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~1320 und ~1160 cth Die *H-NMR-Spektren sind charakterisiert durch die Dubletts (AA,
BB') fur denpara-substituierten Phenylring.

4.2.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-1 fal3t die Thioethdrund die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen auf
Aktivitat gegenuber der Cyclooxygenase-1 zusammen.

S
Ar
o}
Konzentration (UM)

Verb. Nr. Ar 10 33 1 033 IC 5o
la Phenyl 100 100 87 44 0,37
1b 2-Chlorphenyl 100 92 33 14 1,3®/37
1c 2,4-Dichlorphenyl 100 10 0 - 4,088/42
1d 2,6-Dichlorphenyl 100 54 0 - 3,12/3¢
le 4-Chlorphenyl 38 - - - -
1f 4-Methoxyphenyl 62 16 - - 8,53
19 4-Methylphenyl 85 - 17 - 3,32
1h 4-Nitrophenyl 16 - - - -
1i 2-Thienyl 100 100 39 - 1,090,122
1 2-Furyl 93 56 19 - 2,66

Tab. 4-1: Inhibitorische Aktivitat der [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanothegegeniber der

COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
% Die kursiv gedruckten Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

Die Ergebnisse der SulforZssind in Tab. 4-2 gegenubergestellt.
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A\ //O
S
Ar
o}
Konzentration (UM)

Verb. Nr. Ar 10 33 1 ICs
2a Phenyl 20 - - -
2b 2-Chlorphenyl 0 - - -
2c 2,4-Dichlorphenyl 0 - - -
2d 2,6-Dichlorphenyl 19 - - -
2e 4-Chlorphenyl 6 - - -
2f 4-Methoxyphenyl 10 - - -
29 4-Methylphenyl 10 - 0 -
2h 4-Nitrophenyl 20 - - -
2i 2-Thienyl 26 - - -
2] 2-Furyl 0 - - -

Tab. 4-2 Inhibitorische Aktivitat [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)methanon2 gegeniber der
COX-1.

(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)

4.2.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die Sulfone mit der Struktu2 hemmen die COX-1 nicht oder nur schwach. Die Verbin-
dungen2e und 2h zeigen eine geringe Hemmung der 5-LO. Bei einer Konzentration von
10 uM hemmt2e die Bildung um 40 %2h um 52 %. Die Ubrigen Verbindungdnund 2
beeinflussen die Lipoxygenase nicht. Bezieht man auf das unsubstituierte Derigat
konnen fur die Thioether-Derivaté)(der Tab. 4-1 folgende Aussagen bezuglich Struktur und
Wirkung getroffen werden:

e Eine Chlorsubstitution am Phenylring hat in jedem Fall einen Rickgang der Aktivitat im
Vergleich zula (ICso = 0,37 uM) zur Folge. Das an Position 2 substituierte Defilat
zeigt noch gute Aktivitat (165 = 1,36 uM). Die Einfuhrung eines weiteren Chloratoms in
Position 4 bzw. 6 fuhrt zu einer Zunahme des-MVertes. Das 4-Chlor-Derivdte zeigt
keine Aktivitat.

e Die Substitution in Position 4 des Phenylringes zieht eine Verringerung der Aktivitat
gegenubeda nach sich. Ein volliger Verlust der Aktivitat ist fur das 4-Nitro-Deritht
und wie fir das vorangehend erwahnte 4-Chlor-Deriatzu beobachten. Geringen
Einflu beziglich der COX-1 zeigen das Methoxy-s(l,€8,53 uM) bzw. das Methyl-
Derivat (1IGo = 3,32 uM).
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e Der Austausch des Phenylringes gegen Thiophen oder Furan hat eine verringerte Wirk-
samkeit bezuglich der COX-1 zur Folge, das 2-Thienyl-DedvdtCso = 1,09 uM) ist
jedoch dem Furyl-Derivetj (ICso = 2,66 uM) deutlich Gberlegen.

Abb. 4-2 falit die Ergebnisse graphisch zusammen.

8

¢ 3,19 % |

_2 136 % % 2,66
o%

Abb. 4-2.  1Cso-Werte der [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanohéeziglich der COX-1.
(Die Werte ,> 10" bedeuten: igWert oberhalb 10 uM.)

4.2.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Thioether {) stellen zum Teil gute Inhibitoren der Cyclooxygenase-1 dar. Als Arylreste
sind am besten unsubstituierte Phenyl und 2-Thienyl geeignet. Das 2-Chlor-Derivat ist nahezu
aquipotent. Eine Substitution in Position 4 wird kaum toleriert. Nur die Methylverbintiying

zeigt geringe Aktivitat. Die Methylgruppe zeigt von den untersuchten Substituenten als
einzige einen +I-Effekt. Diese Tatsache kénnte der Grund fur den beobachteten Effekt sein.
Diese Vermutung laR3t sich aber erst endgiiltig klaren, wenn entsprechende Untersuchungen an
einer grof3eren Zahl an Substituenten vorgenommen werden.

Die Sulfone 2) hemmen die Cyclooxygenase-1 nicht.
Als Erklarung fir diese Befunde lassen sich folgende Uberlegungen anstellen:

e Der zur Verfugung stehende Raum an der Bindungsstelle der COX-1 ist nicht grol3 genug,
um die Methylsulfongruppe zu tolerieren. Zur Uberpriifung dieser Hypothese miissen
zusatzlich entsprechende Methylsulfoxide synthetisiert werden, die unter Umstanden den
raumlichen Anforderungen der Bindungstelle noch gentigen.
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e Die Aktivitat der Verbindungeid ist direkt an die Thioether-Struktur gebunden. In diesem
Fall kommt die peroxidase-reduzierende Eigenschaft dieses Elementes als Wirkprinzip in
Frage. Dieser Mechanismus ist fur eine Reaga-substituierter Thioanisol-Derivate
nachgewiesen worden.
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4.3 N-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide und deren Abkémmlinge

4.3.1 N-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide

Als nachster Schritt der Arbeit war die Einfiihrung eipara-Methansulfonamidgruppe in
das Benzophenonmolekil geplant.

4.3.1.1 Syntheseverfahren

Para-substituierte Arylketone lassen sich durchiHBEL-CRAFTS-Acylierung darstellen, so-

fern der betreffende Aromat Uber eine ausreichende Aktivitat verflgt (siehe Abschnitt 5.2.1.1,
Seite 128). Die Zwischenverbindun wurde durch Umsetzung von Anilin mit Methan-
sulfonylchlorid nach der in Abschnitt 5.2.1.3 (Seite 130) beschriebenen Methode eihalten.
besitzt hinreichende Aktivitdt> **° so daR eine HEDEL-CRAFTS-Reaktion zu den Ziel-
molekilen der Struktu8 moglich war (Abb. 4-3).

CH5SOCI N
NHz  Pyridin/CH,CI, 75\/

> 7\
o o

Anilin (N-Phenyl-methansulfonamid)

H

H 1. AICIy/CH,CI, N_ -
Ar\n/CI N g~ 2 Hydrolyse 3
* 77\ > Ar O O
O O O
(@]

mn 3a-e, 3g, 3h

Abb. 4-3: Syntheseschema zur Darstellung Ne@-Aroylphenyl)-
methansulfonamide.

Die Ausbeuten waren je nach Substitution mafig bis gering. Die 4‘-Chlorphenyl-Verbindung
lie3 sich tberraschenderweise nicht nach der gewahlten Methode darstellen. In mehreren
Versuchen konnte jeweils nur Edukt isoliert werden. Deshalb wurde die Variante von
AYYANGAR *? angewendet. UnterRfEDEL-CRAFTS-Bedingungen entsteht aus Benzotrichlorid
(a,o,a-Trichlortoluol) ein Dichlorcarbenium-tetrachloroaluminatkomplex, der durch elektro-
philen Angriff in der Lage ist, Aromaten zu acylieren. Auf diese Weise gelang mit 1-Chlor-4-
trichlormethylbenzol undN-Phenyl-methansulfonamidll() in 1,2-Dichlorethan die Darstel-

lung der Verbindun@f (Abb. 4-4).
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o o N
cl AICl,/ Cl cl Neg
. 77 \\
cl Dichlorethan o.cCl 2. Hydrolyse O/ \O
cl
Alcl,®

Cl Cl 4 (e}
1-Chlor-4-trichlor- Carbenium-tetrachloro- 3f
methylbenzol aluminatkomplex

Abb. 4-4: Darstellung vor8f nach der Methode vonYAANGAR .

Abb. 4-5 zeigt dasH-NMR-Spektrum von3a (Ausschnitt). Neben den charakteristischen
Signalen degara-substituierten Aromaten (AA' und BB’ bei 7,32 bzw. 7,83 ppm) ist das
Signal des 4‘-Protons auffallig. Es erscheint phanotypisch bei 7,60 ppm als Pseudo-Triplett,
es ist jedoch auf zwei Dubletts zurlickzufiihren, die jeweils mie@Kopplung aufweisen.

Die Ubrigen aromatischen Protonen bilden Multipletts bei 7,46-7,51 bzw. 7,75-7,78 ppm.
Jeweils als Singulett erscheinen das NH-Proton (7,41 ppm) und die aliphatische Methyl-

gruppe (3,12 ppm).

77 \\

H3
H5

H2
H6

H2: H4' H3: NH
H6' H5'

CDCl;

Integral
2.0502
2.0420

1.0000
2.0877

0.9205
2.0861

(ppm)

Abb. 4-5: 'H-NMR-Spektrum (Ausschnitt) voBa (300 MHz, CDC}).
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Das IR-Spektrum der Verbindur@a weist die erwarteten Banden auf: Stark ausgepragt sind
die Valenzschwingungs-Signale der Carbonylfunktion bei 1645 amd der Sulfonamid-
gruppe bei 1320 und 1150 émFerner erscheinen die Valenzschwingungen der NH-Gruppe
bei etwa 3230 cthund der C=C-Doppelbindungen bei 1600, 1575 und 1510 cm

4.3.1.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-3 zeigt die Ergebnisse der UntersuchungermNddrAroylphenyl)methansulfonamide
bezuglich der COX-1.

H
N\
/7 \\
Ar O O
¢}
Konzentration (UM)

Verb. Nr. Ar 10 33 1 033 ICso
3a Phenyl 100 34 18 10 4,113/4¢Y
3b 2-Chlorphenyl 30 - - - -
3c 2,4-Dichlorphenyl 17 - - - -
3d 2,6-Dichlorphenyl 0 - - - -
3e 2,6-Difluorphenyl 30 - - - -
3f 4-Chlorphenyl 0 - - - -
39 4-Methylphenyl 45 - - - -
3h 2-Thienyl 89 73 27 - 1,60

Tab. 4-3 Inhibitorischen Aktivitat deN-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide gegentiber der COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
® Der kursiv gedruckte Wert wurde mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.3.1.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Einzig das unsubsituierte Phenyl- bzw. 2-Thienyl-DerBatzw. 3h zeigt eine beachtliche
inhibitorische Aktivitdt gegeniiber der Cyclooxygenase-1. Mit einesg\\ert von 1,60 uM

ist 3h ein guter Hemmstoff3a besitzt noch méaRige Wirksamkeit {4 4,11 uM). Eine
Substitution im Arylrest hat eine Verminderung oder einen Verlust der Aktivitat zur Folge.
Lediglich das 4-Methylphenyl-Derivédg hemmt die COX-1 geringfligig (Hemmung: 45 %

bei 10 uM). Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen fir die entsprechenden
[4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanone. In Tab. 4-4 sind die Hemmpotenzen der ent-
sprechenden Sulfonamide und Sulfanyl-Derivate einander gegeniibergestellt.
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Verb. Nr. R Ar IC 50

la -SCH; Phenyl 0,37

R 3a -NHSO,CH3 Phenyl 4,11
Ar\'(©/ 19 -SCH; 4-Methylphenyl 3,32
39 -NHSO,CH3 4-Methylphenyl 45 %

o 1i -SCH; 2-Thienyl 1,09

3h -NHSO,CH3 2-Thienyl 1,60

Tab. 4-4 COX-1-Inhibition von3a, 3g, 3h im Vergleich zula, 1g, 1i.
|Cs-Wert bzw. Hemmung bei 10 uM in Prozent.

Die inhibitorische Aktivitat der Thienyl-Derivateli( 3h) bezuglich der COX-1 liegt in der
gleichen GréfRenordnung. In den Ubrigen Fallen besitzen die Methylthiogéthekgf eine
signifikant hohere Wirksamkeit.

4.3.2 Tetrahydro-1H-isothiazol-1,1-dione

Im Vordergrund fur die anschlieRenden Untersuchungen stand die Frage, ob die Flexibilitat
der Methansulfonamidgruppe fur die Aktivitat der Verbind@Bavon Bedeutung ist. Die
Tetrahydro-H-isothiazol-1,1-dione (1,3-Propansultame) sind als Analoga der oben bespro-
chenen Methansulfonamide anzusehen, bei denen das Methansulfonamid-Element Teil eines
Ringsystems ist (Abb. 4-6). Durch diesen ,Einbau® in den Isothiazolring wird nicht nur die
freie Beweglichkeit eingeschrankt, sondern es geht auch die freie NH-Funktion verloren.

H
Ar/N\S/ """" > Ar/NQ

7\ N\
e I o)

Abb. 4-6: 1,3-Propansultame als ringgeschlossene
Methansulfonamid-Derivate.
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4.3.2.1 Syntheseverfahren

Die Synthese von N-arylsubstituierten Tetrahydrd-tisothiazol-1,1-dionen ist auf
unterschiedliche Weise mdglich. Bedeutung besitzen vor allem zwei Methoden:

1. Umsetzung von Halogenpropansulfonsaurechloriden mit Aminen:
3-Halogen-1-propansulfonsaurechloride kondensieren mit aromatischen Aminen zu den

entsprechenden 3-Halogen-1-propansulfonamiden, die bei der Behandlung mit Basen oder

basisch reagierenden Salzen #iéAryl-tetrahydro-H-isothiazol-1,1-dione ergeben. In
Arbeiten von HLFERICH*Y 121 und ERman®** wird die Darstellung verschiedener
N-arylsubstituierter 1,3-Propansultame auf diesem Wege beschrieben (Methode A,
Abb. 4-7).

2. Darstellung audl-substituierten 2-Aminoalkoholen:
Substituierte Isothiazolidindione lassen sich durch eine CyclisierungsreaktidhCrds
mesyliertenN-substituierten 2-Aminoalkoholen unter der Einwirkung weButyllithium
darstellen. Dien-Wasserstoffatome beider Sulfonylgruppen sind acide genug, um durch
n-Butyllithium deprotoniert zu werden. Nur das von derviesylat abstammende Anion
kann durch einen intramolekularen Angriff den Ringschlu3 durchfuhren, wobei das
O-Mesylat eliminiert wird (Methode B, Abb. 4-7§°

Methode A:
NHz | s cl NaCOIHO_ -\ o Nig g NaCO%/H0_ - N g
Ar oo oo AT A o
Methode B:
0O o 0O O
\\S/, \\S//
OH o ™ o \@Hz 1.-10 °C auf 20 °C
CH,SOCI / Pyr. BuLi / Hexan / THF -[CH,S01”
CH,Cl, -10°C ‘2 2. Hydrolyse
I > _ > % _— N
_ N N . ~
Ar Ar” \/s\/ Ar” Ss” o Ar I/S\‘
7\ /7 \ o) (0]
(e JNe) 0 o

Abb. 4-7: Synthesemethoden vdisubstituierten 1,3-Propansultamen.

Im Zuge dieser Arbeit wurde auf die voro@ER beschriebene Synthesestrategie (Metho-
de B) zur Herstellung der Vorstufé-Phenyl-1,3-propansultami\{) zuriickgegriffer* IV

liel3 sich nach einerrRfEDEL-CRAFTS-Acylierung mit Benzoylchloriden zu den gewtnschten
Verbindungen der allgemeinen Strukfurumsetzen (Abb. 4-8). Die Ausbeuten lagen
zwischen 19 % fidg und 78 % fudi.

Das'H-NMR-Spektrum vorda (Abb. 4-9) zeigt bei hohen Feld die Signale der aliphatischen
Methylengruppen: Die Protonen der mittleren &Btuppe ergeben ein Quintett bei 2,58 ppm,
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die Protonen der beiden verbleibenden Methylengruppen erscheinen als Triplett (3,42 ppm:
NCH,, 3,84 ppm: Ei,S0O,). Die aromatischen Protonen treten zwischen 7,27 und 7,83 ppm in
Resonanz. Im Erscheinungsbild entsprechen sie den entsprechenden ProtoBeiisieime

Abb. 4-5, Seite 58).

[/> 1. AlCl3/ CH,Cl, ,\’,/>
R ~s
cl . N\S\ 2. Hydrolyse . R O ‘ o
e} O
o)

(0]
\% 4a-k
Abb. 4-8 Syntheseschema der 4-Benzoyl-1,3-propansultame.
D CH;SO, NCH,  CH,

\//S\‘
O O

o]

4a

L Y
il

T T v e By — —
(ppm)

Abb. 4-9: 'H-NMR-Spektrum vorta (200 MHz, CDC}).

1 Integral

24654

4.3.2.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

In Tab. 4-5 sind die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen zur inhibitorischen
Aktivitat der 2-(4-Benzoylphenyl)tetrahydrddiisothiazol-1,1-dione gegeniber der COX-1
wiedergegeben.
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Konzentration (UM)

Verb. Nr. R 10
4a H 19
4b 2-Cl 13
4Ac 2,4-di-Cl 17
4d 2,6-di-Cl 0
Q de 2,6-di-F 0
R o 4f 3-Cl 17
4g 3,4-di-Cl 15
© 4h 4-Cl 16
4 4-OCH, 17
4j 4-CHs 0
4k 4-NO, 12

Tab. 4-5 Inhibitorischen Aktivitdt der 2-(4-Benzoylphenyl)tetrahydid-isothiazol-1,1-
dionegegeniiber der COX-1.
(Angabe der Hemmung in Prozent.)

Alle Derivate inhibieren die COX-1 nur geringflgig oder nicht. Die Verbinddikdesitzt
bezuglich der 5-LO einen kgWert von 10 uM. Die Ubrigen Verbindungen der Struktur
besitzen gegentiber diesem Enzym nur geringe oder keine Hemmung.

4.3.3 (N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und ( N-Methylsulfonyl-tetrahydro-
chinolyl)(phenyl)methanone

[N-(Methylsulfonyl)-2,3-dihydro-H-5-indolyl](phenyl)methanone5f und N-(Methylsulfo-
nyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl](phenyl)methanoné) (assen sich vomN-(4-Benzoyl-
phenyl)methansulfonamide)( ableiten. Bei ihnen ist das Stickstoffatom in einen Dihydro-
indol- bzw. Tetrahydrochinolinring eingebunden (Abb. 4-10).

(@] O\ o\

\ \
o=y — o=s5" o= Is/

|
N NH N
i - AN T -
9 o) o)
5 3 6

Abb. 4-10 (N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und N-Methylsulfonyl-tetrahydrochinolyl)-
(phenyl)methanone als Abkémmlinge #&(4-Benzoylphenyl)methansulfonamide.
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4.3.3.1 Syntheseverfahren

Die Darstellung der N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)(phenyl)- und N-Methylsulfonyl-
tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanorefolgte in Analogie zur Synthese dsf(4-Benzoyl-
phenyl)methansulfonamide (Abschnitt 4.3.1.1). Anstelle von Anilin wurde 1,2-Dihydroindol
(Indolin) bzw. 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin mit Methansulfonylchlorid in guten Ausbeuten zu
den entsprechenden Methansulfonamitfebzw. VI umgesetzt. Die weitere Umsetzung zu
den Verbindunge®a-f und 6a-f erfolgte mit substituierten Benzoylchloriden nacheBEL-
CRAFTS (Abb. 4-11). Die Acylierung gelang regioselektivaara-Position zum Stickstoff und
ergab die 5-Acyl-(methansulfonyl)indoline bzw. 6-Acyl-(methansulfonyl)tetrahydrochinoline
mit Ausbeuten in der Regel groRer 70 %. Lediglich bei Verwendung 4-chlor-substituierter
Benzoylchloride wurden die gewiinschten Verbindungen in geringerer Ausbeute (62 %)
erhalten.

O
ox's—
H CH3SOCI '\1
\ Pyridin / CHCl, \
(CH)y ~——— (CH2)n
n=1:Indolin n=1:Vv
n = 2 : Tetrahydrochinolin n=2:Vl
Q
\
o\ Oxs—
~g— /
r\f 1. AICl; /ICH,CI, N
R \ 2. Hydrolyse R (CH2)n
Cl + (CHy)y ————»
(e} (0]
n=1:Vv n=1 n=2
n=2:Vl R= H 5a 6a
2-Cl 5b 6b
2,4-di-Cl 5c 6¢c
2,6-di-Cl 5d 6d
3,4-di-Cl 5e 6e
4-Cl 5f 6f

Abb. 4-11: Syntheseschema zur Darstellung déMethylsulfonyl-dihydroindolyl)-
und (N-Methylsulfonyl-tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanone.

Der Angriff des positivierten Carbonylkohlenstoffatoms an den Methansulfonanidbemv.

VI kann prinzipiell sowohl ipara-Position zum Stickstoffatom als auchpara-Position zur
Methylengruppe am Aromaten erfolgen, da beide Positionen durch die Substituenten eine
ausreichende Elektronendichte aufweisen. Eine elektrophile Substitution in der jeweiligen
ortho-Position ist aus sterischen Griunden ungunstig.

Die Einfuhrung des Benzoylrestes wurdep@ara-Position zum Stickstoffatom erwartet, da
der positiv-mesomere Effekt des amidischen Stickstoffatoms den positiv-induktiven Effekt
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der Methylengruppe insgesamt Ubertreffen sollten, und in Analogie zu der EmTHAK
beschriebenen regioseleketiveriEbEL-CRAFTS-Acylierung von 1-(Phenylsulfonyl)indolin

mit Phthalsaureanhydrid para-Position*°

Die Priufung der Regiochemie faa-f und6a-f wird beispielhaft fusf (Abb. 4-12) gezeigt.

5f

Abb. 4-12 Struktur vonbf.

Im im aromatischen Bereich désl-NMR-Spektrums vorbf sollten folgende Signale auf-
treten: Ein Singulett fir H4, jeweils ein Dublett fur die Protonen an Position 6 und 7 und zwei
Dubletts (AA‘, BB fiir denpara-substituierten Aromaten. Abb. 4-13 zeigt dasNMR-
Spektrum vorbf.
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Abb. 4-13 "H-NMR-Spektrum vorsf (400 MHz, CDC)).
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Alle theoretisch zu erwartenden Signale Sifirffinden sich im Spektrum: Die Methylgruppe
ergibt ein Singulett bei 2,94 ppm, die Methylengruppe am Aromaten ein Triplett bei
3,21 ppm, ebenso die Methylengruppe am Stickstoffatom (4,06 ppm). Bei tiefem Feld sind die
beiden Dubletts dgsara-substituierten Aromaten bei 7,44 und 7,68 ppm vorzufinden. Ferner
lait sich mit der Intensitat eines Protons ein Dublett bei 7,42 ppm, ein doppeltes Dublett bei
7,62 ppm und ein Dublett bei 7,68 ppm detektieren.

Fur das Proton an Position 4 der postulierten Struitliommt nur das Signal bei 7,68 ppm

in Frage, das aufgrund eineretaKopplung ¢J = 1,6 Hz) als Dublett erscheint. Die beiden
ubrigen Dubletts (7,42 bzw. 7,62 ppm) kommen wegen der Kopplungskonstanten von 8,5
bzw. 8,2 Hz nicht fur dieses Proton in Frage. Zur Sicherung dieser Annahme - und damit des
gesamten Strukturvorschlages - wurde ein NOE-Differenz-Spektrunbivanfgenommen,

wobei auf das Signal der Methylengruppe (Position 3, Abb. 4-12) bei 3,21 ppm eingestrahlt
wurde. Lediglich fir das Proton an Position 4 (7,68 ppm) sollte infolge der raumlichen Nahe
zur Sonde ein Signal im NOE-Differenz-Spektrum zu beobachten sein.

770 7.65 760 7% 750 745 740
(ppm)
Abb. 4-14 NOE-Experiment der Verbindungf (400 MHz, CDCJ; Einstrahlfrequenz: 5685,48 Hz

[entsprechend 3,21 ppm]). Oben: NOE-Diffenz-Spektrum (Ausschnitt). UtHeNMR-
Spektrum vorbf (Ausschnitt).
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Das NOE-Differenz-Spektrum zeigt bei 7,68 ppm das zuvor diskutierte Signal. Damit ist das

Dublett bei 7,68 ppm eindeutig dem Proton an C4 zuzuordnen. Das doppelte Dublett bei
7,62 ppm stammt von dem Proton an C6 und das verbleibende Dublett, das einem Proton
entspricht, geht auf das Proton an C7 zurlck.

Somit konnte mittels des NOE-Experiments die Regiochemie5¥amd die auf Shift und
Kopplung beruhende Interpretation gesichert werden.

4.3.3.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-6 faldt die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchung&iMethylsulfonyl-
dihydroindolyl)- und N-Methylsulfonyl-tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanone zusammen.

Konzentration (UM)

Verb. Nr. R

: 10

5a 1 H 20

6a 2 H 30

5b 1 2-Cl 15

0 6b 2 2-Cl 13
0=‘15/ 5¢ 1 2,4-di-Cl 10

N, 6¢C 2 2 4-di-Cl 12
R ‘ (CH)n 5d 1 2,6-di-Cl 0
6d 2 2,6-di-Cl 17

O 5e 1 3,4-di-Cl 0
6e 2 3,4-di-Cl 0

5f 1 4-Cl 15

6f 2 4-Cl 17

Tab. 4-6. Inhibitorischen Aktivitat der -Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und i-Methylsulfonyl-
tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanogegentuber der COX-1.
(Angabe der Hemmung in Prozent.)

Die Verbindungéd hemmt die 5-LO mit einem KgWert von 10 uM. Die tbrigen Verbin-
dungen der Struktus oder6 besitzen hier kaum oder keine Aktivitat.
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4.3.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Aus der Reihe deN-(4-Aroylphenyl)methansulfonamid8)( der Tetrahydro-Hi-isothiazol-
1,1-dione 4) und N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und N-Methylsulfonyl-tetrahydro-
chinolyl)(phenyl)methanones (und 6) besitzen lediglich die Phenyl- und 2-Thienyl-Derivate

3a bzw. 3h eine bemerkenswerte inhibitorische Aktivitat beziglich der COX-1. Die Ein-
gliederung der Methansulfonamidgruppe in ein Ringsystem oder die Einbindung des
Stickstoffs in einen Indolin- bzw. Tetrahydrochinolin-Heterocyclus verringert die inhibi-
torische Potenz signifikant.

Bei denN-(4-Aroylphenyl)methansulfonamiden besitzt der Arylrest einen betrachtlichen Ein-
fluld auf die Wirksamkeit. Das PhenyBd) oder das 2-Thienyl-DerivaBl) erwiesen sich als

aktiv, daneben zeigtgg (para-Toluyl) geringe inhibitorische Aktivitat gegentber der COX-1,

die Gbrigen am Aromaten substituierten Derivate sind inaktiv. Die Ergebnisse decken sich mit
den vorangehenden Befunden der [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methadpniee{ denen

die Phenyl-, 2-Thienyl- undpara-Methylphenyl-Verbindungen ebenfalls inhibitorische
Aktivitat auf die COX-1 besitzen (vgl. Abschnitt 4.2, Seite 52). Im Vergleich zu den Thio-
ethern 1) hemmen dieN-(4-Aroylphenyl)methansulfonamid&)(die COX-1 mit geringerer
Potenz.

Zur Erklarung der Aktivitat der unsubstituierten Phenyl- bpara-Toluyl-Verbindungen
lassen sich strukturverwandte klassische NSAR, wie beispielsweise Ketoprofen, Ketorolac
oder Tolmetin, heranziehen (Abb. 4-15).

o (e}
Q O, QU RS
o N OH N
O O O\

Ketoprofen Ketorolac Tolmetin

Abb. 4-15 Phenyl- undpara-metylphenyl-substituiertetN-(4-Aroylphenyl)methansulfon-
amiden strukturverwandte NSAR.

Die gute Wirksamkeit des 2-Thienyl-Derivatgls im Vergleich zu3a (Ar = Phenyl) ist auf

die gesteigerte Lipophilie zurlickzufuhren. Als Erklarung der geringen Aktivitat der chlor-
substituierten N-(4-Aroylphenyl)methansulfonamid8l{-f) kommen vor allem sterische
und/oder elektrostatische Effekte in Betracht.

Die Tetrahydro-H-isothiazol-1,1-dione4) und (N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und
(N-Methylsulfonyl-tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanon® (¢nd 6) zeigen keine Hemm-
wirkung auf die COX-1. Im Vergleich zu dé(4-Aroylphenyl)methansulfonamideB)(ist

in diesen Verbindungsklassen die Methansulfonamid-Gruppe in ein Tetralydro-1
isothiazol-1,1-dion-Ringsystem#)( eingegliedert oder der Stickstoff in einen Indolin- bzw.
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Tetrahydrochinolin-Heterocyclus eingebunden, so dald zwei Grinde das Fehlen der Aktivitat
auf die COX-1 erklaren kénnten:

1. Die rAdumliche Ausrichtung der Methansulfonamid und/oder
2. die freie NH-Funktion
ist fur die Wechselwirkung mit der Cyclooxygenase von Bedeutung.

Fur die Notwendigkeit der freien NH-Gruppe spricht zuséatzlich die Untersuchung-@es
Benzoylphenyl)N-methansulfonamidsl8 (siehe Abb. 4-38, Seite 92). Diese Verbindung
(N-Methyl-Derivat von3a) hemmt die COX-1 ebenfalls nicht.

Die genannten Abwandlungen aht(4-Aroylphenyl)methansulfonami@a zu den Tetra-
hydro-1H-isothiazol-1,1-dionerd) und den N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und
(N-Methylsulfonyl-tetrahydrochinolyl)(phenyl)methanone® (nd 6) stellen also kein
wirksames Instrument zur Verbesserung der Aktivitat dar.
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4.4 N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge

N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge lassen sich strukturell von Amfenac
ableiten. Der Ausgangspunkt der Synthese WNef2-Aroylphenyl)sulfonamide ist das
2-Aminobenzophenon. Amfenac ist ein gut wirksames NSAR, das sich ebenfalls auf das
2-Aminobenzophenon zurickfihren [aR3t. Abb. 4-16 stellt die Zusammenhange graphisch dar.

W
O
\ /)
O
:
O

(e} NH2 (@] HN\ //()O (e} NH2
|
R
Amfenac N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide 2-Aminobenzophenon

Abb. 4-16 Zusammenhang zwischen Amfenac und N€2-Aroylphenyl)sulfonamiden.

Bei den vorangegangenen Untersuchungen mit substituidtehAroylphenyl)methan-
sulfonamiden ergaben sich nur geringe inhibitorische Aktivitaten hinsichtlich der Cyclooxy-
genase-1. Da sich dort die Substitution mit Chloratomen in der Regel als nicht guinstig erwies,
wurde von diesen Substitutionen Abstand genommen. Lediglich Verbindungen mit Substitu-
enten in depara-Position des Benzoyl-Restes sollten dargestellt werden.

Prinzipiell ist die Darstellung der Amide aus den entsprechenden 2-Aroylanilin-Derivaten die
einfachste Methode, um zu den gewinschten Verbindungen zu gelangen. Sofern das
2-Aroylanilin nicht k&uflich zu erwerben war, wurde es nach verschiedenen Verfahren
synthetisiert. WLSH gibt einen Uberblick (ber die unterschiedlichen Mdglichkeiten zur
Herstellung von substituierten 2-Aminobenzophendfienim Zusammenhang mit der
Synthese einzelner Verbindungen wird auf die jeweiligen Verfahren eingegangen.
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4.4.1 N-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamide

4.4.1.1 Syntheseverfahren

Die Synthese der Basisverbindung dieser Reif@ €rfolgte durch die Umsetzung von
2-Aminobenzophenon mit Methansulfonylchlorid in 51 % Ausbeute. Die weiteren Verbin-
dungen (Abb. 4-17) wurden nach unterschiedlichen Verfahren synthetisiert.

R
‘ O R= H 7a
CH;, 7b
SCH; 7c
O HN_ /,O Phenyl 7d

tert-Butyl 7e

Abb. 4-17:  4‘'-substituierteN-(2-Aroylphenyl)methan-
sulfonamide.

Die Darstellung der Verbindungernb und 7c erfolgte aus Anthranilsdure analog einer
Methode zur Darstellung von 2-Aminobenzophenonen aus Arylsulfonylartitiéff
Zunachst wurde die Aminogruppe mit Hilfe von Methansulfonylchlorid geschitzt. Die
Carbonsaurefunktion des Zwischenproduktdswurde mit Thionylchlorid zum Séaurechlorid
umgewandelt, das ohne weitere Reinigung mit Thioanisol bzw. Toluol in emeDHt-
CrAFTS-Acylierung zu den Endverbindungen reagierte.

R
1. SOC}
HO. + CISOCH, Ngzzco/z)3 HO 2. AICl3/CeHs R
O  NH O HN_ 2 O HN_ P

Vi R= CH; 7b

Abb. 4-18 Darstellung deN-(2-Aroylphenyl)methansulfonamidé und7c.

Die Synthese des Diphenyl-Derivatés erfolgte auch auf diesem Weg. Allerdings bereitete

der UberschuR an Biphenyl (2 molar), um eine zweifache Substitution zu verhindern,
Probleme, da es nicht gelang, das Produkt von dem Edukt Biphenyl restlos abzutrennen. Es
wurde daher auf ein vonUBHEMAT beschriebenes Verfahren zur Synthese von (2-Amino-
phenyl)(9H-fluoren-2-yl)methanon zuriickgegrifféfl. Anstelle von Fluoren wurde nun
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Biphenyl eingesetzt (Abb. 4-19). Die Zwischenverbind\iig konnte nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung in einer Ausbeute von 37 % erhalten werden. Die Umsetzung zum
entsprechenden Methansulfonamid erfolgte nach der allgemeinen Methode mit Methansulfo-
nylchlorid in Dichlormethan/Pyridir/d fallt als analytisch reine Verbindung an.

o 1. AICI3/110°C/8h
N 2. Hydrolyse =
O O\n/ NH
(e}

Isatoséaure-

Biphenyl

anhydrid
‘ + CH;SOCl
O O CH2C|2/ Pyridin
O  NH,
Vil 7d

Abb. 4-19 Darstellung des Biphenyl-Derivateéd.

Die Darstellung vorYe erfolgte nach folgender Variante: DurchIEDEL-CRAFTS-Acylierung
entsteht zunéchst atert.-Butylbenzol und 2-Nitrobenzoylchlorid die Nitroverbindub¥,
die sich katalytische mit Palladium (auf Aktivkohle) zum Amfimeduzieren liel3X reagiert
anschlieBend mit Methansulfonylchlorid zum SulfonaifedAbb. 4-20).

1. AICI; / CH,Cl,
cl 2. Hydrolyse O O
+ _—

O NO»

H, (10 bar; O O + CH;SOCI O O
PaiC —ha >

O  NH, O HN_ 4

X 7e

Abb. 4-20 Darstellung vorve
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Abb. 4-21: *H-NMR-Spektrum vorva (300 MHz, CDCJ).

Abb. 4-21 zeigt exemplarisch fiir diese Verbindungsklasse'tddéMR-Spektrum von7a

Die Methylgruppe erscheint als Singulett bei 3,08 ppm. Von den Signalen der aromatischen
Protonen (7,11-7,81 ppm) ist das zum Stickstoffafmre-standige Proton (H4) besonders
auffallig: Es erscheint bei 7,11 ppm als Pseudotriplett (dd), das duramedé&Kopplung
zusatzlich aufgespalten ist. Das Proton der NH-Funktion ist im Verglei8h (Abb. 4-5) um

2,87 ppm zu tieferem Feld verschoben.

Das IR-Spektrum voifa unterscheidet sich geringfligig v8a: Die N-H-Valenzschwingung

ist weniger intensiv und die Carbonylbande findet sich - wieoftiho-Aminoarylketone zu
erwarten - bei 1625 ch Beides weist auf die Ausbildung einer Wasserstoff-Briickenbindung
zwischen NH- und Carbonylfunktion hin (Abb. 4-32, Seite 85 zeigt den Schakal-Plot der
Kristallstruktur der in diesem Zusammenhang durchgefiihrten Analyse/aoder diese
Annahme belegt). Die Valenzschwingungen der C=C-Doppelbindungen und der Sulfonamid-
Gruppe finden sich bei 1600, 1575 und 1490'¢@=C) bzw. 1325 und 1150 ¢h{SO).
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4.4.1.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

In der Tab. 4-7 sind die pharmakologischen Untersuchungen auf inhibitorische Aktivitat
gegenuber der COX-1 wiedergegeben.

Verb. Konzentration (UM)

Nr. R 10 33 1 033 005 C%

7a H 100 98 42 10 - 1,120,75
® O O 7b CHs 93 - 8 - 51 0,05
\‘\(, 7c SCH 100 93 32 - - 1,31

T ° 7d Phenyl 41 - - - - -

Te tert.-Butyl 9 - - - - -

Tab. 4-7 Inhibitorische Aktivitdt derN-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamidé gegenuiber der
COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
% Der kursiv gedruckte Wert wurde mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.4.1.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

e Die Verschiebung der Methansulfonamidgruppe auspdea- in die ortho-Position hat
eine betrachtliche Steigerung der inhibitorischen Aktivitdt bezilglich der Cyclooxy-
genase-1 zur Folg&@& ICso = 1,12 uM gegenub&a: ICso = 4,11 uM).

e Die Substitution in 4‘-Position fihrt zu unterschiedlichen Ergebnissen: Eine Methyl-
gruppe {b) verstarkt die inhibitorische Potenz dramatisch und lal3t depWert auf
0,05 uM sinken. Der 4‘'-Methylthioether7¢ dagegen ist mit einem igWert von
1,31 uM mit der unsubstituierten Verbinduidg vergleichbar. Die erhoffte Wirkungs-
steigerung durch die Methylthioethergruppe (vgl. Abschnitt 4.2) konnte damit nicht
erreicht werden. Sterisch anspruchsvolle Reste wie PhédjyuiQdtert.-Butyl (7€) haben
einen Wirkungsverlust zur Folge.
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4.4.2 N-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide

Die Ergebnissse der pharmakologischen Testung\#({xBenzoylphenyl)methansulfonamid
(74) initiierte den Ersatz der Methylgruppe des Methansulfonamids durch aromatische Reste,
um deren Einflul3 auf die COX-1-Hemmung zu studieren.

4.4.2.1 Syntheseverfahren

Aus 2-Aminobenzophenon und Arylsulfonylchloriden wurden die Amdeh in guten
Ausbeuten erhalten (Abb. 4-22).

R = Ph 8a
4-CHy-ph 8b
4-Cl-ph 8¢

8d

4-CHy0-ph
o Hv L 4-tert-Butyl-ph 8e
\|s=o 3,5-bis-Ch-ph 8f
R 2-Naphthyl 89

2-Thienyl 8h

Abb. 4-22  N-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide.

Aufgrund der Befunde bei derN-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamiden mit einem
Aktivitatsoptimum fur die 4‘-methyl-substituierte Verbindurlg wurde in Betracht gezogen,

an einem ausgewahlt&i(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamid ebenfalls eine Substitution an der
4'-Position vorzunehmen. Erste Testergebnisse auf inhibitorische Aktivitat gegentber der
COX-1 lieRen8b als geeigneten Kandidaten erscheinen. Aufgrund der guten Zuganglichkeit
und der Ergebnisse b&b und 7e wurde ein 4‘-Methyl- 8i) und ein 4'tert.-Butyl-Derivat

(8j) von8b synthetisiert.

Die Darstellung dieser beiden Verbindungen erfolgte nach deidefi#bb. 4-20) besproche-
nen Verfahren: Nach RfEDEL-CRAFTS wurden zunéchst aus Toluol bztert.-Butylbenzol
und 2-Nitrobenzoylchlorid die NitroverbindungéX und Xl synthetisiert, die sich durch
katalytische Hydrierung mit Palladium (auf Aktivkohle) in die Amkidzw. X1l Uberfihren
lieRen, mit Tosylchlorid gara-Toluolsulfonylchlorid) entstanden anschlielend die An8de
und8j (Abb. 4-23).
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1. ACl/CHCl, R H, (10 bar)
2. Hydrolyse Pd/C
—_—
0

NO;
R = tert.Butyl R = tert.Butyl IX
Methyl Methyl Xl

Tosylchlorid R
CHZCIZ/Pyndln
O HN_ //O
S=0

R = tert.Butyl X
Methyl Xl

R = tert.Butyl §j
Methyl 8i

Abb. 4-23 Darstellung der 4‘-substituiertéit(2-Benzoylphenyl)tosylamide.

4.4.2.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-8 gibt einen Uberblick Uber dis-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide sowie die
Hemmaktivitat gegentber der COX-1.
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Q.C

O HN_ P
P
R
Verb. . Konzentration (UM)
NI R R 10 33 1 033 01 %
8a Ph H 100 - 100 33 13 0,400,58"
8b 4-Methyl-ph H 100 100 96 44 14  0,393P
8c 4-Chlor-ph H 100 - 88 10 - 0,58
8d 4-Methoxy-ph H 100 - 50 - - 1,00
8e 4-tert.- H 100 90 15 - - 1,70
Butyl-ph
8f 3,5-bis- H 94 - 13 - - 1,83
Trifluor-ph

8g 2-Naphthyl H 94 - 45 - - 1,40
8h 2-Thienyl H 100 - 31 - 1,08
8i 4-Methyl-ph ~ Methyl 100 62 0 - - 2,95
8j 4-Methyl-ph  4tert.- 6 - - - - -

Butyl

Tab. 4-8: Inhibitorische Aktivitat delN-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamidg&gegeniber der COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
% Die kursiv gedruckten Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

Lediglich8e(ICs0 = 3,58 uM) undg (ICso = 7,27 uM) sind schwache Inhibitoren der 5-LO.

4.4.2.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Folgende Zusammenhange zwischen der StruktuMNd@-Benzoylphenyl)arylsulfonamide
und ihrer Wirkung konnen aufgrund der Ergebnisse aus Tab. 4-8 hergestellt werden:

e Der Ersatz der Methansulfoneinheit durch einen Arylsulfonylrest bedingt im Vergleich zu
der Ausgangsstruktufa (ICsp = 1,12 uM) im allgemeinen eine vergleichbare oder leicht
verbesserte Hemmung hinsichtlich der COX-1s¢l@wischen 0,35 und 1,83 uM). Der
hinzugekommene aromatische Ring bzw. die Substitution an diesem Phenylring ist
scheinbar fur die inhibitorische Aktivitat nicht von entscheidender Bedeutung. Sterisch
wenig anspruchsvolle nicht- odpara-substituierte Arylsulfonylreste8a-d, 8h) besitzen
aber tendenziell gréRere Wirksamkeit als Vertreter mit raumbeanspruchenden aroma-
tischen ResterBe-g. Abb. 4-24 fal3t die Ergebnisse graphisch zusammen.
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8a 8b

Nr. der Verbindung

Abb. 4-24 1Cso-Werte deN-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide bezuglich der COX-1.

(Der Wert ,> 10" bedeutet: l&-Wert oberhalb 10 pM.)

e Die Einfuhrung einer 4‘-Methylgruppe in das Tosylangid (ICso= 0,35 uM) hat eine
Verschlechterung der Hemmung und ein Ansteigen degs\WWertes auf 2,95 uM zur
Folge @i). Das entsprechende Methansulfonamid (Mesylanid) war mit einem
ICso-Wert von 0,05 pM der wirksamste Vertreter aus der Reihe der Mesylamide. Das
4'-tert.-Butyl-Derivat 8j besitzt wie das Methansulfonamide keine nennenswerte
inhibitorische Aktivitat bezuglich der COX-1 (Abb. 4-25).

2,95
3
3 2
S
1
0,05
O,
7a 8b 7b 8i 7e §j
4'-H 4'-Methyl 4'-tert.-Butyl
Substitution

Mesylamide (7
Tosylamide (8)

Abb. 4-25 Vergleich der IGe-Werte der unsubstituierten bzw. 4‘-substituierten Mesyl-
und Tosylamide des 2-Aminobenzophenons.

(Die Werte ,> 10" bedeuten: igWert oberhalb 10 pM.)
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e Die Wirkung von8e und 8g auf die 5-Lipoxygenase laf3t sich allenfalls Gber die ausge-
préagte Lipophilie der Verbindungen erklaren.

4.4.3 N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide

Die N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide sind die Thiophenanaloga der zuvor be-
sprochenenN-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide (Abschnitt 4.4.2) und d&62-Benzoyl-
phenyl)methansulfonamids (Abschnitt 4.4.1). Bei diesen Verbindungen ist der 2-Benzoyl-
durch einen 2-Thienylcarbonylrest ersetzt (Abb. 4-26). An drei ausgewéhlten Verbindungen
wurde die Substitution exemplarisch vorgenommen: An 8k(2-Benzoylphenyl)methan-
sulfonamid7a, dem Tosylamidb und dem 4-Chlorphenylsulfonantsd.

O HN_ //O O HN_ //O
S=0 S=0

I I
R R

Abb. 4-26  N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide als Thiophen-
analoga deN-(2-Benzoylphenyl)sulfonamide.

4.4.3.1 Syntheseverfahren

Die Darstellung der Amide erfolgt aus der AminkomponeXtd , die mit den Sulfo-
nylchloriden in Anwesenheit von aquimolaren Mengen Pyridin als Hilfsbase umgesetzt
wurde. Das Amin selbst wurde zuvor nach einer Methode vonzidEr hergestellf:>
Thiophen wird in abs. Diethylether mit einem leichten Uberschuf3Burtyllithium metalliert

und mit 2-Aminobenzonitril (im gleichen Losemittel) versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird
mit Eiswasser hydrolysiert, mit 4 M Salzsaure stark angesauert und das 2-[Imino(2-thienyl)-
methyl]anilin (nicht isoliert) unter Erwarmen zum (2-Aminophenyl)(2-thienyl)methafibn
umgesetzt (Abb. 4-27).
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1. Ether/4h
[\ 2.+ HO a Wro ¢\
Li + _— S E— S
s 0
N NH, NH  NH, (o) NH,

Xl

R-SOCI a hec .
CHyCly/ Pyridin s = Chs a
— > o 4-CHz-Phenyl 9b
O  HN_ ~ 4-Cl-Phenyl
\IS/=O ! 9c
R

Abb. 4-27: Darstellung des Aminxlll und Umsetzung zu den Amidéa-c

4.4.3.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-9 zeigt die Ergebnisse der biochemischen Untersuchuniy-[@e(2-Thienylcarbo-
nyl)phenyl]sulfonamide.

Konzentration (UM)

Verb. Nr. R 10 33 1 ICso

/S %a CHs 89 - 21 2,77
S

e 9b 4-CHs-ph 100 - 38 1,06

R 9c 4-Cl-ph 54 - 11 ~ 10

Tab. 4-9 Inhibitorische Aktivitat demN-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamid@ gegentber der
COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)

4.4.3.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide sind im Vergleich mit den entsprechenden
Phenyl-Derivaten weniger potent. In der Reihe Ne{-Aroylphenyl)methansulfonamide
(Abschnitt 4.3.1) wies das 2-Thienyl-Derivat die gréf3te inhibitorische Aktivitat hinsichtlich
der COX-1 auf, deshalb lag die Vermutung nahe, in der Reihe der obigen Thienylcarbonyl-
Verbindungen ebenfalls potente Wirkstoffe zu finden.

e Das Methansulfonami®a zeigt mit einem Ig-Wert von 2,77 uM deutlich geringere
Potenz als die entsprechende Verbindda@Cso = 1,12 uM).
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e Bei den Arylsulfonylamiden ist ebenfalls eine Verminderung der inhibitorischen Aktivitat
zu beobachter9p: ICso = 1,06 uM;9c. 1C50 = ~ 10 uM). Die Abnahme der Wirkung ist
bei 9b im Vergleich zu8b (ICso = 0,35 M) nur gering, aber fi@c im Vergleich zu8c
(ICs50 = 0,58 uM) beachtlich.

e Die Tosylamide sind in beiden Stoffgruppen die aktivsten Vertreter.

In Abb. 4-28 sind die I§-Werte der N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide den
Werten der entsprechenden Benzoyl-Derivate graphisch gegeniuibergestellt.

Phenyl
Thienyl

7a 9a 8b 9b 8c 9c

Methyl 4-Methyl-ph 4-Chlor-ph
Substitution am Sulfonylre st

Abb. 4-28 Vergleich der IG-Werte demMN-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamideit den
entsprechende-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamiden.

4.4.4 N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide

Die vorangehenden Untersuchungen mit der LeitstrukeufN-(2-Benzoylphenyl)methan-
sulfonamid) beschrankten sich auf eine Abwandlung der Benzoyl-Teilstruktur. Zumindest an
einem Beispiel sollte eine Substitution am Phenylring vorgenommen werden. Die Auswabhl
fiel auf die para-Substitution durch ein Chloratom. Grunde daftr sind, daf3 das Edukt
2-Amino-5-chlorbenzophenon als Ausgangsverbindung kauflich zu erwerben ist und eine
problemlose Umsetzung zum entsprechenden Tosylat - im Gegensatz zum 2-Amino-5-
nitrobenzophendn® - zu erwarten war>?
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4.4.4.1 Syntheseverfahren

Die Darstellung deN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide erfolgte aus 2-Amino-5-chlor-
benzophenon mit den Sulfonséaurechloriden nach der in Abschnitt 5.2.1.3 (Seite 130) be-
schriebenen Methode. Abb. 4-29 zeigt dNg2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamid&Oa-c

neben den entsprechendéif2-Benzoylphenyl)sulfonamiden.

Cl
O HN_ O HN_/°
PO 7O
R R
R = Methyl 10a 7a
4-Methylphenyl 10b 8b
4-Chlorphenyl 10c 8c

Abb. 4-29 N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide bzwN-(2-Benzoylphenyl)-
sulfonamide.

4.4.4.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

In der Tab. 4-10 sind die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen auf inhibi-
torische Aktivitdt derN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide gegentber der Cyclooxy-
genase-1 wiedergegeben.

Konzentration (UM)

Verb. Nr. R 10 33 1 033 ICso
¢ 10a CH; 100 20 - ; 3,92
O O 10b 4-CHeph 95 - 84 13 0,560,4F
O HN_ /2
' 10c  4Clph 97 25 14 - 4,48

Tab. 4-1Q Inhibitorische Aktivitat derN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamid&0 gegenliber der
COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
% Der kursiv gedruckte Wert wurde mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.
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4.4.4.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Das MethansulfonamidOa zeigt mit einem Ig-Wert von 3,92 uM deutlich geringere
Potenz als die entsprechende unsubstituierte Verbinta(i@so= 1,12 uM).

Bei den Arylsulfonylamiden ist ebenfalls grundsatzlich eine Verminderung der inhibitori-
schen Aktivitdt bei den chlor-substituierten Derivaten zu beobachtEdb: (
ICs50= 0,56 uM; 10c 1C50 = 4,48 uM). Die Abnahme der Wirkung ist b&Db im
Vergleich zu8b (ICso = 0,35 uM) nur gering, sie ist aber flibc im Vergleich zu8c
(ICs50 = 0,58 uM) wiederum beachtlich.

Die Tosylamide8b und 10b bleiben aber bei deN-(2-Benzoylphenyl)sulfonamider8)
undN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamideh() die aktivsten Vertreter.

Die erhaltenen Struktur-Wirkungs-Beziehungen in der Reihe NK2-Benzoyl-4-chlor-
phenyl)sulfonamide stehen somit im Einklang mit den ErgebnisserN-{2+(2-Thienyl-
carbonyl)phenyl]sulfonamide (vgl. Abb. 4-28, Seite 81), obwohl diese beiden Gruppen von
Verbindungen, aufgrund der unterschiedlichen Aroylres®e Z-Thienylcarbonyl; 10:
Benzoyl) und Substitution am Phenylring (nsubstituiert10: 4-Chlor), strenggenommen
nicht direkt miteinander vergleichbar sind.

In Abb. 4-30 sind die 1§-Werte derN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide den Werten
der entsprechendé\t(2-Benzoylphenyl)sulfonamide graphisch gegenibergestelit.

Unsubst.
4-Cl-Derivate

IC 50 (ULM)

7a 10a 8b 10b 8c 10c
Methyl p-Methyl-ph p-Chlor-ph
Substitution am Sulfonylre st

Abb. 4-30 Vergleich der IG-Werte derN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide mit den
entsprechenden unsubstituierten Derivaten.
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4.4.5 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Leitverbindung7a (N-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamid) wurde systematisch modi-
fiziert, Abb. 4-31 gibt einen Uberblick.

4
R
T 0 1SS 0
<----- o T > o
O HN_ 2 O HN_ « O HN_ 4
S=0 IS:O |S:O
|
CH3 CH3 Ar
7h-e 7a 8a-h
V4 A cl
/] 0
S
O HN_ O HN_ ./
S= |S=
|
R R
9a-c 10a-c

Abb. 4-31: Ubersicht tiber die strukturellen Modifikationen vita

Ausgehend von der Leitstruktida (ICso = 1,12 uM) lassen sich zusammenfassend folgende
Ergebnisse festhalten:

e Die Einfihrung von wenig raumbeanspruchenden Substituenten an Position 4° wird
toleriert. Die Einfuhrung einer Methylgruppe fihrt zur potentesten Verbinddhg (
ICs0 = 0,05 uM).

e Der Ubergang von Methansulfonyl- zu Arylsulfonyl-Derivaten hat fiir die Phefgl; (
para-substituierten Phenyl-8b-d) und die 2-Thienylverbindunggl) eine leichte Ver-
starkung der inhibitorischen Aktivitat zur Folge. Aus dieser Gruppe besitzt das Tosyl-
Derivat 8b den kleinsten Ig-Wert (0,35 uM). Raumbeanspruchende Arylsulfonyl-
Derivate Be-g hemmen die COX-1 im Vergleich Zia weniger stark.

e Eine Methylgruppe an Position 4' und ein Tosylrest am Stickstoff erganzen sich nicht
synergistisch, der I§g-Wert erhoht sich auf 2,95 uM. Méglicherweise ist der Raumbedarf
fur eine Interaktion mit der Cyclooxygenase-1 zu grof3.

e Unabhéngig von der Substitution am Sulfonylrest zieht der Austausch der Benzoyl- gegen
eine 2-Thienylcarbonyl-Gruppe eine Abnahme der Aktivitat der VerbinduBigenauf
die COX-1 nach sich. In Analogie zu den Arylsulfonyl-Derivat8n l{esitzt das Tosyl-
Derivat 9b (ICso = 1,06 uM) innerhalb der 2-Thienylcarbonyl-Verbindungen die beste
Wirksamkeit.
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e Eine Chlorsubstitution an C4 d&i-(2-Benzoylphenyl)sulfonamide hat ebenfalls einen
Ruckgang der Aktivitat der Verbindungéfa-cauf die COX-1 zur Folge. Dieser Effekt
ist wiederum unabhangig vom Sulfonylrest. Auch hier ist die Hemmaktivitat der Tosyl-
verbindunglOb (ICso = 0,56 pM) auf die COX-1 am grof3ten (siehe adizchind9b).

Bei allen dargestellten Verbindungen ist die N-H-Valenzschwingungsbande im IR-Spektrum
wenig ausgepragt oder fehlt, die faintho-Aminoarylketone typische Tief-Verschiebung der
Carbonylbande nach etwa 1630tnspricht ebenfalls fir intramolekulare Wasserstoff-
Briicken (die Carbonylabsorptionsbande von Diarylmethanonen ist bei 1670-1868ucm
erwarten).

Um diese im IR-Spektrum beobachteten Hinweise zu belegen, wurde von Verbitedeing
Kristallstrukturanalyse durchgefuhrt. Abb. 4-32 zeigt den Schakal-Plo7godie Kristall-
daten finden sich im Anhang (Abschnitt 6.1; Seite 205).

Abb. 4-32 Schakal-Plot voi7a.

Der Phenylring (links) liegt etwa in der Papierebene, der methansulfonamid-substituierte
Aromat (rechts) ist raumlich nach hinten gekippt und die Methylgruppe ragt nach vorne aus
der Papierebene heraus. Die Wasserstoff-Brickenbindung zwischen H15 und O8 ist durch
eine unterbrochene Linie angedeutet. Die Bindungslange dieser Bindung betragt 2,012 A. Die
Ebenen der Phenylringe ergeben einen Winkel von 6,02° (C2-C1-C7-08) und 54,02° (0O8-C7-
C9-C14) mit der planaren Carbonylgruppe. Diermalvektoreriber den Ebenen der beiden
Phenylringe schneiden sich in einem Winkel von 117,47°.

Die im Kiristall gefundene Konformation fUfa gibt erste Anhaltspunkte tber maégliche
Konformationen deN-(2-Aroylphenyl)sulfonamide. Die Ubertragung der aus der Struktur-
analyse vorya gewonnen Ergebnisse auf die Ubrigen Vertreter ist ohne weiteres jedoch nicht
zulassig. Wechselwirkungen zu Nachbarmolekilen im Kristall sind nicht auszuschliel3en und
sogar wahrscheinlich und diese Wechselwirkungen besitzen einen unter Umstadnden mal3geb-
lichen Anteil an der gefundenen Konformation.
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Letztlich sind weitere Faktoren fur die Konformation v@ezu diskutieren:
e Die Konformation vorvain Losung (Solvatation, Entropie etc.),
e die Wechselwirkungen mit den Bindungsstellen des Enzyms,

e sowie die strukturellen Veranderungen nach der Interaktion.

Dementsprechend l&aR3t sich die fiargefundene Konformation im Kristall nicht direkt auf die
Konformation an der Bindungsstelle Ubertragen. Es spricht jedoch auch nichts dagegegen, daf3
die gefundene Konformation vofa im Kristall der aktiven Konformation am Enzym nahe
kommit.

Betrachtet man nun die Ubrigéh(2-Aroylphenyl)sulfonamide, so ist eine grundsatzlich ahn-
liche raumliche Ausrichtung aller Verbindungen mdglich, auf deren Grundlage sich eine
Hypothese zur raumlichen Orientierung der pharmakophoren Gruppen und zu mdglichen
Wechselwirkungen mit den Bindungsstellen des Enzyms ergibt (Abb. 4-33).

Propellerartige Verdrehung der Arylreste
(zumindest freie Drehbarkeit)

Aryl
(bevorzugt Phenyl

H-Briickenbindungen /N\ >_

Abb. 4-33 Hypothese zu pharmakophoren GruppenNt¢2-Aroylphenyl)sulfonamide und zu
mdoglichen Wechselwirkungen mit den Bindungsstellen der Cyclooxygenase-1.

Akzeptoren von
H-Brlckenbindungen

Donator von intra- oder inter-
molekularen H-Briickenbindungen

Aryl
(bevorzugtp-Toluyl)

Zur Prufung dieser Hypothese wurden nun systematisch Modifikationen an der Leitstruktur
7aangestrebt. Dabei sollte die Bedeutung

e der freien Drehbarkeit der Arylreste,
e der Aroyleinheit,

e der Carbonylgruppe,

e der freien NH-Funktion und

e der Arylsulfonylgruppe am Stickstoff

ermittelt werden.



Spezieller Teil 87

4.4.6 Abkdmmlinge desN-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamids
Durch weitere Abwandlungen afa sollte die in Abb. 4-33 angefiihrte Hypothese geprift
werden. Geplante Schritte waren (Abb. 4-34):
e Ersatz des Benzoyl- durch einen Acetylrdsj (
e Einschrankung der Drehbarkeit der Arylreste

a) im C3/C2'-verknupften DerivatlQ),

b) nach Einfihrung eines sperrigen Restes, z.B. einer Methoxygruppe, in Posi®n 3 (
e Methylierung der NH-Funktionld),

e Umwandlung der Carbonylgruppe zum 1,3-Dithiolas)(bzw. Reduktion zum Alkohol
(16) oder zur Methylengruppéd.?).

12 13

0 N g CHy” \s/'oo
i e / H3 |_
" ]
1 14
O HN{ ,,OO
& 7a  CHs \
s: s
HN_ \ / HN
| |
CHs CH,
OH HN_ #

16

Abb. 4-34 Strukturelle Abwandlungen vora.
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4.4.6.1 Syntheseverfahren

Die Synthese der geplanten Verbindungen erfolgte entweder aus den entsprechenden Aminen
durch Amidierung mit Methansulfonylchlorid oder durch Reaktion der Verbindang

4.4.6.1.1 Darstellung aus Aminen

Die Amine waren zum Teil kommerziell zu beziehen. Die Synthese der Verbindlihgkh

und 17 liel sich aus den Aminkomponenten und Methansulfonylchlorid in befriedigenden
Ausbeuten durchfiihren. Lediglich bei Verbindurigwurde neben dem gewinschten Produkt
auch das bis-methansulfonylierte Produkt in einer Ausbeute von 19 % isoliert.

Die Darstellung der Verbindur3 (Abb. 4-35) erfolgte ausgehend von 3-Methoxyanilin, das
zunachst mit 2,2-Dimethylpropanoylchlorid (Pivaloylchlorid) zNr(3-Methoxyphenyl)-2,2-
dimethylpropanamidXIV umgesetzt wurd€® Das Amid XIV wurde in absolutem
Tetrahydrofuran mit einem zweimolaren Uberschu-&utyllithium unter Abspaltung des
amidischen Protons und des Protons an Position 2 des Aromaten métalEe. nach-
folgende Umsetzung mit Benzoesaureethylester und Hydrolyse flhie(24Benzoyl-3-
methoxyphenyl)-2,2-dimethylpropanan¥y/. Aus diesem Amid liel3 sich durch Kochen mit
6 M Salzsaure in Dioxan leicht das Am¥VI erhaltert’” Im letzten Schritt erfolgte die
Bildung des Methansulfonamid8 in einer Ausbeute von 53 %.

1. o)

| | -
| 0 o o
© (@]
. CH,Cl,/Pyr. + 2n-BuLi Li 2. Hydrolyse =
? ~Z2n-Butan ! o
Cl O NH LiIO N
NH»

XV

o) |
@)

6 M HCI /Dioxan CHZCIZ/Pyr

- + CH3SOZCI

O HN 0] /,
I 0] NH,
XV XVI 13

Abb. 4-35 Syntheseschema zur Darstellung Ne@-Benzoyl-3-methoxyphenyl)methansulfonamids
13
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4.4.6.1.2 Darstellung audl-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamida]
Die Verbindungeri5, 16 und17 waren direkt auga zuganglich.

DasN-(2-BenzoylphenylN-methylmethansulfonamii4 liel3 sich leicht durch Umsetzen von
7a mit Dimethylsulfat in absolutem Tetrahydrofuran erhalten, die Ausbeute betrug 56 %.

Die Darstellung der 1,3-Dithiolane von Diarylmethanonen ist verschiedentlich beschrieben,
wobei jeweils die Carbonylkomponente mit dem Dithiol in Anwesenheit einer starken Lewis-
Saure umgesetzt wird®> *°>Die Synthese des 1,3-Dithiolad$ erfolgte glatt unter Einsatz
eines zweimolaren Uberschusses an Ethandithiol7arid Dichlormethan unter der Katalyse
von Bortrifluorid-Etherat analog einer Vorschrift vorewann *°° (Ausbeute: 70 %).

Die Reduktion der Carbonylgruppe v@a mit Lithiumaluminiumhydrid in absolutem Tetra-
hydrofuran fihrte in guter Ausbeute (65 %) zu dem gewinschten sekundéren Alkohol
Abb. 4-36 zeigt dasH-NMR-Spektrum voril6. Die Methylgruppe erscheint bei hohem Feld

als Singulett (2,59 ppm). Ebenfalls als Singulett erscheinen die Protonen am Carbinol-
kohlenstoff (6,09 ppm), am alkoholischen Sauerstoff (6,40 ppm) und am Amidstickstoff
(8,96 ppm). Die aromatischen Protonen sind nicht aufzulésen und ergeben ein Multiplett
zwischen 7,16 und 7,42 ppm.

SO,CHs;
I o
Aromat HO H BN
|
16
H,O
CH(OH) ‘L
7
NH OH
e e
i J#F W JLJH
90 sm7oﬁ654sm
(ppm)

Abb. 4-36 *H-NMR-Spektrum vorL6 (200 MHz, DMSO-g).
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4.4.6.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-11 gibt die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen wieder.

Konzentration (UM)

a)
Verb. Nr. 10 33 1 01 ICso
7a 100 08 42 10 1,120,75”
11 0 0 0 - -
12 9 - - - -
13 0 - 0 - -
14 0 - - - -
15 0 - 0 - -
16 0 - - - -
17 34 - - - -

Tab. 4-11 Inhibitorische Aktivitat der Abkémmlinge desl-(2-Benzoylphenyl)methansulfon-
amids7agegenuber der COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
& Zur Formelubersicht siehe Abb. 4-34 (Seite 87).
® Der kursiv gedruckte Wert wurde mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.4.6.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Im Vergleich zur Ausgangsverbindui@@ besitzen alle nach der Abb. 4-34 (Seite 87) synthe-
tisierten Derivatel1-16 keine bzw. im Falle deBl-(2-Benzylphenyl)methansulfonamids
nur sehr geringe inhibitorische Aktivitat beztglich der Cyclooxygenase-1.

Diese Ergebnisse bestatigen die zuvor aufgestellte Hypothese zu pharmakophoren Elementen
derN-(2-Aroylphenyl)sulfonamide (vgl. Abb. 4-33). Der Austausch des Benzoyl- gegen einen
Acetylrest (1) hat den volligen Wirkungsverlust zur Folge. Gleichermal3en zieht sowohl die
Fixierung der beider Arylreste im planaren Fluorenon-Deiiatls auch die Hinderung der

freien Drehbarkeit der Arylreste durch die Einfihrung einer Methoxygruppe in Positi@ 3 (

den Rickgang der inhibitorischen Aktivitat nach sich. Die Methylierung des Amidstickstoffs
von 7a hat den volligen Verlust der Wirksamkeit dédviethylmethansulfonamids4 bezig-

lich der COX-1 zur Folge.

Im Gegensatz zu den Verbindungdi-14 mit sp-hybridisierten Kohlenstoffatom der
planaren Carbonylgruppe besitzen die Derivhtel7 einen (mehr oder weniger) tetra-
ederischen, Sghybridisierten Kohlenstoff. Die Uberfiihrung der Carbonylgruppe in das 1,3-
Dithiolan 15 und die Reduktion zum Alkohdlé bzw. zur Methylengruppel{) verringert die
Aktivitat vergleichsweise zur Ausgangsverbindufegdrastisch, lediglici7 hemmt mit 34 %

in einer Konzentration von 10 uM die COX-1 mafig.
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4.4.7 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Untersuchungen an dék(2-Aroylphenyl)sulfonamiden und deren Abkdmmlingen haben

zu einer vertieften Vorstellung des Pharmakophors gefiihrt (Abb. 4-33, Seite 86). Aus der
systematischen Abwandlungen der Leitstrukidiar (Abb. 4-34, Seite 87) folgte die Not-
wendigkeit eines Benzoyl-7§ oder 2-Thienylcarbonylreste®d) an Position 2. Daneben
konnte mit den Verbindunget? und 13 belegt werden, dal® die Drehbarkeit der Arylreste
zueinander nicht aufgehoben oder eingeschrankt werden darf. Aus den Ergebnissen der
Testung von14-17 lalt sich rickschlieRen, dalR weder die NH-Funktion durch eine
Methylierung noch die Carbonylgruppe durch Abwandlung zum 1,3-Dithiolan, zum Alkohol
oder zur Methylengruppe modifiziert werden dirfen. Eine mégliche Erklarung hierfr ist, daf3
die freie NH-Funktion an der Bindungsstelle der Cyclooxygenase-1 als Donor bzw. der
Carbonylsauerstoff als Akzeptor einer Wasserstoff-Brickenbindung fungiert. Fir die
Verbindungenl517 kann zusétzlich postuliert werden, daR aufgrund d&Hgpridisierung

des ehemaligen Carbonylkohlenstoffatoms die raumliche Ausrichtung und die Drehbarkeit der
Arylreste zueinander nachteilig beeinflul3t werden.

In der Reihe deN-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamide wurde mit dem 4‘-Methyl-Derivat
7b ein sehr gut wirksamer Hemmstoff der COX-1 gefundegy#®,05 uM). Die 4‘-unsub-
stituierten N-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide besitzen allesofd/erte im mikromolaren
Bereich. Wirksamster Vertreter ist hier das 4-Methylphenylsulfon&mnifCso = 0,35 uM).
Der Tosylrest hat sich daneben bei d¢fi2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamider®l;
ICs50=1,06 uM) und demN-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamideriQp: 1Cso = 0,56 uM)

als wirkungsverstarkend erwiesen.

Abb. 4-37 zeigt die beiden wirksamsten Verbindungen bezlglich der COX-1.

O  HN_ //O O HN_ //O
|s:o S=0
7b 8b
(IC50= 0,05 uM) (IC50= 0,35 uM)

Abb. 4-37 Struktur und IG-Werte von7b und8b.
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4.5 N-(3-Benzoylphenyl)- undN-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide und deren
Abkommlinge

Die bisherigen Befunde an dbh(2-Aroylphenyl)sulfonamiden fihrten zu diir(2-Benzoyl-
phenyl)arylsulfonamiden, in deren Gruppe besonders das 4-MethylphenylsulfoBamid
(ICs0 = 0,35 uM) und das entsprechende 4-Chlor-DeBedtCso = 0,58 M) potente Verbin-
dungen darstellen. Fur di-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide konnte mit déi{(4-Ben-
zoylphenyl)methansulfonami@a eine Substanz mit schwach ausgepragter inhibitorischer
Aktivitat gegentber der COX-1 gefunden werdens¢k€4,11 uM). An dieser Verbindung
sollten nun in Analogie zu den Variationen der Leitverbinddadgolgende Abwandlungen
vorgenommen werden (Abb. 4-38):

e Methylierung der NH-Funktionl@),

e Ersatz der Methansulfonyl- durch eine 4-Methylphenyl9g bzw. 4-Chlorphenyl-
sulfonylgruppe 19b),

e Umwandlung der Carbonylgruppe zum 1,3-Dithiol20) (und die Reduktion zum Alko-
hol (21) und zur Methylengrupp&?®).

| H
N\S/ N\S/
77\ 7\ 7\
0O 0O =< o o0 > 0O o
(0] O
18 3a

O
R= CH3 19a
Cl 19b
¥ Y
v
H H H
Neg— N g~ N g~
/7 \ ZA\ 77\
O O O O O O
s
OH
20 21 22

Abb. 4-38 Strukturelle Abwandlungen &8a

Auf weitere Modifikationen vorBa wurde verzichtet, da die in Abb. 4-38 dargestellten Ver-
bindungen nur mit dem Ziel synthetisiert wurden, die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der
N-(2-Benzoylphenyl)sulfonamide auf die entsprechenden 4-Benzoyl-Derivate zu prufen.

N-(3-Benzoylphenyl)fluormethansulfonamide (z.B Diflumidon) sind als antiinflammatorische
Wirkstoffe beschriebeff: 2’ Obwohl die N-(3-Benzoylphenyl)sulfonamide nicht zu den
Zielmolekulen dieser Arbeit gehodren, schien es aber nach den vorliegenden Ergebnissen
unbedingt angebracht, exemplarisch zum Vergleich das Methansulfonamid und die 4-Methyl-
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und 4-Chlorphenylsulfonamide zu synthetisieren und den 3-Stellungsisomeren gegenuber-
zustellen. Abb. 4-39 zeigt die geplantéi{3-Benzoylphenyl)sulfonamide.

23 R= CH; 24a
Cl 24b

Abb. 4-39 N-(3-Benzoylphenyl)sulfonamide.

4.5.1 Syntheseverfahren

Die N-(3-Benzoylphenyl)- und N-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide aus Abb. 4-38 und
Abb. 4-39 lie3en sich nach zuvor besprochenen Methoden darstellen. Die Sulfoh@aligle

23 und 24a-b waren direkt aus den kauflichen Aminen mit den entsprechenden Saure-
chloriden in sehr guten Ausbeuten zuganglich.

DasN-Methylmethansulfonamid8 wurde aus3a durch Methylierung mit Dimethylsulfat in
absolutem Tetrahydrofuran in einer Ausbeute von 80 % erhalten. EbenfaBa kefd sich,
wie fur 15 (Abschnitt 4.4.6.1.2, Seite 89) beschrieben, das 1,3-Dithi@@ndarstellen
(Ausbeute: 91 %). Mit geringer Ausbeute von 34 % gelang die Synthese des ARblanis
3amit Lithiumaluminiumhydrid in absolutem Tetrahydrofuran.

Die Darstellung des Benzyl-Derivat22 wurde ausgehend von 4-Nitrobenzylbromid durch-
gefuhrt. Im ersten Schritt fand ein®IEDEL-CRAFTS-Alkylierung mit Benzol und wasser-
freiem Aluminiumchlorid statt. Das erhaltene 1-Benzyl-4-nitro-ben20fll  wurde
anschlieend durch katalytische Hydrierung mit Palladium (auf Aktivkohle) zum Amin
XVIII reduziert und anschlieBend mit Methansulfonylchlorid in Dichlormethan in Gegenwart
aquimolarer Mengen Pyridin zum Ami@2 umgesetzt. Sowohl die REEDEL-CRAFTS
Alkylierung als auch die katalytische Hydrierung verliefen nahezu quantitativ, die Umsetzung
zum Amid in einer Ausbeute von 75 % (Abb. 4-40).
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NO, 1. AICl3 H, (10 bar)
2. Hydrolyse Pd/C
+
Br
XVII
CH5;SOCI
h CHZC'Z/Py”dm O O
// \\
XV

Abb. 4-40 Darstellung dedl-(4-Benzylphenyl)methansulfonamigg.

Abb. 4-41 zeigt dasH-NMR-Spektrum vor21. Die Protonen der Methylgruppe treten bei
2,92 ppm (Singulett) in Resonanz. Die Protonen am C1-Atom des Alkohols (5,64 ppm) und
der OH-Gruppe (5,84 ppm) erscheinen jeweils als Dublett. Die Zuordnung ist durch H/D-
Austausch maoglich (nicht abgebildet), wobei das Signal des Protons der OH-Gruppe
(5,84 ppm) verschwindet und das Proton am C1-Atom des Alkohols als Singulett auftritt. Die
aromatischen Protonen fallen als Multiplett aufeinander und werden im einzelnen nicht zuge-
ordnet, das NH-Proton liegt bei 9,36 ppm.
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Abb. 4-41: "H-NMR-Spektrum vor21 (400 MHz, DMSO-g).
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4.5.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-12 faldt die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungéh(8ienzoyl-
phenyl)- undN-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide zusammen.

Konzentration (UM)

a)

verb. Nr. 10 3.3 1 05 033 01 ICs0
3a 100 34 18 - 10 - 4,113,40”
18 0 - - - - - -
19a 100 - 100 86 - 12 0,23
19b 100 - 74 - - 29 0,33
20 0 - - - - - -
21 0 - - - - - -
22 37 - - - - - -
23 100 - 100 - 67 10 0,250,07”
24a 100 - 78 - 10 0 0,670,52
24b 95 - 10 - - - 2,73

Tab. 4-12 Inhibitorische Aktivitat demMN-(3-Benzoylphenyl)- undN-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide

gegenuber der COX-1.

(,-": keine Messung in der angegebenen Konzentration)

& Zur Formelubersicht siehe Abb. 4-38 und Abb. 4-39 (Seite 92 bzw. 93).

® Die kursiv gedruckten Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.5.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Fur die durch strukturelle Abwandlung 8a (Abb. 4-38) erhaltenen Verbindungen und die
N-(3-Benzoylphenyl)sulfonamid23 und 24a-b (Abb. 4-39) ergeben sich folgende Zusam-
menhéange zwischen Struktur und Wirkung:

Die N-Methylierung am amidischen Stickstoff8f oder die Veranderung der Carbonyl-
gruppe R0-22) fihrte zum Verlust der inhibitorischen Aktivitat bezlglich der COX-1.

Das 3-regioisomere Methansulfonand besitzt mit einem 1§-Wert von 0,25 uM die
starkste inhibitorische Aktivitdt der drei Stellungsisomere beziglich der CCB&1 (
ICs0= 4,11 uM;7a ICs0 = 1,12 uM). Dieses Ergebnis war aufgrund der Untersuchungen
von HARRINGTON? und Moore?’ an N-(3-Benzoylphenyl)fluormethansulfonamiden zu
erwarten.

Die Arylsulfonamidel9ab und 24ab hemmen die COX-1 im unteren mikromolaren
Bereich. Die Tosylamidd9a (ICso = 0,23 uM) und24a (ICso = 0,67 uM) zeigen dabei
grol3ere inhibitorische Aktivitat als die vergleichbapama-Chlorphenylsulfonamid&9b

(IC50= 10,33 uM) und4b (ICs0 = 2,73 uM). Die Abnahme der Wirkung deara-chlor-
substituierten Verbindungen war vorangehend (siehe Tab. 4-9, Seite 80, und Tab. 4-10,
Seite 82) schon aufgefallen.
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e Im Gegensatz zu den Methansulfonamiden sind bei den Arylsulfonamiden die 4-Benzoyl-
Derivate19aund19b die potentesten Wirkstoffe. Nur wenig schwécher in ihrer Aktivitat
sind die 2-Benzoyl-Derivate. Generell hemmen die 3-Benzoyl-Derivate deutlich weniger
die COX-1. DasN-(3-Benzoylphenyl)methansulfonamiB ist allerdings, wie erwéahnt,
der potenteste Vertreter aus der Gruppe der regioisoni(@enzoylphenyl)methan-
sulfonamide.

Abb. 4-42 fal3t die Ergebnisse graphisch zusammen.

3
25
— 2
% [l 4-Benzoy
i 112 F 2-Benzoy
®) 1 ? 3-Benzoy
0,5 0:25
0 7
3a 7a 23 19a 8b 24a 19b 8c 24b
Methyl p-Methyl-ph p-Chlor-ph
Substitution am Sulfonylre st

Abb. 4-42 Vergleich der 1G-Werte der regiosomere-(Benzoylphenyl)sulfonamide.

4.5.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse der pharmakologischen UntersuchungeN-{&iBenzoylphenyl)- undN-(4-
Benzoylphenyl)sulfonamide machen es noétig, die in Abb. 4-33 (Seite 86) diskutierte
Hypothese zu pharmakophoren Gruppen NegR-Aroylphenyl)sulfonamidezu erweitern.
Dabei muf3 als Voraussetzung angenommen werden, dal} alle untershgi@enzoyl-
phenyl)sulfonamide ein und dieselbe Bindungsstelle an der Cyclooxygenase-1 besetzen.

Offensichtlich hat die Benzophenon-Teilstruktur einen grof3en Anteil an der Wirksamkeit der
untersuchten Verbindungen. Dafir spricht zum einen, dafl3 die stellungsisomeren Methan-
oder Arylsulfonylamide eine ahnliche Aktivitat hinsichtlich der COX-1 aufweisen und daf3
eine chemische Abwandlung der Carbonylgruppe im FalleNd&-Benzoylphenyl)- und
N-(4-Benzoylphenyl)methansulfonamide den Aktivitatsverlust zur Folge hat. Die hydrophobe
Wechselwirkung der Arylringe im Kanal der Cyclooxygenase und die Ausbildung einer
Wasserstoff-Briickenbindung zum Carbonylsauerstoff sind somit wahrscheinlich.
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Daneben scheint die freie NH-Funktion, z.B. zur Ausbildung einer Wasserstoff-Bricken-
bindung, erforderlich zu sein.

Am Beispiel der betrachtetad(2-Benzoylphenyl)- undN-(4-Benzoylphenyl)methansulfon-
amide hat die Substitution der Methylgruppe durch einen Arylrest grundsatzlich eine
gesteigerte inhibitorische Aktivitat an der COX-1 zur Folge. Auch hier kann von einer
hydrophoben Wechselwirkung des Arylsulfonylrestes im Kanal der Cyclooxygenase
ausgegangen werden.

Die Stellung de&N-Arylsulfonylrestes am Benzophenon spielt fur die inhibitorische Aktivitat
offenbar keine entscheidende Rolle. Vermutlich ist auch ausreichend Raum verfiigbar, um die
sterisch unterschiedlicheN-(Benzoylphenyl)sulfonamide zu binden. Dieser Raum scheint
allerdings nur im Bereich der rechten Molekulhalfte (Abb. 4-43) ausreichend vorhanden zu
sein. Nach den vorangehenden Befunden Ni¢2-Benzoylphenyl)sulfonamide werden in
4'-Position keine volumindsen Substituenten, wie Pherd) (oder tert.-Butyl (7e 8j)
toleriert. Fur die Bindungsstelle der COX lassen sich demnach folgende raumliche Gegeben-
heiten postulieren (Abb. 4-43).

Abb. 4-43 Postulierte raumliche Gegebenheiten an der
Bindungsstelle der COX-1

Diese Uberlegung wird durch die nachfolgenden Untersuchungem-(2wAroylphenyl)-
amide (Abschnitt 4.6, Seite 98) zuséatzlich gestitzt.
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4.6 N-(2-Aroylphenyl)amide

Die N-(2-Aroylphenyl)amide sind die Carbonsaure-Analoga der in Abschnitt 4.4 (Seite 70 f.)
beschriebeneN-(2-Aroylphenyl)sulfonamide (Abb. 4-44).

Ar Ar
Ar = Aryl
O HN o O  HN_ ,,O R = Methyl oder Ary
Y ?=o
R R
N-(2-Aroylphenyl)- N-(2-Aroylphenyl)-
amide sulfonamide

Abb. 4-44 N-(2-Aroylphenyl)amide als Analoga deN-(2-Aroylphenyl)-
sulfonamide.

Mit Hilfe der N-(2-Aroylphenyl)amide sollte die Frage geklart werden, welche Bedeutung der
Sulfonamidgruppe hinsichtlich der inhibitorischen Aktivitat bezlglich der Cyclooxygenase-1
zukommt. Nach dem zuvor gewéhlten Substitutionsmuster schien es unerlaf3lich, die Acet-,
4-Methylbenz- und 4-Chlorbenzamide des 2-Aminobenzophenons zu synthetisieren.

Verbindungen mit Phenyl oder 2-Thienyl als Arylrest sind bei vorangehenden Unter-
suchungen als potente Hemmstoffe der COX-1 identifiziert worden. Aus diesem Grund sollte
ein Benzamid des (2-Aminophenyl)(2-thienyl)methanoxBl (, Abb. 4-27, Seite 80) eben-

falls einer pharmakologischen Untersuchung unterzogen werden. DasXAinimurde mit
4-Chlorbenzoylchlorid umgesetzt, da sich das 4-Chlorbenzamid des 2-Aminobenzophenons
als starkster Hemmstoff der COX-1 herausgestellt hatte.

Zur Uberprufung der raumlichen Gegebenheiten an der Bindungsstelle der COX-1 (siehe
Abb. 4-43, Seite 97) war beabsichtigt,tdft.-Butyl-Derivate vonN-(2-Aroylphenyl)amiden

zu synthetisieren. Sofern diN-(2-Aroylphenyl)amide die selbe Bindungsstelle wie die
N-(Aroylphenyl)sulfonamide an der COX-1 besetzen, wird fur die Benzamide des (2-Amino-
phenyl)[4-tert.-butyl)phenyllmethanonsX() keine Hemmung der COX-1 erwartet.

4.6.1 Syntheseverfahren

Die Synthese der Verbindunge2ba-g 26a-b und 27 (Abb. 4-45) erfolgte direkt aus
2-Aminobenzophenon bzw. den schon zuvor hergestellten Am{nend Xl . Die Aus-
beuten der Verbindungen beliefen sich in der Regel auf mehr als 60 %.
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R'=H R'=tert-Butyl
cl

R = Methyl 25a
4-Methyl-ph 25b 26a
4-Chlor-ph 25¢c 26b 27

Abb. 4-45 SynthetisiertdN-(2-Benzoylphenyl)amide.

4.6.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-13 gibt die Ergebnisse der pharmakologischen UntersuchungeN-(@eAroyl-
phenyl)amide im Uberblick wieder.

Konzentration (UM)

a)
verb. Nr. 10 3.3 1 033 01 0,033 ICs0

25a 5 0 0 - - - -

25b 94 - 88 51 - - 0,32
25¢ 100 - 100 - 24 14 0,180,089
26a 0 - - - - - -

26b 10 7 0 - - - -

27 100 100 100 96 84 28 0,09/17

Tab. 4-13 Inhibitorische Aktivitat deN-(2-Aroylphenyl)amide gegentber der COX-1.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)
& Zur Formelubersicht siehe Abb. 4-45.
® Die kursiv gedruckten Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.6.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Folgende Punkte lassen sich feststellen:

e Das Acetamid25aund dieN-{2-[4-(tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}-benzamid26a hemmen
26b die Cyclooxygenase-1 nicht.

e Alle Gbrigen untersuchteN-(2-Benzoylphenyl)amide besitzen eine gréf3ere inhibitorische
Aktivitat hinsichtlich der COX-1 als die entsprechenden Sulfonamide. Djg\Werte
bewegen sich dabei zwischen 0,05 uM fir d&$2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]-4-
chlorbenzami®7 und 0,32 uM fur dabl-(2-Benzoylphenyl)-4-methylbenzambb.
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e Interessanterweise ist mit der Abnahme der hemmenden Eigenschaften der Arylsulfon-
amide Bb, 8c, 9¢) ein leichtes Ansteigen der inhibitorischen Aktivitat der vergleichbaren
Benzamide Z5b, 25¢ 27) auf die COX-1 zu beobachten. Da¢-[2-(2-Thienyl-
carbonyl)phenyl]-4-chlorbenzami@l7 (ICso = 0,05 uM) ist sogar etwa 200 mal potenter
als das entsprechende SulfonadudICsp = 10 pM).

Abb. 4-46 zeigt die Ergebnisse im Uberblick.

Amid
Sulfonamid

25a 7a 25b 8b 25c 8c 27 9c
Nr. der Verbindung

Abb. 4-46 ICs-Werte demN-(2-Benzoylphenyl)amide beziiglich der COX-1 im Vergleich zu den
entsprechenden Sulfonamiden.
(Der Wert ,> 10" bedeutet: l&gWert oberhalb 10 pM.)

4.6.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die N-(2-Aroylphenyl)amide wurden synthetisiert, um die Bedeutung der Sulfonamidgruppe
hinsichtlich der inhibitorischen Aktivitat zu klaren. Die synthetisierten Arylcarbonsaureamide
sind starker wirksam als die Arylsulfonamide. Sofern beide Stoffgruppen die gleichen Bin-
dungsstellen an der Cyclooxygenase-1 besetzen, sind folgende Grunde flr die gesteigerte
Aktivitat denkbar:

e Die Arylcarbonsédureamide sind besser in der Lage, Uber den Benzamid-Teil mit dem
Enzym in Wechselwirkung zu treten. Hierflr kann die Geometrie der Carbonsaureamid-
(planar) und Sulfonamidgruppe (tetraedrisch) von entscheidender Bedeutung bei der
raumlichen Ausrichtung sein.

e Die Ausbildung von Wasserstoff-Briickenbindungen von Aminosauren des COX-Kanals
zum Amidsauerstoff kbnnten im Gegensatz zu den Sulfonamiden erleichtert sein. Dabei
ist denkbar, dafl} das Vorhandensein von zwei Sauerstoffatomen der Sulfonylgruppe fir
die Ausbildung einer Wasserstoff-Briickenbindung nicht dienlich oder sogar hinderlich
Ist.
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An diese Uberlegung schlieRt sich an, daR die Fahigkeit der amidischen NH-Funktion zur
Ausbildung von Wasserstoff-Brickenbindungen zum COX-Kanal im Vergleich zu den
Sulfonamiden maoglicherweise erhoht ist.

e Durch unterschiedliche Ausrichtungen des Amidsauerstoffatoms im Vergleich zu den
Sauerstoffatomen des Sulfonamids im Raum bzw. der NH-Funktion der Carbon-
saureamide im Vergleich zu den entsprechenden Sulfonamiden ist auch eine erleichterte
Ausbildung von Wasserstoff-Briickenbindungen zum Amidsauerstoff bzw. von der NH-
Funktion zu Aminoséuren in dem Kanal der Cyclooxygenase vorstellbar.

e Untersuchungen zu energetisch guinstigen KonformationemN-{2+Aroylphenyl)amide
liegen nicht vor. Es ist anzunehmen, dal} sie sich in der Stellung der Arylreste des Diaryl-
methanons im Vergleich zu den entsprechenden Sulfonamiden unterscheiden. Dieser
Umstand kénnte einen Beitrag zur inhibitorischen Aktivitat der Verbindungen leisten. So
konnte sich die gesteigerte inhibitorische Potenz der 4-Chlorbenz&%adend 27 im
Vergleich zu den 4-Chlorphenylsulfonamid@nund9c erklaren.

e Erwartungsgemaf sind die-{2-[4-(tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}benzamid@6a und 26b
ohne Hemmwirkung auf die COX-1. Wie fur did:(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide
(Abschnitt 4.4.2, Seite 75) bereits postuliert, scheint die Cyclooxygenase keine
raumbeanspruchenden Reste in 4'-Position des 2-Aminobenzophenonteils zu tolerieren,
offensichtlich kommt dies auch b&6a und 26b zum tragen. Diese vergleichbaren
Ergebnisse innerhalb der beiden Serien kbénnen als Hinweis auf die Besetzung derselben
Bindungsstelle durch die Benz- und Sulfonamide interpretiert werden.

e Dennoch kénnen diese Ergebnisse nicht das Fehlen einer inhibitorischen Aktivitat des
Acetamids25a erklaren. Wir nehmen daher an, daf3 die Benzamid-Teilstruktur essentiell
fur die Wirksamkeit der Amide ist.

Eine Erklarungsmadglichkeit fur die hohe inhibitorische Aktivitat der Verbindura$erund
27 ergibt sich aus dem Vergleich mit Indometacin: Alle Verbindungen besitzen die 4-Chlor-
benzamid-Teilstruktur (Abb. 4-47).

0 0 ‘ N °
O :
N NH NH
leg o
Cl

(0]
Indometacin 25¢c 27

—_—
Cl Cl

Abb. 4-47: Vergleich der Strukturen vatbcund27 mit Indometacin.
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Es ist vorstellbar, dal’3 der 4-Chlorbenzamid-Teil (in Abb. 4-47 fett gedruckt) dieser Verbin-
dungen die gleiche Bindungsstelle der Cyclooxygenase besetzt. Das Methanonsauerstoffatom
waére dann unter Umstanden in der Lage, eine Wechselwirkung mit dem Enzym einzugehen,
die im Falle des Indometacins durch die Sauerstoffatome der Carboxylatgruppe erfolgt. Diese
Hypothese bedarf aber weiterer Uberprifungen.
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4.7 (Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge

(Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone sind aus verschiedenen Griinden von Interesse. Zum
einen stellen sie modifizierte Diarylmethanone dar, daneben lassen sie sich als Abwandlungs-
produkte der Salicylsdure und der Acetylsalicylsdure auffassen (Abb. 4-48). Zum anderen
wurden 2-substituierte Phenole voneMMHIRST als Inhibitoren der Cyclooxygenase-1
beschriebel?” und verschiedene Hydroxy- bzw. Methoxyarylketone des Thiophens sind als
Inhibitoren der Thrombozytenaggregation bekanht.

a8
HO
O OH O OH
(2-Hydroxyphenyl)- Salicylsdure
(2-thienyl)methanon

Abb. 4-48 (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanon
als Salicylsaure-Analogon.

Folgende Untersuchungen waren geplant (Abb. 4-49):

e Darstellung der regioisomeren, acylierten Thienylmethanone, wobei als Acylgruppe
zunachst Acetyl, wie bei der Acetylsalicylsdure, daneben aber auch Benzoyl-Derivate mit
elektronenziehenden Substituentenpiara-Position eingefuhrt werden sollten. Hinter-
grund dieser Uberlegung ist die verstarkte Positivierung des Carbonylkohlenstoffatoms
und den dadurch erleichterten elektrophilen Angriff einer Hydroxylgruppe aus dem
Proteinverband des Enzyms (z.B. durch Serin 530 im Kanal der Cyclooxygenase) mit
anschlieRender Ubertragung des Acylrestes auf das Enzymprotein. Es wurde zun&chst die
Nitrogruppe als elektronenziehendes Element am Benzoylrest ausgewahlt.

e AulRerdem sollten in den 2-Thienylring Substituenten eingebracht werden, die die
Lipophilie des Molekiils weiter erh6hen. Da sowohl 2-Chlor- als auch 2-Ethylthiophen als
Synthesevorstufen im Handel erhéltlich sind, wurden zunachst diese Edukte eingesetzt.
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R /o OR' R =H, Cl, CHCH,
S R' = H, CH;, Acetyl,
4-Nitrobenzoyl

Abb. 4-49 Geplante Verbindungen aus der Reihe der
(Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren
Abkdémmlingen.

Umfangreiche Untersuchungen zur Thiophenchemie und zur Chemie der (Hydroxyphenyl)-
(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlingen liegen bereits™¥%dr® Grundlegende
Arbeiten auf diesem Gebiet wurden in den 50er Jahren vor allem wofHBI durchge-

fuhrt 169 161162 18%in70Ine Verbindungen aus diesen Arbeiten schienen im Zusammenhang
mit der Suche nach Inhibitoren der Cyclooxygenase interessant, so dal3 wir diese
synthetisierten und anschliel3end der pharmakologischen Untersuchung unterwarfen.

4.7.1 (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge

4.7.1.1 Syntheseverfahren

Die (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge lassen sich prinzipiell
auf unterschiedlichen Wegen synthetisieren. Da neben den Estern auch die Methoxy- und
Hydroxyverbindung gewilnscht waren, sollte zunachst der EiBardargestellt werden.

Dieser kann durch HEDEL-CRAFTS-Acylierung von Thiophen-2-carbonséaurechlorid mit
Anisol oder umgekehrt aus 4-Methoxybenzoylchlorid und Thiophen erhalten werden. Anwen-
dung fand die zuletzt genannte Methode, da die 4-Methoxybenzoeséure im Handel erhéltlich
ist und ohne Probleme zum Saurechlorid umgesetzt werden kann, das seinerseits unter den
FRIEDEL-CRAFTS-Bedingungen das Thiophen bzw. dessen Derivate regioselektiv acyliert.

Die Saurechloride wurden durch Erhitzen der Séure mit einer dquimolaren Menge Phos-
phorpentachlorid in absolutem Dichlormethan erhalten. Danach wurde unter Eiskihlung in
Anteilen wasserfreies Aluminiumchlorid zugegeben. Nach erfolgter Reaktion wurden die
Methylether28-30ain Ausbeuten groRer 73 % gewonnen. Die Ether lassen sich in Dichlor-
methan nahezu quantitativ mit Bortribromid nach einer Vorschrift vaOME zu den
Alkoholen 28-30b demethylierel’® und anschlieRend mit Carbons&urechloriden zu den
Estern 28-30c-d umsetzen (Ausbeute in der Regel groRer 60 %). Abb. 4-50 zeigt das
Syntheseschema der (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl) methanone und deren Abkémmlingen.
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Abb. 4-50 Syntheseschema fur (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge.
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Abb. 4-51: *H-NMR-Spektrum vor29c (200 MHz, CDCY).

Abb. 4-51 zeigt das’H-NMR-Spektrum des 4-[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]phenylacetats
29c Das Singulett der Protonen der Acetylgruppe besitzt eine chemische Verschiebung von
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2,33 ppm. Der aromatische Bereich ist gekennzeichnet durch eine Reihe von Dubletts: Die
Signale degara-substituierten Phenylrings sind bei 7,22 und 7,85 pfiw 8,8 Hz) anzu-
treffen. Die Protonen des Chlorthienylringes koppeln it 3,9 Hz, das 4‘-Proton tritt bei

6,98 ppm, das 3'-Proton bei 7,42 ppm in Resonanz.

4.7.1.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-14 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse idefitro-Untersuchung auf inhibi-
torische Aktivitat bezuglich der COX-1.

Konzentration (UM)

Verb. Nr. R R 10 33 1 05 ICs0
28a H CHs 100 71 37 - 1,67
28b H H 92 90 46 - 1,04
28c H Acetyl 100 100 99 31 0,55
28d H 4-NO»-Benzoyl 100 85 41 - 1,25
or  29a Cl CHs 93 - 46 - 1,27
a 29b Cl H 82 29 11 - 498
S 29c Cl Acetyl 82 42 16 - 4,64
S 29d Cl  4-NO,-Benzoyl 98 15 10 - 4,70
30a Ethyl CHs 90 88 10 - 1,79
30b Ethyl H 87 54 18 - 3,17
30c Ethyl Acetyl 31 - - - -

30d Ethyl 4-NO,-Benzoyl 27 11 ) - -
Tab. 4-14 Inhibitorische Aktivitat der (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyllmethanone und deren
Abkémmlinge.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)

4.7.1.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Folgende Struktur-Wirkungs-Beziehungen lassen sich formulieren:

e Die am 2-Thienylcarbonylrest unsubstituierten Verbindung®a-d unterscheiden sich
von den 5-Chlor-429a-d bzw. 5-Ethyl-Derivaten30a-d), so daf} diese Verbindungen ge-
sondert betrachtet werden mussen. Im allgemeinen sind die unsubstituierten Verbin-
dungen potenter als die entsprechenden ethyl- bzw. chlor-substituierten Verbindungen.

e Die Methylether28a-30a zeigen eine anndhernd gleiche inhibitorische Aktivitat. Die
ICso-Werte bewegen sich zwischen 1,27 uM 29a und 1,79 pM fui30a Fur die Ether
29a und 30a hat die Derivatisierung zum Phendl) (bzw. zu den Esterrc(und d) die
Abnahme oder sogar den Verlust der Aktivitat zur Folge.
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e Die 2-Thienyl-Derivate28a-d besitzen ausgepragte hemmende Eigenschaften auf die
COX-1. Der Methylethe8a hemmt mit einem I§-Wert von 1,79 pM. Eine Zunahme
der Aktivitat wird fur das Phenak8b (ICso= 1,04 uM) und die Este28c und 28d
beobachtet, wobei das Acef8c mit dem 1G-Wert von 0,55 pM etwa doppelt so potent
ist wie 28d (IC5p = 1,25 uM).

e In der Reihe der Phenole, Acetate und Nitrobenzoate sind stets die unsubstituierten
Thienylverbindungen die wirksameren Verbindungen im Vergleich zu den substituierten.

Abb. 4-52 zeigt die Ergebnisse im graphischen Uberblick.

>10 >10
4,98
5
3,9

4
< 3,17 2-Thienyl (28)
2 3 5-Chlor-2-thienyl (29
3} 5-Ethyl-2-thieryl (30)

Methylether (a) Phenole (b) Acetate (c) 4-Nitrobenzoate (d)
Substitution am Phenylring

Abb. 4-52  ICsp-Werte der (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abk&émmlinge
bezuglich der COX-1.
(Die Werte ,> 10" bedeuten: kgWert oberhalb 10 uM.)

4.7.2 (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge

Aufgrund der geringen Hemmwirkung des (5-Ethyl-2-thienyl)(4-hydroxyphenyl)methanons
und seiner Derivate wurden nachfolgend nur noch die unsubstituierten 2-Thienyl- bzw. die
5-Chlor-2-thienyl-Derivate eingesetzt.

4.7.2.1 Syntheseverfahren

Die Synthese der (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge erfolgte
ausgehend von 2-Methoxybenzoesaure nach der Methode wie zuvor fir die 4-Hydroxy-
Derivate (Abb. 4-50) mit ahnlich guten Ausbeuten. Aufgrund der guten Hemmwirkung der
Verbindungen3la-d wurden zusatzlich die 4-Cyano31@ und 4-Chlorbenzoate3{f)
synthetisiert. Abb. 4-53 zeigt die dargestellten Verbindungen.
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4-NO, 4-CN-  4Cl-

R'=  Methyl H Acetyl
7 ey cely Benzoyl Benzoyl Benzoyl
R \
R=H 3la 31b 3lc 31d 3le 31f

o ORr Cl 32a 32b 32¢c 32d

Abb. 4-53 (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge.

4.7.2.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-15 fal3t die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen zusammen.

Konzentration (UM)

Verb.Nr. R R 10 33 1 033 ICs0

3la H CHs 82 46 0 - 3,12

31b H H 100 - 89 23 0,50

31c H Acetyl 94 - 75 22 0,60

31d H  4-NO,-Benzoyl 100 - 58 10 0,87

r— | 3le H 4-CN-Benzoyl 100 90 29 7 1,45
S 31f H 4-Cl-Benzoyl 100 88 12 - 1,83
O OR 32a Cl CHs 93 - 17 - 2,55
32b Cl H 84 57 17 - 244

32¢c Cl Acetyl 95 - 19 - 2,23

32d Cl  4-NO,-Benzoyl 100 - 25 - 1,42

Tab. 4-15 Inhibitorische Aktivitat der (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyllmethanone und deren
Abkdmmlinge.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)

4.7.2.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Fur die (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkdmmlinge lassen sich fol-
gende Zusammenhange zwischen der Struktur und den Ergebnissen der pharmakologischen
Untersuchungen festhalten:

e Die unsubstituierten Thienyl-Deriva8d unterscheiden sich, mit Ausnahme der Methyl-
ether3laund32a auch hier signifikant von den 5-Chlor-2-thienylverbindung2n

e Die Methylether3laund32astellen in beiden Gruppen jeweils die Verbindungen mit der
geringsten Aktivitat darla ICso = 3,12 uM;32a 1Csp = 2,55 uM).

e Die Wirkstarken der Verbindungen in der Reihe der 5-Chlor-2-thienylverbindud@en
sind etwa gleich, lediglich das 4-Nitrobenz8atl ist etwas potenter (Kg= 1,42 uM).
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e Fir die (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanorglb-f ist ein stetiges Absinken der
Aktivitat zu beobachten. Das Phen@8ilb (ICso=0,50 uM) und das AcetaBlc
(IC50= 0,60 uM) sind aquipotent. Die d&Werte der substituierten BenzoaBdd-f
steigen bis auf 1,83 puM3Lf), das 4-Nitrobenzoa?ld hemmt die COX-1 am starksten
(IC50= 0,87 uM).

Abb. 4-54 zeigt diese Ergebnisse im Uberblick.

N
1
a1

NG

R

1.83

2-Thienyl (31)
5-Chlor-2-thienyl (32

IC 50 (UM)

Methyl- Phenole (b) Acetate (c) 4-Nitro-  4-Cyano- 4-Chlor-
ether (a) benzoate (d) benzoat (31e)benzoat (31f)

Substitution am Phe nylring

Abb. 4-54 1Css-Werte der (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkémmlinge
beziglich der COX-1.

4.7.3 (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone

Die geringe Hemmaktivitat der 5-chlor-substituierten (2-Hydroxyphenyl)- und (4-Hydroxy-
phenyl)(2-thienyl)methanone gab den Anlal3, auch auf die Untersuchung der 5-chlor-
substituierten (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone im folgenden zu verzichten, so daf3
schlielich nur noch das (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanon bzw. dessen Derivate
untersucht wurden.

4.7.3.1 Syntheseverfahren

Die Synthese erfolgte ausgehend von 3-Methoxybenzoesaure wie zuvor fur die 4- und
2-Hydroxy-Derivate beschrieben (Abb. 4-50, Seite 105). Abb. 4-53 zeigt die dargestellten
Verbindungen.
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R=  Methyl 33a

7 H 33b

S OR Acetyl 33c
o 4-NO,-

Benzoyl 33d

Abb. 4-55 (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone.

4.7.3.2 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-16 gibt die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen wieder.

Konzentration (UM)

Verb. Nr. R’ 10 33 1 IC5o

33a CHs 100 95 28 1,34

/] 33b H 90 57 26 2,52
S OR 33c Acetyl 33 14 5 -

° 33d  4-NO»-Benzoyl 46 - - -

Tab. 4-16 Inhibitorische Aktivitat der (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone.
(,-“: keine Messung in der angegebenen Konzentration)

4.7.3.3  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

In der Gruppe der (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone besitzen nur der BBaer
(IC50= 1,34 uM) und der AlkohdB3b (ICso = 1,34 pM) eine COX-1 inhibierende Aktivitat,
die Ester33cund33d sind mit IGy-Werten gréf3er 10 uM deutlich schwacher wirksam.

4.7.4 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die (Hydroxyphenyl)(thienyl)methanone und deren Abkommlinge wurden zur Uberprifung
des Pharmakophormodells der Diarylmethanone synthetisiert. Daneben sind die in 2-Position
des Phenylringes substituierten Derivate in Bezug zur Salicylsdure zu sehen. An ihre Dar-
stellung war die Hoffnung geknupft, Inhibitoren der COX-1 und gegebenenfalls der COX-2
zu erhalten.

Eine Substitution in Position 5 des Thienylringes hat sich gegentber den unsubstituierten Ver-
bindungen in allen Fallen als unvorteilhaft erwiesen, die 5-Chlor-Derivate sind dabei noch
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wirksamer als die 5-Ethyl-Derivate. Daflr kbnnen sterische Griinde und/oder die Lipophilie
verantwortlich sein.

Den groRten EinflulR auf die Aktivitdt hat zweifellos die Substitution am Phenylring.
Abb. 4-56 zeigt die Ergebnisse der substituierten (Phenyl)(2-thienyl)methanone im Uberblick.

> 10 >10

35 3,12

2,52

2-Position (31
4-Position (28
3-Position (33

IC 50 (UM)

06005

Methylether (a) Phenole (b) Acetate (c) 4-Nitro-
benzoate (d)
Substitution am Phenylring

Abb. 4-56  Vergleich der im Phenylring substituierten Phenyl(2-thienyl)methanone.
(Die Werte ,> 10" bedeuten: gWert oberhalb 10 uM.)

Eine Substitution in Position 2 und 4 ist fur die betrachteten Verbindungen im allgemeinen
gunstig, die Einfihrung eines Restes an Position 3 ist, mit Ausnahme der Methylether, nach-
teilig. Im weiteren Gang der Erorterung wird daher nur auf die Verbindu2®éhPosition)

und 31 (2-Position) Bezug genommen. Bei diesen Verbindungen besitzen die Methglether
die jeweils geringste Aktivitat. Die Phenddeund vor allem die Acetate liegen im Bereich

von 0,50 bis 1,04 uM, nur unwesentlich geringere Aktivitat weisen die 4-Nitrobertzaate

Als mogliche Grunde sind zu nennen:

e Die Anordnung der beiden Arylreste des Diarylmethanons zueinander ist fur die Wirkung
von Bedeutung.

e Die Ester weisen untereinander eine ahnliche inhibitorische Aktivitat auf. Es ist ein Wirk-
mechanismus denkbar, der dem der Acetylsalicylsaure entspricht: Die Ester Ubertragen
den Acylrest auf die COX und entfalten durch die Acylierung der Cyclooxygenase ihre
Wirkung. Fur die Ester der (2-Hydroxy)- und (4-Hydroxy)(2-thienyl)methanone ware die
Acylibertragung erleichtert, da das freiwerdende Phenolat-Anion mesomeriestabilisiert ist
und eine gute Abgangsgruppe darstellt. Abb. 4-57 zeigt den mdglichen Mechanismus der
Ubertragung des Acylrestes auf eine Hydroxylgruppe einer Aminosaure am Beispiel des
Acetates31c

e Die Phenole28b und 31b besitzen als phenyloge Carbonséauren saure Eigenschaften und
konnten wie verschiedene saure NSAR als Anionen mit dem Arg 120 im Kanal der
COX-1 in Wechselwirkung treten.



Spezieller Teil 112

Q) -
s PR R s H .,
(6] O, (6]
T/

31c

7 \ 31b

Abb. 4-57: Acylubertragungspotential vaic (R = Aminosaurerest).

Fur die (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone lafit sich kein mesomeriestabilisiertes Anion
formulieren. Daher ist die Acylibertragung im Vergleich zu den 2- und 4-Hydroxy-Derivaten
erschwert. Dieser Umstand konnte erklaren, weshalb das P8&pnaind die Este33c-d
deutlich geringere inhibitorische Aktivitat hinsichtlich der COX-1 zeigen.

Diese Uberlegungen vermogen aber nicht zu erklaren, weshalb auch die Methylether
inhibitorische Aktivitat besitzen. Ihr Wirkmechanismus ist ungeklart.

Bemerkenswert ist, da das (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)meth&idn (ICso = 0,50 uM)

und sein Acetat3lc (ICso = 0,60 uM) deutlich starker hemmende Eigenschaften auf die
COX-1 besitzen als die Salicylsdure bzw. Acetylsalicylsaure mit einggWV€rt von 2,1 uM
bzw. 4,33 uM (HPLC-Methode).
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4.8 Untersuchungen zur Hemmung der COX-2

Von den dargestellten Verbindungen wurden verschiedene auf ihre inhibitorische Aktivitat
gegenuber der COX-2 untersucht. Dabei bezog sich die Auswahl auf Stoffe, die entweder bei
den pharmakologischen Untersuchungen an der COX-1 positive Ergebnisse lieferten oder die
die im Abschnitt 4.4.5 (Seite 84) aufgestellte Hypothese zu pharmakophoren Elementen der
N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide belegen sollten.

4.8.1 [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)-
methanone

Aus der Reihe der [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)-
methanone wurden die potentesten Thioether und ihre entsprechenden Sulfone fur die
pharmakologische COX-2-Testung ausgewahlt. Als Vergleich diente der selektive COX-2
Inhibitor Il (Chloranalogon von SC 57666), der nach der Vorschrift viemzRsynthetisiert
wurde?® Abb. 4-58 zeigt die untersuchten Thioether und Sulfone.

(0]

O.
Cl S— SO.CHy SOCHg
O O ) ' \n/ ' (/j\’(@/
‘ ‘ S
o]

— !

Il n= 0 2 n= 0 2
(Chloranalogon von SC 57666)
R=H la 2a 1i 2i
2-Cl 1b 2b

2,4-di-Cl 1c 2c

Abb. 4-58 Fir die COX-2-Testung ausgewahlte Thioether und Sulfone.

4.8.1.1 Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-17 fal3t die Ergebnisse zusammen.
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a) IC 50 (ULM) COX-1
Verb. Nr. R n COX-1 COX-2 COX—2
Il - - > 10 0,018 > 550
1la H 0 0,37 0,29 1,28
2a H 2 > 10 > 10 -
1b 2-Cl 0 1,36 /0,37 0,50 2,72 0,78
2b 2-Cl 2 > 10 > 10 -
1c 24-di-Cl 0 4,08 8,42 > 10 >0,4 /50,8
2¢c 2,4-di-Cl 2 > 10 > 10 -
1i - 0 1,09 /0,12 0,10 10,90 4,20"
2i - 2 > 10 > 10 -

Tab. 4-17 Inhibitorische Aktivitat der [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methyl-
sulfonyl)phenyl](aryl)methanone.
4 Zur Formelubersicht siehe Abb. 4-58 (Seite 113).
® Die kursiv gedruckte Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.8.1.2  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

e Die substituierten [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanote und 1b besitzen eine
duale Hemmwirkung auf COX-1 und COX-2. In der Reihe der Benzophenone ist die
unsubstituierte Verbindungla der potenteste Inhibitor der COX-1 (COX-1:
ICs50= 0,37 uM; COX-2: IGgy = 0,29 uM). Die Einfuhrung eines Chlorsubstituenten in
2-Position {b) wird toleriert und fuhrt kaum zu Wirkungsverlusten (COX-1:
ICs50= 1,36 uM; COX-2: IGy = 0,50 uM). Eine deutliche Abnahme der Wirkung ist im
Falle einer 2,4-Dichlorsubstitutiohc zu beobachten (COX-1: ¥g= 8,42 uM; COX-2:
ICs0> 10 uM).

e Die entsprechenden [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)methan@ae und 2i zeigen alle
im Vergleich zull keine bzw. nur noch eine geringe Inhibierung der COX-2, eine
hemmende Wirkung auf die COX-1 liegt ebenfalls nicht vor. In der Reihe der Methyl-
sulfone stellt die Carbonyl-Funktion keinen wirksamen Ersatz fur das Cyclopenten-Ring-
system voril dar.

e Im Thiophen-Derivatli hat sich im Vergleich zum Phenyl-Analogta die hemmende
Eigenschaft auf die COX-1 geringfugig vermindert, aber gleichzeitig auf die COX-2 leicht
verstarkt, so daki von den betrachteten Thioethern der aktivste Inhibitor der COX-2 ist
(COX-1: 1G50 = 1,09 pM; COX-2: IGo = 0,10 pM).

e Mit Ausnahme der Verbindundc besitzen alle Thioetherld-c 1i) einen kleineren
ICso-Wert beziglich der COX-2 im Vergleich zur COX-1. Dabei ist lediglich das
2-Thienyl-Derivat 1i als selektiver Hemmstoff der COX-2 anzusehérs 10,9). Die
Verbindungeria und1b sind duale Hemmstoffe von COX-1 und COX-2.

Abb. 4-59 falit die Ergebnisse zusammen.
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Abb. 4-59 Links: ICso-Werte der Thioether; rechts: dazugehdrige-Quotienten (COX-1/COX-2).
(Der Wert ,> 10 bedeuten: KgWert oberhalb 10 uM).

4.8.1.3 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen der [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und
[4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)methanone beziglich der COX-2 decken sich mit den
Ergebnissen fur die COX-1.

e Die Sulfone besitzen keinerlei Hemmaktivitat gegentber der COX-1 und COX-2.
e Einige Thioether sind potente und duale Hemmstoffe beider Isoenzyme.

Aus beiden Tatsachen ergibt sich der Schluf3, daf® die Thioether Gber einen Mechanismus ihre
Aktivitat entfalten, der unterschiedlich von dem des selektiven COX-2-Inhibitass. Ver-

mutlich kommt dem Diarylmethanon- in Verbindung mit dem Methylthioether-Struktur-
element ein grofRer Anteil an der inhibitorischen Aktivitdt zu. Daflir sprechen zwei
Beobachtungen:

e Das Etheranalogo28a (siehe Abb. 4-50, Seite 105) besitzt mit einemyMert von
1,76 uM eine etwas geringere Aktivitat hinsichtlich der COX-1 als der Thiodther
(IC50= 1,09 uM). Trotz des nur geringen Unterschiedes dgrWerte a3t sich dieser
Befund fur die Notwendigkeit der Methylthioetherstruktur werten, da sich im Gegenzug
zum SauerstoffanalogoXIX (siehe Abb. 4-60) des Thioethels (ICso= 0,37 uM)
bezuglich der COX-1 nur noch eine 20 %ige Hemmung bei einer 10 uM Konzentration
beobachten |aRt. Fur die genannten Methoxyverbindungen liegen aber Kkeine
pharmakologischen Untersuchungen beziiglich der COX-2 vor, um diese Uberlegung auch
auf dieses Isoenzym auszuweiten. Abb. 4-60 stellt die angesprochenen Verbindungen und
die Aktivitat beztglich der COX-1 gegenuber.
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Abb. 4-60 Vergleich der Ether mit den entsprechenden Thioethern.

Abb. 4-60 macht deutlich, dal® fur die betrachteten Verbindungen neben der Carbonyl-
gruppe auch der zweite (linke) Arylrest fur die Aktivitat von Bedeutung ist.

Damit lassen sich zusammenfassend folgende Annahmen formulieren:

Die Thioether stellen sich als duale Inhibitoren der Cyclooxygenase-lsoenzyme dar. Sie
wirken mdglicherweise ahnlich wie Sulindac-Sulfid als Stoffe, die den Kopplungs-
mechanismus zwischen der Peroxidase- und der Cyclooxygenase-Reaktion unterbrechen
(sieche Abb. 1-13, Seite 280.>" Dafiir spricht die Tatsache, daR nur die betrachteten
Thioether selbst und nicht die Sulfone hemmende Eigenschaften auf die COX-1 und
COX-2 besitzen.

In diesem Zusammenhang scheint es auch denkbar, dald dem Thienylring eine noch
grolRere Bedeutung bei der Aktivitat der (Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone (vgl. Ab-
schnitt 4.7) zukommt. Mdglicherweise beruht der Wirkmechanismus auf einem Eingreifen
in den Elektronentransfer zwischen Peroxidase- und Cyclooxygenase-Reaktion und auf
der Bildung von Radikalen, die das freie Elektron tGber den Thienyl- bzw. Phenylring
und/oder die Carbonylgruppe stabilisieren.

4.8.2 N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge

Die Untersuchungen an deN-(2-Aroylphenyl)sulfonamiden und deren Abkommlingen
bezuglich der Hemmung der COX-1 haben zu interessanten Struktur-Wirkungs-Beziehungen
gefuhrt. Im folgenden sollte an ausgewahlten Vertretern untersucht werden, welchen Einfluf3
diese Verbindungen auf die COX-2 austben. Abb. 4-61 zeigt die untersiiiPeAroyl-
phenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge.

Zum Vergleich der inhibitorischen Aktivitat wurden neben den bekannten NSAR Amfenac,
Diclofenac, Indometacin und Ketoprofen Benzophenon und 2-Aminobenzophenon einbe-
zogen.
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Abb. 4-61 UntersuchtéN-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge.

4821

Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen

Tab. 4-18 gibt die Ergebnisse der pharmakologischen UntersuchungeN-(@etroyl-
phenyl)sulfonamide und deren Abkémmlingen im Uberblick wieder.
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IC 50 (M) COX-1
verb. Nr. COX-1 COX-2 COX—-2
Amfenac 0,0044 /0,0039 0,0062 0,71 0,63
Diclofenac 0,0015 /0,028 0,004 0,375 17

Indometacin 0,0005 0,0043 1,16
Ketoprofen 0,0074 /0,07 0,063 0,18 0,16"
Benzophenon 0,48 0,72 0,67
2-Aminobenzophenon 0,87 10,7 0,08
7a 1,12/0,7% 13,7 0,081 0,055
7b 0,05 36,9 0,0014
7d > 10 10,3 -
8a 0,40 12,8 0,031
8b 0,35 5,8 0,06
8i 2,95 2,13 1,38
9a 2,77 > 100 < 0,03
9b 1,06 > 100 < 0,01
25b 0,32 1,1 0,29
12 > 10 > 100 -
13 > 10 > 100 -
14 >10 > 100 -
15 >10 > 100 -
16 > 10 > 100 -
17 >10 > 100 -

Tab. 4-18 Inhibitorische Aktivitat delN-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge.

® Die kursiv gedruckten Werte wurden mit dem HPLC-Verfahren bestimmt.

4.8.2.2  Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Die Hinderung bzw. Einschrankung der Drehbarkeit der beiden Arylreste zueindgder (
13, 14) hat wie bei der COX-1 den vdlligen Aktivitatsverlust bezuglich der COX-2 zur
Folge.

Ist die Ausbildung einer Wasserstoff-Brickenbindung zwischen der NH- und der
Carbonylfunktion nicht méglich, so resultiert ein Wirkungsverlust sowohl hinsichtlich der
COX-1 als auch der COX-2. Dies gilt fir eine Methylsubstitution am Stickstdffqder

eine Veranderung an der Carbonylfunktias, (16, 17).

Die untersuchteiN-(2-Benzoylphenyl)sulfonamider (und 8) sind in der Regel selektive
Hemmstoffe der COX-1. Eine schwache inhibitorische Aktivitat bezuglich der COX-2 ist
zwar noch festzustellen, aber um mindestens den Faktor 10 geringer. Die Ausnahme bildet
das TosylamidBi, das bei leicht verminderter Wirkungsstarke ein dualer Hemmstoff der
COX-1 und COX-2 ist.

Beim Austausch der Benzoyl- durch eine 2-Thienylcarbonyl-Grupaedp) nimmt die
COX-2-Wirkung ab.
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e Der Ersatz der Sulfonamid- (b8b) durch eine Carbonsaureamid-Funkti@blf) hat bei
etwa gleicher COX-1-Wirksamkeit eine deutlich verstarkte COX-2-Inhibierung zur Folge.

4.8.2.3 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Fur die Hemmung der COX-2 ergeben sich folgende Uberlegungen:

e Die Ausbildung einer Wasserstoff-Brickenbindung zwischen NH- und C=0-Funktion ist
fir eine Hemmung der COX-2 unentbehrlich.

e Die Drehbarkeit der Arylreste muld gewahrleistet sein. Ferner scheint die gegenseitige
Orientierung der aromatischen Ringe zueinander fir die Wirkung bedeutsam zu sein.

e Die N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide sind potente COX-1-Hemmstoffe mit maRigem Ein-
fluld auf die COX-2. Die 2-Thienylcarbonyl-Derivate sind selektive COX-1-Inhibitoren.

e Das Carbonsaureamigbb (siehe Abb. 4-61, Seite 117) ist ein potenter dualer COX-1/
COX-2-Hemmstoff.

Diese Befunde decken sich zum Teil mit den Resultaten aus dem COX-1-Untersuchungen.

Ausgepragte duale Hemmwirkung gegenuber beiden Isoenzymen weist das Carbonsaureamid
25b auf. Somit scheint eine Carbonyl- im Vergleich zur Sulfonylgruppe fiir die COX-2-
Hemmung vorteilhaft zu sein. Zur weiteren Klarung ist eine systematische Untersuchung
weiterer Carbonsaureamide in bezug auf die COX-Aktivitat noétig.

Die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen von Benzophenon und 2-Amino-
benzophenon sind Uberraschend: Benzophenon ist ein potenter, dualer Hemmstoff der COX-1
(ICs0: 0,48 uM) und COX-2 (Igy: 0,72 uM). Dagegen ist 2-Aminobenzophenon ein Stoff mit
praferentieller Wirkung auf die COX-1 (3¢ 0,87 uM; COX-2: 1Gy: 10,7 uM). Fir diese
Tatsache kann nur die Aminogruppe verantwortlich sein. Dabei ist sowohl eine unterschied-
liche Konformation der Arylreste zueinander als auch eine Wechselwirkung geGibpe

in Form von Wasserstoff-Briickenbindungen mit der Cyclooxygenase denkbar.

Als weiteres unerwartetes Ergebnis ist festzuhalten, dafld der nach Literaturangaben COX-1-
selektive Hemmstoff Amfenac, der ebenfalls ein 2-Aminobenzophenon-Derivat ist, einen
hochpotenten Inhibitor beider Cyclooxygenasen darstellt.
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4.9 Zusammenfassung der Arbeit und Ausblick

Ziel der Arbeit waren die Synthese umdvitro Testung, sowie die Erstellung von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen selektiver bzw. dualer Hemmstoffe der COX-1/-2. Zusétzlich wurden
die Substanzen auf inhibitorische Aktivitat gegentber der 5- und 12-Lipoxygenase untersucht.

Ausgehend von Uberlegungen zur Struktur selektiver Hemmstoffe der COX-2 bzw. von
dualen COX-1/COX-2-Inhibitoren sowie marktublichen NSAR, wurde Diasylmethanon
Grundgerist als Basiselement zugrunde gelegt. An diesem Strukturelement wurden Modi-
fikationen vorgenommen, um selektive Hemmstoffe der COX-2 bzw. duale COX-1/COX-2-
Hemmestoffe zu erhalten.

Die synthetisierten Verbindungen lassen sich in drei Gruppen unterteilen:

e [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)methanone,
¢ N-(Aroylphenyl)sulfonamide und -amide sowie

e (Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone.

Aus der Reihe dg#-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanonesind die Verbindungeha, 1b

und 1i die potentesten Hemmstoffe sowohl der COX-1 als auch der COX-2. Hinsichtlich
Ausgewogenheit der inhibitorischen Aktivitat auf beide Isoenzyme konnte mit diesen Verbin-
dungen das gesetzte Ziel erreicht werden. Die aus den beidghvé@ten resultierende
COX-1/COX-2-Ratio liegt furla bei 1,28. Die Verbindungedb und 1i sind mit einer
COX-1/COX-2-Ratio von 2,72 bzw. 10,90 Hemmstoffe mit einer Praferenz zur COX-2. Mit
dem 2-Thienyl-Derivatli ist somit ein potenter, dualer Hemmstoff beider Cyclooxygenase-
Isoenzyme identifiziert worden, dessen Wirkstarke (beztiglich der COX-2) besonders auf den
Austausch von Phenyl§) gegen 2-Thienyll{) zurickzufihren ist.

Die [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)methanone(Sulfone) zeigen gegeniiber COX-1 und
COX-2 keine inhibitorische Aktivitat, einzelne Vertreter hemmen in geringem Ausmal} die
5-Lipoxygenase.

Die N-(Aroylphenyl)sulfonamide und -amiddildeten die umfangreichste Gruppe bei den
durchgefuihrten Untersuchungen, wobei besonders die regioisorii(2rAroylphenyl)-
sulfonamide und -amide eingehender studiert wurden.

Ausgehend von der Leitverbinduria (N-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamid; si&Nert
COX-1: 1,12 uM) wurden systematisch Verdnderungen im Benzoyl-, im Anilin- und im
Sulfonamidteil vorgenommen. Zusatzlich erfolgte der Austausch des Benzoyl- gegen einen
2-Thienylrest. Die Substitution in 4'-Position des 2-Benzoylrestes fuhrte zu Verbirdng

der aktivsten in dieser Reihe @@©Nert fur die COX-1: 0,05 uM). Raumbeanspruchende
Substituenten in dieser Position verringern in jedem Falle die Aktivitat. Der Austausch des
Mesyl- gegen einen Tosylrest steigert in der Regel die COX-1-Inhibition.
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Auf der Basis der (2-Aroylphenyl)sulfonamide liel3 sich fir die Hemmung der COX-1 eine
Struktur-Wirkungs-Beziehungen formulieren, die anhand Hilfe geeigneter Verbindungen
uberpruft wurde. Demnach sind folgende Strukturmerkmale fur eine gute Hemmaktivitat
essentiell:

a) Die Flexibilitat der Grundstruktur, zumindest aber eimeingeschrankte Drehbarkeler
Arylreste des Diarylmethanons zueinander: Sie ist offensichtlich zur Anpassung an die
Gegebenheiten des COX-Kanals und/oder fur Wechselwirkungen mit den Aminosauren
seiner Oberflache erforderlich. Die Darstellung rigidisierter oder in ihrer Drehbarkeit ge-
hinderter Verbindungen hatte weitgehenden Wirkungsverlust zur Folge.

b) Die Carbonylgruppeals verbindendes Glied zwischen beiden Arylresten. Sie dient zur
Ausrichtung der beiden Aromaten zueinander und ist dartiberhinaus Akzeptor einer intra-
oder intermolekularen Wasserstoff-Briickenbindung. Reduktion zum Alkohol bzw. zur
Methylengruppe oder auch die Umwandlung zum Dithiolan haben den voélligen
Wirkungsverlust bezuglich der COX-1 zur Folge.

c) Die freie NH-Funktion Sie kann mit der Carbonylgruppe eine intramolekulare Wasser-
stoff-Brickenbindung ausbilden (siehe Kiristallstrukturanalyse) und als Donor in einer
Wasserstoff-Briickenbindung zu Aminosauren der COX-1 dienen. Aufgrund ihrer Aciditat
liegt die NH-Funktion am Enzym moglicherweise in deprotonierter Form vor, so daf3 eine
lonische Wechselwirkung resultiert (beispielsweise mit Arg 120).

d) Zusatzlich scheint dieipophilie Einflul3 auf die Aktivitat der untersuchten Verbindungen
auszuiuben, wie anhand der Diarylmethanon- und Arylsulfonamid-Struktur gezeigt wurde.

Die Untersuchungen an den (2-Aroylphenyl)sulfonamiden wurden zum Teil auch auf die 3-
und 4-Regioisomeren ausgedehnt, wobei sich die vorangehend erhaltenen Struktur-Wirkungs-
Beziehungen bestatigten. Die Arylsulfonamide inhibieren bevorzugt die COX-1.

Auch von (4-Aroylphenyl)sulfonamiden wurden Abkémmlinge auf mogliche inhibitorische
Aktivitat untersucht. Die Einbindung des Amidstickstoffs in ein Indolin- bzw. Tetrahydro-
chinolin-Ringsystem oder des Sulfonamids in ein 1,3-Propansultam fihrte in jedem Falle zu
wenig- oder inaktiven Verbindungen gegeniber der COX-1. Gegenuber der 5-Lipoxygenase
wurden gelegentlich mafige inhibitorische Aktivitaten beobachtet.

Die N-(2-Aroylphenyl)amide wurden zur Uberpriifung der postulierten Struktur-Wirkungs-
Beziehung synthetisiert. Sie zeigen an der COX-1 in Ubereinstimmung mit der Hypothese
eine gute inhibitorische Aktivitat. Dahl-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]-4-chlor-benzamid

(27) ist mit einem 1Go-Wert von 0,05 uM die aktivste Verbindung. Lediglich das ARih

wurde auf COX-2-Hemmung untersucht, es verfugt Uber eine leichte Praferenz gegenuber
COX-1 (COX-1/COX-2-Ratio: 0,29).
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Nach den positiven inhibitorischen Befunden der vorangehenden Untersuchungen mit
2-Thienylcarbonyl-Derivaten sollte das Spektrum der Diarylmethanone dtthgtiroxy-
phenyl)(2-thienyl)methanonerweitert werden. Es wurden die freien Alkohole, die Methyl-
ether und verschiedene Ester (hauptséchlich Acetate und 4-Nitrobenzoate) dargestellt und auf
COX-1-Aktivitat untersucht.

Grundsatzlich lassen sich folgende Aussagen formulieren:

e am Thiophenring unsubstituierte Verbindungen sind grundsatzlich aktiver als sub-
stituierte,

e die beglnstigten Positionen fur die 2-Thienylcarbonyl-Einheit am Hydroxyphenylrest sind
die ortho- bzw. para-Position (wobei nur geringe Aktivitdtsunterschiede bestehen),

e tendenziell sind Acetate die aktivsten Verbindungen, aber auch Phenole weisen gute
inhibitorische Aktivitat gegeniber der COX-1 auf.

Aus den Resultaten ergeben sich demnach folgende Perspektiven:

l. Die ausgeprégte inhibitorische Potenz der [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanone,
hier vor allem des 2-Thienylcarbonyl-Derivatéis macht diese Verbindung im Zu-
sammenhang mit APHS, das sich als selektiver COX-2-Inhibitor mit neuartigem
Wirkmechanismus erweiét; 3 zu einem interessanten Ausgangspunkt fiir weitere
Untersuchungen (Abb. 4-62).

. Qo\/\/\
o A

1i APHS

Abb. 4-62 1i und APHS.

Hierbei erscheinen folgende Modifikationen fir eine weitere Verbesserung der
inhibitorischen Aktivitat an COX-1 und COX-2 vielversprechend:

a) systematische Modifikationen vdhi vor allem im Phenylring einschlief3lich der
Oxidation des Schwefelatoms zum Sulfoxid,

b) der Austausch der S-Methylgruppe filir gegen einen gesattigten oder unge-
sattigten aliphatischen Rest (in Anlehnung an APHS),

c) die Veradnderung der Regiochemie vdm (1,2-Stellung von Thioether und
Carbonylgruppe)
d) die Einfuhrung eines Aroylsubstituenten in den Phenylring von APHS.
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Die Untersuchungen an deéi(2-Aroylphenyl)sulfonamiden fiihrten zN-(2-Aroyl-
phenyl)amiden mit sehr guter inhibitorischer Aktivitdt an COX-1. Verbind2bigist
ein nahezu ausgewogener dualer Inhibitor beider COX-Isoenzyme. Abb. 4-63 zeigt
aus derN-(2-Aroylphenyl)amiden ableitbare neue Verbindungen als potentielle duale

Hemmstoffe der COX-1 und COX-2.

R R R
Ar Ar Ar
(@] X _ (@) (@] Y (@] Z
R'
R’ R’

Ar = Aryl (bevorzugt 2-Thienyl)
X =NH

Y=NH, S

Z=NH, S,CH

Abb. 4-63 N-(2-Aroylphenyl)amide und daraus ableitbare neue Verbindungen als
potentielle duale Hemmestoffe der COX-1 und COX-2.
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5 Experimenteller Teill

5.1 Allgemeine Angaben

5.1.1 Angaben zu Syntheseverfahren und Analytik

Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC):  DC-Plastikfolien, Kieselgel 80 F
(Fa. Merck, Darmstadt / D, Art.-Nr. 1.05735)

Saulenchromatographie (SC): Kieselgel 60, Korngréf3e 0,063-0,200 mm
(Fa. Merck, Gernsheim / D, Art.-Nr. 1.07734)

Mischungsverhaltnisse der angegebenen FlieBmittel beziehen sich auf Volumenteile.

Elementaranalyse
Gerat: Haereus CHN rapid, Carlo Erba Strumentiazione 1106

IR-Spektroskopie
Gerate: Beckmann Spectrophotometer IR 4220
Perkin-Elmer 1310 Infrared Spectrophotometer

Medien: Die Spektren wurden als KBr-Prelilinge (feste Proben) oder als Flussig-
keitsfilm zwischen 2 NaCl-Platten aufgenommen.

Kristallstrukturanalyse
Gerat: CADA4-Difraktometer (Enraf-Nonius)
(Inst. fUr organische Chemie, Herr Dr. D. Schollmeyer)

Massenspektroskopie
Gerate: Varian CH 7a (Anregungsenergie 90 eV) fur EI-MS
Varian MAT 311A (Anregungsenergie 70 eV) fur EI-MS

(Inst. fur Pharmazie der Universitat Mainz, Frau Dr. B. Kohl; Inst. flr
organische Chemie der Universitat Mainz, Frau M. Eider)

NMR-Spektroskopie
Gerate: Bruker AC 200 (200 MHz)
(Inst. fUr organische Chemie der Universitat Mainz, Herr H. Kolshorn)
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Bruker AC 300 (300 MHz)

(Inst. fir Pharmazie der Universitat Mainz, Frau K. Hell-Momeni, Frau
M. Jansen, Herr Dr. G. Schneider)

Bruker AM 400 (400 MHz)

(Inst. fur organische Chemie der Universitat Mainz, Frau V. Gemmer-
Colos, Herr H. Kolshorn)

Abklrzungen: s: Singulett;d, Dublett;dd: Doppeldublettt: Triplett; g: Quintett;
m: Multiplett

Losemittel: CDC4 bzw. DMSO-d (Fa. Deutero, Kastellaun / D)
TMS als innerer Standard.

Schmelzpunkte
Gerat: Apparatur nach Dr. Tottoli (Fa. Buchi, Flawil / CH)
Angaben in °C (nicht korrigiert)

Chemikalien
Fa. Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim und Deisenhofen / D
Fa. Lancaster Synthesis, Muhlheim am Main / D
Fa. Acros
Fa. Avocado

Software

GraFif® Data Analysis and Graphics Program V3.09b, 1989-1996, Erithacus Software
Ldt.

5.1.2 Angaben zu den biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen

5.1.2.1 HPLC-Methode

Gerate
Zentrifuge: Omnifuge 2.0 RS, Fa. Haereus, Hanau / D
Schuttelwasserbad: Fa. Kbttermann, Uetze-Hanigsen / D
Zellzahlgerat: Sysmex Microcellcounter F-800, Fa. Toa Medical Electrics / JAP

Reagenzglasschittler: Reax 2000, Fa. Heidolph

Extraktionssystem: SPE-12G, Fa. Baker

Ultraschallgerat: Sonorex Super RK 255H, Fa. Bandelin, Berlin / D
Reinstwasseranlage: Milli-Q-Plus, Fa. Millipore, Molsheim / F
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HPLC-Anlage Fa. Millipore, Milford / USA
Pumpen: Waters 501 und 510
Detektoren: Waters 996 PDA-Detektor und Waters 484 UV-Detektor
Injektionssystem: Rheodyne
Autosampler: Waters 717 plus
Saulenkunhlofen: Waters K3
Software: Milleniun? Chromatography Manager V3.0

Chemikalien und Materialien
Histopaque 1077
Dimethylsulfoxid p.a.
Calcium-lonophor A12187 Fa. Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim und Deisenhofen / D

Tetrahydrofuran fur die HPLC
Methanol fiir die HPLC
Acetonitril fir die HPLC Fa. Merck, Darmstadt / D

Extraktionssaulen: Octadecyl C18 500 mg, Fa. Baker

HPLC-Séaulen: Nucleosil 7 C18, Fa. ESF

Rinderblut: Schlachthof Alzey

Referenzsubstanzen: LEBLTC4, 12-HHT, PGER, Fa. Paesel, Frankfurt am
Main / D

Interne Standards: PGBL5-keto-PGE Fa. Paesel, Frankfurt am Main / D

Glaszentrifugenglaser, Ampullenflaschen, Bérdelkappen: Fa. Muller, Haag / D

Ldsungen zum Aufbereiten des Rinderblutes
Isotonische PBS-LOsung
Hypertonische PBS-LOsung
0,077 M-EDTA-LGsung zur Hemmung der Blutgerinnung
EDTA-haltige isotonische Kochsalzlosung
Calciumchlorid-Losung
Calcium-lonophor-Lésung 4,2 mg/dl DMSO (= 20 pmol im Ansatz)

5.1.2.2 MDA-Assay

Gerate
Zentrifuge: Omnifuge 2.0 RS, Fa. Haereus, Hanau / D
Schuttelwasserbad: Fa. Kbttermann, Uetze-Hanigsen / D
Zellzahlgerat: Sysmex Microcellcounter F-800, Fa. Toa Medical Electrics / JAP

Reagenzglasschittler: Reax 2000, Fa. Heidolph
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Fluorimeter: F-2000 Fluoreszenzspektrometer, Fa. Hitachi, Tokyo / JPN
Fluoreszenzkuvetten: Typ 104.002f-OS, Schichtdicke 10 mm, 700 pl, Fa. Hellma

Chemikalien und Materialien
Dimethylsulfoxid p.a.
Trichloressigsaure
Calcium-lonophor A12187 Fa. Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim und Deisenhofen / D

Thiobarbitursaure: Fa. Lancaster Synthesis, Mulheim am Main / D
Schweineblut: Schlachthof Alzey

Referenzsubstanzen: Indometacin, Acetylsalicylsédure

Plastikcaps mit Deckel: Fa. Eppendorf, Hamburg / D

Losungen zum Aufbereiten des Schweineblutes
Isotonischer Puffer

NacCl 8,09

KCI 0,29

NaHPO, x 12 HO 2,39¢g

KH,PO, 0,2g

NaHPOy 0,15¢ ad 1000 ml O

Gerinnungshemmer
NaEDTA 27,749
NaCl 2,19 ad 1000 ml 4D

Reagenzlosungen
K-Na-Phosphat-Puffer
NaHPO, x H,O 17919
KH,PO, 1,36 ¢ ad 1000 ml O

Calcium-lonophor-Ldsung
10 mg Calcium-ionophor mit DMSO auf 2380 pl verdiinnen (= Stamml&sung)
10,5 pl Stammldsung mit isotonischem Puffer auf 1089,5 pl verdiunnen.

Trichloressigsaure-Losung
10 g TCA mit 0,6 M-HCI auf 50 g verdinnen.

Thiobarbitursdure-L6sung
0,532 g TBA ad 1000 ml K-Na-Phosphat-Puffer.
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5.2 Synthesevorschriften und Analytik

5.2.1 Allgemeine Syntheseverfahren

Im folgenden werden haufig verwendeten Darstellungsverfahren von Verbindungen be-
sprochen. Spezielle Reaktionen werden im Zusammenhang mit der jeweiligen Substanz
erortert.

Die Reinigung der Testverbindungen erfolgte im allgemeinen séaulenchromatographisch tber
Kieselgel. Einige Testsubstanzen konnten jedoch auch durch Kristallisation in zufrieden-
stellender Reinheit erhalten werden. Sofern eine Reinigung der Zwischenverbindungen nicht
erforderlich war, wurden die anfallenden Produkte ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.

5.2.1.1 Acylierung von Aromaten nach FRRIEDEL -CRAFTS

Die FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung aromatischer Verbindungen ist die wichtigste Synthese-
methode fur aromatische und aromatisch-aliphatische Ketone. Als Acylierungsmittel werden
Carbonsaurehalogenide (meist -chloride), -anhydride, -imidchloride und unter Umstanden
Carbonsauren selbst verwendet. Die am haufigsten benutzten Katalysatoren sind Aluminium-
chlorid, Zinn(IV)-chlorid, Eisen(lll)-chlorid, Zinkchlorid und Phosphorsauren. In manchen
Fallen sind auch einige Metalle, sowie starke anorganische oder organische Séauren und einige
Nichtmetalle als Katalysatoren wirksam. Mit besonders reaktionsfahigen Substraten ist eine
Acylierung auch ohne Zusatz eines Katalysators mdglich.

Als Substrate dienen Aromaten, die mindestens so reaktionsfahig wie Benzol sind. Der
Mechanismus der Acylierung ist noch nicht vollkommen geklart. Wahrscheinlich kann die
Reaktion je nach Reaktionsbedingungen auf zwei verschiedene Arten ablaufen. In einem Fall
bildet sich aus dem Halogenid und der Lewis-Saure ein Acylium-lon, welches als angrei-
fendes Elektrophil fungiert. Im anderen Fall wird das aromatische System direkt durch den
primar aus dem Halogenid und Aluminiumchlorid entstandenen Komplex angegriffen. Der
Angriff am Aromaten erfolgt in der Regel an der Stelle der hochsten Elektronendichte. Aus
sterischen Griinden erhalt man bei der Acylierung monosubstituierter Benzole vor allem das
para-Substitutionsprodukt. Eine Weiterreaktion unter Bildung von Di- oder Polysub-
stitutionsprodukten ist allgemein ausgeschlossen, da die Acylgruppe als Substituent den
aromatischen Ring desaktiviert. Nach Beendigung der Reaktion wird der Komplex aus Keton
und Aluminiumchlorid hydrolytisch mit Eis und Salzsaure gespaftei®

Als Losemittel werden haufig Schwefelkohlenstoff oder Nitrobenzol verwendet, daneben eig-
nen sich aber auch halogenierte Kohlenwasserstoffe wie z.B. Dichlormethan und 1,2-Dichlor-
ethan. Die zuletzt genannten Losemittel zeigen im Vergleich mit Schwefelkohlenstoff umge-
kehrte Loseeigenschaften. Sie l6sen den Katalysator nicht, sind aber meist gute Losemittel fir
die gebildeten Komplexe. Die drei Reaktionskomponenten Katalysator, Substrat und Carbon-
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saurehalogenid kdnnen in unterschiedlichen Verfahrensvarianten zusammengebracht werden.
Arbeitet man in einem inerten Losemittel, so bietet es sich an, zwei Komponenten im
Losemittel vorzulegen und die verbleibende Komponente zuzugeben. Diese Methode fand in
dieser Arbeit fast ausschlief3lich Verwendung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Trockenes Aluminiumchlorid wird bei 0 °C in trockenem Dichlormethan, 1,2-Dichlorethan
oder Tetrachlorkohlenstoff suspendiert und kraftig gerthrt. Das Carbonséurechlorid bzw.
Alkylchlorid wird im Lésemittel aufgenommen und langsam zugetropft. AnschlieRend wird
der Aromat tropfenweise zugesetzt, die Kihlung entfernt und bei Raumtemperatur Uber Nacht
geruhrt.

Der Ansatz wird unter standigem Rihren und Kihlen auf dem Eisbad mit zerstoRenem Eis
versetzt und mit konz. Salzsdure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Was-
ser, gesattigter Natriumcarbonat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt.

5.2.1.2 Oxidation von Thioethern zu Sulfonen

Die Oxidation von Methylarylthioethern zu den entsprechenden Sulfonen ist auf verschieden-
ste Weisen moglich. Anwendung finden eine Reihe starker Oxidationsmittel, beispielsweise
essigsaure, waRrige Permangahat-Wasserstoffperoxid®’ Chrom(VI)-oxidlésungetf®

oder Oxoff (Kaliummonopersulfat Tripelsal2§®*° Die Wahl der Reaktionsbedingungen
und des Oxidationsmittels hangen vom Sulfid ab. Sofern die Stoffe schlecht wasserléslich
sind, eignen sich Lodsungen vom-Chlorperbenzoeséure in Dichlormethdn bzw.
Chloroformt’® oder Mischungen von Ox8nin Systemen aus Wasser mit organischen
Losemitteln®®® 1% 173 Dje Ausbeuten der beschriebenen Oxidationsverfahren sind im
allgemeinen gut.

In dieser Arbeit wurden die Oxidationen von Thioethern zu Sulfonen ausschliel3lich nach
einem von I'*° beschriebenem Verfahren mit OXodurchgefiihrt, da es gute bis sehr gute
Ausbeuten liefert und das Oxidationsmittel leicht durch die Aufarbeitung aus dem Ansatz
entfernt werden kann. Dabei wird das gewtinschte Produkt aus dem wéRrigen Ansatz mit
einem organischen Ldsemittel ausgeschittelt, wobei das Oxidationsmittel in der wal3rigen
Phase verbleibt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Der Thioether wird in einer Mischung von Methanol/Tetrahydrofuran im Verhaltnis 1:1 gelost
und auf 0 °C abgekiihlt. Ox8r(Kaliummonopersulfat Tripelsalz) wird in Wasser gelést und
zugesetzt. Man lafl3t ber Nacht rihren und zieht vorsichtig das organische Losemittel ab. Die
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walrige Phase wird mit etwa dem gleichen Volumen Ethylacetat dreimal ausgeschuttelt und
abgetrennt. Die organische Phase wird mit Wasser, mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung

und schlie3lich wieder mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. AnschlieRend wird saulenchromatographisch tber
Kieselgel gereinigt.

5.2.1.3 Darstellung von Carbonsaure- und Sulfonsdureamiden

Die Aminolyse von Saurechloriden (oder -anhydriden) verlauft oft sehr leicht und ist der am
haufigsten genutzte und gangbarste Weg zur Darstellung von Carbon- oder Sulfonséure-
amiden.

Der freiwerdende Chlorwasserstoff bzw. die Carbonséaure (bei Acylierungen mit Anhydriden)
bindet ein Mol Amin, so dalR mit einem UberschulR des Amins, organischen oder an-
organischen Basen als saurebindenden Mitteln gearbeitet wird.

Im Zuge der Untersuchungen wurden Umsetzungen bevorzugt in einem inerten organischen
Losemitttel (Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan) mit Pyridin oder Triethylamin als Hilfs-
base durchgefuihrt. Sofern die Aminkomponente in dem organischen Lésemittel nur schlecht
l6slich war, wurde die Reaktion in gesattigter waldriger Natriumcarbonatldsung durchgefihrt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Das Amin wird in Dichlormethan bzw. 1,2-Dichlorethan geldst, mit Pyridin oder Triethyl-
amin versetzt und unter Kihlen im Eisbad gerthrt. Das Saurechlorid wird ebenfalls im Lose-
mittel gelost und zu dem Ansatz zugetropft. Man ruhrt Gber Nacht unter Wasserausschluf3
(Calciumchlorid-Trockenrohr).

Die Losung wird mit etwa dem gleichen Volumen Wasser versetzt und nochmals etwa
30 Minuten geruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser, mit gesattigter
Natriumcarbonat-Losung und anschlieend nochmals mit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat wird eingeengt.

5.2.1.4 Darstellung von Carbonséurechloriden

Die wichtigste und allgemeinste Darstellungsmethode fiir Acylchloride ist die Umsetzung der
Carbonsauren mit anorganischen S&urechloriden, wie Phosphortrichlorid, Phosphorpenta-
chlorid und Thionylchlorid. Empfindliche Carbonséauren lassen sich auch schonend mit
Oxalylchlorid in ihre Chloride tberfuhren.
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In dieser Arbeit wurde meist Thionylchlorid verwendet. Es ist von den genannten Stoffen am
wenigsten reaktionsfahig und wird deshalb stets im UberschulR eingesetzt. Dabei dient es
selbst oft als Losemittel. Der Vorteil ist, dal3 mit Schwefeldioxid und Chlorwasserstoff als
Folgeprodukte nur gasférmige Stoffe entstehen und daR ein UberschuRR des Reagenzes auf-
grund der leichten Fluchtigkeit (Siedepunkt: 78 °C) gut entfernbar ist. Es ist fur flichtige
Saurechloride daher oft ungeeignet.

Die klassische Methode zur Darstellung von Carbonsaurechloriden besteht in der Umsetzung
mit Phosphorpentachlorid, wobei neben dem Carbonséaurechlorid unter Chlorwasserstoffent-
wicklung Phosphoroxidchlorid (Siedepunkt: 110 °C) entsteht. Phosphorpentachlorid ist im
Vergleich zu Thionylchlorid das kraftiger wirkende Reagens. Die Reaktion wird in einem
inerten Losemittel (z.B. Schwefelkohlenstoff, Dichlormethan 0.4.) durchgeftihrt. Sofern das
Saurechlorid eine Weiterverwendung als Komponente daeDEL-CRAFTS-Acylierung

findet, kann der betreffende Aromat selbst als Losemittel fungieren. Die Abtrennung des
Phosphoroxidchlorids ist dann im allgemeinen nicht erforderlich.

Die gewtinschten Carbonséurechloride werden mit den nachfolgend beschriebenen Methoden
hinreichend sauber erhalten, so dal} eine Umsetzung beispielsweiseRrmnL-ERAFTS
unmittelbar sogar ohne Aufarbeitung stattfinden kann.

5.2.1.4.1 Darstellung mit Thionylchlorid
Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Die Carbonséaure wird in einem deutlichen UberschuR® Thionylchlorid fiir drei Stunden unter
Ruckflul3 gekocht. Anschliel3end wird das Uberschiissige Thionylchlorid an der Wasserstrahl-
pumpe abgezogen. Der Riuckstand wird mit Dichlormethan aufgenommen und kurz mit Eis-
wasser gerihrt. Die organische Phase wird mit geséttigter Natriumcarbonat-Losung ausge-
schittelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Eine weitere Aufarbeitung ist im allgemeinen
nicht notig.

5.2.1.4.2 Darstellung mit Phosphorpentachlorid
Allgemeine Arbeitsvorschrift:

In eine auf dem Eisbad gekuhlte Lésung der Carbonsaure in absolutem Dichlormethan wird
das Phosphorpentachlorid unter Ruhren zugesetzt. Das Eisbad wird entfernt und es wird an-
schlieBend fir zwei Stunden unter Ruickflu® erhitzt (Beendigung der Chlorwasserstoff-
Entwicklung).

Zur FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung kann ohne Aufarbeitung nach dem Abkuhlen der Aromat
und anschliel3end in kleinen Anteilen das wasserfreie Aluminiumchlorid zugesetzt werden.
Gegebenenfalls (bei den (Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanonen Abschnitt 5.2.8, Seite 189)
wird dann der Ansatz noch zwei Stunden unter Ruckflul erhitzt.
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Andernfalls erfolgt die Aufarbeitung gemanr Abschnitt 5.2.1.4.1: kurz mit Eiswasser ruhren,
die organische Phase mit gesattigter Natriumcarbonat-L6sung ausschutteln und mit Natrium-
sulfat trocknen.

5.2.1.5 Spaltung von Methylarylethern

Die Spaltung von Methylarylethern ist auf vielfaltige Weise moéglich. Hauptsachlich werden
die Ether durch Erhitzen mit Halogenwasserstoffsauren wie konzentrierter lodwasserstoff-
saure oder Bromwasserstoffsaure gespalfen’> Obwohl Bromwasserstoffsaure bedeutend
langsamer reagiert als lodwasserstoffsaure, wird ihr oftmals der Vorzug eingeraumt, da mit
weniger Nebenreaktionen zu rechnen ist.

Daneben konnen Ether auch unter milden Bedingungen mit Lewis-Sauren wie z.B. Bortri-
fluorid, Bortrichlorid, Dimethylborbromid/®*’"*"® Bortribromid’® oder Aluminium-
chlorid*®® gespalten werden. Fir die Zwecke dieser Arbeit hat sich die Spaltung mit Bortri-
bromid besonders bewéhrt. Dabei wird der Ether in Dichlormethan unter Eiskihlung nahezu
guantitativ zum Phenol umgesetzt. Die Reaktion verlauft dabei Gber einen Komplex aus der
Lewis-Saure mit dem Ethersauerstoff (Abb. 5-1).

BBry

(CH,Clp)

Ar” Ar” \gBr3

CH, CH, ol
! ! — > ArOBBr, YOV

~ChgBr ArOH + H;BO3z + 2 HBr

Abb. 5-1: Mechanismus der Methyletherspaltung mit Bortribromid nacioMiE.*"

SchlieBlich sind die Phenole auch durch Spaltung mit lodtrimethylsilan zugatigiRhbei
entsteht intermediar zunachst das Alkyliodid und der Trimethylsilylether, der zum Trimethyl-
silanol und dem entsprechenden Alkohol hydrolysiert wird.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Die Methylphenylether werden in einem Stickstoffkolben mit Septum gelést und unter Argon-
atmosphare auf etwa -50 °C abgekihlt (Aceton/Trockeneis). Man spritzt unter starkem
Ruhren das Bortribromid zu (Dunkelfarbung) und rthrt Gber Nacht, wobei sich der Ansatz
langsam auf Raumtemperatur erwarmt.

Zur Aufarbeitung versetzt man vorsichtig mit Wasser (exotherme Reaktion), rihrt einige
Minuten und trennt die organische Phase ab. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Anschliel3end wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert oder
saulenchromatographisch tber Kieselgel gereinigt.
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5.2.1.6 Darstellung von Dithiolanen

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer auf dem Eisbad geklhlten Losung des Ketons und 1,2-Ethan-dithiol in trockenem
Dichlormethan wird unter Wasserausschluf3 (Calciumchlorid-Trockenrohr) Bortrifluorid-
etherat zugesetzt. Nach 30 Minuten a3t man die Lésung auf Raumtemperatur aufwarmen und
rahrt noch fur weitere 12 Stunden. Die Lésung wird mit Dichlormethan verdinnt, filtriert und
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschlieRend mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

5.2.1.7 Darstellung von Carbonséureestern

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Der Alkohol wird in Dichlormethan/Pyridin gelést und mit dem S&urechlorid oder -anhydrid
versetzt. Man erhitzt 3 Stunden unter Ruckflul3, lalt den Ansatz abkihlen und versetzt mit
Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, dreimal mit Wasser gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt.
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5.2.2 Vorstufen

N-Phenyl-methansulfonamid (111)
C/HoNO,S (M, 171,219)

Ansatz: Anilin 40 mmol 3,730 g
Methansulfonylchlorid 48 mmol 5509
Pyridin 60 mmol 4,746 g
Dichlormethan 120 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 4,440 g (64 % d. Th.)

IR: KBr, V[Cm'l] = 3270v(N-H); 1600, 1495v(C=C); 14006(CHg); 1330, 1155
v(SO,-N); 970; 780, 760, 708(C-Haromat., out-of-plar)e

Fp.: 96 °C (O(LEY *®% 100-101 °C)

MS: m/z (rel. Int.) =171,1 (36 %, W); 92,2 (27 %, M’ -SO,CHs); 76,3 (100 %,
CsHs")

2-Phenyltetrahydro-1H-1A%-isothiazol-1,1-dion (IV)

2-[(Methylsulfonyanilino]ethylmethansulfonat
C10H15sNOsS; (M, 293,350)

Ansatz: 2-Anilino-ethanolamin 20 mmol 2,743 g
Methansulfonylchlorid 22 mmol 2,520¢9
Pyridin 30 mmol 2,373 ¢
abs. Dichlormethan 50 ml

Vorschrift: ~ Das 2-Anilino-ethanolamin wird in abs. Dichlormethan geldst, mit Pyridin
versetzt und geman der Vorschrift zur Darstellung der Sulfonsaureamide (siehe
Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130) mit Methansulfonylchlorid umgesetzt und aufge-
arbeitet.

Aussehen:  gelbe Flussigkeit

Ausbeute: 5,580 g (95,1 % d. Th.)

MS: m/z (rel. Int.) = 293,2 (43 %, M); 184,2 (100 %); 105,4 (12 %); 77,2 (26%,
CeHs")

2-PhenyltetrahydroH-1).%-isothiazol-1,1-dior{IV)
CoH1NO,S (M 197,257)

Ansatz: 2-[(Methylsulfonyl)anilino]- 6,82 mmol 2,0g
ethylmethansulfonat
BuLi (1,6 mmol/ml in Hexan) 7,22 mmol 4,5 ml
Pyridin 30 mmol 2,373 g
abs. THF 21 ml

Vorschrift:  Das 2-[(Methylsulfonyl)anilino]ethylmethansulfonat wird in einem 3-Hals-
kolben unter Stickstoffatmosphare in abs. Tetrahydrofuran geldst, auf -78 °C
abgekihlt (Aceton/Trockeneis) und miButyllithium versetzt. Man |aR3t den
Ansatz unter standigem Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und versetzt
anschlieend mit Wasser. Das organische Losemittel wird abgezogen und die
walrige Phase mit Ethylacetat ausgeschiuttelt. Die organische Phase wird tber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
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Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;2; 8,08
Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: 1,158 g (86,1 % d. Th.)

Fp.: 111 °C (HLFERICH*: 119-120 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1600 v(C=C); 1500; 1315v(SO,-N); 1290; 1140v(SO»-N);
950; 770, 740, 706(C-Haromat., monosubst.

MS: m/z (rel. Int.) = 196,6 (100 %, ¥); 104,9 (91 %, €HsNCH,"); 77,1 (49 %,
CeHs")

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz, 3 [ppm] = 2,52 (9,3 = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,37 (t,
3)=7,3 Hz, 2H, NEl,); 3,77 (q9,2) = 6,8 Hz, 2H, &1,S0); 7,09-7,39 (m, 5H,
Ar.)

EA: Ber.: C: 54,80 %; H: 5,62 %; N: 7,10 %; S: 16,25 %
Gef.: C:53,87 %; H: 5,76 %; N: 6,95 %; S: 16,17 %

2,3-Dihydro-1H-1-indolyl-methylsulfon (V)
CoH11INO,S (M, 197,257)

Ansatz: Indolin 50 mmol 5,959 g
Methansulfonylchlorid 60 mmol 6,873 g
Pyridin 75 mmol 5,933 ¢
Dichlormethan 250 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Der Ansatz farbt sich rasch tiefrot ein. Die erhaltene organische Phase wird zur
ersten Vorreinigung auf eine mit Kieselgel geflllte Fritte gegeben und mit
Dichlormethan eluiert, wobei der gréf3te Teil der farbgebenden Komponente
auf der Kieselgelschicht verbleibt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie oben.
Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  (schmutzig) weil3es Pulver

Ausbeute: 7,544 g (76,5 % d. Th.)

IR: KBr, v[cm™] = 1600, 1485/(C=C); 1345, 1160(S0»-N); 1105; 990; 775, 760
8(C'Haromat., out-of-plar)e

Fp.: 62 °C (KaMETANI*® 69,5-70,5 °C)

MS: m/z (rel. Int.) = 197,1 (29 %, ®); 117,8 (100 %, M -SO:CHs); 91,2 (54 %)

1-(Methylsulfonyl)-1,2,3,4-terahydrochinolin (VI)
C10H13NO,S (M, 211,284)

Ansatz: 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin 50 mmol 6,660 g
Methansulfonylchlorid 60 mmol 6,873 ¢
Pyridin 75 mmol 5,933 ¢
Dichlormethan 250 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Der Ansatz farbt sich rasch tiefrot (siehe augh Das Ausschitteln mit
Dichlormethan gelingt nur sehr schlecht. Die erhaltene organische Phase wird
zur ersten Vorreinigung auf eine mit Kieselgel gefillte Fritte gegeben und mit
Dichlormethan eluiert, wobei der grof3te Teil der farbgebenden Komponente
auf der Kieselgelschicht verbleibt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie oben.
Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  schwach rosa Kristallplattchen

Ausbeute: 8,003 g (76,5 % d. Th.)
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IR:

Fp.:
MS:

KBr, v[cm™] = 1600, 1490v(C=C); 1335, 1155(S0»-N); 975; 850; 785, 765
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

76 °C

m/z (rel. Int.) = 211,2 (27 %, ™); 131,8 (100 %, Nf -SO,CH);

116,9 (27 %); 105,1(8 %); 77,0 (16 %)

2-Methylsulfonamidobenzoesaure (VII)
CgHoNO4S (M, 215,230)

Ansatz:

Vorschrift;

Aussehen:
Ausbeute:

IR:

Fp.:
MS:

2-Amino-benzoeséaure 10 mmol 1,361 g
Methansulfonylchlorid 12 mmol 1,375¢
Na,COs-Lsg. 30 ml

Die Aminobenzoesaure wird in 30 ml gesattigter Natriumcarbonat-Losung
geldst. Man gibt unter Kiihlung im Eisbad das Sulfonylchlorid zu. Die Lésung
&kt man Uber Nacht riihren und séuert dann vorsichtig mit Salzsédure an. Der
sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

weil3es Pulver

1,760 g (81,7 % d. Th.)

KBr, v[cm™] = 3240-3040v(O-H u. N-H); 1670v(C=0); 1585, 1495/(C=C);
1435 §(C-H); 1340 v(SO,-N); 1265; 1150 v(SO-N); 980; 970; 760
8(C'Haroma\t., l,2-sub§t.

183 °C (MNGER™®* 189-190 °C)

m/z (rel. Int.) = 215,2 (69 %, W); 197,1 (100 %); 181,8 (28 %); 119,1 (41 %,
CsH4sCONY); 92,1 (41 %); 65,4 (33 %)

(2-Aminophenyl)(4-phenylphenyl)methanon (VIII)
C19H1sNO (M, 273,339)

Ansatz:

Vorschrift:

Biphenyl 50 mmol 7,711 g
Isatosaureanhydrid 10 mmol 1,630 g
Aluminiumchlorid 45 mmol 6,09

Die Mischung aus Biphenyl, Isatosaureanhydrid und Aluminiumchlorid wird
bei 110 °C fur 8 Stunden unter Rihren zusammengeschmolzen, wobei sich die
teerartige Schmelze schwarz verfarbt.

Aufarbeitung: Nach dem Abkuhlen wird mit etwa 300 ml Dichlormethan aufgenommen, mit

Aussehen:
Ausbeute:
MS:

etwa dem gleichen Volumen Wasser hydrolysiert und dann mit konz. Salzsaure
angesauert. Die organische Phase wird mit Wasser, gesattigter Natriumcarbo-
nat-Lésung und wieder mit Wasser gewaschen. Anschlieend wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 4:170,36

gelbe Flussigkeit

1,010 9 (37,0 % d. Th.)
m/z (rel. Int.) = 272,7 (100 %, V); 259,8 (32 %); 196,5 (18 %, ™-CgHs);
154,3 (87 %, gHsCsH4'); 76,3 (25 %, GHs")
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[4-(tert.-Butyl)phenyl](2-nitrophenyl)methanon (1X)
C17H17NO3 (M, 283,333)

Ansatz: 2-Nitro-benzoylchlorid 22 mmol 3,731¢
tert.-Butylbenzol 20 mmol 2,684 g
Aluminiumchlorid 40 mmol 5,333 ¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
In Abwandlung zur allgemeinen Vorschrift wird zuerst das Carbonsaurechlorid
mit dem tert.-Butylbenzol in Dichlormethan geldst. Unter Kihlung auf dem
Eisbad wird dann das wasserfreie Aluminiumchlorid in Portionen vorsichtig
zugesetzt.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B 50

Aussehen:  farblose Kristalle

Ausbeute: 2,113 9 (37,3% d. Th.)

Fp.: 101 °C
MS: m/z (rel. Int.) = 283,4 (37 %, M); 268,3 (100 %, M -CHs); 149,9 (76 %,
O2NCeH,CO")

(2-Aminophenyl)[4-(tert.-butyl)phenyl]methanon (X)
Ci17H19NO (M, 253,349)

Ansatz: IX 5,3 mmol 1,50¢g
Pd/C 0,10 g
Methanol 50 ml

Vorschrift:  Die NitroverbindungI¥) wird in Methanol gel6st, mit Palladium auf Aktiv-
kohle (10 %) versetzt und an der Hydrierapparatur (Fa. Parr) bei 5 bar und
Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme (ca. 6 Stun-
den) wird vom Katalysator tiber Cefitabgesaugt und eingeengt.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8;% R 24

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 1,022 g (76,1 % d. Th.)

Fp.: 120 °C

MS: m/z (rel. Int.) = 253,2 (100 %, V); 238,0 (37 %, M -CHs); 196,2 (85 %,

M™ -C(CHg)s)
(HALL® keine Angabe von analytischen Daten)

(4-Methylphenyl)(2-nitrophenyl)methanon (XI)
C1H1:NO;3 (M, 241,252)

Ansatz: 2-Nitro-benzoylchlorid 22 mmol 3,731 g
Toluol 20 mmol 1,843 g
Aluminiumchlorid 40 mmol 5,333 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128;
In Abwandlung zur allgemeinen Vorschrift wird zuerst das Carbonsaurechlorid
mit dem Toluol in Dichlormethan gel6st. Unter Kilhlung auf dem Eisbad wird
dann das wasserfreie Aluminiumchlorid in Portionen vorsichtig zugesetzt.
Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: goldgelbe Kristalle
Ausbeute: 2,881 9 (59,7 % d. Th.)
Fp.: 154 °C (BETIUS®® 155 °C)
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IR: KBr, ¥[cm™] = 1670 v(C=0); 1605v(C=C); 1535, 1355/(N=0); 935; 840,
795, 770, 750, 7:|-5(C‘Haromat., out-of-plar)e
MS: m/iz (rel. Int)=2415 (29 %, ™); 134,4 (45%); 119,6 (100 %,

CHsCgH4CQO"); 107,4 (94 %); 91,5 (85 %, Tropylium-Kation)

(2-Aminophenyl)(4-methylphenyl)methanon (XII)
C14H13NO (M, 211,268)

Ansatz: Xl 3 mmol 0,724 g
Pd/C 0,080 g
Methanol 50 ml

Vorschrift:  Die NitroverbindungXl) wird in Methanol gel6st, mit Palladium auf Aktiv-
kohle (10 %) versetzt und an der Hydrierapparatur (Fa. Parr) bei 5 bar und
Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme (ca. 6 Stun-
den) wird vom Katalysator iiber Cefiteabgesaugt und eingeengt. Auf eine
weitere Aufreinigung wird verzichtet.

Aussehen:  gelbe Fliissigkeit (Fpamkins'®”: 82-83 °C)

Ausbeute: 0,6309 (99,4 % d. Th.)

(2-Aminophenyl)(2-thienyl)methanon (XIII)
C11HoNOS (M 203,263)

Ansatz: Thiophen 150 mmol 12,620 g
n-Buthyllithium 165 mmol 103,13 ml
2-Amino-benzonitril 34 mmol 4,017 g
abs. Diethylether 70 ml

Vorschrift: ~ Zu einer unter Stickstoffatmosphare gerihrten Losung von Thiophen in 40 mi
absolutem Diethylether wird bei Raumtemperatur ein leichter Uberschul
n-Buthyllithium in Hexan zugetropft (exotherme Reaktion). Anschliel3end wird
2 Stunden bei Raumtemperatur weitergerihrt. Man 16st das 2-Amino-
benzonitril in 30 ml absolutem Diethylether, tropft es Uber eine Zeitspanne von
30 Minuten zum Ansatz zu und rihrt dann weitere 4 Stunden.

Aufarbeitung: Der Ansatz wird in Eiswasser eingegossen und mit 4 M-Salzsaure stark
angesauert und mit Diethylether extrahiert. Die waldrige Phase wird auf dem
Wasserbad fur 2 Stunden erwarmt und nach dem Abkuhlen mit konzentrierter
Natronlauge alkalisiert. Die alkalische Losung wird mit Diethylether extrahiert,
die organische Phase abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4:1=F,48

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 2,398 g (34,7 % d. Th.)

Fp.: 54 °C
v(C=C); 1415; 1260; 1060; 900; 860, 765, BHE-Haromat., out-of-plank
MS: m/z (rel. Int.) = 203,3 (100 %, ¥); 170,3 (32 %); 119,1 (34 %, NHB.CO");

111,3 (29 %, gHsSCO)

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,5 [ppm] = 6,63-6,74 (m, 2H Ar.); 7,11 (dd] = 3,9 Hz, 1H,
Thiophen.s); 7,28 (ddd, 3J=7,8Hz, “3=15Hz, 1H, Ar); 7,55 (dd,
3)=3,9 Hz,*3= 1,0 Hz, 1H, Thiophem); 7,64 (dd,3J=4,9 Hz,*J=1,0 Hz,
1H, Thiophen.s); 7,75 (dd3J = 7,8 Hz,*J = 1,5 Hz, 1H, Ar.)
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N1-(3-Methoxyphenyl)-2,2-dimethylpropanamid (XIV)
C12H17NO; (M, 207,278)

Ansatz: 3-Methoxyanilin 25 mmol 3,079¢
2,2-Dimethylpropanoylchlorid 30 mmol 3,617 g
Pyridin 50 mmol 3,955¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3er, watteahnlicher Feststoff

Ausbeute: 4,409 (84,9 % d. Th.)

Fp.: 122 °C (WALSH™": 125-126 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3320/(N-H); 1645 v(C=0); 1610, 1595/(C=C); 1450, 1430
§(C-H); 1215; 1155; 1035; 855; 800, 790, BHC-Haromat.. 1.2-subd:.

MS: m/z (rel. Int.)=207,1 (100 %, M); 150,1 (9 %, M -tert-Butyl); 123,2

(87 %); 107,0 (10 %, &1,0CHs"); 85,3 (19 %, (CH)sCCO")

N1-(2-Benzoyl-3-methoxyphenyl)-2,2-dimethylpropanamid (XV)
C19H21NO3 (M, 311,387)

Ansatz: XV 10 mmol 2,073 g
Ethylbenzoat 12,5mmol 1,877¢g
BuLi 1,6 mmol/ml 21,25 mmol 13,28 ml
abs. THF 30 ml

Vorschrift: ~ Zu einer im Eisbad gekihlten Losung vbi-(3-Methoxyphenyl)-2,2-di-
methylpropanamid in trockenem Tetrahydrofuran wird tropfenweiBaityl-
lithium zugesetzt. Nachdem die Zugabe beendet ist, wird auf dem Eisbad fir
2 Stunden gerihrt und das Ethylbenzoat in einer Portion zusetzt. Die Losung
wird bei O °C fur 1 Stunde und dann bei Raumtemperatur flr weitere 2 Stunden
gerihrt.

Aufarbeitung: Das Gel wird unter starkem Rihren in Eiswasser (150 ml) gegossen und mit
Diethylether extrahiert (3 x 50 ml). Die gesammelten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

SC: Kieselgel, Petrolether/Diethylamin 9:%;3R0,30.
Das anfallende Produkt wird aus Isopropanol umkristallisiert.

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 2,3159 (76,3 % d. Th.)

Fp.: 94 °C (WALsH'*": 90-95 °C)

IR: KBr, ¥[em™]=3380 v(N-H); 2960 v(C-H); 1690 v(C=Oamg); 1635
V(C=0y.aminoarylketo); 1595, 1580, 1510v(C=C); 1465 5(C-H); 1280
3(C-Oaromar); 1255; 1160; 1075; 790, 7@HC-Haromat., out-of-plank

MS: m/z (rel. Int.)=310,7 (42 %, W™); 253,6 (55 %, NI -tert-Butyl); 225,7
(64 %, M*® -COC(CH)s); 205,6 (89 %, NI -CgHsCO); 105,7 (24 %,
CsHsCO"); 57,3 (100 %tert.-Butyl™)

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 1,18 (s, 9Htert.-Butyl); 3,54 (s, 3H, OC}); 6,69
(d, %)= 8,3 Hz, 1H, Ar.); 7,35-7,53 (m, 4H, Ar.); 7,68-7,73 (m, 2H, Ar.); 7,99
(d,%J=8,3 Hz, 1H, Ar.); 9,10 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 73,29 %; H: 6,80 %; N: 4,50 %

Gef.: C: 72,87 %; H: 5,87 %; N: 4,66 %
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(2-Amino-6-methoxyphenyl)(phenyl)methanon (XVI)
C14H13NO, (M, 227,268)

Ansatz:

Vorschrift:

XV 5 mmol 1,557 g
6 M-HCI 20 ml
Dioxan 20 ml

Eine Losung vorN1-(2-Benzoyl-3-methoxyphenyl)-2,2-dimethylpropanamid
in Dioxan und 6 M-Salzsaure wird unter Ruckflu3 in einer Stickstoffatmos-
phare fur 8 Stunden erhitzt und anschlieBend Giber Nacht stehengelassen.

Aufarbeitung: Die LOosung wird am Rotavapor eingeengt, mit Diethylether aufgenommen und

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:

mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgeschiittelt. Die Diethyl-
etherschicht wird mit 10 %iger Natriumhydroxid-Losung (2 x 20 ml), dann mit
Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das anfallende Produkt wird aus Isopropanol umkristallisiert.

gelbe Kristalle

1,045 9 (91,7 % d. Th.)

90 °C (WALsH'*": 89-90,5 °C)
KBr, v[cm™] = 1650 v(C=0 aminoarylketo); 1610, 1595, 158G/(C=C); 1470
d8(C-H); 1280 o&(C-Oyoma); 1260; 1135; 920; 790, 745, 710
6(C'Har0mat., out-of-plar)e
m/z (rel. Int.) = 226,9 (75 %, W); 225,6 (100 %, M -1); 210,6 (45 %); 149,9
(41 %, M™ -CgHs); 134,6 (18 %); 105,8 (19 %¢85CO"); 77,1 (51 %, GHs")

1-Benzyl-4-nitro-benzol (XVII)
C1H1NO, (M, 213,241)

Ansatz:

Vorschrift;
Aussehen:
Ausbeute:

IR:

MS:

4-Nitrobenzylbromid 10 mmol 2,160 g
Benzol 50 mmol 3,906 g
AICl 3 1 mmol 0,133 g
Dichlormethan 30 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
gelbe Flussigkeit
2,130 9 (99,9 % d. Th.)

KBr, ¥[cm™] = 1715; 1610, 1520(C=C); 1350v(N=0); 1285; 1115; 770, 700
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

m/z (rel. Int.) =213,0 (100 %, ¥); 165,0 (61 %); 91,1 (23 %, Tropylium-
Kation)

4-Benzylphenylamin (XVIII)
CisHiaN (M, 183,241)

Ansatz:

Vorschrift:

Aussehen:
Ausbeute:

4-NitrobenzylbromidX{VIl ) 5 mmol 1,066 g
Pd/C 0,10g
Methanol 50 ml

Die Nitroverbindung XVII ) wird in Methanol geldst, mit Palladium auf
Aktivkohle (10 %) versetzt und an der Hydrierapparatur (Fa. Parr) bei 5 bar
und Raumtemperatur hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme (ca.
6 Stunden) wird vom Katalysator tiber Célitebgesaugt und eingeengt. Auf
eine weitere Aufreinigung wird verzichtet.

gelbe Flussigkeit

0,867 g (94,6 % d. Th.)
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MS: m/z (rel. Int) = 183,2 (100 %, ); 106,3 (54 %, NI -CeHs); 77,3 (10 %,
CeHs")
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5.2.3 [4-(Methylsulfanyl)phenyl]- und [4-(Methylsulfonyl)phenyl](aryl)-
methanone

5.2.3.1 [4-(Methylsulfanyl)phenyl](aryl)methanone

[4-(Methylsulfanyl)phenyl](phenyl)methanon (1a)
C14H120S (M 228,308)

Ansatz: Aluminiumchlorid 20 mmol 2,666 g
Benzoylchlorid 20 mmol 2,810¢9
Thioanisol 10 mmol 1,242 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: farblose Kristalle

Ausbeute: 1,820 g (79,7 % d. Th.)

Fp.: 76 °C (MUSTAFA'®E 79 °C)

IR: KBr, ¥[cm?]=1640 v(C=0); 1585 v(C=C); 1285; 1090; 835
6(C'Har0mat., l,2-sub96 730, 70%(C‘Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 228,2 (63 %, W); 151,1 (100 %, M -CgHs); 106,5 (27 %);

77,9 (41 %, GHs)

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,6 [ppm] = 2,52 (s, 3H, CkJ; 7,27 (d,3J = 8,3 Hz, 2H, AAY);
7,41-7,60 (m, 3H; Ar.); 7,70-7,77 (m, 4H; Ar.)

EA: Ber.. C: 73,65 %; H: 5,30 %; S: 14,04 %
Gef.: C: 73,63 %; H: 5,23 %:; S: 14,07 %

(2-Chlorphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenyllmethanon (1b)
C14H1:CIOS (M 262,752)

Ansatz: Aluminiumchlorid 40 mmol 5333¢g
2-Chlorbenzoylchlorid 40 mmol 7049
Thioanisol 20 mmol 2,484 g
Dichlormethan 150 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan 1:% B,32
Aussehen: weil3es Pulver

Ausbeute: 1,9359 (36,0 % d. Th.)

Fp.: 42 °C (GBSON™* 43-45 °C)

IR: KBr, v[cm] = 1650 v(C=0); 1590 v(C=C); 1430 5(C-H); 1295; 1095
V(C'Claromat); 930; 7508(C'|_|aromat., 1,4-sub§t.

MS: m/z (rel. Int.) = 261,9 (49 %, M): 150,8 (100 %, NT -CsH.Cl); 138,8 (17 %,
CICeH,CO")

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,50 (s, 3H, Ck); 7,24 (d,%J = 8,8 Hz, 2H, AAY);
7,32-7,46 (m, 4H, Ar.); 7,70 (d) = 8,3 Hz, 2H, BB);

EA: Ber.: C:64,00 %; H: 4,22 %; S: 12,20 %
Gef.: C: 63,62 %; H: 4,23 %; S: 12,08 %
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(2,4-Dichlorphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenylJmethanon (1c)
C14H10CIOS (M 297,194)

Ansatz: Aluminiumchlorid 5 mmol 0,667 g
2,4-Dichlorbenzoylchlorid 5 mmol 1,047 g
Thioanisol 2,5 mmol 0,311 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 10; & ® 35
Aussehen:  weil3er bis schwach gelblicher Feststoff
Ausbeute: 0,661 g (88,9 % d. Th.)

Fp.: 59 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1660 v(C=0); 1585, 1545,(C=C); 1290; 1090v(C-Claromay;

930, 840, 76@(C'Haromat., 1,2- und monosut)st.

MS: m/z (rel. Int.) = 296,2 (38 %, ™); 150,8 (100 %, N -Cl,CsH>);
IH-NMR:  CDCl, 200 MHz,3 [ppm] = 2,50 (s, 3H, CkJ; 7,21- 7,72 (m, 7H, Ar.)

EA: Ber.: C:56,58 %; H: 3,39 %; S: 10,79 %
Gef.: C:55,81 %; H: 3,70 %; S: 10,93 %

(2,6-Dichlorphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenyljmethanon (1d)
C14H10CIOS (M 297,194)

Ansatz: Aluminiumchlorid 5 mmol 0,667 g
2,6-Dichlorbenzoylchlorid 5 mmol 1,047 g
Thioanisol 2,5 mmol 0,311 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 9;E B 32
Aussehen:  weil3er bis schwach gelblicher Feststoff
Ausbeute: 0,668 g (89,9 % d. Th.)

Fp.: 76 °C

IR: KBr, ¥[cm™]=1660 v(C=0); 1585 v(C=C); 1430 &(C-H); 1275; 1100

V(C-Claromay); 930; 840, 785, 7ArS(C:'Haromat., 1,2,3- und monosubst.

MS: m/z (rel. Int.) = 296,2 (34 %, M); 150,8 (100 %, M -CgHsCly);
H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,50 (s, 3H, C¥}; 7,23- 7,80 (m, 7H, Ar.)

EA: Ber.: C:56,58 %; H: 3,39 %: S: 10,79 %
Gef.: C:55,43%:H:3,73%:S: 9,93 %

(4-Chlorphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenyllmethanon (1e)
C14H1:CIOS (M 262,752)

Ansatz: Aluminiumchlorid 30 mmol 4,09
4-Chlorbenzoylchlorid 30 mmol 5,250 g
Thioanisol 15 mmol 1,860 g
Dichlormethan 75 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen: farblose Kristalle
Ausbeute: 3,011 9 (76,4 % d. Th.)
Fp.: 128 °C (Lit!** 132-133,5 °C)
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IR: KBr, ¥[cm™]=1640 v(C=0); 1590 v(C=C); 1290; 1090 v(C-Claomay);
855 S(C‘Haromat., 1,4-sub9f‘ 7558(C‘Haromat., out-of-plar)e
MS: m/z (rel. Int.) = 261,9 (63 %, W); 151,0 (100 %, NM-CeH.CI);

139,0 (29 %, CIgH,CO")

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,6 [ppm] = 2,52 (s, 3H, Ck); 7,27 (d,3J =8,5 Hz, 2H, AAY);
7,43 (d,3J =8,5 Hz, 2H, AAY); 7,69 (d,3J =8,1 Hz, 4H, BB");

EA: Ber.: C: 64,00 %; H: 4,22 %; Cl: 13,49 %; S: 12,20 %
Gef.: C: 64,15 %:; H: 4,18 %; CI: 13,32 %; S: 13,48 %

(4-Methoxyphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenyllmethanon (1f)
C15H1402S (M, 258,332)

Ansatz: Aluminiumchlorid 40 mmol 5333¢g
4-Methoxy-benzoylchlorid 40 mmol 6,824 g
Thioanisol 20 mmol 2,484 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B 58
Aussehen: weil3es Pulver

Ausbeute: 3,814 9 (73,8 % d. Th.)

Fp.: 121 °C (Mmapa %% 126-127 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1650 v(C=0); 1600v(C=C); 1320, 1265/(C-Ouromay); 1180;
930; 860; 770, 696(C'Har0mat., 1,4-sub9l.

MS: m/z (rel. Int.) = 258,0 (100 %, ¥); 211,1 (20 %, M -SCH;); 150,8 (74 %,

M** -CH;OCsH.); 134,8 (100 %, SEH4CO"); 77,0 (46 %)

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz,8 [ppm] = 2,52 (s, 3H, SCHt 3,87 (s, 3H, OCH); 6,94 (d,
3)=8,8 Hz, 2H, AAY); 7,27 (d3J=8,8 Hz, 2H, AAY); 7,69 (dJ = 8,8 Hz,
2H, BBY); 7,78 (d,*J = 8,8 Hz, 2H, BB")

EA: Ber.. C:69,74 %; H: 5,46 %; S: 12,41 %

Gef.: C:69,68 %; H: 5,41 %; S: 12,48 %

(4-Methylphenyl)[4-(methylsulfanyl)phenyllmethanon (19)
C15H140S (M 242,327)

Ansatz: Aluminiumchlorid 75 mmol 10,0g¢
4-Methylbenzoylchlorid 60 mmol 9,276 g
Thioanisol 50 mmol 6,210 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 6;% 43
Aussehen: weil3es Pulver

Ausbeute: 9,370 9 (77,3% d. Th.)

Fp.: 87 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1645 v(C=0); 1605, 1590,(C=C); 1315; 1280; 1180; 1095;
930; 850; 830; 7551 6%1C'Haromat., 1,4-subgt.

MS: m/z (rel. Int) =2415 (67 %, ™; 150,8 (100 %, CkSCH,CO"); 119,0

(63 %, CHCsH4CO"); 91,1 (38 %, Tropylium-Kation)
H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,42 (s, 3H, ArCk; 2,51 (s, 3H, SC§J; 7,24-
7,28 (m, 4H, Ar.); 7,65-7,74 (m, 4H, Ar.)



Experimenteller Teil 145

EA: Ber.: C:74,35%; H: 5,82 %; S: 13,23 %
Gef.: C:74,32%; H: 5,79 %; S: 13,20 %

[4-(Methylsulfanyl)phenyl](4-nitrophenyl)methanon (1h)
C14H11INOsS (M, 273,312)

Ansatz: Aluminiumchlorid 20 mmol 2,666 g
4-Nitro-benzoylchlorid 20 mmol 3,711 g
Thioanisol 10 mmol 1,242 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  feine, hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,609 (22,0% d. Th.)

Fp.: 138 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1640v(C=0); 1585v(C=C); 1520, 1355(N=0); 1290; 1095;
935; 8558(C'Har0mat., l,4-sub§t; 730

MS: m/z (rel. Int.) = 272,9 (100 %, ¥); 151,1 (94 %, NI' -CsHsNO»)

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 2,55 (s, 3H, CH); 7,31 (d,2J = 8,8 Hz, 2H, AA);
7,72 (d,3)=8,8Hz, 2H, BBY); 7,89 (d3J=8,8Hz, 2H, AAY); 8,33 (d,
%)= 8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:61,53 %; H: 4,06 %; N: 5,12 %
Gef.: C:61,40 %; H: 4,08 %; N: 5,07 %

[4-(Methylsulfanyl)phenyl](2-thienyl)methanon (1i)
C12H100S, (M, 234,212)

Ansatz: Aluminiumchlorid 20 mmol 2,666 g
Thiophen-2-carbonsaurechlorid 20 mmol 2,932¢g
Thioanisol 10 mmol 1,242 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  feine, farblose Nadeln

Ausbeute: 2,270 9 (96,9 % d. Th.)

Fp.: 54 °C (BRu-Ho*®® 64 °C)

IR: KBr, \”/[cm'l] =1620v(C=0); 1590, 151@(C=C); 1415; 1300; 1090; 890; 855;
8306(C‘Haromat., 1,4-sub9f‘ 740; 695

MS: m/z (rel. Int.) = 234,1 (86 %, m; 186,8 (40 %, N° -SCH); 151,0 (100 %,

M™ -C4H5S); 111,2 (93 %, §4:SCO)

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz, § [ppm]=2,52 (s, 3H, Ck; 7,14 (dd,3J=3,9 Hz,
“J=1,0Hz, 1H, Thiophep,); 7,28 (d,%J=8,3Hz, 2H, AA); 7,62 (dd,
%) =3,9 Hz,%J = 1,0 Hz, 1H, Thiophens); 7,68 (dd,*J = 4,9Hz,*J = 1,0 Hz,
1H, Thiophen.s); 7,78 (d*J = 8,3 Hz, 2H, BB)

EA: Ber.: C:61,54 %; H: 4,30 %; S: 27,38 %
Gef.: C:61,01%; H: 4,43 %; S: 27,40 %
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2-Furyl[4-(methylsulfanyl)phenyllmethanon (1))
C12H100,S (M, 218,272)

Ansatz: Aluminiumchlorid 20 mmol 2,611¢g
Furan-2-carbonsaurechlorid 20 mmol 2,932 ¢
Thioanisol 10 mmol 1,242 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  feine, farblose Nadeln

Ausbeute: 0,480 g (21,9 % d. Th.)

Fp.: 81 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1630v(C=0); 1590, 1565(C=C); 1470; 1300; 1095; 880; 765,
750 8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 217,8 (100 %, ¥); 150,9 (87 %, NI' -C4;H30), 94,9 (35 %,
C4H3;0CO")

H-NMR: CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,52 (s, 3H, CH; 6,57 (dd,3J=3,42 Hz,
4J=2,0Hz, 1H, Furap); 7,22 (d,3J=3,4Hz, 1H, Furans); 7,29 (d,
3)=8,3Hz, 2H, AAY); 7,68 (d,3J=1,5Hz, 1H, Furams); 7,92 (d,
%) = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C: 66,03 %; H: 4,62 %; S: 14,69 %
Gef.: C: 65,14 %; H: 4,72 %; S: 14,89 %

5.2.3.2 [4-(Methylsulfonyl)phenyl]larylmethanone

[4-(Methylsulfonyl)phenyl](phenyl)methanon (2a)
C14H1203S (M, 260,310)

Ansatz: la 2,5 mmol 0,570 g
Oxon® 1,75 g (in 10 ml KHO)
Methanol/THF (1:1) 20 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,430 g (66,1 % d. Th.)

Fp.: 138 °C (BRTON'*% 134-136 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1650v(C=0); 1450; 1395; 1315, 1164S0,); 770; 730, 695
6(C'Haromat., 1,4-und monosul)s't.555; 525

MS: m/z (rel. Int.) = 260,1 (41 %, W); 183,1 (21 %, NI -CsHs); 105,0 (100 %,

CeHsCO"); 77,0 (54 %, GHs")

'H-NMR: CDClg, 200 MHz,5 [ppm] = 3,10 (s, 3H, C¥§J; 7,45-7,80 (m, 5H, Ar.); 7,92
(d, %3 = 8,3 Hz, 2H, AAY); 8,06 () = 8,5 Hz, 2H, BB")

EA: Ber.. C: 64,60 %; H: 4,65 %; S: 12,29 %
Gef.: C: 64,57 %; H: 4,66 %; S: 12,39 %
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(2-Chlorphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenyllmethanon (2b)
C14H11CIOsS (M, 294,752)

Ansatz: 1b 2,5 mmol 0,657 g
Oxon® 1,75 g (in 10 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 20 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,573 g (77,7 % d. Th.)

Fp.: 148 °C

IR: KBr, \”/[cm'l] =1670v(C=0); 1590v(C=C); 1430; 1400; 1320(S0O,); 1290;
1165v(SGy); 930; 770, 75@(C-Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 293,9 (63 %, WD; 182,8 (41 %, Nr -CsH4Cl); 138,9 (100 %,
C|C6H4CO+)

'H-NMR: CDClg, 200 MHz,5 [ppm] = 3,07 (s, 3H, Ck); 7,37-7,47 (m, 4H, Ar.); 7,94
(d,33 = 8,8 Hz, 2H, AAY); 8,02 (d°J = 8,8 Hz, 2H, BB

EA: Ber.: C:57,05%; H: 3,77 %; Cl: 12,03 %; S: 10,87 %
Gef.: C:56,59 %; H: 3,76 %; CI: 11,87 %; S: 10,36 %

(2,4-Dichlorphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenylJmethanon (2c)
C14H10C105S (M 329,194)

Ansatz: 1c 3 mmol 0,892 g
Oxon® 2,5 g (in 15 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat: R,23

Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,569 g (57,6 % d. Th.)

Fp.: 164 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1675v(C=0); 1585, 155@/(C=C); 14605(C-H); 13955(CHs);
1320 v(SOy); 1285; 1160 v(SO); 930; 835, 810, 780, 755
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 329,3 (33 %, M); 183,8 (49 %, NI' -CgH3Cl,); 173,8 (31 %,
M™ -CgH1sSO,CHs)

'H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,08 (s, 3H, C§J; 7,33-7,55 (m, 3H, Ar.); 7,94
(d,%3 = 8,5 Hz, 2H, AAY); 8,03 (d°J = 8,5 Hz, 2H, BB

EA: Ber.: C:51,08 %; H: 3,06 %; S: 9,74 %
Gef.: C:51,08 %:; H: 3,04 %; S: 9,61 %

(2,6-Dichlorphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenylJmethanon (2d)
C14H10C105S (M 329,194)

Ansatz: 1d 0,5 mmol 0,149 ¢
Ooxor® 0,35 g (in 3 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 10 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  feine, weil3e Nadeln

Ausbeute: 0,153 g (93,0 % d. Th.)
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Fp.: 173 °C

IR: KBr, V[cm'l] = 1690v(C=0); 1580, 15606/(C=C); 143056(C-H); 1400; 1320,
1305 v(SO,); 1270; 1165, 1150/(S0;); 1090 v(C-Clyromay); 960; 930; 860;
800, 78l~‘_ﬁ(C'Haromat., 1,2,3-subat;. 730, 68®(C'Har0mat., monosubgt.

MS: m/z (rel. Int.) = 328,1 (31 %, W); 183,0 (89 %, M -CsH3Cl,); 173,0 (31 %,
M™ -CgH1sSO,CHs)

'H-NMR: CDCl;, 200 MHz,5 [ppm] =3,09 (s, 3H, C§J; 7,40 (s, 3H, Ar.); 7,98 (d,
%)= 8,8 Hz, 2H, AAY); 8,06 (d3J = 8,8 Hz, 2H, BB")

EA: Ber.: C:51,08 %; H: 3,06 %; S: 9,74 %
Gef.: C:50,92 %; H: 3,05 %; S: 9,86 %

(4-Chlorphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenyllmethanon (2e)
C14H11CIOsS (M, 294,752)

Ansatz: le 5 mmol 1,314 g
Oxon® 3,5 g (in 30 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: farblose, fein verfilzte Nadeln

Ausbeute: 0,570 9 (38,6 % d. Th.)

Fp.: 170 °C
IR: KBr, v[cm™] = 1645v(C=0); 1580v(C=C); 1395; 1320/(S0); 1300; 1275;

1160\/(802), 1090V(C'Claroma[), 930 , 835(C'Har0mat.’ 1’4_Sub9[; 780, 760, 750
MS: m/z (rel. Int.) = 293,7 (21 %, ¥); 139,0 (100 %, CIgH,CO")

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 3,09 (s, 3H, CH); 7,47 (d,2J = 8,3 Hz, 2H, AA);
7,73 (d,3J=8,3Hz, 2H, BBY); 7,90 (d3J=8,3Hz, 2H, AAY); 8,06 (d,
%) = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:57,05 %; H: 3,77 %; Cl: 12,03 %; S: 10,87 %
Gef.: C:56,82 %; H: 3,64 %; Cl: 11,99 %; S: 8,98 %

(4-Methoxyphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenyllmethanon (2f)
C15H1404S (M, 290,337)

Ansatz: 1f 5 mmol 1,232 g
Oxon® 3,5 g (in 20 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,230 9 (16,5% d. Th.)

Fp.: 165 °C

IR: KBr, v[cm] = 1645 v(C=0): 1600, 1510v(C=C); 1320 v(SOy): 1270
V(C-Oaromar); 1160v(SOy); 935; 76&S(C'Haromat.; out-of-plar%

MS: m/z (rel. Int)=290,1 (17 %, ©); 134,9 (100 %, CHOCeH.CO'); 77,0
(26 %)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,09 (s, 3H, S£&Hs); 3,89 (s, 3H, ArCh); 6,97
(d,%3 = 8,8 Hz, 2H, AAY); 7,80 (d3J = 8,8 Hz, 2H, BB"); 7,88 (d°J = 8,3 Hz,
2H, AAY); 8,05 (d,3J = 8,3 Hz, 2H, BBY)
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EA: Ber.: C:62,05%; H: 4,86 %; S: 11,04 %
Gef.: C:62,27 %; H: 4,82 %; S: 10,95 %

(4-Methylyphenyl)[4-(methylsulfonyl)phenyl]methanon (2g)
Ci15H1403S (M, 290,337)

Ansatz: 19 5 mmol 1,212 g
Oxon® 3,5 g (in 20 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;2; B47
Aussehen: weiller Feststoff

Ausbeute: 0,992 9 (72,3% d. Th.)

Fp.: 189 °C

IR: KBr, ¥[cm'Y] = 1650v(C=0); 1605, 157@(C=C); 14005(C-H); 1315v(SOy);
1290, 116(}7(302), 930, 780, 75@(C'Har0ma’[_; 0ut.0f-p|ar% 550

MS: m/z (rel. Int.) = 273,7 (26 %, ¥); 119,0 (100 %, CkCsH4CO"); 91,0 (29 %,

Tropylium-Kation)

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz,8 [ppm] = 2,43 (s, 3H, ArCH); 3,09 (s, 3H, S@Hs); 7,29
(d,3J =8,1 Hz, 2H, AAY); 7,69 (d°J = 7,8 Hz, 2H, BB*); 7,90 (d°J =8,1 Hz,
2H, AAY); 8,05 (d,3J = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C: 65,67 %; H: 5,14 %; S: 11,69 %

Gef.: C: 65,64 %; H: 5,06 %:; S: 11,59 %

[4-(Methylsulfonyl)phenyl](4-nitrophenyl)methanon (2h)
C14H11NOsS (M, 305,303)

Ansatz: 1h 1,1 mmol 0,30 g
Oxon® 0,7 g (in 3 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 6 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Hexan/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: farbloses Pulver

Ausbeute: 0,2359g (70,0 % d. Th.)

Fp.: 165 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1675v(C=0); 1530, 1355/(N=0); 1315v(SOy); 1275; 1165
v(SO)

MS: miz (rel. Int)=304,9 (38 %, W); 183,0 (100 %, N -O,NCgH4); 150,0

(94 %, QNCsH,CO"); 120,9 (52 %); 76,4 (37 %,s8,4")

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,11 (s, 3H, C); 7,94 (d,%J = 8,8 Hz, 2H, AAY);
7,95 (d,%J=8,8 Hz, 2H, AAY); 8,10 (d,®J =8,8 Hz, 2H, BB"); 8,35 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C: 55,08 %; H: 3,63 %; N: 4,59 %; S: 10,50 %
Gef.: C: 54,60 %:; H: 3,62 %; N: 4,42 %:; S: 10,42 %
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[4-(Methylsulfonyl)phenyl](2-thienyl)methanon (2i)
C12H1005S, (M, 266,332)

Ansatz: 1i 2 mmol 0,470 ¢
Oxon® 1,4 g (in 10 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 20 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,450 g (84 % d. Th.)

Fp.: 127 °C

IR: KBr, v[cmY] = 1635 v(C=0); 1515v(C=C); 1415; 1300,(SO»); 1290; 1160
v(SOy); 960; 850; 785; 755

MS: m/z (rel. Int.) = 265,8 (2 %, M); 77,1 (20 %, GHs"); 70,6 (100 %)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm]=3,11 (s, 3H, Ck; 7,19 (dd, 3 =3,9 Hz,
“J=1,0Hz, 1H, Thiophep,); 7,61 (dd, J=3,9Hz, 2J=1,0Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,80 (dd,?J = 4,8 Hz,“J = 1,0 Hz, 1H, Thiopheps); 8,00 (d,
3 = 8,3 Hz, 2H, AAY); 8,08 (d3J = 8,3 Hz, 2H, BB")

EA: Ber.: C:54,13 %; H: 3,79 %; S: 24,04 %
Gef.: C:53,85%; H: 3,77 %; S: 24,45 %

2-Furyl[4-(methylsulfonyl)phenyllmethanon (2))
C12H1004S (M, 250,272)

Ansatz: 2j 1 mmol 0,218 g
Oxon® 1,4 g (in 10 ml HO)
Methanol/THF (1:1) 20 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.2, Seite 129

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: hellgelbes Pulver

Ausbeute: 0,150 g (64 % d. Th.)

Fp.: 95 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1640v(C=0); 1560v(C=C); 1465; 140@(CHs); 1310v(SOy);
1290; 1160v(SQO,); 960; 785; 760

MS: m/z (rel. Int.) = 249,8 (20 %, M); 95,0 (62 %, GH:0CO"); 74,2 (100 %)

'H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,10 (s, 3H, C§J; 6,63-6,66 (m, 1H, Furamn);
7,30 (d,%J = 3,4 Hz, 1H, Furans); 7,75 (s, 1H, Furans); 8,06 (d,*J = 8,3 Hz,
2H, AAY); 8,14 (d,3J = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C:57,59 %; H: 4,03 %; S: 12,79 %

Gef.: C:57,18 %; H: 3,95 %; S: 13,66 %



Experimenteller Teil 151

5.2.4 N-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide und deren Abkémmlinge

5.2.4.1 N-(4-Aroylphenyl)methansulfonamide

N-(4-Benzoylphenyl)methansulfonamid (3a)
C14H13NOsS (M, 275,328)

Ansatz: 4-Aminobenzophenon 10 mmol 1,972 g
Methansulfonylchlorid 12 mmol 1,375¢
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  schwach rosa Kristalle

Ausbeute: 2,085 g (75,7 % d. Th.)

Fp.: 137 °C (Lit!%* 145-147 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3230v(N-H); 1645v(C=0); 1600, 1575, 1510(C=C); 1410;
1320 v(SOx-N); 1290; 1150v(SO,-N); 760 6(C-Haromat., 1.2-subgs 745, 710
8(C'Haroma\t., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 274,9 (58 %, M); 197,9 (23 %, NI -C¢Hs);

105,1 (33 %, gHsCO"); 79,3 (70 %, SECHs")

'H-NMR:  CDCls;, 300 MHz,8 [ppm] = 3,12 (s, 3H, Ck); 7,32 (d;*J = 8,6 Hz, 2H, AAY);
7,41 (s, 1H, NH); 7,46-7,51 (m, 2H, Ar.); 7,60 (dddibiz 7,4 Hz,*J = 1,3 Hz,
1H, Benzoyi.s); 7,75-7,78 (m, 2H, Ar.); 7,83 (43 = 8,6 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C: 61,07 %; H: 4,76 %; N: 5,09 %; S: 11,64 %

Gef.: C:60,61 %; H: 4,87 %; N: 5,03 %; S: 12,83 %

N-[4-(2-Chlorbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (3b)
C14H12CINOsS (M, 309,770)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,80 ¢
2-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
1] 3 mmol 0,514 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Dichlormethar, R0,28

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,497 g (53,5 % d. Th.)

Fp.: 182 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3300v(N-H); 1640v(C=0); 1595v(C=C); 14653(C-H); 1335
v(SOx-N); 1290; 1145 v(SO,-N); 980; 915; 855 8(C-Haromat., 1,4-subsk:
76008(C-Haromat., 1,2,3-subgi. 745

MS: miz (rel. Int.) = 310,3 (48 %, ¥); 199,0 (100 %, N -CsH.CI); 139,5 (36 %,
CICeH.CO"); 119,7 (62 %, COGHJNH"); 91,5 (34 %, GHNH"): 79,8 (24 %,
CH3SO,")

H-NMR;: DMSO-a;, 200 MHz,6 [ppm] = 3,14 (s, 3H, Ck}; 7,31 (d,3J = 8,8 Hz, 2H,
AA"; 7,43-7,62 (m, 4H, Ar.); 7,69 (d3,J =8,8 Hz, 2H, BB); 10,51 (s, 1H,
NH)

EA: Ber.: C: 54,28 %; H: 3,90 %; N: 4,52 %
Gef.: C:54,27 %; H: 3,94 %; N: 4,42 %
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N-[4-(2,4-Dichlorbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (3c)
C14H11CI,NOsS (M 344,212)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
" 3 mmol 0,514 ¢
Dichlormethan 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;3; 22
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,172 g (16,7 % d. Th.)

Fp.: 191 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3260 v(N-H); 1655v(C=0); 1600, 1580, 1510(C=C); 1330
v(SOx-N); 1290; 1165/(SOx-N); 970; 930; 920; 856(C-Haromat., 1,4-subgk 765

MS: m/z (rel. Int.) = 343,2 (100 %, V); 263,9 (17 %, N -SO,CHs); 198,0 (81 %,
M™* -CgH3Cly)

'H-NMR: CDCl3;, 400 MHz,5 [ppm] = 3,11 (s, 3H, C¥); 6,89 (s, 1H, NH); 7,22-7,36
(m, 5H, Ar.); 7,48 (s, 1H,Ar.); 7,78 (&J =8,5 Hz, 2H, BBY);

EA: Ber.. C: 48,85 %; H: 3,22 %; N: 4,07 %%
Gef.: C: 48,50 %; H: 3,46 %:; N: 4,00 %%

N-[4-(2,6-Dichlorbenzoyl)phenyl]methansulfonamid (3d)
C14H11CI,NOsS (M 344,212)

Ansatz: Aluminiumchlorid 2,5 mmol 0,333 g
2,6-Dichlor-benzoylchlorid 2,5 mmol 0,523 g
1] 1,25 mmol 0,214 g
Dichlormethan 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;5 B 22

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,180 g (41,8 % d. Th.)

Fp.: 131 °C

IR: KBr, v¥[cm™] = 3250 v(N-H); 1670 v(C=0); 1600, 1560, 1510(C=C); 1430
8(C-H); 1340v(SO,-N); 1280; 1155v(SO,-N); 970; 930; 85®(C-Haromat., 1.4-
subst); 795, 7855(C-Haromat., 1,2,3-subgi. 755

MS: miz (rel. Int)=344,2 (75%, M); 262,6 (84 %, M -SOCHy); 243,3
(100 %); 197,9 (80 %, KM -CsHsCl,); 119,5 (62 %, COGHNH"); 64,6 (82 %,
SO

H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm] = 3,12 (s, 3H, C§J; 7,14 (s, 1H, NH); 7,26 (d,
31 =8,8 Hz, 2H, AA"; 7,30-7,36(m, 3H, Ar.); 7,81 (ﬂ] = 8,8 Hz, 2H, BB');
EA: Ber.: C: 48,85 %; H: 3,22 %; N: 4,07 %; S: 9,31 %
Gef.: C: 48,70 %; H: 3,45 %; N: 4,02 %, S: 9,38 %

N-[4-(2,4-Difluorbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (3e)
C14H11FNO3S (M 311,212)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,4-Difluorbenzoylchlorid 6 mmol 1,059 g
1] 3 mmol 0,514 ¢

Dichlormethan 40 ml
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Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;E B5

Aussehen: feine, weil3e, verfilzte Nadeln

Ausbeute: 0,1759 (18,8 % d. Th.)

Fp.: 150 °C

IR: KBr, \”z[cm'l] = 3270v(N-H); 1670v(C=0); 1600, 1585, 1510(C=C); 1470
d(C-H); 1400; 13306/(SOx-N); 1285; 1250v(C-Faromay); 1160v(SO-N); 1010;
980; 930; 80®(C'Har0mat., 1,4-sub9t.

MS: m/z (rel. Int.) = 311,8 (100 %, M); 232,8 (24 %, NI' -SO,CHs); 198,6 (58 %,
M™ -CgHsF>); 177,3 (32 %); 141,0 (35 %)

H-NMR: CDClg, 200 MHz,6 ;ppm] = 3,10 (s, 3H, C§J; 6,95-7,03 (m, 2H, Ar.); 7,18 (s,
1H, NH); 7,26 (d,”J =8,5Hz, 2H, AAY); 7,37-7,48 (m, 1H, Ar.); 7,85 (d,
%) =8,5 Hz, 2H, BB);

EA: Ber.. C: 54,02 %; H: 3,56 %; N: 4,50 %
Gef.: C: 54,05 %:; H: 3,50 %:; N: 4,29 %

N-[4-(4-Chlorbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (3f)

C14H12CINOsS (M, 309,770)

Ansatz: Aluminiumchlorid 60mmol 8,09
1-Chlor-4-trichlormethylbenzol 22 mmol 5,058 g
1] 20 mmol 3,509
1,2-Dichlorethan 20 ml

Vorschrift: ~ Zu einer im Eisbad gekuhlten Lésung von wasserfreiem Aluminumchlorid in
1,2-Dichlorethan wird unter Wasserausschluf3 (Calciumchlorid-Trockenrohr)
1-Chlor-4-trichlormethylbenzol unter starkem Ruhren zugetropft. Die
Mischung wird fiur weitere 15 Minuten bei 0-5 °C geruhrt. Dd&$henyl-
methansulfonamid li{ ) wird innerhalb von 15 Minuten unter Kihlen im
Eisbad zugesetzt; man entfernt das Eisbad und rihrt weitere 5 Stunden.

Aufarbeitung: Die dunkle, braune Mischung wird auf zerstofRenes Eis gegossen und flr
30 Minuten bei 70 °C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die organische Phase
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat; /0,43

Aussehen: tiefgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,467 g (7,5% d. Th.)

Fp.: 202 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3230 v(N-H); 1650v(C=0); 1605, 1590, 1510(C=C); 1470
d(C-H); 1400; 1310 v(SO-N); 1290; 1235; 1140v(SO-N); 1095
V(C-Claromay); 985; 930; 850, 825, 76H{C-Haromat., out-of-plans 515

MS: m/z (rel. Int.) = 309,5 (85 %, W); 230,2 (13 %, M’ -SO:CHs); 198,2 (100 %,
M™ -CgH4CI); 138,8 (34 %, CIgH,CO");

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,11 (s, 3H, Ck; 6,87 (s, 1H, NH): 7,27 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, AAY); 7,45 (d3J =8,3 Hz, 2H, AAY); 7,71 (dJ = 8,3 Hz,
2H, BBY); 7,79 (d,*J = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:54,28 %; H: 3,90 %; N: 4,52 %; S: 10,35 %
Gef.: C:54,27 %:; H: 3,79 %; N: 4,50 %; S: 10,31 %
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N-[4-(4-Methylbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (3g)
Ci15H1sNOsS (M, 289,355)

Ansatz: Aluminiumchlorid 20 mmol 2,666 g
4-Methylbenzoylchlorid 12 mmol 1,855¢g
" 10 mmol 1,712 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 1,257 g (43,4 % d. Th.)

Fp.: 172 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3230v(N-H); 1645v(C=0); 1595, 151@(C=C); 14005(CHs);
1340, 1320 v(SO»-N); 1295; 1150 v(SO-N); 970; 910; 765,
690 8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =289,6 (49 %, W); 198,2 (58 %, NI -CHsCgH.); 119,0
(100 %, CHC¢H4CO"); 91,3 (62 %, Tropylium-Kation)

H-NMR: CDClg, 200 MHz,8 [ppm] = 2,42 (s, 3H, ArCEJ; 3,09 (s, 3H, SECH3); 7,24-
7,30 (m, 4H, Ar.); 7,67 (3 =8,3 Hz, 2H, BB"); 7,79 (dJ = 8,8 Hz, 2H,
BB

EA: Ber.: C: 62,26 %; H: 5,23 %; N: 4,84 %; S: 11,08 %
Gef.: C:62,22 %; H: 5,21 %; N: 4,91 %; S: 11,15 %

N-[4-(2-Thienylcarbonyl)phenyl)Jmethansulfonamid (3h)
Ci12H11INOsS; (M, 281,350)

Ansatz: Aluminiumchlorid 10 mmol 1,333 ¢
Thiophen-2-carbonsaurechlorid 10 mmol 1,466 g
1] 5 mmol 0,856 g
Tetrachlorkohlenstoff 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Beim Ruhren des Ansatzes setzt sich an der Kolbenwand eine zéhe, rote bis
rotbraune Flussigkeit ab, die sich in Aceton lost. Diese Losung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und mit der organischen Phase der ublichen
Aufarbeitung der Friedel-Crafts-Reaktion vereinigt.
SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1:1:=F,42

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 0,1709 (12,1 % d. Th.)

Fp.: 147 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3220 v(N-H); 1620v(C=0); 1595, 1570, 1510(C=C); 1465
d(C-H); 1410 6(CHg); 1340, 1160v(SO-N); 960; 860; 765, 740, 700
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =281,2 (100 %, M); 202,1 (48 %, N’ -SQ,CHs); 174,0
(92 %); 111,3 (100 %, £E1:SCO); 91,1 (28 %, GHsN"); 64,2 (24 %, S&)

H-NMR: CDCl;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,11 (s, 3H, C§); 7,04 (s, 1H, NH); 7,16 (dd,
3)=4,4 Hz, 1H, Thiophens); 7,30 (d,3J=8,6 Hz, 2H, AAY); 7,63 (d,
33 = 3,9 Hz, 1H, Thiophens); 7,72 (d,2J = 4,9 Hz, 1H, Thiopheps); 7,89 (d,
%) =8,6 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:51,23 %; H: 3,94 %; N: 4,98 %
Gef.: C:51,44 %; H: 4,02 %; N: 5,16 %
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5.2.4.2  2-Phenyltetrahydro-1H-1A%-isothiazol-1,1-dione

2-(4-Benzoylphenyl)tetrahydro-1H-1A -isothiazol-1,1-dion (4a)
Ci16H1sNOsS (M, 301,366)

Ansatz:

Vorschrift:

Aluminiumchlorid 10 mmol 1,333 ¢
Benzoylchlorid 10 mmol 1,405¢
v 5 mmol 0,986 g
Dichlormethan 50 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:

'H-NMR:

EA:

weildes Pulver

1,004 g (66,6 % d. Th.)

128 °C
KBr, v[cm™] = 1645 v(C=0); 1600 v(C=C); 1325 v(SO»-N); 1275; 1150
V(SO,-N); 950; 8455(C-Haromat., 1,4-subg 755, 740, 705(C‘Haromat.,out-of-plar)e'
660

m/z (rel. Int.) =301,4 (45 %, W); 224,1 (100 %, Nt -CgHs); 197,0 (64 %,
M™ -CgHsCO); 104,9 (87 %, §4sCO"); 76,8 (63 %, GHs")
CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 2,58 (q,2) = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,42 (t,
3J=7,3 Hz, 2H, N&I,CH,); 3,84 (t,°] = 6,8 Hz, 2H, CHCH,SO,); 7,27 (d,
3] =8,8 Hz, 2H, AAY); 7,42-7,60 (m, 3H, Ar.); 7,72-7,76 (m, 2H, Ar.); 7,83 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, BBY)
Ber.: C: 63,77 %; H: 5,02 %; N: 4,65 %; S: 10,64 %
Gef.: C: 63,61 %:; H: 5,08 %; N: 4,61 %; S: 10,56 %

2-[4-(2-Chlorbenzoyl)phenyl]tetrahydro-1H-1A-isothiazol-1,1-dion (4b)
C16H14CINOsS (M, 335,808)

Ansatz:

Vorschrift;

Aluminiumchlorid 6 mmol 0,80 ¢
2-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Dichlormethan 1:%,7R0,24

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:

H-NMR:

EA:

weile Kristalle

0,581 g (57,7 % d. Th.)

130 °C
KBr, ¥[cm™] = 1655 v(C=0); 1600, 1510v(C=C); 1315 v(SO»-N); 1290;
1155, 1140v(SO,-N); 1085 v(C-Claromar); 950; 930; 845(C-Haromat., 1.4-subsh
750 8(C‘Haromat., 1,2-sub9ﬂ 735

m/z (rel. Int.) =335,0 (49 %, ™); 292,9 (19 %, NI' -CH,CH,CH,); 224,0
(59 %, M™ -CgH4CI); 183,9 (100 %); 105,1 (97 %); 77,1 (32 %)
CDCl3;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,56 (q,3J =6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,40 (t,
3)=7,3Hz, 2H, NG,); 3,82 (t, 3J=6,6 Hz, 2H, G,SO); 7,24 (d,
31 =8,8 Hz, 2H, AA"; 7,32-7,46 (m, 4H, Ar.); 7,79 (ﬁl =8,8 Hz, 2H, BB')
Ber.: C:57,23 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %; S: 9,55 %
Gef.: C:56,84 %; H: 4,20 %; N: 4,11 %; S: 9,13 %
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2-[4-(2,4-Dichlorbenzoyl)phenyl]tetrahydro-1H-1A°-isothiazol-1,1-dion (4c)
C16H13CINO3sS (M 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;5 B,20
Aussehen:  (schmutzig) weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,552 g (49,7 % d. Th.)

Fp.: 148 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1655v(C=0); 1595, 151@(C=C); 1315v(SO,-N); 1290; 1140
v(SO,-N); 930; 740

MS: m/z (rel. Int.) = 370,8 (9 %, M); 294,6 (17 %); 225,3 (16 %, M-CeH3Cl,);

184,6 (82 %); 105,5 (100 %)

'H-NMR: CDCl;, 400 MHz,5 [ppm] = 2,57 (q,SJ: 6,8 Hz, 2H, CHCH,CHy); 3,40 (t,
3)=17,3 Hz, 2H, NEi,); 3,83 (t,3.J = 6,5 Hz, 2H, G,S0,); 7,23-7,35 (m, 4H,
Ar.); 7,46 (s, 1H, Ar.); 7,77 (d‘,] = 8,8 Hz, 2H, BB')

EA: Ber.: C:51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %; Cl: 19,15 %
Gef.: C:51,33 %; H: 3,95 %; N: 3,77 %; Cl: 19,22 %

2-[4-(2,6-Dichlorbenzoyl)phenyljtetrahydro-1H-1A°-isothiazol-1,1-dion (4d)
C16H13CINO3sS (M 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,6-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,8609 (77,4 % d. Th.)

Fp.: 213 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1670v(C=0); 1600, 1560, 1510(C=C); 14305(C-H); 1335,
1310v(SOx-N); 1285; 1145/(SO,-N); 935; 8455(C-Haromat. 1 4-sund, 800; 755;
680

MS: miz (rel. Int.) =369,2 (50 %, M); 276,9 (8 %, M" -SO:CH,CH,); 224,0

(100 %, M* -CgHsCly); 171,7 (19 %); 131,8 (52 %, CQANCH,")

H-NMR: CDClg, 200 MHz,5 [ppm] = 2,56 (q,3J =6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,39 (t,
31=7,3 Hz, 2H, NCEy); 3,82 (t,3J = 6,6 Hz, 2H, G1,S0,); 7,23-7,40 (m, 5H,
Ar.); 7,79 (d,J = 8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %; S: 8,66 %; Cl: 19,15 %
Gef.: C:51,76 %; H: 3,50 %:; N: 3,59 %:; S: 8,12 %; Cl: 19,17 %
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2-[4-(2,6-Difluorbenzoyl)phenyljtetrahydro-1H-1A%-isothiazol-1,1-dion (4e)
Ci16H13F2NO3S (M 337,350)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,6-Difluorbenzoylchlorid 6 mmol 1,059 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;5 B21
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,553 g (54,6 % d. Th.)

Fp.: 124 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1660 v(C=0); 1620; 1595, 1505(C=C): 14605(C-H); 1320
v(SOx-N); 1290; 1230/(C-Faromad); 1135v(SO,-N); 1075; 1000; 930; 790; 735

MS: miz (rel. Int) = 337,5 (100 %, ¥); 245,5 (25 %, NI -SO,CH,CH,); 224,6

(45 %, M™ -CgH3F>); 132,2 (60 %, COgH4NCH,")

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz,5 [ppm] = 2,55 (q,2J = 7,0 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,39 (t,
3)=7,3Hz, 2H, N®,); 3,81 (t, 2J=6,6 Hz, 2H, ®,S0); 7,01 (t,
3)=7,6 Hz, 2H, Ar.); 7,24 (23 = 8,8 Hz, 2H, AA"); 7,34-7,49 (m, 1H, Ar.);
7,84 (d,*J = 8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C:56,97 %; H: 3,88 %; N: 4,15 %

Gef.: C:55,63 %:; H: 4,25 %:; N: 4,10 %

2-[4-(3-Chlorbenzoyl)phenyl]tetrahydro-1H-1A-isothiazol-1,1-dion (4f)
C16H14CINOsS (M, 335,808)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
3-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;2; B 23

Aussehen: weil3e Kristallnadeln

Ausbeute: 0,301 9 (29,9% d. Th.)

Fp.: 144 °C

IR: KBr, V[cm‘l] = 1640v(C=0); 1600, 1560, 150%(C=C); 14206(C-H); 1320
v(SO-N); 1285; 1270; 1140v(SO,-N); 1080 v(C-Clyoma); 950; 840
8(C'Haromat., 1,4-subgt; 755, 735, 7OG(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 334,9 (68 %, W); 224,1 (100 %, M -CgH4Cl); 131,8 (65 %,
COGsH4NCH,"); 103,9 (13 %, gH4CO"); 77,1 (23 %)

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,56 (q,°J = 6,8 Hz, 2H, CHCH.CH,); 3,43 (t,
31=7,3 Hz, 2H, NCEy); 3,85 (t,3J = 6,6 Hz, 2H, G1,S0,); 7,26-7,84 (m, 8H,
Ar.)

EA: Ber.. C:57,23 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %; S: 9,55 %
Gef.: C:57,28 %:; H: 4,24 %:; N: 4,08 %:; S: 9,45 %
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2-[4-(3,4-Dichlorbenzoyl)phenyljtetrahydro-1H-1A°-isothiazol-1,1-dion (4g)
C16H13CINO3sS (M 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
3,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Dichlormethary, R0,33
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,206 g (18,5 % d. Th.)

Fp.: 177 °C

IR: KBr, \”/[cm'l] = 1640v(C=0); 1605, 151@(C=C); 1320v(SO,-N); 1285; 1140
V(SOx-N); 1075 (C-Clromar); 1030; 950; 760, 748(C-Haromat., out-of-plank

MS: m/z (rel. Int.) = 368,9 (76 %, m; 277,0 (14 %, NT -SO,CH,CHy); 223,9

(100 %, M*® -CgH3Cly); 172,7 (19 %); 131,9 (94 %, CQduNCH,")

'H-NMR: CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 2,59 (9.2J = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,43 (t,
3)=7,6Hz, 2H, NG,); 3,86 (t, 2J=6,6 Hz, 2H, G,SO); 7,29 (d,
%) = 8,8 Hz, 2H, AAY); 7,52-7,61 (m, 2H, Ar.); 7,79 (il = 8,8 Hz, 2H, BB);
7,84 (s, 1H, Ar.)

EA: Ber.. C:51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %; S: 8,66 %
Gef.: C:51,85%; H: 3,48 %; N: 3,75 %; S: 8,53 %

2-[4-(4-Chlorbenzoyl)phenyl]tetrahydro-1H-1A-isothiazol-1,1-dion (4h)
C16H14CINOsS (M, 335,808)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
4-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  (schmutzig) weil3es Pulver

Ausbeute: 0,274 g (27,2 % d. Th.)

Fp.: 188 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1640v(C=0); 1600, 1505(C=C); 1305v(SO,-N); 1275; 1135
v(SOx-N); 1090v(C-Claromar); 955; 930; 860; 765; 760; 735

MS: m/z (rel. Int.) = 335,3 (52 %, M); 224,2 (100 %, M -CgH4CI); 132,1 (63 %,

CeHsNCH,CH,CH,"); 111,1 (19 %, H4CI*); 76,7 (19 %, GH.")

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,58 (9.2J = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,42 (t,
39=73Hz, 2H, NG®.); 3,84 (t, 3J=6,4Hz, 2H, ®,SO); 7,28 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, AAY); 7,44 (d3J=8,8 Hz, 2H, AAY); 7,70 (d,*J = 8,3 Hz,
2H, BB); 7,80 (d3J = 8,3 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C:57,23 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %; S: 9,55 %: Cl: 10,56 %
Gef.: C:57,17 %; H: 4,17 %; N: 4,05 %; S: 9,54 %; Cl: 10,68 %
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2-[4-(4-Methoxybenzoyl)phenyljtetrahydro-1H-1A°-isothiazol-1,1-dion (4i)
C17H17NO4S (M, 331,393)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
4-Methoxybenzoylchlorid 6 mmol 1,023 g
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  (schmutzig) weil3es Pulver

Ausbeute: 0,771 9 (77,6 % d. Th.)

Fp.: 197 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1640 v(C=0); 1600, 1580, 1505(C=C); 1310 v(SOxN);
1290; 1250v(C-Ouromar); 1180; 1140/(SOx-N); 935; 860; 770; 745

MS: m/z (rel. Int.) = 330,9 (30 %, V); 134,8 (100 %, COgH4,OCHs")

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,57 (9.2) = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,41 (t,
3J=7,6 Hz, 2H, NEl,); 3,83 (t,°J=6,6 Hz, 2H, E1,S0,); 3,86 (s, 3H,
OCHy); 6,94 (d,%J = 8,8 Hz, 2H, AAY); 7,27 (d3J = 8,8 Hz, 2H,2AA"); 7,75-
7,80 (m, 4H, Ar.)

EA: Ber.: C:61,62 %; H: 5,17 %; N: 4,23 %; S: 9,67 %
Gef.: C:61,34 %; H: 5,27 %; N: 4,12 %; S: 9,48 %

2-[4-(4-Methylbenzoyl)phenyl]tetrahydro-1H-1A%-isothiazol-1,1-dion (4j)
C17H17NOsS (M, 315,393)

Ansatz: Aluminiumchlorid 15 mmol 209
4-Methylbenzoylchlorid 15 mmol 2,319 ¢
v 7,5 mmol 1,479 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;2; B 38
Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 1,7159 (72,5 % d. Th.)

Fp.: 169 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1650 v(C=0); 1595, 1500v(C=C); 1320 v(SO-N); 1295;
1270; 1135/(SOx-N); 950; 930; 850, 830, 765, 780C-Haromat., out-of-plane

MS: m/z (rel. Int.) =315,2 (100 %, ¥); 223,9 (74 %, NI' -CHsCgH,); 131,8
(35 %, COGHsNCH,"); 118,9 (50 %, CkCeH4CO"); 91,0 (24 %, Tropylium-
Kation)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,41 (s, 3H,Ck; 2,56 (q,3J=6,8 Hz, 2H,
CH,CH,CHy); 3,41 (t,°J=7,3Hz, 2H, N®.); 3,83 (t, *J=6,6 Hz, 2H,
CH,SQy); 7,24-7,28 (m, 4H, Ar.); 7,66 (&) = 8,3 Hz, 2H, BB‘); 7,80 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.: C: 64,74 %; H: 5,43 %; N: 4,44 %
Gef.: C: 64,75 %; H: 5,46 %; N: 4,41 %
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2-[4-(4-Nitrobenzoyl)phenylJtetrahydro-1H-1A-isothiazol-1,1-dion (4k)
Ci16H14N205S (M 346,368)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
4-Nitrobenzoylchlorid 6 mmol 1,113 ¢
v 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: gelbes Pulver

Ausbeute: 0,465 g (44,7 % d. Th.)

Fp.: 205 °C

IR: KBr, v[cm’] = 1640v(C=0); 1600v(C=C); 1525, 1356/(N=0); 1335; 1320
v(SO-N); 1305; 1290; 1270: 1145S0,-N): 950; 935: 835; 755: 740

MS: miz (rel. Int) = 346,4 (58 %, M); 254,4 (15 %, NI -SQ,CH,CH,); 224,3

(82 %, M* -CgH4NO,); 132,2 (100 %, gHsNCH,CH,CH,"): 104,3 (28 %);
75,6 (47 %)

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 2,60 (q.2) = 6,8 Hz, 2H, CHCH,CH,); 3,44 (t,
3J=7,3Hz, 2H, NEl,); 3,86 (t, 2J=6,4Hz, 2H, G,SO); 7,30 (d,
%) =8,8 Hz, 2H, AAY); 7,82 (d3J=8,8 Hz, 2H, AAY); 7,87 (d,J =8,5 Hz,
2H, BBY); 8,32 (d,2J = 8,5 Hz, 2H, BB");

EA: Ber.: C: 55,48 %; H: 4,07 %; N: 8,09 %; S: 9,26 %
Gef.: C: 55,56 %; H: 4,04 %; N: 7,94 %; S: 9,17 %

5.2.4.3 (N-Methylsulfonyl-dihydroindolyl)- und ( N-Methylsulfonyl-tetrahydro-
chinolyl)(phenyl)methanone

5.2.4.3.1 [1-(Methylsulfonyl)-2,3-dihydro-H-5-indolyl](phenyl)methanone

[1-(Methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyl](phenyl)methanon (5a)
Ci16H1sNOsS (M, 301,366)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
Benzoylchlorid 6 mmol 0,844 g
\Y 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;5 B 45
Aussehen: feine, weil3e, verfilzte Kristallnadeln

Ausbeute: 0,774 g (85,6 % d. Th.)

Fp.: 102 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1640v(C=0); 1600, 1575(C=C); 1345, 1325, 1165SO,-N);
1100; 980, 780, 740, 7(--mC‘Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 301,4 (31 %, W); 222,3 (23 %, M -SO,CHs); 105,1 (100 %,

CeHsCO"); 77,1 (36 %, GHs")

'H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm] =2,94 (s, 3H, Ch); 3,21 (t, 31=8,6 Hz, 2H,
ArCHy); 4,05 (t,3J =8,6 Hz, 2H, ®i;:N); 7,25-7,75 (m, 8H, Ar.)

EA: Ber.. C: 63,77 %; H: 5,02 %; N: 4,65 %; S: 10,64 %
Gef.: C: 63,47 %; H: 5,07 %; N: 4,61 %; S: 9,55 %
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(2-Chlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyllmethanon (5b)
C16H14CINOsS (M, 335,808)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
\Y 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;% B,27

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,915 9 (90,8 % d. Th.)

Fp.: 112 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1655 v(C=0); 1600 v(C=C); 1480; 14408(C-H); 1355
v(SOx-N); 1290; 1250; 1165/(S0O,-N); 1100 v(C-Claromay); 980; 840, 760
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 334,9 (41 %, W); 256,0 (29 %, NI -SO;CHs); 138,8 (100 %,
CeH4CICO")

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,94 (s, 3H, Ck; 3,19 (t, %) =8,5Hz, 2H,
ArCH,); 4,05 (t,%=8,5Hz, 2H, ®.N); 7,33-7,43 (m, 5H, Ar.); 7,60 (d,
3)=8,8 Hz, 1H, Ar.); 7,72 (s, 1H, Ar.)

EA: Ber.. C:57,23 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %

Gef.: C:57,24 %; H: 4,16 %; N: 4,10 %

(2,4-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyljmethanon (5c¢)
C16H13CIoNOsS (M, 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,80 g
2,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
\ 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B,27

Aussehen:  weil3e Kristallplattchen

Ausbeute: 0,967 g (87,1 % d. Th.)

Fp.: 143 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1665 v(C=0); 1605, 1585, 1485(C=C); 14408(C-H); 1355
v(SO:-N); 1295; 1250; 1160v(SO,-N); 1100 v(C-Claromay); 985, 780
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 370,6 (66 %, V); 291,4 (27 %, N -SO,CHs); 173,7 (100 %,
CgH3CI,CO")

'H-NMR: CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,94 (s, 3H, Ck; 3,19 (t,3J=8,5Hz, 2H,
ArCH,): 4,05 (t,°J = 8,8 Hz, 2H, EI,N); 7,29-7,69 (m, 6H, Ar.)

EA: Ber.: C: 51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %
Gef.. C:52,01 %; H: 3,57 %; N: 3,64 %
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(2,6-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyllmethanon (5d)
C16H13CINO3sS (M 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,6-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
\Y 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;5 B 41

Aussehen: weildes Pulver

Ausbeute: 0,953 g (85,8 % d. Th.)

Fp.: 189 °C

IR: KBr, V[cm‘l] = 1660v(C=0); 1600, 1560, 1480(C=C); 14306(C-H); 1350
v(SO-N); 1280; 1255; 1165(S0O,-N); 1115vC-Clyromar); 980; 845, 790, 770,
750 8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 368,8 (59 %, W); 290,1 (36 %, NI' -SO,CHa); 172,7 (100 %,
CgH3Cl,CO")

'H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 6 [ppm] =2,95 (s, 3H, Ckj; 3,20 (t, 31=8,6 Hz, 2H,
ArCHy,); 4,06 (t,3J = 8,6 Hz, 2H, Ei,N); 7,33-7,73 (m, 6H, Ar.)

EA: Ber.: C:51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %
Gef.: C:52,01 %; H: 3,57 %; N: 3,64 %

(3,4-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyllmethanon (5e)
C16H13CI,NO3sS (M 370,250)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
3,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
\Y 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;5 B33
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,788 g (70,9 % d. Th.)

Fp.: 160 °C

IR: KBr, ¥[cm] = 1650v(C=0); 1600, 1585, 149¢(C=C); 1345, 133&(SO,-N);
1260, 1170’(802'N), 1105V(C'Clar0mat); 990, 77(6(C'Har0mat” out-of.p|a[%

MS: miz (rel. Int.) = 370,6 (77 %, M): 291,5 (37 %, NI -SO,CHs); 173,6 (100 %,
CeHsClL,COY

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,95 (s, 3H, Ck; 3,22 (t, % =8,5Hz, 2H,
ArCH,); 4,07 (t,J = 8,5 Hz, 2H, @&:N); 7,25-7,82 (m, 6H, Ar.)

EA: Ber.: C:51,90 %; H: 3,54 %; N: 3,78 %; S: 8,66 %; Cl: 19,15 %
Gef.: C:51,71 %; H: 3,56 %; N: 3,69 %; S: 7,98 %; Cl: 19,46 %
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(4-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-2,3-dihydro-1H-5-indolyllmethanon (5f)
C16H14CINOsS (M, 335,808)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
\Y 3 mmol 0,591 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;3; 32

Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,620 g (61,5% d. Th.)

Fp.: 152 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1645v(C=0); 1610, 1590, 1490(C=C); 1345, 1336(SO-N);
1290; 1260; 1175 v(SO»-N); 1105 v(C-Clyoma); 990, 770, 690
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 334,9 (60 %, W); 256,0 (31 %, NI -SO:CHs); 138,8 (100 %,
CeH4CICO")

'H-NMR:  CDCl;, 400 MHz, & [ppm] =2,94 (s, 3H, Ck; 3,21 (t,3)J=8,4Hz, 2H,
ArCH,): 4,06 (t, 23=8,7Hz, 2H, Gi:N); 7,42 (d, 3J=8,2Hz, 1H,
Indolinyly.7); 7,44 (d, 3J=8,5Hz, 1H, AA); 7,62 (dd,3]=8,2Hz,
%)=1,6 Hz, 1H, Indolinyke); 7,68 (d,*J=8,5Hz, 1H, BBY); 7,68 (d,
43 =1,2 Hz, 1H, Indolinyl.4)

EA: Ber.: C: 57,23 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %; S: 9,55 %; Cl: 10,56 %
Gef.: C:57,34 %:; H: 4,30 %:; N: 4,15 %:; S: 9,51 %; Cl: 10,89 %
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5.2.4.3.2 [1-(Methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl](phenyl)methanone

[1-(Methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyl](phenyl)methanon (6a)
C17H17/NOsS (M, 315,393)

Ansatz: Aluminiumchlorid 10 mmol 1,333 ¢
Benzoylchlorid 10 mmol 1,407 g
\ 5 mmol 1,057 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;E B,18
Aussehen:  gelbliche Kristalle

Ausbeute: 1,127 9 (71,5% d. Th.)

Fp.: 118 °C

IR: KBr, v[cm] = 1650 v(C=0); 1600 v(C=C): 1340 v(SO»N); 1275; 1155
v(SOx-N)

MS: miz (rel. Int.) = 314,1 (42 %, ¥); 235,2 (66 %, N -SO,CHs); 104,9 (100 %,

CgHsCO"); 76,8 (59 %, GHs")

'H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,03 (q,3J =6,4 Hz, 2H, CHCH,CH,); 2,89 (t,
31 =6,6 Hz, 2H, ArG,); 2,98 (s, 3H, Ch); 3,84 (t,] = 5,9 Hz, 2H, NGi,);
7,42-7,60 (m, 5H, Ar.); 7,73-7,81 (m, 3H, Ar.)

EA: Ber.: C: 64,74 %; H: 5,43 %; N: 4,44 %

Gef.: C: 65,05 %:; H: 4,55 %; N: 4,46 %

(2-Chlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyllmethanon (6b)
C17H16CINOsS (M, 349,835)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
Vi 3 mmol 0,684 g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;3; B53
Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,922 g (87,6 % d. Th.)

Fp.: 132 °C

IR: KBr, \”/[cm'l] = 1655 v(C=0); 1600 v(C=C); 1340 v(SO,-N); 1290; 1160
v(SO-N); 1125; 970; 850; 768(C-Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 349,2 (58 %, m; 270,2 (84 %, NP -SO,CHg); 138,8 (100 %,
C6H4C|CO+)

'H-NMR: CDCls, 400 MHz,8 [ppm] = 2,00 (9.3J = 6,2 Hz, 2H, CHCH,CH,); 2,86 (t,
31 =6,5 Hz, 2H, Ar®,); 2,97 (s, 3H, Ch); 3,83 (t,] = 5,7 Hz, 2H, NGi,);
7,31-7,45 (m, 4H, Ar); 7,51-7,54 (m, 1H, Ar.); 7,64 (m, 1H, Ar.); 7,76 (d,
3)=8,8 Hz, 1H, Ar))

EA: Ber.. C: 58,37 %; H: 4,61 %; N: 4,00 %
Gef.: C: 58,29 %:; H: 4,55 %:; N: 3,94 %
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(2,4-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyljmethanon (6c)
C17H1sCI,NOsS (M 384,277)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
2,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
Vi 3 mmol 0,684 g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B,32
Aussehen: feine, weil3e Kristallnadeln

Ausbeute: 0,247 g (21,4 % d. Th.)

Fp.: 136 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1660 v(C=0); 1595, 1490v(C=C); 1340, 1315v(SO»-N);
1290; 1155/(S0Ox-N); 975; 845; 770

MS: m/z (rel. Int.) = 384,6 (90 %, V); 305,5 (100 %, N -SO,CHa); 173,7 (93 %,

CsH3Cl,CO"); 130,5 (33 %, GHgN™)

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,02 (q,2J = 5,9 Hz, 2H, CHCH.CH,); 2,87 (t,
31 =6,4 Hz, 2H, ArG,); 2,99 (s, 3H, Ch); 3,84 (t,°J = 5,6 Hz, 2H, N&,);
7,25-7,80 (m, 6H, Ar.)

EA: Ber.: C:53,14 %; H: 3,93 %; N: 3,65 %; S: 8,34 %; Cl: 18,45 %

Gef.: C:52,87 %:; H: 3,89 %; N: 3,53 %:; S: 7,74 %; Cl: 18,74 %

(2,6-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyljmethanon (6d)
C17H1sCIoNOsS (M, 384,277)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,80 ¢
2,6-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
\ 3 mmol 0,684 g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;E B,16

Aussehen: weil3es Pulver

Ausbeute: 1,030 g (89,4 % d. Th.)

Fp.: 209 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1670 v(C=0); 1600, 1560, 1498(C=C); 1430; 1340, 1320
v(SOx-N); 1270; 1155v(SO,-N); 1130; 970; 950; 865; 8068(C-Haromat., 1.4-
subst); 765; 675

MS: m/z (rel. Int.) = 383,1 (51 %, V); 304,1 (68 %, M’ -SO,CHsz); 173,0 (100 %,
CgH3Cl,CO"); 130,0 (24 %, gHoN™)

'H-NMR: CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 2,02 (9.3J = 6,4 Hz, 2H, CHCH,CH,); 2,88 (t,
31 =6,4 Hz, 2H, ArG,); 2,99 (s, 3H, Ch); 3,85 (t,°] = 6,4 Hz, 2H, NGi,);
7,30-7,81 (m, 6H, Ar.)

EA: Ber.: C:53,14 %; H: 3,93 %; N: 3,65 %; S: 8,34 %; Cl: 18,45 %

Gef.: C:53,02 %; H: 4,04 %; N: 3,55 %:; S: 8,30 %; CI: 19,93 %
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(3,4-Dichlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyljmethanon (6e)
C17H1sCI,NOsS (M 384,277)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,809
3,4-Dichlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,257 g
Vi 3 mmol 0,634 g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;5 B 25

Aussehen:  schwach gelbe Kristallplattchen

Ausbeute: 0,288 g (24,9 % d. Th.)

Fp.: 102 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1645 v(C=0); 1600, 1580, 1495(C=C); 1330 v(SO»-N);
1295; 1250; 1155 v(SO-N); 1085 v(C-Clyoma); 1030; 755
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 383,0 (31 %, W); 304,3 (73 %, NI -SO:CHs); 172,8 (100 %,
CeHsCl,CO")

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,04 (q,2J = 6,1 Hz, 2H, CHCH,CH,); 2,90 (t,
%) =6,6 Hz, 2H, ArG,); 3,00 (s, 3H, Ch); 3,85 (t,°J = 5,9 Hz, 2H, N&,);
7,53-7,60 (m, 4H, Ar.); 7,79-7,85 (m, 2H, Ar.)

EA: Ber.: C: 53,14 %; H: 3,93 %; N: 3,64 %; S: 8,34 %,; CI: 18,45 %

Gef.: C:52,36 %; H: 3,76 %; N: 3,31 %:; S: 7,31 %; Cl: 22,19 %

(4-Chlorphenyl)[1-(methylsulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolyllmethanon (6f)
C17H16CINOsS (M, 349,835)

Ansatz: Aluminiumchlorid 6 mmol 0,80 g
4-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
\ 3 mmol 0,684 g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;E B,18
Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 0,378 g (36,0 % d. Th.)

Fp.: 118 °C

IR: KBr, v[cm] = 1660 v(C=0); 1605, 1585, 149&(C=C); 1340 v(SO,-N):
1270; 1160/(SOs-N); 1130; 1096/(C-Claroma); 860; 815; 760

MS: miz (rel. Int.) = 349,2 (31 %, ¥); 270,3 (50 %, NF -SO,CH); 138,9 (100 %,
CeH4CICO")

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,03 (q,2J = 6,4 Hz, 2H, CHCH,CH,); 2,89 (t,
31 =6,3 Hz, 2H, ArG,); 2,98 (s, 3H, Ch); 3,84 (t,] = 5,6 Hz, 2H, NGi,);
7,42-7,81 (m, 7H, Ar.)

EA: Ber.: C:58,37 %; H: 4,61 %; N: 4,00 %; S: 9,16 %; CI: 10,13 %

Gef.: C:58,29 %:; H: 4,74 %:; N: 3,94 %:; S: 8,99 %; Cl: 10,65 %
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5.2.5 N-(2-Aroylphenyl)sulfonamide und deren Abkdmmlinge

5.2.5.1 N-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamide

N-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamid (7a)
C14H13NOsS (M, 275,328)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 g
Methansulfonylchlorid 12 mmol 1,375¢
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen: gelbe Blattchen

Ausbeute: 1,390 g (50,5 % d. Th.)

Fp.: 108 °C (Lit:** 106-107 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 1625 v(C=0h-amincaryketo); 1600, 1575, 1490/(C=C); 1450
d(C-H); 1325v(SO,-N); 1260; 1150v(SO,-N); 985; 7708(C-Haromat., 1,2-subsk
755, 70$(C'Haromat., monosub;t.

MS: m/z (rel. Int.) = 275,0 (23 %, W); 196,1 (30 %, M -SOQ,CHs); 105,1 (12 %,
CeHsCO")

H-NMR: CDCl;, 300 MHz, & [ppm] = 3,08 (s, 3H, CH; 7,11 (ddd,3J=7,9 Hz,
%1=7,6 Hz,"3=1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,47-7,52 (m, 2H, Ar.); 7,56-7,64 (m, 3H,
Ar); 7,68-7,70 (m, 2H, Ar.); 7,81 (dfJ=8,3Hz,“J=0,7 Hz, 1H, Ar.);
10,28 (s, IHNH)

EA: Ber.. C: 61,08 %; H: 4,76 %; N: 5,09 %; S: 11,64 %
Gef.: C:60,63 %; H: 5,21 %; N: 5,09 %; S: 11,49 %

N-[2-(4-Methylbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (7b)
Ci15H1sNOsS (M, 289,355)

Ansatz: VI 5 mmol 1,076 g
Thionylchlorid 10 mi
Toluol 10 mmol 0,921 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Thionylchlorid das S&aurechlorid hergestellt
(siehe Abschnitt 5.2.1.4.1, Seite 131). Anschlie3end erfolgt @iEDEL-
CRrAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des Toluols.

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  weil3e Kristallnadeln

Ausbeute: 0,925 g (63,9 % d. Th.)

Fp.: 96 °C

IR: KBr, Y[cm™] = 1630 v(C=Ob.aminoaryketo); 1605, 1580, 1495/(C=C); 1335
v(SO:-N); 1260; 1150/(SO»-N); 985; 910; 780, 768(C-Haromat., out-of-plar)s

MS: m/z (rel. Int.) = 290,2 (24 %, ¥); 210,8 (100 %, N -SOCHs); 119,3 (42 %,

CHsCgHsCO"); 91,3 (27 %, Tropylium-Kation)

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz,8 [ppm] = 2,43 (s, 3H, ArCHJ; 3,04 (s, 3H, S@H;y); 7,13
(dd, 33 =7,8 Hz,3 = 7,3 Hz, 1H, Ar.); 7,28 (d°J = 7,8 Hz, 2H, AAY); 7,52-
7,62 (m, 4H, Ar.); 7,78 (¢ = 8,3 Hz, 1H, Ar.); 10,11 (s, 1H, NH)
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EA:

Ber.: C:62,62 %; H: 5,23 %; N: 4,84 %; S: 11,08 %
Gef.: C:62,03 %; H: 5,15 %; N: 4,81 %; S: 10,91 %

N-[2-(4-Methylsulfanylbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (7c)
CisH1sNOsS; (M, 321,415)

Ansatz:

Vorschrift:

Vi 7,5 mmol 1,614 g
Thionylchlorid 15 mi
Thioanisol 18,75 mmol 2,329¢g
Dichlormethan 50 ml

Zunachst wird aus der Saure und Thionylchlorid das Saurechlorid hergestellt
(siehe Abschnitt 5.2.1.4.1, Seite 131). Anschliel3end erfolgt @iEDEL-
CRrAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des Thioanisols.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B33

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:

'H-NMR:

EA:

hellgelbe Kristalle

0,90 g (37,5 % d. Th.)

127 °C
KBr, ¥[cm™] = 1630 v(C=Op.amincarylketo); 1590, 1550, 1485/(C=C); 1400;
1380; 1320/(SOx-N); 1265; 1155/(SO-N); 905; 7705(C-Haromat., out-of-planke
m/z (rel. Int.) = 321,2 (57 %, M) 241,9 (24 %, M -SO,CHs); 194,9 (23 %);
84,2 (100 %)
CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 2,53 (s, 3H, S-Cit 3,04 (s, 3H, SECH,); 7,13
(dd, 3 =7,8 Hz,3 = 7,3 Hz, 1H, Ar.); 7,28 (a3 = 8,8 Hz, 2H, AA"); 7,52-
7,80 (m, 5H, Ar.); 10,00 (s, 1H, NH)
Ber.. C: 56,05 %; H: 4,70 %; N: 4,36 %
Gef.: C:55,96 %:; H: 4,62 %; N: 4,54 %

N-[2-(2-Phenylbenzoyl)phenyllmethansulfonamid (7d)
Co0H17NOsS (M, 351,426)

Ansatz:

Vorschrift:

VIl 1,83 mmol 0,50¢g
Methansulfonylchlorid 2,2 mmol 0,251 ¢
Pyridin 3,66 mmol 0,289 g
Dichlormethan 30 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 3;k B,27

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:
'H-NMR:

EA:

goldgelbe Kristalle

0,236 g (37,7 % d. Th.)

145 °C
KBr, ¥[cm™] = 1640 V(C=Cv-aminoarylketon; 1605, 1580, 149%(C=C); 1405;
1340 v(SO,-N); 1270; 1155 v(SO-N); 985; 910; 775, 760
8(C'Haromat., out-of-plar)e
m/z (rel. Int.) = 351,7 (36 %, W); 372,7 (100 %, M -SO,CHs); 181,1 (22 %,
CgHsCH4CO")
CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 3,07 (s, 3H, C§}; 7,16 (dd,3J =7,6 Hz, 1H, Ar.);
7,39-7,82 (m, 12H, Ar.); 10,21 (s, 1H, NH)
Ber.: C: 68,36 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %; S: 9,12 %
Gef.: C: 68,38 %; H: 4,78 %; N: 3,96 %; S: 9,09 %
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(N-{2-[(4-tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}methansulfonamid (7e)
Ci18H21NOsS (M, 331,436)

Ansatz: X 3 mmol 0,760 g
Methansulfonylchlorid 4,5 mmol 0,515¢g
Pyridin 6 mmol 0,475¢g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 5;% B,20

Aussehen: hellgelbes Pulver

Ausbeute: 0,359 9 (36,1 % d. Th.)

Fp.: 158 °C

IR: KBr, ¥[cm™ = IR:  KBr, ¥[cm™] = 1630 v(C=0-aminoarylketo); 1600, 1670,
1485v(C=C); 14458(C-H); 1330v(SO»-N); 1260; 1150v(SO»-N); 975; 905:;
760 8(C'Haromat., 1,2-sub9t; 740! 695(C'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 331,6 (48 %, ™); 251,1 (21 %, N -SO,CHa); 237,0 (41 %);
196,3 (100 %); 56,0 (79 %)

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, & [ppm] = 1,37 (s, 9H, C(Ckk); 3,05 (s, 3H, Ch); 7,15
(ddd,®3=7,9Hz,30=7,4Hz% =12 Hz, 1H, Ar.); 7,51 (£J=8,5 Hz, 2H,
AAY):; 7,58 (ddd, *J=7,9Hz,3)=7,6Hz,“J=1,7 Hz, 1H, Ar.); 7,66 (d,
%) =8,3 Hz, 2H, BB");7,66 (d2J=8,3 Hz, 2H, BB*); 7,80 (ddJ = 8,3 Hz,
43=1,0 Hz, 1H, Ar.); 10,16 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 65,23 %; H: 6,39 %; N: 4,23 %
Gef.: C:65,29 %: H: 6,54 %; N: 4,15 %

5.2.5.2 N-(2-Benzoylphenyl)arylsulfonamide

2-Benzoyl-1-phenylsulfonamidobenzol (8a)
C19H15sNOsS (M, 337,399)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 g
Phenylsulfonylchlorid 12 mmol 1,694 g
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 4;% B,42

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 2,133 g (63,2% d. Th.)

Fp.: 135 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1625 V(C=Cv-aminoarylketon; 1600, 1575, 1490/(C=C); 1450;
1320 v(SO-N); 1260; 1170 v(SO--N); 1090; 770, 755, 705, 695
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 337,2 (34 %, ¥); 196,3 (100 %, N -SO;CHs); 105,0 (14 %,
CeHsCO"); 77,0 (53 %, GHs")

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 7,07 (dd®J = 7,8 Hz,*J = 1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,23-
7,59 (m, 10H, Ar.); 7,67-7,80 (m, 3H, Ar.); 10,14 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C:. 67,64 %; H: 4,48 %; N: 4,15 %; S: 9,50 %
Gef.. C: 67,67 %; H: 4,50 %; N: 4,11 %; S: 9,58 %
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2-Benzoyl-1-(4-methylphenylsulfonamido)benzol (8b)
CooH17NOsS (M, 351,426)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 20 mmol 3,945¢
4-Methylphenylsulfonylchlorid 22 mmol 4,194 g
Pyridin 30 mmol 2,373 ¢
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 6,153 g (87,5 % d. Th.)

Fp.: 119 °C (WLMANN ' 127 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 1630 v(C=Op-amincarylketo); 1590, 1570, 1480/(C=C); 1445
3(C-H); 1390; 1290; 1165v(SO-N); 1090; 940; 765, 750, 705
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int) =351,4 (61 %, ™; 196,1 (100 %, M -SO,CsH4CHs); 91,4
(37 %, Tropylium-Kation)

'H-NMR:  CDCls;, 400 MHz,8 [ppm] = 2,20 (s, 3H, Ck); 7,01 (d,2J = 7,9 Hz, 2H, AAY);
7,06-7,10 (m, 1H, Ar.); 7,34-7,40 (m, 5H, Ar.); 7,47-7,56 (m, 4H, Ar.); 7,76-
7,78 (m, 1H, Ar.); 9,97 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 68,36 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %

Gef.: C:68,01 %; H: 4,86 %; N: 3,98 %

2-Benzoyl-1-(4-chlorphenylsulfonamido)benzol (8c)
C19H14CINOsS (M, 371,841)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 ¢
4-Chlorphenylsulfonylchlorid 12 mmol 2,533 ¢
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 2,790 g (75,0 % d. Th.)

Fp.: 124 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1630 V(C=0s.-aminoarylketon; 1600, 1580, 1490G/(C=C); 1320
v(SO:-N); 1270; 1175, 116G6/(SO,-N); 1095 v(C-Clyomay); 910; 760, 705
6(C'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.)=371,7 (26 %, W; 196,3 (100 %, NI -SO:Ce¢H4CI); 77,2
(24 %! CéH5+)

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 7,09-7,79 (m, 14H, Ar.); 9,96 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 61,37 %; H: 3,80 %; N: 3,77 %; S: 6,62 %; Cl. 9,53 %
Gef.. C:61,29 %; H: 3,88 %; N: 3,77 %; S: 6,68 %; CI: 9,23 %

2-Benzoyl-1-(4-methoxyphenylsulfonamido)benzol (8d)
CooH17NO4S (M, 367,426)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 g
4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid 12 mmol 2,480 g
Pyridin 15 mmol 1,187 g

Dichlormethan 50 ml
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Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B,40

Aussehen:  schwach gelbe Kristallquader

Ausbeute: 2,063 g (56,2 % d. Th.)

Fp.: 98 °C (EGER™%: 92-100 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3260 v(N-H); 1635 v(C=Opamincarylketo); 1600, 1580, 1500
v(C=C); 14005(CHjz); 1345v(SOx-N); 1265v(C-Oqromay); 1170, 1160v(SOx-
N); 1100; 850, 810, 770, 760, 735, TAE-Haromat., out-of-plane

MS: m/z (rel. Int.) = 367,5 (64 %, ¥); 196,4 (100 %, M -SQ,C¢H4OCHg); 171,2
(46 %, SQCeH4OCHs"); 107,2 (43 %, eH4OCHs"); 77,3 (51 %, GHs")

H-NMR: CDCls, 200 MHz, § [ppm] = 3,67 (s, 3H, OCH: 6,67 (d,%J=8,8 Hz, 2H,
AAY); 7,08 (dd,3J=7,8Hz,3)=7,83 Hz, 1H, Ar.); 7,34-7,62 (m, 9H, Ar.);
7,77 (d )= 8,3 Hz, 1H, Ar.); 9,92 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 65,38 %; H: 4,66 %; N: 3,81 %
Gef.: C:65,29 %; H: 4,65 %; N: 3,83 %

2-Benzoyl-1-[4-(ert.-butyl)phenylsulfonamido)benzol (8e)
Ca3H23NOsS (M, 393,507)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 ¢
4-tert.-Butyl-benzolsulfonylchlorid 12 mmol 2,793 ¢
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Der Ruckstand wird mit Petrolether/Diethylamin 9:1 (50 ml) aufgenommen,
wobei nach einiger Zeit das Diethylamin-Salz ausfallt. Das Salz wird in
Dichlormethan gelost und mit verdinnter Salzsédure ausgeschuttelt. Die
organische Phase wird wie Ublich weiter aufgearbeitet.
Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 1,757 g (44,7 % d. Th.)

Fp.: 135 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3180 v(N-H); 2980 v(C-H); 1640 v(C=0yamincarylketo); 1600,
1580 v(C=C); 1485; 1410; 1345, 1180(SO,-N); 905; 775, 760, 705
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 393,7 (31 %, M); 196,3 (100 %, M -SO,CH4C(CHs)s)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, § [ppm] = 1,18 (s, 9Htert-Butyl); 7,08 (dd,3J=7,8 Hz,
%)=7,3Hz, 1H, Ar.); 7,29 (¥ = 8,5 Hz, 2H, AAY); 7,35-7,55 (m, 7H, Ar.);
7,62 (d,%J=8,5Hz, 2H, BB); 7,80 (d3J=8,3 Hz, 1H, Ar.); 10,17 (s, 1H,
NH)

EA: Ber.: C: 70,20 %; H: 5,89 %; N: 3,56 %
Gef.: C: 70,95 %; H: 5,41 %; N: 3,53 %
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N1-(Benzoylphenyl)-3,5-di(trifluormethyl)-1-benzolsulfonamid (8f)
C21H13F6NO3S (M 473,405)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 1,6 mmol 0,329 ¢
3,5-Bis(trifluormethyl)- 2 mmol 0,625¢g
benzolsulfonylchlorid
Pyridin 2,5 mmol 0,197 g
Dichlormethan 20 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.

Aussehen: hellgelbes Pulver

Ausbeute: 0,393 g (51,8 % d. Th.)

Fp.: 98 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3250 v(N-H); 1645 V(C=Cv-aminoarylketon; 1600, 1580, 1485
v(C=C); 1450; 1365/(SO,-N); 1280; 1170v(C-Faky); 1130v(SOx-N); 910;
7701 710' 700, 685(C‘Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 474,4 (22 %, V); 196,8 (100 %)

H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 6 [ppm] =7,18-7,82 (m, 10H, Ar.); 8,06 (s, 1H, Ar.);
10,00 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C:53,72 %; H: 2,77 %; N: 3,00 %; S: 6,77 %
Gef.: C: 54,04 %; H: 2,91 %; N: 2,84 %; S: 6,84 %

N2-(2-Benzoylphenyl)-2-naphthalinsulfonamid (8g)
Co3H17NOsS (M, 387,459)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 5 mmol 0,986 g
2-Naphthalinsulfonylchlorid 6 mmol 1,360 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 4;% B,42

Aussehen: farblose Kristalle

Ausbeute: 1,050 g (54,3 % d. Th.)

Fp.: 118 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3180 v(N-H); 1640 v(C=0p-aminoarylketon; 1600 v(C=C); 1485;
1450; 1340v(SOx-N); 1265; 1170v(SO,-N); 1080; 900; 780; 765, 755, 730,
715 8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int)=387,2 (68 %, W); 196,2 (100 %, NI -SO,CigH7); 127,5
(68 %, GoH7")

H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 6 [ppm] =7,01-7,86 (m, 15H, Ar.); 8,20 (s, 1H, Ar.);
10,07 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 71,11 %; H: 4,67 %; N: 3,61 %
Gef.: C:71,24 %; H: 4,33 %; N: 3,52 %

N2-(2-Benzoylphenyl)-2-thiophensulfonamid (8h)
C17H13NOsS; (M, 343,421)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 5 mmol 0,986 g
Thiophen-2-sulfonsaurechlorid 6 mmol 1,096 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢

Dichlormethan 50 ml
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Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 4;% B,23

Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 1,150 g (66,7 % d. Th.)

Fp.: 124 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1630 V(C=Cv-aminoarylketon; 1600, 1580, 1490/(C=C); 1450;
1325 v(SOx-N); 1270; 1155v(SO--N); 1020; 915; 770; 755, 735, 710
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int)=343,4 (45%, W); 278,5 (23 %); 196,5 (100 %, "M -
SO,C4H3S); 147,1 (10 %, S&4H,S"); 105,3 (29 %, ¢HsCO"); 77,3 (36 %,
CeHs")

'H-NMR:  CDCl, 200 MHz, &[ppm]=6,84 (dd, 3J=39Hz, “J=15Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,12 (dd,*J = 7,8 Hz,*J = 1,5 Hz, 1H, Ar.); 7,35-7,61 (m, 9H,
Ar.); 7,84 (d.2J= 8,3 Hz, 1H, Ar.); 10,22 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C:59,46 %; H: 3,82 %; N: 4,08 %
Gef.: C:59,56 %; H: 3,74 %; N: 4,04 %

N1-[2-(4-Methylbenzoyl)phenyl]-4-methyl-1-benzolsulfonamid (8i)
C21H19NOsS (M, 365,453)

Ansatz: Xl 3 mmol 0,675¢
4-Methylphenylsulfonylchlorid 4,5 mmol 0,867 g
Pyridin 6 mmol 0,475¢g
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B,37

Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 0,617 g (56,3 % d. Th.)

Fp.: 125 °C (WLMANN 1% 123 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1630 v(C=0h-aminaryketo); 1605, 1580, 1490/(C=C); 1450
3(C-H); 1410; 1320v(SO,-N); 1265; 1155v(S0O,-N); 1090; 915; 760, 685
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 365,2 (32 %, W); 210,2 (100 %, M -SO:CsH4CHs); 91,1
(42 %, Tropylium-Kation)

H-NMR: CDCl;, 300 MHz, 6 [ppm] = 2,21 (s, 3H, C§J; 2,43 (s, 3H, CH); 7,01 (d,
3)=7,9 Hz, 2H, AAY); 7,09 (dd®J=7,6 Hz,*J = 1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,18 (d,
3)=7,9 Hz, 2H, AAY); 7,29 (d3J = 8,3 Hz, 2H, BBY); 7,36 (dd®J =7,9 Hz,
%) =1,4Hz, 1H, Ar); 7,50 (dd®) =8,3 Hz,*J =1,4 Hz, 1H, Ar.); 7,54 (d,
3)=8,3 Hz, 2H, BB'); 7,78 (dd®J =8,3 Hz,*J =1,0 Hz, 1H, Ar.); 9,88 (s,
1H, NH)

EA: Ber.. C: 69,02 %; H: 5,24 %; N: 3,83 %

Gef.: C: 68,89 %; H: 5,23 %; N: 3,61 %

N1-{2-[4-(tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}-4-methyl-1-benzolsulfonamid (8j)
Co4H25NOsS (M, 407,534)

Ansatz: X 2,5 mmol 0,633 g
4-Methylphenylsulfonylchlorid 3,75mmol 0,715¢g
Pyridin 5 mmol 0,396 g

Dichlormethan 50 ml
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Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 5;% B 25

Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 0,420 g (41,2 % d. Th.)

Fp.: 118 °C

IR: KBr, v[cm™] = 3250 v(N-H); 2970 v(C-H); 1630 v(C=0y-aminoaryiketon; 1600,
1480 v(C=C); 14505(C-H); 1395; 1340v(SO,-N); 1260; 1170v(SO-N);
1090; 945; 885; 770, 71RC-Haromat., out-of-plank

MS: m/z (rel. Int.) = 407,0 (47 %, ¥); 196,1 (100 %); 91,1 (28 %, Tropylium-
Kation); 57,6 (36 %, C(Ck)s")

'H-NMR:  CDCls, 300 MHz,8 [ppm] = 1,35 (s, 9H, C(Chk): 2,21 (s, 3H, CH); 7,01 (d,
3)=8,1 Hz, 2H, AAY); 7,09 (ddd®J = 7,6 Hz,*J = 1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,31-7,56
(m, 8H, Ar.); 7,77-7,80 (m, 1H, Ar.) 9,94 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 70,73 %; H: 6,18 %; N: 3,44 %
Gef.. C: 70,90 %; H: 6,13 %; N: 3,33 %

5.2.5.3 N-[2-(Thienylcarbonyl)phenyl]sulfonamide

N-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyllmethansulfonamid (9a)
C12H11INOsS; (M, 281,350)

Ansatz: Xl 2,2 mmol 0,447 g
Methansulfonylchlorid 2,64 mmol 0,302 g
Pyridin 3,3 mmol 0,261 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B,20

Aussehen:  gelbe Flussigkeit

Ausbeute: 0,251 g (40,6 % d. Th.)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3280 §(N-H); 1625 v(C=0p aminoaryketo); 1605, 1580, 1490
v(C=C); 14205(C-H); 1340v(SO,-N); 1270; 1170v(SO,-N); 980; 855, 765
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 281,8 (20 %, M); 202,4 (37 %, NI' -SQ,CHy)

H-NMR: CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 3,01 (s, 3H, C¥); 7,15-7,21 (m, 2H, Ar.); 7,53-
7,61 (m, 2H, Ar.); 7,76-7,89 (m, 3H, Ar.); 7,86 (dd=7,8 Hz,J=1,5 Hz,
1H, Ar.); 9,55 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 51,23 %; H: 3,94 %; N: 4,98 %

Gef.: C:52,28 %:; H: 4,08 %; N: 4,41 %

N1[2-(2-thienylcarbonyl)phenyl]-4-methyl-1-benzolsulfonamid (9b)
C18H1sNO3S; (M, 357,448)

Ansatz: XII 2,2 mmol 0,447 g
4-Methylphenylsulfonylchlorid 2,64 mmol 0,503 ¢
Pyridin 3,3 mmol 0,261 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B,17
Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 0,482 g (61,3% d. Th.)
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Fp.: 124 ° (Fp. SEINKOPF?® 125 °C)

IR: KBr, V[cm'l] = 3230v(N-H); 1615; 1600, 1490 ; 1410; 1390; 13UH0O,-N);
1270; 1170/(SOx-N); 1090; 820, 775, 720, 7THC-Haromat., outof-plas

MS: miz (rel. Int.) = 357,0 (41 %, ¥):; 202,3 (100 %, NI -SO:CeH4CHs); 91,1

(41 %, Tropylium-Kation)

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 2,14 (s, 3H, Ck); 6,91 (d,2J = 8,3 Hz, 2H, AAY);
7,01-7,10 (m, 2H, Ar.); 7,17 (ddd) = 7,8 Hz,*J = 1,5 Hz, 1H, Ar.); 7,44 (d,
3)=8,3 Hz, 2H, BB"); 7,56 (dddfJ = 8,3 Hz,"J= 1,5 Hz, 1H, Ar.); 7,69-7,77
(m, 2H, Ar.); 9,26 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 60,48 %; H: 4,23 %; N: 3,92 %

Gef.: C:60,46 %; H: 4,17 %; N: 3,87 %

N1-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]-4-chlor-1-benzolsulfonamid (9c)
C17H12CINOsS,; (M, 377,863)

Ansatz: Xl 2,2 mmol 0,447 g
4-Chlorphenylsulfonylchlorid 2,64 mmol 0,557¢g
Pyridin 3,3 mmol 0,261 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;E B33

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 2,790 g (75,0 % d. Th.)

Fp.: 134 °C

IR: KBr, v[cm™] = 3240 8(N-H); 1620 v(C=0yaminoaryketo); 1605, 1580, 1485
v(C=C); 1415; 1395; 1350; 1310; 118(B0,-N); 1095v(C-Claromar); 765, 740
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =377,8 (27 %, M); 202,4 (100 %, M -SQ,CgH,CI); 111,2
(35 %, GHsSCO)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm] = 7,04-7,10 (m, 4H, Ar.); 7,22 (ddd) = 7,8 Hz,
3)=7,3Hz,"J=1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,48 (3= 8,3 Hz, 2H, BB"); 7,58 (ddd,
31=7,8Hz2=73Hz,"3=1,5Hz, 1H, Ar.); 7,72-7,78 (m, 2H, Ar.); 9,22 (s,
1H, NH)

EA: Ber.: C: 54,04 %; H: 3,58 %; N: 3,71 %

Gef.: C: 54,01 %; H: 3,49 %; N: 3,64 %

5.2.5.4 N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)sulfonamide

N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)methansulfonamid (10a)
C14H12CINOsS (M, 309,770)

Ansatz: 2-Amino-5-chlorbenzophenon 10 mmol 2,320 g
Methansulfonylchlorid 12 mmol 1,375 9
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 100 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen: hellgelbe Kristallblattchen

Ausbeute: 0,60 g (20,0 % d. Th.)

Fp.: 129 °C (RYER™" 133-135 °C)
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IR: KBr, v[cm™] = 1630 v(C=Cb.aminoaryiketo); 1600, 1570, 148G/(C=C); 1330
v(SOx-N); 1250; 1155/(SOs-N); 985; 755, 708(C-Haromat. monosublt.
MS: m/z (rel. Int.) = 308,7 (54 %, W); 229,8 (78 %, N -SO,CH); 195,0 (100 %,

CsHsCOGsHaNH™); 106,5 (71 %)

H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 3,03 (s, 3H, C§); 7,46-7,78 (m, 8H, Ar.); 9,97 (s,
1H, NH)

EA: Ber.: C: 54,28 %; H: 3,90 %; N: 4,52 %; Cl: 11,45 %
Gef.: C:53,98 %; H: 3,73 %; N: 4,57 %:; Cl: 11,86 %

2-Benzoyl-1-(4-methylphenylsulfonamido)benzol (10b)
C20H16CINOsS (M, 385,868)

Ansatz: 2-Amino-5-chlor-benzophenon 5 mmol 1,158 g
4-Methylphenylsulfonylchlorid 6 mmol 1,144 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B,40

Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 0,694 g (36,0 % d. Th.)

Fp.: 120 °C (RYER™" 119-121 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3270 v(N-H); 1640 v(C=Cs.-aminoarylketon; 1595 v(C=C); 1470
d(C-H); 13858(CHg); 1295, 1170v(SO,-N); 1090 v(C-Claromay); 810, 715
6(C'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 385,5 (70 %, W); 230,2 (78 %, NI' -SO:CeH4CHs); 195,2
(39 %, GHsCOGH4N™); 91,0 (100 %, Tropylium-Kation); 77,3 (23 %gHG")

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 2,21 (s, 3H, C§); 7,01 (d,3J = 8,5 Hz, 2H, AA");
7,30-7,62 (m, 9H, Ar.); 7,75 () = 8,5 Hz, 2H, BB"); 9,67 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C:62,78 %; H: 4,18 %; N: 3,63 %

Gef.: C:62,32 %:; H: 4,47 %; N: 3,65 %

N1-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-4-chlor-1-benzolsulfonamid (10c)
C19H13CIbNOsS (M, 406,283)

Ansatz: 2-Amino-5-chlor-benzophenon 5 mmol 1,158 g
4-Chlorphenylsulfonylchlorid 7,5 mmol 1,583 ¢
Pyridin 10 mmol 0,791 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert.
Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 1,408 g (69,3 % d. Th.)

Fp.: 122 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1640 v(C=C aminoaryiketo); 1570; 1480; 132@/(SOx-N); 1245;
1170V(SOZ'N); 1095V(C'Claromat); 915; 830; 760, 716(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 406,8 (49 %, M) 230,3 (100 %, N -SO.CeH.Cl); 195,5

(57 %, GHsCOGH4NH"); 77,3 (33 %, @Hs")
'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, § [ppm] = 7,16 (d,°J=8,8 Hz, 2H, AAY); 7,31-7,76 (m,
10H, Ar.); 9,64 (s, 1H, NH)
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EA: Ber.: C:56,17 %; H: 3,23 %; N: 3,45 %
Gef.: C:56,05%:; H: 3,16 %; N: 3,35 %

5.2.5.5 Abkdmmlinge desN-(2-Benzoylphenyl)methansulfonamids

N-(2-Acetylphenyl)methansulfonamid (11)
CoH11INOsS (M, 213,257)

Ansatz: 2-Amino-acetophenon 5 mmol 0,676 g
Methansulfonylchlorid 6 mmol 0,687 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert.

Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,651 9 (61,1 % d. Th.)

Fp.: 108 °C (WoTH'®® 105-107 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3150-3000v(N-H); 1655 v(C=Qy.aminoarylketo); 1600, 1580,
1500 v(C=C); 1335 v(SO-N); 1250; 1165 v(SO-N); 970; 770
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 212,9 (41 %, M); 198,1 (23 %, NI’ -CHs); 134,1 (100 %, N
-SO,CHs); 118,8 (43 %, NI' -NHSO,CHs); 106,0 (56 %)

H-NMR: CDCl;, 300 MHz,8 [ppm] = 2,67 (s, 3H, C§CO); 3,06 (s, 3H, SETHs); 7,15
(ddd, 33=7,6 Hz,*J=1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,56 (ddd®J=7,6 Hz,*J=1,7 Hz,
1H, Ar.); 7,75 (dd®)=8,3Hz,%J= 1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,93 (dd’J = 7,9 Hz,
“3=1,4 Hz, 1H, Ar.); 11,34 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 50,69 %; H: 5,20 %; N: 6,59 %

Gef.. C:50,74 %; H: 5,25 %; N: 6,59 %

N-(9-Oxo0-H-1-fluorenyl)methansulfonamid (12)
C14H11INOsS (M, 273,312)

Ansatz: 1-Aminofluorenon 2,3 mmol 0,449 g
Methansulfonylchlorid 3,45 mmol 0,395¢g
Pyridin 575 mmol 0,455¢g
Dichlormethan 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;% B 22
Aussehen:  oranges Pulver

Ausbeute: 0,182 g (28,9 % d. Th.)

Fp.: 179 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3260 v(N-H); 1685 v(C=0p-aminoaryiketon; 1600 v(C=C); 1480;
14505(C-H); 13856(CHg); 1330, 1155/(S0,-N); 970; 915; 760

MS: m/z (rel. Int.) =273,0 (84 %, W); 194,8 (100 %, M -SO,.CHs); 166,9

(23 %); 138,8 (29 %)

'H-NMR: CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 3,12 (s, 3H, C§J; 7,18-7,64 (m, 7H, Ar.); 9,29 (s,
1H, NH)

EA: Ber.: C: 61,52 %; H: 4,06 %; N: 5,13 %
Gef.: C:61,49 %; H: 4,06 %; N: 5,03 %
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N-(2-Benzoyl-3-methoxyphenyl)methansulfonamid (13)
Ci15H1sNO4S (M, 305,355)

Ansatz: XVI 3,5 mmol 0,795 g
Methansulfonylchlorid 4,2 mmol 0,481 g
Pyridin 525 mmol 0,415¢g
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 6;% &,37

Aussehen:  schwach gelbes Pulver

Ausbeute: 0,549 g (51,4 % d. Th.)

Fp.: 129 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3180v(N-H); 1660v(C=0); 1600, 158%(C=C); 14705(C-H);
1325 v(SOx-N); 1280 v(C-Ogoma); 1160 v(SO,-N); 1080; 935; 800
8(C'Haromat., 1,2,3-subgﬁ. 750, 7:I-ﬁ(C'Haromat., monosubgt.

MS: m/z (rel. Int.) = 304,6 (30 %, M): 225.6 (100 %, Nf -SO,CHs): 210,6 (89 %,
M* -SO,CHs U. -CH): 148,6 (37 %) 104,9 (49 %,g8:CO"): 76,9 (45 %,
CeHs")

'H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,87 (s, 3H, S&ZHs); 3,60 (s, 3H, OCH); 6,79
(d,3J =8,3 Hz, 1H, Ar.); 7,31-7,75 (m, 8H, Ar. u. NH)

EA: Ber.. C:59,00 %; H: 4,95 %; N: 4,59 %
Gef.: C:58,92 %:; H: 5,03 %; N: 4,75 %

N-(2-Benzoylphenyl)N-methylmethansulfonamid (14)
Ci1sH1sNOsS (M, 289,355)

Ansatz: 7a 3 mmol 0,826 g
Dimethylsulfat 6 mmol 0,757 g
abs. THF 30 ml

Vorschrift:  Das Sulfonamid wird in absolutem Tetrahydrofuran gelost. Das Dimethylsulfat
wird zugetropft und man rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur.

Aufarbeitung: Der Ansatz wird mit 50 ml konz. Ammoniak versetzt und 1 Stunde aufgekocht.
Die walirige Phase wird dreimal mit 50 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die
gesammelten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt.

SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1:1=F0,33

Aussehen:  schwach gelbliche Kristalle

Ausbeute: 0,488 g (56,2 % d. Th.)

Fp.: 128 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1670v(C=0); 1600v(C=C); 14555(C-H); 1340, 1176/(SO-
N); 970; 790,765, 7:|-6(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 289,2 (3 %, M); 209,9 (100 %, NI -SO,CHs); 132,0 (23 %);

104,9 (10 %, gHsCO"); 91,0 (13 %, @HsNCHs"); 77,3 (26 %, €Hs")
H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,6 [ppm] = 2,78 (s, 3H, C§); 3,17 (s, 3H, Ch); 7,39-7,59
(m, 7H, Ar.); 7,77-7,81 (m, 2H, Ar.)
EA: Ber.: C:62,26 %; H: 5,23 %; N: 4,84 %
Gef.: C:61,90 %; H: 5,23 %; N: 4,77 %



Experimenteller Teil 179

N-[2-(2-Phenyl-1,3-dithiolan-2-yl)phenyllmethansulfonamid (15)
C16H17NO,S; (M, 351,502)

Ansatz:

Vorschrift:

7a 3 mmol 0,826 g
Ethandithiol 6 mmol 0,565¢g
Bortrifluorid-Etherat 4 mmol 0,554 ¢
Dichlormethan 40 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.6, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;E B 32

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

'H-NMR:

EA:

weil3es Pulver

0,742 g (70,4 % d. Th.)

121 °C
KBr, V[cm‘l] = 3250 v(N-H); 1600, 1570v(C=C); 1470, 144®(C-H); 1385
8(CHg); 1305, 1155 v(SO,-N); 780 0O(C-Haromat. 1.2-subgis 745, 700
8(C'Haroma\t., monosubat.

m/z (rel. Int.) = 350,7 (25 %, M; 289,9 (20 %, Nr -SCHCHy); 272,2 (20 %,
M* -SO,CHg); 243,9 (100 %); 211,8 (43 %); 92,3 (37 %, SCHZS+)
CDCl;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,54 (s, 3H, Ck); 3,32-3,51 (m, 4H, CCH,);
7,01 (s, 1H, NH); 7,08 7,17 (m, 1H, Ar.); 7,28-7,38 (m, 4H, Ar.); 7,53-7,60 (m,
2H, Ar.); 7,68-7,73 (m, 1H, Ar.); 7,82-7,87 (m, 1H, Ar.);
Ber.: C: 54,67 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %
Gef.: C:54,62 %: H: 4,87 %:; N: 3,99 %

N-[2-Hydroxy(phenyl)methylphenyl]methansulfonamid (16)
C14H1sNO3S (M, 277,344)

Ansatz:

Vorschrift:

7a 4 mmol 1,101 g
LIAIH 4 1,2 mmol 0,046 g
abs. THF 30 ml

Lithiumaluminiumhydrid wird in einem 3-Halskolben mit Tropftrichter,
Trockenrohr und RuckfluBkihler mit abs. Tetrahydrofuran gerihrt. Das Keton
wird in abs. Tetrahydrofuran geldst und so zugetropft, dal3 das Tetrahydrofuran
kaum siedet. Nach Beendigung des Zutropfens kocht man noch 1 Stunde unter
Ruckflul3.

Aufarbeitung: Man kihlt den Kolben mit Eiswasser ab und versetzt unter Rihren vorsichtig

Aussehen:
Ausbeute:
Fp.:

IR:

MS:

H-NMR:

so lange mit Eiswasser, wie noch Wasserstoff entwickelt wird, anschliel3end
mit soviel 10%iger Schwefelsaure, daf’ sich der gebildete Aluminiumhydroxid-
Niederschlag gerade auflost. Es wird im Scheidetrichter getrennt und noch
dreimal mit Diethylether ausgeschuttelt. Die organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt.

feine, verfilzte, weil3e Nadeln

0,730 g (65,8 % d. Th.)

115 °C
KBr, ¥[cm™] = 3440 v(O-H); 3250v(N-H); 1590 v(C=C); 1500; 1330, 1150
Vv(SOx-N); 1030; 990; 775; 760(C-Haromat., monosubgi. 745 8(C-Haromat., 1,2-subgk
700 8(C‘Haromat., monosubgt.

m/z (rel. Int.)=277,0 (13 %, ™); 198,0 (100 %, M -SO,CHs); 180,0
(98 %); 120,2 (35 %); 104,9 (31 %egizCQO"); 77,4 (22 %, GHs")
DMSO-d;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,59 (s, 3H, C§J; 6,09 (s, 1H, CH); 6,40 (s,
1H, OH); 7,16-7,42 (m, 9H, Ar.); 8,96 (s, 1H, NH)
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EA: Ber.: C: 60,63 %; H: 5,45 %; N: 5,05 %
Gef.: C:60,29 %:; H: 5,50 %:; N: 4,99 %

N-(2-Benzylphenyl)methansulfonamid (17)
Ci14H1sNO,S (M, 261,344)

Ansatz: 2-Amino-diphenylmethan 10 mmol 1,833 ¢g
Methansulfonylchlorid 20 mmol 2,291 ¢
Triethylamin 25 mmol 2,530¢9
1,2-Dichlor-ethan 50 mi

Vorschrift:  In Abwandlung zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift (siehe Abschnitt 5.2.1.3,

Seite 130), wird der Ansatz fur 10 Stunden unter Ruckflul3 gekocht.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel; Petrolether/Dichlormethan 4;% B,18

Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 1,220 g (46,7 % d. Th.)

Fp.: 117 °C

IR: KBr, v¥[cm™] = 3290 v(N-H); 1600, 1580, 1490(C=C); 14558(C-H); 1400;
1310 v(SOx-N); 1275; 1150v(SOx-N); 1100; 980; 74®(C-Haromat., 1,2-subsh
700 8(C‘Haromat., monosubgt.

MS: m/z (rel. Int.) = 261,6 (22 %, ™); 182,4 (100 %, gHsCH,CsHsNH")

H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 2,59 (s, 3H, C§J; 4,01 (s, 2H, Ch); 6,20 (s, 1H,
NH); 7,13-7,33 (m, 8H, Ar.); 7,50-7,54 (m, 1H, Ar.)

EA: Ber.: C: 64,34 %; H: 5,79 %; N: 5,36 %; S: 12,27 %
Gef.: C: 64,32 %; H: 5,88 %; N: 5,41 %; S: 12,24 %
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5.2.6 N-(3-Benzoylphenyl)- undN-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide und deren
Abkémmlinge

5.2.6.1 N-(4-Benzoylphenyl)sulfonamide und deren Abkémmlinge

N-(4-Benzoylphenyl)N-methansulfonamid (18)
Ci1sH1sNOsS (M, 289,355)

Ansatz: 3a 3 mmol 0,826 g
Dimethylsulfat 6 mmol 0,757 g
abs. THF 30 ml

Vorschrift:  Das Sulfonamid wird in absolutem Tetrahydrofuran gelost. Das Dimethylsulfat
wird zugetropft und man rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur.

Aufarbeitung: Der Ansatz wird mit 50 ml konz. Ammoniak versetzt und 1 Stunde aufgekocht.
Die walirige Phase wird dreimal mit 50 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die
gesammelten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt.

SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1:1=R,44

Aussehen:  weil3e Kristalle

Ausbeute: 0,716 g (80,0 % d. Th.)

Fp.: 98 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1635 v(C=0); 1590 v(C=C); 1435 §(C-H); 1400; 1335
v(SO,-N); 1275; 1165v(SO,-N); 1140; 1050; 950; 865; 775, 740, 720, 695
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =289,4 (91 %, W); 210,3 (100 %, M -SO,.CHs); 132,3
(22 %); 105,1 (56 %, £sCO"); 77,3 (52 %, GHs")

H-NMR: CDCls, 300 MHz,5 [ppm] = 2,89 (s, 3H, C¥J; 3,39 (s, 3H, Ch); 7,46-7,52
(m, 4H, Ar.); 7,60 (dddd®) = 7,4 Hz,*J = 1,2 Hz, 1H, Benzoyl,); 7,77-7,86
(m, 4H, Ar.)

EA: Ber.. C: 62,26 %; H: 5,23 %; N: 4,84 %

Gef.: C:61,27 %; H: 5,23 %; N: 4,84 %

N1-(4-Benzoylphenyl)-4-methyl-1-benzolsulfonamid (19a)
CooH17NOsS (M, 351,426)

Ansatz: 4-Amino-benzophenon 5 mmol 0,986 g
4-Methylphenylsulfonylchlorid 6 mmol 1,144 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;% B,22

Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 1,629 g (92,7 % d. Th.)

Fp.: 177 °C (AYANGAR™® 175 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3230v(N-H); 1645v(C=0); 1600, 1575, 1510(C=C); 1410;
1350, 1320v(SOx-N); 1165, 1155v(SO,-N); 1045 v(C-Claromay); 920; 750,
710, 69%(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =351,3 (88 %, M); 274,4 (29 %, M -C¢Hs); 155,0 (46 %,
CsHsNHSO,"); 105,0 (26 %, gHsCO"); 91,1 (100 %, Tropylium-Kation); 77,4
(30 %, GHs")
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H-NMR: CDCl;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,37 (s, 3H, C¥J; 7,14-7,26 (m, 4H, Ar.); 7,40-
7,59 (m, 4H, Ar.); 7,68-7,77 (m, 6H, Ar. u. NH)

EA: Ber.: C: 68,90 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %
Gef.: C:68,27 %; H: 4,71 %; N: 3,95 %

4-Benzoyl-1-(4-chlorphenylsulfonamido)benzol (19b)
C19H14CINOsS (M, 371,841)

Ansatz: 4-Aminobenzophenon 5 mmol 0,986 g
4-Chlor-phenylsulfonylchlorid 6 mmol 1,266 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 5;2; B 29

Aussehen: weilde Kristalle

Ausbeute: 1,730 9 (93,1 % d. Th.)

Fp.: 160 °C

IR: KBr, V[cm‘l] = 3220v(N-H); 1640v(C=0); 1590, 1570, 150%(C=C); 1410;
1350 v(SO,-N); 1320; 1305; 1160, 115(SO,-N); 1090 v(C-Claromar); 920;
835 8(C'Haromat., 1,4-sub9t; 760, 745, 70(B(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 371,6 (86 %, W); 294,3 (49 %, NI' -C¢Hs); 196,3 (28 %, NI
-SO,CgH.CI); 168,2 (100 %); 140,8 (41 %, ¢8,SG,); 1050 (54 %,
CeHsCO"); 77,4 (60 %, GHs")

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 7,17 (d,3J = 8,8 Hz, 2H, AAY); 7,41-7,61 (m, 6H,
Ar.); 7,68-7,81 (m, 6H, Ar. u. NH)

EA: Ber.: C: 61,37 %; H: 3,80 %; N: 3,77 %
Gef.: C:61,31 %:; H: 3,82 %; N: 3,71 %

N-[4-(2-Phenyl-1,3-dithiolan-2-yl)phenyllmethansulfonamid (20)
Ci16H17/NO2Ss (M, 351,502)

Ansatz: 3a 3,83 mmol 1,055¢g
Ethandithiol 6 mmol 0,565 g
Bortrifluorid-Etherat 4 mmol 0,554 g
Dichlormethan 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.6, Seite 133

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  goldgelbe Kristalle

Ausbeute: 1,229 9 (91,2% d. Th.)

Fp.: 203 °C

IR: KBr, v[cm™] = 3250v(N-H); 1605, 1505/(C=C); 1330, 1166/(SO:-N); 990;
925; 840, 760, 7501 7(IEC'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 352,1 (33 %, ™) 323,9 (81 %, NI -CH,CH,); 291,7 (33 %,

M™ -SCHCH,); 244,8 (20 %, NI'-SO,CHs u. -CHCHy,); 212,7 (39 %, NI-
SO,CH3 u. -SCHCHy)

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 3,01 (s, 3H, CkJ; 3,40 (s, 4H, CECH,); 6,45 (s,
1H, NH); 7,09 (d,?’J = 8,8 Hz, 2H, AAY); 7,22-7,28 (m, 4H, Ar.); 7,54-7,60 (m,
3H, Ar.)

EA: Ber.. C: 54,67 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %

Gef.: C: 54,64 %:; H: 4,83 %; N: 3,99 %
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N-[4-Hydroxy(phenyl)methylphenyllmethansulfonamid (21)
C14H1sNOsS (M, 277,344)

Ansatz: 3a 2 mmol 0,551 ¢
LiAIH 4 0,6 mmol 0,023 g
abs. THF 30 ml

Vorschrift:  Lithiumaluminiumhydrid wird in einem 3-Halskolben mit Tropftrichter,
Trockenrohr und RuckfluZkiihler mit dem abs. THF gerihrt. Das Keton wird in
abs. THF gelost und so zugetropft, dall das THF kaum siedet. Nach
Beendigung des Zutropfens kocht man noch 1 Stunde unter RUckfluf3.

Aufarbeitung: Man kihlt den Kolben mit Eiswasser ab und versetzt unter Rihren vorsichtig
so lange mit Eiswasser, wie noch Wasserstoff entwickelt wird, anschliel3end
mit soviel 10%iger Schwefelsaure, daf’ sich der gebildete Aluminiumhydroxid-
Niederschlag gerade auflost. Es wird im Scheidetrichter getrennt und noch
dreimal mit Diethylether ausgeschuttelt. Die organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt.

Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 0,189 g (34,0 % d. Th.)

Fp.: 121 °C

IR: KBr, \7[Cm'l] = 3450 v(O-H); 3160v(N-H); 1610v(C=C); 1510; 1320, 1145
V(SOZ'N); 7608(C'|_|aromat., monosub;ﬁ. 745, 7OCB(C'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 277,5 (43 %, W); 198,0 (18 %, NI -SO,CHs); 105,0 (100 %,

CeHsCO"); 76,9 (22 %, GH4")

H-NMR: DMSO-a;, 400 MHz, 5 [ppm] = 2,92 (s, 3H, C§); 5,64 (d,3J =3,8 Hz, 1H,
CH); 5,84 (d,3J = 3,8 Hz, 1H, OH); 7,12 (03,] =8,5 Hz, 2H, AAY); 7,18-7,36
(m, 7H, Ar.); 9,36 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 60,63 %; H: 5,45 %; N: 5,05 %; S: 11,56 %
Gef.: C:61,23 %; H: 5,57 %; N: 4,99 %:; S: 12,91 %

N-(4-Benzylphenyl)methansulfonamid (22)
C14H1sNO,S (M, 261,344)

Ansatz: XVIII 5 mmol 0,916 g
Methansulfonylchlorid 6 mmol 0,687 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 30 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;E B,25
Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 0,990 g (75,7 % d. Th.)

Fp.: 103 °C

IR: KBr, ¥[cm] = 3250 v(N-H); 1510v(C=C): 1450; 1395(C-H); 1335, 1165
V(SOZ'N); 985; 760, 740, 7OS(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 261,5 (100 %, 1\7}; 182,0 (42 %, NT -SO,CHg); 155,0 (12 %,

CsHsNHSO,"); 104,2 (13 %, ChCeH4NY); 77,3 (15 %, €Hs)

H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,5 [ppm] = 2,97 (s, 3H, C§J; 3,94 (s, 2H, Ch); 6,64 (s, 1H,
NH); 7,10-7,33 (m, 9H, Ar.)

EA: Ber.: C: 64,34 %; H: 5,79 %; N: 5,36 %
Gef.: C:64,18 %; H: 5,71 %; N: 5,28 %
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5.2.6.2 N-(3-Benzoylphenyl)sulfonamide

N-(3-Benzoylphenyl)methansulfonamid (23)
C14H13NOsS (M, 275,328)

Ansatz: 3-Aminobenzophenon 5 mmol 0,986 g
Methansulfonylchlorid 6 mmol 0,687 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 1;% B 56
Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 0,9899 (71,8 % d. Th.)

Fp.: 100 °C (RePKA™®® 99-101 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3260v(N-H); 1650v(C=0); 1600v(C=C); 14708(C-H); 1330
v(SO-N); 1300; 1150/(SO»-N); 965; 905; 730, 726(C-Haromat., out-of-plank

MS: m/z (rel. Int.) = 275,5 (96 %, W); 196,4 (27 %, NI -SO,CHz); 105,1 (100 %,

CgHsCO"); 77,4 (70 %, GH5")

'H-NMR: CDCl3;, 200 MHz,5 [ppm] = 3,04 (s, 3H, C¥; 7,09 (s, 1H, NH); 7,42-7,65
(m, 7H, Ar.); 7,77-7,82 (m, 2H, Ar.)

EA: Ber.. C: 61,07 %; H: 4,76 %; N: 5,09 %
Gef.: C: 60,96 %:; H: 4,84 %; N: 5,07 %

3-Benzoyl-1-(4-methylphenylsulfonamido)benzol (24a)
Co0H17NOsS (M, 351,426)

Ansatz: 3-Aminobenzophenon 5 mmol 0,986 g
4-Methylphenylsulfonylchlorid 6 mmol 1,144 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2;% B 38

Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 1,190 g (67,7 % d. Th.)

Fp.: 118 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 3300v(N-H); 1670v(C=0); 1600v(C=C); 1450, 139G(C-H);
1330, 1170v(SO,-N); 1095; 915; 82®(C-Haromat., 1,4-subss 740, 730, 705, 685
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int)=351,7 (38 %, W); 105,7 (32 %, €HsCO"); 91,6 (80 %,
Tropylium-Kation); 84,3 (100 %); 77,3 (32 %¢H:"); 64,6 (21 %, SQ)

'H-NMR: CDCl3, 200 MHz,5 [ppm] = 2,35 (s, 3H, CkJ; 7,18-7,70 (m, 14H, Ar. u. NH)

EA: Ber.: C: 68,36 %; H: 4,88 %; N: 3,99 %
Gef.: C: 68,39 %; H: 4,82 %; N: 3,92 %

3-Benzoyl-1-(4-chlorphenylsulfonamido)benzol (24b)
C19H14CINOsS (M, 371,841)

Ansatz: 3-Aminobenzophenon 5 mmol 0,986 g
4-Chlorphenylsulfonylchlorid 6 mmol 1,266 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢

Dichlormethan 50 ml
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Vorschrift:

siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;% B,22

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

'H-NMR:
EA:

weil3es Pulver

1,495 g (80,4 % d. Th.)

130 °C
KBr, ¥[cm™] = 3220 v(N-H); 1645v(C=0); 1600, 1590/(C=C); 1475; 1350
v(SO-N); 1330; 1305; 1170(S0O,-N); 1100v(C-Claromay); 930; 915; 900; 830
8(C'Haromat., l,4-sub9t; 795, 760, 740, 7ZEKC'Ha\roma\t., out-of-plar)e
m/z (rel. Int.) =371,5 (79 %, W); 178,2 (83 %); 105,0 (100 %,s85CO");
77,4 (68 %, GHs")
CDCl3;, 200 MHz,6 [ppm] = 7,36-7,71 (m, 19H, Ar. u. NH)
Ber.. C: 61,37 %; H: 3,80 %; N: 3,77 %
Gef.: C: 61,44 %:; H: 3,93 %; N: 3,68 %
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5.2.7 N1-(2-Aroylphenyl)amide

N1-(2-Benzoylphenyl)acetamid (25a)
Ci1sH13NO, (M, 239,279)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 10 mmol 1,972 ¢
Acetylchlorid 12 mmol 0,942 g
Pyridin 15 mmol 1,187 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;% B47

Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 1,459 g (61,0 % d. Th.)

Fp.: 85 °C (FIRSTNER® 83-84 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3300 v(N-H); 1695 v(C=Oamig); 1630 V(C=0s.aminoarylketon);
1600, 1580 v(C=C); 1515; 1445; 1265; 915; 770, 755, 700
6(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 238,9 (44 %, V); 196,0 (100 %, N -CH;CO)

'H-NMR: CDCl;, 300 MHz, & [ppm] =2,22 (s, 3H Ck; 7,08 (dd, *J=7,9 Hz,
43=1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,46-7,71 (m, 7H, Ar.); 8,62 &:ﬂ,: 8,3 Hz, 1H, Ar.);
10,81 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 75,29 %; H: 5,48 %; N: 5,86 %

Gef.: C: 75,26 %:; H: 5,47 %; N: 5,83 %

N1-(2-Benzoylphenyl)-4-methylbenzamid (25b)
CH17NO, (M, 315,377)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 7,5 mmol 1,479 ¢
4-Methylbenzoylchlorid 10 mmol 1,546 g
Pyridin 20 mmol 1,582 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8;% B,25

Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 1,589 g (67,2 % d. Th.)

Fp.: 81 °C (8HMIDT?°L 75 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3290 v(N-H); 1685 v(C=Oamia); 1635 v(C=C-aminoarylketo);
1615, 1590v(C=C); 1540v(CO-N); 1510; 1455; 1300; 1270; 945; 760, 705
6(C'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 314,9 (28 %, ™); 210,3 (29 %, NI -CsHsCO); 119,2 (100 %,
CHsCgH4CO"); 91,3 (43 %, Tropylium-Kation)

H-NMR: CDCl;, 300 MHz, & [ppm] =2,42 (s, 3H Ch; 7,11 (ddd,3J=7,9 Hz,
3)=7,4Hz,"J=1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,31 (3= 7,9 Hz, 2H, AAY); 7,45-7,74
(m, 7H, Ar.); 7,97 (d3J = 8,4 Hz, 2H, BB"); 8,88-8,91 (m, 1H, Ar.); 11,93 (s,
1H, NH)

EA: Ber.. C: 79,98 %; H: 5,43 %; N: 4,44 %

Gef.: C:79,84 %:; H: 5,40 %:; N: 4,42 %
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N1-(2-Benzoylphenyl)-4-chlorbenzamid (25c)
C20H14CINO; (M, 335,792)

Ansatz: 2-Amino-benzophenon 5 mmol 0,986 g
4-Chlorbenzoylchlorid 6 mmol 1,050 g
Pyridin 7,5 mmol 0,593 ¢
Dichlormethan 40 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.3, Seite 130

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B33

Aussehen: hellgelbes Pulver

Ausbeute: 1,077 g (64,2 % d. Th.)

Fp.: 104 °C (BRSTNER® 103-104 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1690 v(C=Oamid); 1625 v(C=Qb-aminoaryiketo); 1595, 1585
v(C=C); 1530 v(CO-N); 1445; 1265; 1095/(C-Clayoma); 930; 755, 700
8(C'Haroma\t., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 335,0 (22 %, ™); 230,4 (35 %, M -CsHsCO); 139,3 (100 %,
CICsH4CQO"); 111,3 (48 %, €H4CI")

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 7,12 (dd3J = 7,8 Hz;%J = 7,3 Hz; 1H, Ar.); 7,45-
7,72 (m, 9H, Ar.); 8,02 (d%J=8,3Hz, 2H, BB"); 8,83-8,87 (m, 1H, Ar.);
12,00 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 71,54 %; H: 4,20 %; N: 4,17 %

Gef.: C:71,58 %:; H: 4,23 %; N: 4,12 %

N1-{2-[4-(tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}-4-methylbenzamid (26a)
CasH2sNO, (M, 371,485)

Ansatz: X 3 mmol 0,760 g
4-Metyhlbenzoylchlorid 4,5 mmol 0,696 g
Pyridin 6 mmol 0,475¢g
Dichlormethan 50 ml

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8;% B,13

Aussehen:  farblose Kristalle

Ausbeute: 0,590 g (52,9 % d. Th.)

Fp.: 127 °C

IR: KBr, ¥[cm?]=3320 v(N-H); 2980 v(N-H); 1680 v(C=Omg); 1625
V(C=0y-aminoarylketon; 1600, 1580v(C=C); 1525v(CO-N); 1510; 1445; 1295;
1270; 940; 770, 7OS(C'Haromat., monosubgt.

MS: m/z (rel. Int.) = 371,3 (31 %, ™); 210,1 (60 %, NI' -(CH3)sCCsH4CO); 119,0
(100 %, CHC¢H4CO"); 91,1 (40 %, Tropylium-Kation)

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, 8 [ppm] = 1,37 (s, 9H, C(Chk); 2,42 (s, 3H Ch); 7,14
(ddd,®3=7,9Hz,23=7,6 Hz,*J= 1,2 Hz, 1H, Ar.); 7,30 (£J=8,1 Hz, 2H,
AAY; 7,51 (d,%3=8,1 Hz, 2H, AAY); 7,60-7,70 (m, 4H, BB* u. Ar.); 7,95 (d,
%) =8,3 Hz, 2H, BB"); 8,87 (£3=8,3 Hz, 1H, Ar.); 11,86 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 80,83 %; H: 6,78 %; N: 3,77 %
Gef.: C: 80,81 %; H: 6,89 %; N: 3,74 %
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N1-{2-[4-(tert.-Butyl)benzoyl]phenyl}-4-chlorbenzamid (26b)
C24H2,CINO;, (M, 391,900)

Ansatz: X 3 mmol 0,760 g
4-Chlorbenzoylchlorid 3,75mmol 0,611¢g
Pyridin 5 mmol 0,396 g
Dichlormethan 50 ml

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8;% B,25

Aussehen: weile Kristalle

Ausbeute: 1,0759 (91,4 % d. Th.)

Fp.: 148 °C

IR: KBr, v[cm]=3320 v(N-H); 2980 v(N-H); 1680 v(C=Omi); 1625
V(C=0-aminoarylketon; 1600, 1585v(C=C); 1525v(CO-N); 1490; 1450; 1295;
1260; 1095/(C-Claromar); 1020; 940; 77@(C-Haromat., monosubst.

MS: m/z (rel. Int.) = 391,3 (17 %, W); 229,8 (63 %, NI' -(CH3)sCCsH4CO); 138,8
(100 %, CIGH4CO"); 111,2 (50 %, ClgH4")

'H-NMR: CDCl;, 300 MHz, & [ppm] = 1,37 (s, 9H, C(Chk); 7,14 (ddd,*J = 7,6 Hz,
“J=1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,47 () = 8,8 Hz, 2H, AA"); 7,51 (d°J=8,6 Hz, 2H,
AAY); 7,61-7,69 (m, 4H, BB* u. Ar.); 8,00 (fJ= 8,6 Hz, 2H, BB"); 8,87 (d,
3)=8,3Hz,"J=1,0 Hz, 1H, Ar.); 11,95 (s, 1H, NH)

EA: Ber.. C: 73,56 %; H: 5,66 %; N: 3,57 %
Gef.: C: 73,42 %:; H: 5,68 %; N: 3,46 %

N1-[2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl]-4-chlor-benzamid (27)
C18H12CINO,S (M, 341,814)

Ansatz: XII 2,2 mmol 0,447 g
4-Chlorbenzoylchlorid 2,64 mmol 0,462 g
Pyridin 3,3 mmol 0,261 g
Dichlormethan 40 ml

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan 1:3; B,50

Aussehen: hellgelbes Pulver

Ausbeute: 0,459 g (61,0 % d. Th.)

Fp.: 93 °C

IR: KBr, v[cm™] = 3330 v(N-H); 1675 v(C=Oamia); 1620 v(C=0h-aminoaryketo);
1600, 1580 v(C=C); 1530 v(CO-N); 1450; 1410; 1290; 1280; 1095
V(C'Claromat); 1060, 9051 8451 765, 7mC'Haromat., monosubat.

MS: m/z (rel. Int.) = 341,6 (16 %, M); 230,4 (28 %, NI' -C4H3SCO); 202,4 (11 %,
M™ -COGH,4CI); 139,3 (100 %, CIgH,CO"); 111,2 (84 %, (H3SCO)

'H-NMR:  CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 7,15-7,24 (m, 3H, Ar.); 7,45 (&) = 8,3 Hz, 2H,
AAY; 7,61-7,78 (m, 3H, Ar.); 7,88-7,97 (m, 3H, BB u. Ar.); 8,75 (d,
3)=8,3 Hz, 1H, Ar.); 11,42 (s, 1H, NH)

EA: Ber.: C: 63,25 %; H: 3,54 %; N: 4,10 %
Gef.: C:62,79 %; H: 3,57 %; N: 4,05 %
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5.2.8 (Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkommlinge

5.2.8.1 (4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl) methanone und deren Abkémmlinge

(4-Methoxyphenyl)(2-thienyl)methanon (28a)
C12H100,S (M, 218,272)

Ansatz: 4-Methoxybenzoesaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
Thiophen 30 mmol 2,524 ¢g
Aluminiumchlorid 37,5mmol 50¢g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). Anschlie3end erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des Thiophens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B,40

Aussehen:  gelbliches Pulver

Ausbeute: 4,202 9 (77,0% d. Th.)

Fp.: 73 °C (RYER™® 73,5 °C)

IR: KBr, v[cm™]=1630 v(C=0); 1605, 1570, 1505v(C=C); 1420; 1260
V(C'Oaromat); 760, 745, 71®(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =218,4 (74 %, W); 203,2 (10 %, NI -CHs); 187,4 (13 %,

M** -OCH); 135,3 (100, M’ -C4HsS); 111,3 (42 %, §4sSCO); 77,3 (81 %)
H-NMR: CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 3,87 (s, 3H, Ck); 6,96 (d,2J = 8,8 Hz, 2H, AAY);
7,14 (dd,®J=4,9 Hz,*3=1,5Hz, 1H, Thiophen); 7,62 (dd,%J=3,9 Hz,
“J=1,0Hz, 1H, Thiophens); 7,67 (dd, 3J=49Hz, “J=15Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,88 (d3J = 8,8 Hz, 2H, BBY)
EA: Ber.: C: 66,03 %; H: 4,62 %; S: 14,69 %
Gef.: C:66,40 %; H: 4,26 %; S: 15,90 %

(4-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanon (28b)
C11Hs0O.S (M, 204,245)

Ansatz: 28a 125 mmol 2,728 g
Bortribromid 25 mmol 6,263 g (entspr. 2,4 ml)
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: Man kristallisiert aus Petrolether/Ethylacetat um.
Aussehen:  goldgelbe Kristalle

Ausbeute: 2,498 g (97,8 % d. Th.)

Fp.: 108 °C (RYER'™ 109,5 °C)

IR: KBr, v[cm™] = 3500-3000v(O-H); 1615; 1590; 1510; 1445; 1415; 1320;
1285; 1245/(C-Ouromar); 1180; 1150; 855, 765, 70C-Haromat., out-of-plane

MS: m/z (rel. Int.) = 204,3 (100 %, M); 121,1 (87, M" -C4HsS); 111,3 (65 %,
C4HsSCO)

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, & [ppm]=6,94 (d,%J=8,6 Hz, 2H, AA); 7,16 (dd,
3)=5,0 Hz,*J = 1,2 Hz, 1H, Thiophen,); 7,65 (dd,3J = 3,8 Hz,*J = 1,0 Hz,
1H, Thiopheq.s); 7,70 (dd2J = 4,8 Hz,J = 1,0 Hz, 1H, Thiophens); 7,86 (d,
3)=8,6 Hz, 2H, BBY)
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EA:

Ber.: C: 64,69 %:; H: 3,95 %; S: 15,70 %
Gef.: C:64,66 %; H: 3,82 %; S: 15,77 %

4-(2-Thienylcarbonyl)phenylacetat (28c)
Ci13H1003S (M, 246,283)

Ansatz:

Vorschrift:

28b 5 mmol 1,021 ¢
Acetylchlorid 5 mmol 0,392 g
Pyridin 10 mmol 0,791¢
Dichlormethan 50 mi

siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;5 B 31

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

H-NMR:

EA:

weilde Kristalle

0,782 g (63,5 % d. Th.)

88 °C (RYER™ 88,5 °C)
KBr, ¥[cm™] = 1740v(C=0kste); 1635v(C=Cketon); 1605v(C=C); 1420; 1270;
1210v(C-Oaromar); 885; 730

m/z (rel. Int)=2459 (41%, W); 204,1 (100%); 187,0 (28 %,
M** -CH;COO); 120,9 (98 %, OfE1,CO"); 111,8 (72 %, GH5SCO)
CDCl;, 300 MHz, 8 [ppm]=2,34 (s, 3H, Cy; 7,17 (dd, 31 =48 Hz,
“J=1,0 Hz, 1H, Thiophen); 7,23 (d,3J=9,1 Hz, 2H, AA); 7,65 (dd,
3)=3,8 Hz,*3= 1,2 Hz, 1H, Thiophem); 7,73 (dd,31=5,0 Hz,*J = 1,2 Hz,
1H, Thiophen.s); 7,91 (d.2J = 8,8 Hz, 2H, BBY)
Ber.. C: 63,40 %; H: 4,09 %; S: 13,02 %
Gef.: C:63,36 %; H: 4,11 %; S: 13,18 %

4-(2-Thienylcarbonyl)phenyl-4-nitrobenzoat (28d)
Ci18H11NOsS (M, 353,176)

Ansatz:

Vorschrift;

28b 2,5 mmol 0,510¢g
4-Nitrobenzoylchlorid 5 mmol 0,928 g
Pyridin 10 mmol 0,791 g
Dichlormethan 50 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Dichlormethar, R0,55

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

H-NMR:

EA:

weildes Pulver

0,722 g (81,8 % d. Th.)

181 °C
KBr, v[cm™] = 1740 v(C=0Ogste); 1630 v(C=Cketor); 1600 v(C=C); 1520
V(N=Ouromar); 1415; 1355/(N=Oaroma)); 1270v(C-Oxroma); 1215; 1170; 1080;
865; 755, 730, 715(C'Har0mat., out-of-plar)e

m/z (rel. Int.) = 353,0 (17 %, ™); 149,8 (100 %, NCcH,CO"); 103,8 (22 %,
CsH4CO")
CDCl;, 300 MHz, & [ppm]=7,19 (dd, %J=4,8Hz, 2J=0,7 Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,39 (d, *J=8,6 Hz, 2H, AAY); 7,69 (dd,3J=3,8 Hz,
4J=0,7 Hz, 1H, Thiophems); 7,76 (dd, °J=5,01 Hz, *J=0,7 Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,99 (dJ = 8,6 Hz, 2H, BB*); 8,40 (s, 4H, Ar.)
Ber.. C:61,22 %; H: 3,14 %; N: 3,97 %
Gef.: C:61,29 %:; H: 3,11 %; N: 3,92 %
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(5-Chor-2-thienyl)(4-methoxyphenyl)methanon (29a)
C12H100,S (M, 218,272)

Ansatz: 4-Methoxybenzoesaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
2-Chlorthiophen 30 mmol 3,557 ¢
Aluminiumchlorid 37,5mmol 50¢g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). Anschlie3end erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des 2-Chlorthio-
phens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% 47

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 4,622 g (73,2 % d. Th.)

Fp.: 79 °C (Bu-Ho*®® 86 °C)

IR: KBr, v[cm™]=1620 v(C=0); 1600 v(C=C); 1430 §(C-H); 1305; 1260
V(C-Oyromar); 1180; 1015; 845; 755

MS: m/z (rel. Int.) =252,3 (20 %, ™; 217,1 (9%, M -Cl); 145,0 (11 %,

M™ -CsH4OCHg); 135,2 (100, M® -CIC4H,S); 77,3 (14 %)

'H-NMR: CDCls, 200 MHz,5 [ppm] = 3,87 (s, 3H, C); 6,96 (d,2J = 8,8 Hz; 2H, AA");
6,96 (d,%J = 3,9 Hz; 1H, Thiophens); 7,40 (d,3J = 4,4 Hz; 1H, Thiophems);
7,84 (d,*J = 8,8 Hz; 2H, BB

EA: Ber.. C: 57,03 %; H: 3,59 %; S: 12,69 %
Gef.: C:57,01 %; H: 3,28 %; S: 13,32 %

(5-Chlor-2-thienyl)(4-hydroxyphenyl)methanon (29b)
C11H/CIO,S (M, 238,687)

Ansatz: 29a 15 mmol 3,791¢
Bortribromid 30 mmol 7,515 g (entspr. 2,9 ml)
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: Anschliel3end wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert.
Aussehen:  goldgelbe Kristalle

Ausbeute: 3,390 g (94,7 % d. Th.)

Fp.: 132 °C (Bu-Ho*®* 138 °C)

IR: KBr, v[cm™}] = 3500-3000v(0—H); 1615; 1590; 15101440; 1420; 1410; 1240
V(C-Osromar); 1180; 860, 766(C‘Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.)=238,1 (56 %, W); 203,2 (20 %, NI -Cl); 145,1 (23 %,

CICgH,CO"); 121,1 (100, NI -CIC4H,S)

'H-NMR:  CDCl, 300 MHz, & [ppm]=6,95 (d,%J=8,8Hz, 2H, AAY); 6,99 (d,
)= 4,0 Hz, 1H, Thiophem); 7,45 (d,%J = 4,0 Hz, 1H, Thiophens); 7,80 (d,
3)=8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C:55,35%; H: 2,96 %; S: 13,43 %

Gef.: C:55,37 %; H: 3,08 %; S: 13,40 %
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4-[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]phenylacetat (29c)
C13HoClOsS (M, 280,725)

Ansatz: 29b 3 mmol 0,716 g
Acetanhydrid 12 mmol 1,225¢
Pyridin 20 mmol 1,582 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B 25
Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,3109 (36,8 % d. Th.)

Fp.: 109 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1750v(C=Ckste); 1635v(C=0keton); 1605v(C=C); 1425; 1240
V(C'Oaromat); 1015; 925; 880; 825, 755, 76(I:'Haromat., out-of—plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 280,1 (32 %, W); 237,8 (100 %, NI -CH;CO); 203,1 (25 %,

C4H,SCOGH,0"); 144,9 (20 %, CIgH,SCO); 120,8 (97 %, OgH,CO")
'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm] = 2,33 (s, 3H, Ck); 6,98 (d,%J=3,9 Hz, 1H,
Thiophen.s); 7,22 (d,%3=8,8Hz, 2H, AA); 7,42 (d,®J=4,4Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,85 (d2J = 8,8 Hz, 2H, BBY)
EA: Ber.. C:55,62 %; H: 3,23 %; S: 11,42 %
Gef.: C:55,71 %:; H: 3,20 %; S: 11,48 %

4-[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]phenyl-4-nitrobenzoat (29d)
Ci18H10CINOsS (M, 387,798)

Ansatz: 29b 2,5 mmol 0,597 g
4-Nitrobenzoylchlorid 10 mmol 1,696 g
Pyridin 20 mmol 1,582 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan 1:3; B,31

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 0,672 9 (69,3% d. Th.)

Fp.: 183 °C

IR: KBr, v[cm™] = 1740 v(C=Ckste); 1630 v(C=Cketor); 1595 v(C=C); 1525
V(N=Ogaromat); 1425; 1345v(N=Ogromar); 1260 v(C-Ouromar); 1200; 1165; 1070
V(C-Claromay); 1010; 870; 760, 718C-Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 387,0 (16 %, ™); 149,8 (100 %, gNCsH,CO"); 103,8 (18 %,
CeH4CO")

H-NMR: CDCls, 300 MHz,8 [ppm] = 7,02 (d3J = 4,1 Hz, 1H, Thiophens); 7,39 (d,
3)=8,6 Hz, 2H, AAY); 7,46 (d,®J=4,1Hz, 1H, Thiophem); 7,94 (d,
) =8,6 Hz, 2H, BB*); 8,39 (s, 4H, AA' u. BBY)

EA: Ber.: C: 55,75 %; H: 2,60 %; N: 3,61 %
Gef.: C:55,76 %; H: 2,72 %; N: 3,53 %
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(5-Ethyl-2-thienyl)(4-methoxyphenyl)methanon (30a)
C14H140,S (M, 246,326)

Ansatz: 4-Methoxybenzoesaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
2-Ethylthiophen 30 mmol 2,805¢
Aluminiumchlorid 37,5mmol 50¢g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). Anschlie3end erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des 2-Ethylthio-
phens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 7;5 B 16

Aussehen:  rétliche Flissigkeit (FpuB-Hoi'®% 48 °C)

Ausbeute: 5,468 g (88,8 % d. Th.)

IR: KBr, v[cm'] = 1625v(C=0); 1605, 1570, 1508(C=C); 1465, 14506/(C-H);
1295; 1260v(C-Osromay); 1175; 1030; 870; 845, 760C-Haromat., outof-plane
MS: miz (rel. Int.) = 245,6 (100 %, ¥); 230,7 (64 %, M -CHy); 216,6 (66 %,

M** -CH,CHs); 203,9 (26 %); 138,7 (100 %, GEH,C,H,SCO); 134,9 (100,
M** -CH;OCsH,CO"); 106,6 (23 %, €H,OCH:"); 92,2 (30 %); 77,0 (47 %)
'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, & [ppm]=1,35 (t,°J=7,6 Hz, 3H, EsCH,); 2,90 (q,
3)=7,6 Hz, 2H, CHCH,); 3,87 (s, 3H, CHD); 6,84 (d,3J=3,8 Hz, 1H,
Thiophen.s); 6,96 (d,3J=8,8Hz, 2H, AA); 7,46 (d,®J=3,8Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,86 (d,2J = 8,8 Hz, 1H, BBY)
EA: Ber.. C:68,26 %; H: 5,73 %; S: 13,02 %
Gef.: C: 68,33 %; H: 5,81 %; S: 13,16 %

(5-Ethyl-2-thienyl)(4-hydroxyphenyl)methanon (30b)
Ci13H1202S (M, 232,299)

Ansatz: 30a 15 mmol 3,695¢
Bortribromid 30 mmol 7,515 g (entspr. 2,9 ml)
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: Man kristallisiert aus Petrolether/Ethylacetat um.

Aussehen: (schmutzig) weilRer Feststoff

Ausbeute: 3,319 9 (95,3% d. Th.)

Fp.: 125 °C (Bu-Hor'®% 126 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3500-3000v(N-H); 1615v(C=0); 1600, 1570, 1510(C=C);
1450; 1320; 1280; 1235v(C-Oyoma); 875; 850; 820; 760, 710
8(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int) =231,1 (100 %, N); 216,9 (42 %, NI' -CHg); 203,1 (23 %,
M™ -CH,CHs); 139,1 (60 %, NI’ -C¢H4OH); 120,8 (74 %, HOgH,CO")

H-NMR: CDCl;, 300 MHz, 8 [ppm] =1,35 (t,°J=7,6 Hz, 3H, EsCH,); 2,91 (q,
3)=7,6 Hz, 2H, CHCH.); 6,86 (d,®J=3,8 Hz, 1H, Thiophen); 6,93 (d,
3)=8,6 Hz, 2H, AA); 7,49 (d,J=3,8Hz, 1H, Thiophem); 7,82 (d,
3)=8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C:67,22 %; H: 5,21 %; S: 13,80 %

Gef.: C:67,16 %; H: 5,23 %; S: 13,79 %
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4-[(5-Ethyl-2-thienyl)carbonyl]phenylacetat (30c)
Ci15H1403S (M, 274,337)

Ansatz: 30b 3,5 mmol 0,813 g
Acetylchlorid 525 mmol 0,410¢g
Pyridin 10,5 mmol 0,831¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;% B 46
Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 0,840 g (87,5% d. Th.)

Fp.: 62 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1755v(C=0kste); 1635v(C=Cketon); 1605v(C=C); 1450; 1310;
1290; 1240’(C'Oaromat); 880; 755, 70(5(C'Har0mat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 274,3 (91 %, W); 232,1 (100 %, NI -CH;CO); 217,1 (84 %,

CH,C4H,SCOGH,0Y); 203,2 (47 %); 139,1 (97 %, GEH,C,H,SCO); 120,8
(100 %, OGH4CO")

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz,8 [ppm] = 1,35 (1,3 = 7,6 Hz, 3H, EsCH,); 2,33 (s, 3H,
CH;0); 2,91 (q,3J=7,6Hz, 2H, CHCH,); 6,86 (d, 3J=3,8Hz, 1H,
Thiophen.s); 7,21 (d, 3=8,8Hz, 2H, AA); 7,47 (d,®J=3,8 Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,87 (d,2J = 8,8 Hz, 2H, BBY)

EA: Ber.. C: 65,67 %; H: 5,14 %; S: 11,69 %
Gef.: C:65,59 %; H: 5,15 %; S: 11,82 %

4-[(5-Ethyl-2-thienyl)carbonyl]phenyl-4-nitrobenzoat (30d)
Co0H15sNOsS (M, 381,410)

Ansatz: 30b 2 mmol 0,465 g
4-Nitrobenzoylchlorid 4 mmol 0,743 g
Pyridin 8 mmol 0,633 g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Dichlormethan; R0,30

Aussehen:  weil3es Pulver

Ausbeute: 0,485 g (63,6 % d. Th.)

Fp.: 166 °C

IR: KBr, v[cm™] =1735 v(C=Ckste); 1630 v(C=Cketor); 1600 v(C=C); 1520
V(N=Ozromat); 1455; 1350; 1315; 124 C-Oq0omar); 1210; 1085; 875; 755, 715
6(C'Har0mat., out-of-plar*)e

MS: m/z (rel. Int.) = 381,0 (25 %, ¥); 150,0 (100 %, NCsH4CO"); 103,8 (19 %,
CgH4CO")

'H-NMR: CDCl;, 300 MHz, 8 [ppm] = 1,37 (t,3J=7,5 Hz, 3H, ElsCH,); 2,94 (q,
3)=7,5Hz, 2H, CHCH.); 6,89 (d,%J=3,8 Hz, 1H, Thiophen); 7,37 (d,
3J=8,7Hz, 2H, AA); 7,52 (d,3)=3,8Hz, 1H, Thiophemy); 7,96 (d,
3)=8,7 Hz, 2H, BB"); 8,39 (s, 4H, AA‘ u. BBY)

EA: Ber.: C:62,98 %; H: 3,96 %; N: 3,67 %
Gef.: C:62,90 %; H: 3,98 %; N: 3,45 %
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5.2.8.2 (2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone und deren Abkdmmlinge

(2-Methoxyphenyl)(2-thienyl)methanon (31a)
C12H100,S (M, 218,272)

Ansatz:

Vorschrift:

2-Methoxybenzoeséaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
Thiophen 30 mmol 2,524 g
Aluminiumchlorid 37,5mmol 5,0¢g
Dichlormethan 50 mi

Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Sé&urechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). AnschlieRend erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des Thiophens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B43

Aussehen:
Ausbeute:

IR:
MS:
'H-NMR:

EA:

gelbliche Fliissigkeit (KpuB-Hoi'®* 208 °C 1,8 x 18Torr)

1,870 g (28,6 % d. Th.)
KBr, v[cn] = 1645 v(C=0): 1605, 1585, 1495(C=C); 1470; 1430; 1420;
1360; 1310; 125%(C-Oqromar); 1115; 1050; 1030; 890; 830; 765; 735
m/z (rel. Int) = 218,2 (91 %, M): 201,4 (18 %): 185,4 (48 %); 135,2 (100,
M*™ -C4H3S); 121,1 (42 %, OH,CO"): 111,3 (90 %, GHsSCOY): 77,3 (25 %)
CDCl;, 200 MHz,8 [ppm] = 3,79 (s, 3H, C§J; 6,97-7,10 (m, 3H, Ar.); 7,36-
7.49 (m, 3H, Ar.); 7,66-7,69 (d&) = 4,9 Hz*J = 1,2 Hz, 1H, Ar))
Ber.: C: 66,03 %; H: 4,62 %; S: 14,69 %
Gef.: C:66,40 %; H: 4,26 %; S: 15,90 %

(2-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanon (31b)
C11HsO.S (M, 204,245)

Ansatz:

Vorschrift;

30a 15 mmol 3,274 ¢g
Bortribromid 30 mmol 7,515 g (entspr. 2,9 ml)
Dichlormethan 50 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B,23

Aussehen:
Ausbeute:

IR:

MS:

'H-NMR:

EA:

gelbliche Flissigkeit (FreBukopF® 21 °C)

2,361 g (77,1 % d. Th.)
KBr, ¥[cm™] = 3110v(O-H); 1620v(C=0); 1590, 151&(C=C); 1485; 1415;
1250v(C-Oxroma); 1235; 885; 860; 805

m/z (rel. Int.) =204,6 (59 %, ™); 120,7 (100, NI -C;HsS); 111,6 (33 %,
C4HsSCO)
CDCl;, 200 MHz, & [ppm] =3,79 (s, 3H, Ck; 6,93 (ddd,3J=7,8 Hz,
3)=7,3Hz,%3=1,0 Hz, 1H, Ar.); 7,04 (dfJ = 8,3 Hz,"J = 1,0 Hz, 1H, Ar.);
7,17 (dd,*J = 4,4 Hz,3) = 3,9 Hz, 1H, Thiophep,); 7,49 (ddd,®J=7,8 Hz,
“J=15Hz, 1H, Ar); 7,71-7,74 (m, 2H, Thiophen); 7,93 (d#= 8,1 Hz,
%3=1,7 Hz, 1H, Ar.); 11,61 (s, 1H, OH)
Ber.. C: 64,69 %; H: 3,95 %; S: 15,70 %
Gef.: C: 64,58 %; H: 3,89 %; S: 16,35 %



Experimenteller Teil 196

2-(2-Thienylcarbonyl)phenylacetat (31c)
Ci13H1003S (M, 246,283)

Ansatz:

Vorschrift;

31b 5 mmol 1,021 ¢
Acetanhydrid 10 mmol 1,021 g
Dichlormethan 50 ml

siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan 1:3; B,21

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

H-NMR:

EA:

gelbe, kristalline Substanz

0,627 g (50,9 % d. Th.)

45 °C (RYER™ 68 °C)
KBr, v[cm™] = 1770v(C=Ckste); 1645v(C=Oketon); 1605, 1515/(C=C); 1420;
1305; 1200v(C-Oxoma); 1105; 1055; 1015; 920; 850
m/z (rel. Int.) = 246,2 (4 %, WM); 204,4 (80 %); 120,4 (100 %, @d,CO";
111,3 (27 %, GH3SCO)
CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm]=2,12 (s, 3H, Ck; 7,10 (dd,3J=4,9 Hz,
%J=1,5Hz, 1H, Thiophen); 7,19 (dd,*J=7,8 Hz,*3=1,0 Hz, 1H, Ar.);
7,32 (ddd31=9,3 Hz°3=8,8 Hz,*J= 1,5 Hz, 1H, Ar.); 7,47 (ddJ = 3,9 Hz,
43=1,2 Hz, 1H, Thiophen); 7,49-7,61 (m, 2H, Ar. u. Thiophen); 7,71 (dd,
3)=4,9 Hz,*J = 1,0 Hz, 1H, Thiophen)
Ber.: C: 63,40 %; H: 4,09 %; S: 13,02 %
Gef.: C: 63,49 %; H: 3,99 %; S: 12,93 %

2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl-4-nitrobenzoat (31d)
C18H11NOsS (M, 353,176)

Ansatz:

Vorschrift:

31b 5 mmol 1,021 ¢

4-Nitrobenzoylchlorid 7,5 mmol 1,392 g
Pyridin 10 mmol 0,791¢

Dichlormethan 50 mi

siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan 1:3; R,21

Aussehen:

Ausbeute:
Fp.:
IR:

MS:

'H-NMR:

EA:

leicht gelber, watteahnlicher Feststoff

1,280 g (72,5 % d. Th.)

119 °C
KBr, v[cm™] = 1735v(C=0gste); 1645v(C=0keton); 1525V(N=Oaromar); 1415;
1280v(C-Oaromar); 1210; 750, 715(C-Haromat., out-of-plane
m/z (rel. Int.)=353,5 (4 %, M); 203,3 (7 %, M" -O,NC¢H,CO); 187,4
(45 %, M* -O,NCgH4,COO); 150,0 (100 %, fDCeH,CO"); 111,3 (20 %,
C4HsSCO); 104,2 (33 %, €H,COY); 76,4 (19 %, GHs")
CDCl;, 200 MHz, & [ppm]=7,09 (dd,3J=4,9Hz, 2J=1,0Hz, 1H,
ThiopheR.s); 7,36-7,45 (m, 2H, Ar.); 7,52 (ddJ = 4,9 Hz,*J=1,0 Hz, 1H,
Thiophen); 7,61 (ddfJ = 7,8 Hz,"J= 1,7 Hz, 1H, Ar.); 7,66-7,71 (m, 2H, Ar.
u. Thiophen); 8,17 (¢ = 9,3 Hz, 2H, AA"); 8,27 (dJ = 9,3 Hz, 2H, BBY)
Ber.: C:61,22 %; H: 3,14 %; N: 3,97 %
Gef.: C: 60,96 %; H: 3,13 %; N: 3,85 %



Experimenteller Teil 197

2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl-4-cyanobenzoat (31e)
C19H11NOsS (M, 333,367)

Ansatz: 31b 5 mmol 1,021 g
4-Cyanobenzoylchlorid 7,5 mmol 1,242 g
Pyridin 10 mmol 0,791¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B30
Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,762 g (45,7 % d. Th.)

Fp.: 109 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1755 v(C=0Okste); 1640 v(C=Cketor); 1415; 1265v(C-Ouromay);
1205; 1105; 1075; 740, 730C-Haromat., out-of-plane

MS: m/z (rel. Int.) = 333,4 (4 %, M); 203,3 (5 %, M° -NCCsH,CO); 187,3 (28 %,

M** -NCGsH4COO); 130,3 (100 %, NCGE,COY); 111,3 (17 %, GH3SCO);
102,1 (32 %)

'H-NMR:  CDCl;, 200 MHz, & [ppm]=7,08 (dd,3J=4,9Hz, “J=1,0Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,34-7,44 (m, 2H, Ar.); 7,52 (ddJ = 3,9 Hz,*J=1,0 Hz, 1H,
Thiophen); 7,60 (dd®J = 7,8 Hz,"J = 2,0 Hz, 1H Ar.); 7,66-7,73 (m, 4H, Ar.);
8,10 (d,3J = 8,3 Hz, 2H, BB

EA: Ber.: C: 68,46 %; H: 3,33 %; N: 4,20 %
Gef.. C:67,73 %; H: 3,40 %; N: 3,99 %

2-(2-Thienylcarbonyl)phenyl-4-chlorbenzoat (31f)
Ci18H11CIOsS (M, 342,769)

Ansatz: 31b 5 mmol 1,021 g
4-Chlorbenzoylchlorid 10 mmol 1,750 g
Pyridin 20 mmol 1,582 ¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: Man versetzt mit Wasser und trennt die organische Phase ab. Die organische
Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8:1=F,30

Aussehen: zahe, gelbliche Flussigkeit

Ausbeute: 1,428 g (83,3 % d. Th.)

IR: KBr, ¥[cm™] = 1745v(C=0kste); 1650v(C=0keton); 1610, 1600, 1520(C=C);
1420; 1265v(C-Oxoma); 1205; 1075v(C-Clyomay; 1020; 855, 760, 735
6(C'Har0mat., out-of-plar*)e

MS: m/z (rel. Int)=3425 (7%, M); 187,2 (45 %, @HsSCOGH,"); 139,2
(100 %, CIGH4CO"); 111,2 (60 %, ¢gH:SCO)

H-NMR: CDCl;, 300 MHz, & [ppm]=7,07 (dd,3J=4,8Hz, 3J=1,0Hz, 1H,
Thiophem.s); 7,36-7,41 (m, 4H, Ar.); 7,52 (dd) = 3,8 Hz,J=1,0 Hz, 1H,
Thiophen); 7,57-7,67 (m, 3H, Ar.); 7,92 fd,= 8,8 Hz, 2H, BB

EA: Ber.: C: 63,07 %; H: 3,23 %; S: 9,35 %

Gef.: C:62,83 %; H: 3,36 %; S: 9,48 %
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(5-Chlor-2-thienyl)(2-methoxyphenyl)methanon (32a)
C12HoCIO,S (M, 252,714)

Ansatz: 2-Methoxybenzoeséaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
2-Chlorthiophen 30 mmol 3,557 ¢
Aluminiumchlorid 37,5mmol 50¢g
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). Anschlie3end erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des 2-Chlorthio-
phens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 8;% B33

Aussehen:  gelbliche Fliissigkeit (Kp. Ef&: 150 °C 5 x 13 Torr)

Ausbeute: 4,989 g (79,0 % d. Th.)

IR: KBr, v[cm'] = 1640v(C=0); 1595, 1580, 1520(C=C); 1485; 142®(C-H);
1305; 1250/(C-Ouromar); 1105v(C-Claroma); 1005; 870; 810; 755
MS: miz (rel. Int.)=252,4 (70 %, ©); 217,0 (43 %, NI -Cl); 145,0 (100,

M™ -CsH4OCH); 135,1 (100 %, CEDCsH4CO"); 121,1 (32 %, OgH.CO");
77,3 (56 %)

'H-NMR: CDCls, 200 MHz,8 [ppm] = 3,79 (s, 3H, CB; 6,90 (d,3J=3,9 Hz, 1H,
Thiophen.s); 6,96-7,04 (m, 2H, Ar.); 7,22 (d) = 4,4 Hz, 1H, Thiophen):
7,33-7,49 (m, 2H, Ar.)

EA: Ber.. C: 57,03 %; H: 3,59 %; S: 12,69 %

Gef.: C:57,05%; H: 3,50 %; S: 12,97 %

(5-Chlor-2-thienyl)(2-hydroxyphenyl)methanon (32b)
C11H/CIO,S (M, 238,687)

Ansatz: 32a 15 mmol 3,791¢
Bortribromid 30 mmol 7,515 g (entspr. 2,9 ml)
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert.
Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 3,580 g (100,0 % d. Th.)

Fp.: 71 °C

IR: KBr, V[Cm'l] = 1630 v(C=0); 1585v(C=C); 1420; 1340; 125%(C-Ouromay);
1010v(C-Claromar); 890; 760, 70(5(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 238,1 (30 %, m; 203,2 (25 %, N’ -Cl); 145,1 (100 %,

M** -CeH4OH); 120,4 (100 %, M -CIC,H,S); 92,5 (27 %, €H,0")

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz,8 [ppm] = 6,95 (ddd?J= 7,6 Hz,%J=7,9 Hz,*J = 1,2 Hz,
1H, Ar.); 7,02 (d,3J=4,0Hz, 1H, Thiophen); 7,52 (ddd,3J=8,1 Hz,
3)=6,9 Hz,"J= 1,7 Hz, 1H, Ar.); 7,54 () = 4,0 Hz, 1H, Thiophens); 7,89
(dd,J=8,1 Hz,*J= 1,7 Hz, 1H, Ar.); 11,38 (s, 1H, OH)

EA: Ber.: C:55,35 %; H: 2,96 %; S: 13,43 %
Gef.: C:55,49 %; H: 2,88 %; S: 13,45 %
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2-[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]phenylacetat (32c)
C13HoClOsS (M, 280,725)

Ansatz: 32b 3 mmol 0,716 g
Acetanhydrid 12 mmol 1,225¢
Pyridin 20 mmol 1,582 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B 38
Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 0,767 g (71,9 % d. Th.)

Fp.: 72 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1765v(C=Ckste); 1640v(C=0Oketon); 1605v(C=C); 1425; 1195
V(C'Oaromat); 1010; 920; 825, 755, 721QC'Ha\romat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) = 280,6 (7 %, M): 238,3 (95 %, NI' -CHsCO): 203,3 (57 %,

C4H,SCOGH40"); 145,0 (23 %, CIgH,SCO); 120,4 (100 %, OgH,CO")
H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm] =2,16 (s, 3H, CB; 6,94 (d,%J=3,9 Hz, 1H,
Thiopheny.s); 7,17-7,35(m, 3H, Ar.); 7,51-7,58 (m, 2H, Ar.)
EA: Ber.: C:55,62 %; H: 3,23 %; S: 11,42 %
Gef.: C:55,63 %; H: 3,19 %; S: 11,29 %

2-[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]phenyl-4-nitrobenzoat (32d)
Ci18H10CINOsS (M, 387,798)

Ansatz: 32b 2,5 mmol 0,597 g
4-Nitrobenzoylchlorid 10 mmol 1,696 g
Pyridin 20 mmol 1,582 ¢
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B39

Aussehen: hellgelber Feststoff

Ausbeute: 0,830 g (85,6 % d. Th.)

Fp.: 114 °C

IR: KBr, v[cm™] =1750 v(C=Cktste); 1640 v(C=Cketor); 1610 v(C=C); 1525
V(N=Ogroma); 1420; 1350 v(N=Ogromay); 1270 v(C-Osromay); 1195; 1075
V(C'Claromat); 1020; 760, 726(C'Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.)=387,9 (5%, M); 352,8 (20 %, N -Cl); 221,1 (75 %,
M™ -O,NC¢H4COO0); 150,3 (100 %, DCsH,CO"); 104,2 (91 %, eH4COY);
76,6 (44 %, GH4")

'H-NMR:  CDCls;, 200 MHz,8 [ppm] = 6,92 (d,*J = 4,4 Hz, 1H, Thiophem); 7,32 (d,
3)= 4,4 Hz, 1H, Thiophens); 7,35-7,45 (m, 2H, Ar.); 7,59-7,67 (m, 2H, Ar.);
8,21 (d,2J = 9,3 Hz, 2H, AA"); 8,30 (dJ = 9,3 Hz, 2H, BB")

EA: Ber.. C: 55,75 %; H: 2,60 %; N: 3,61 %
Gef.: C:55,36 %:; H: 2,94 %:; N: 3,27 %



Experimenteller Teil 200

5.2.8.3  (3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanone

(3-Methoxyphenyl)(2-thienyl)methanon (33a)
C12H100,S (M, 218,272)

Ansatz: 3-Methoxybenzoeséaure 25 mmol 3,804 g
Phosphorpentachlorid 25 mmol 5,206 g
Thiophen 30 mmol 2,524 g
Aluminiumchlorid 37,5mmol 5,0¢g
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  Zunachst wird aus der Saure und Phosphorpentachlorid das Saurechlorid
hergestellt (siehe Abschnitt 5.2.1.4.2, Seite 131). AnschlieRend erfolgt die
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung (Abschnitt 5.2.1.1, Seite 128) des Thiophens.

Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4;% B 48

Aussehen:  gelbliche Fliissigkeit (KpuB-Hoi*®: 210-212 °C 2,4 x 10Torr)

Ausbeute: 3,9109 (71,7 % d. Th.)

IR: KBr, V[Cm_l] = 1635 v(C=0); 1600, 1580, 1510(C=C); 1430; 1415; 1290;
1230v(C-Osromar); 1045; 865; 810, 780, 7Z&C‘Haromat., out-of-plar)e

MS: m/z (rel. Int.) =217,9 (85 %, m; 135,0 (29, M* -CsH3S); 110,8 (100 %,
C4H3$Cd)

'H-NMR:  CDCl, 300 MHz,8 [ppm] = 3,68 (s, 3H, Ck); 7,11-7,17 (m, 2H, Ar.); 7,37-
7,46 (m, 3H, Ar.); 7,67 (df) = 3,8 Hz,"J = 1,0 Hz, 2H, Thiophen); 7,72 (dd,
3)=5,0Hz*) = 1,2 Hz, 1H, Ar.)

EA: Ber.: C: 66,03 %; H: 4,62 %; S: 14,69 %

Gef.: C: 65,99 %; H: 4,60 %; S: 14,56 %

(3-Hydroxyphenyl)(2-thienyl)methanon (33b)
C11HsO.S (M, 204,245)

Ansatz: 33a 125 mmol 2,728 g
Bortribromid 25 mmol 6,263 g (entspr. 2,4 ml)
Dichlormethan 50 ml

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.5, Seite 132

Aufarbeitung: Das anfallende Produkt wird aus Dichlormethan umkristallisiert.
Aussehen:  weil3er Feststoff

Ausbeute: 2,470 g (96,7 % d. Th.)

Fp.: 131 °C (RYER™ 131,5 °C)

IR: KBr, ¥[cm™] = 3260v(0O-H); 1615v(C=0); 1585, 151@/(C=C); 1450; 1415;
1360; 1315; 1250(C-Ouoma); 1230; 1060; 830; 750; 745

MS: m/z (rel. Int.) =204,2 (59 %, ™); 121,1 (23, M* -C;H5S); 111,2 (100 %,
C4HsSCO)

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, 8 [ppm] = 7,07-7,11 (m, 1H, Ar.); 7,16 (dd) = 4,8 Hz,
“J=1,0Hz, 1H, Ar); 7,33-7,44 (m, 3H, Ar); 7,68 (dd)=3,8Hz,
%3=1,2 Hz, 1H, Thiophen); 7,73 (dt) = 5,0 Hz,*J = 1,2 Hz, 1H, Thiophen)
EA: Ber.: C: 64,69 %; H: 3,95 %; S: 15,70 %
Gef.: C: 64,60 %; H: 3,89 %; S: 14,65 %
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3-(2-Thienylcarbonyl)phenylacetat (33c)
Ci13H1003S (M, 246,283)

Ansatz: 33b 5 mmol 1,021 ¢
Acetylchlorid 7,5 mmol 0,589 g
Pyridin 15 mmol 1,189 ¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133
Aufarbeitung: SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 3;5 B 43
Aussehen: hellgelbe Kristalle

Ausbeute: 0,788 g (64,0 % d. Th.)

Fp.: 64 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1755v(C=0gste); 1640v(C=Oketon); 1590, 1515,(C=C); 1415;
1200v(C-Osromay); 1060; 915; 825; 750; 725

MS: m/z (rel. Int.) = 245,9 (40 %, ™); 204,1 (100 %); 111,2 (89 % 48;SCO);

44,2 (53 %)

H-NMR: CDCl;, 200 MHz, 8 [ppm] =2,33 (s, 3H, C§; 7,17 (dd,3J=4,8 Hz,
“J=0,8 Hz, 1H, Ar.); 7,31-7,34 (m, 1H, Ar.); 7,51 18,= 7,9 Hz, 1H, Ar.);
7,60 (dd,3J=1,9Hz, 1H, Ar); 7,67 (dd’3=3,8Hz, *3=1,0Hz, 1H,
Thiophen); 7,73-7,75 (m, 2H, Ar.)

EA: Ber.: C: 63,40 %; H: 4,09 %; S: 13,02 %
Gef.: C:63,41 %; H: 3,95 %; S: 13,08 %

3-(2-Thienylcarbonyl)phenyl-4-nitrobenzoat (33d)
C18H11NOsS (M, 353,176)

Ansatz: 33b 5 mmol 1,021 ¢
4-Nitrobenzoylchlorid 7,5 mmol 1,392 g
Pyridin 10 mmol 0,791¢
Dichlormethan 50 mi

Vorschrift:  siehe Abschnitt 5.2.1.7, Seite 133

Aufarbeitung: Man versetzt mit Wasser und trennt die organische Phase ab. Die organische
Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
SC: Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 2:1:=F,63

Aussehen:  gelbe Kristalle

Ausbeute: 1,680 g (95,1 % d. Th.)

Fp.: 130 °C

IR: KBr, ¥[cm™] = 1750v(C=0kste); 1635v(C=0ketor); 1520v(N=Ouromar); 1415;
1355; 1265v(C-Ogsomar); 1190; 1080; 850, 795, 750, 740, 78CC-Haromat.,
out-of-plang

MS: m/z (rel. Int.) = 353,3 (26 %, W); 149,9 (100 %, NCsH,CO"); 104,2 (24 %,
CeH4CO")

'H-NMR:  CDCl;, 300 MHz, & [ppm]=7,19 (dd,3J=4,8Hz, 2J=1,0Hz, 1H,
Thiophen.s); 7,46-7,50 (m, 1H, Ar.); 7,60 (£)=8,0 Hz, 1H, Ar.); 7,71 (dd,
3)=3,8 Hz,"J = 1,0 Hz, 1H, Thiophen); 7,76 (dt = 4,5 Hz,"J = 1,2 Hz, 1H,
Thiophen); 7,83 (ddd®) = 7,6 Hz,*J=2,2 Hz, 1H, Ar.); 7,38-7,39 (m, 4H,
AA' u. BB

EA: Ber.: C:61,22 %; H: 3,14 %; N: 3,97 %

Gef.: C:61,36 %; H: 3,11 %; N: 3,76 %
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5.3 Arbeitsvorschriften fir die biochemischen Untersuchungen

5.3.1 HPLC-Methode!?® 2%

Isolierung der Granulozyten

In einem Gefal? mit 100 ml Na-EDTA-L6sung (0,077 M) als Antikoagulans werden 1000 ml
Rinderblut gesammelt. Die Mischung wird 20 min bei gatentrifugiert, der thrombozyten-
reiche Uberstand anschlieRend abgesaugt. Zur Auflésung der Erythrozyten wird die sedimen-
tierte Schicht mit 800 ml Wasser versetzt. Nach 30 sec werden 400 ml hypertonische PBS-
Losung zugegeben und 10 min bei 4B83entrifugiert. Die Pellets werden in isotonischer
PBS-LOsung resuspendiert und erneut 10 min beigd8&ntrifugiert. AnschlieBend suspen-
diert man die Zellen in 50 ml isotonischer PBS-LAdsung und tragt die Mischung auf 20 ml
Histopaque auf. Nach 20 minutiger Zentrifugation bei §%®erden die nichtsedimentierten
Lymphozyten und Makrophagen entfernt und die Pellets in 10 ml isotonischer PBS-LAsung
resuspendiert. AnschlieRend wird mit isotonischer PBS-L6sung, die zuvor zur Sauerstoff-
Sattigung 5 min kréftig geriihrt wurde, auf eine Zellzahl von 6%Z&llen/ml eingestellt. Die
Isolierung erfolgt bei Raumtemperatur, wobei Lichteinwirkung auf die Zellen soweit wie
maoglich verhindert wird.

Isolierung der Thrombozyten

1000 ml mit Na-EDTA-L6sung versetztes Rinderblut (siehe Isolierung der Granulozyten)
werden mit 300 ml isotonischer PBS-Losung verdinnt und 20 min bej 280trifugiert. Der
thrombozytenreiche Uberstand wird vorsichtig mit einer Pipette abgesaugt. Zur Erhéhung der
Ausbeute an Thrombozyten wird wird die sedimentierte Blutschicht mit der dem
entnommenen Uberstand entsprechenden Menge an PBS versetzt und erneutgbei 200
zentrifugiert. Die erhaltenen thrombozytenreichen Uberstande werden 15 min bej 1000
zentrifugiert. Das Thrombozytensediment wird mit EDTA-haltiger PBS-L6sung (110 mg
EDTA in 100 ml PBS) gewaschen und wiederum 15 min bei f§0@htrifugiert. Der aus den
Thrombozyten bestehende Rickstand wird mit isotonischer PBS-Ldsung, die zuvor zur
Sauerstoff-Sattigung 5 min kréaftig geriihrt wurde, auf eine Zellzahl von 5 Zdien/ml
eingestellt.

Testkonzentrationen der zu untersuchenden Substanzen

Standardkonzentrationen: 10/3,3/1/0,33/0,1/0,033/0,01 uM
Abweichende Konzentrationen: zusatzlich 5/0,5/ 0,05 uM

Die bei den verschiedenen Testkonzentrationen in den Tabellen angegebenen Hemmwerte
verstehen sich als Angaben in Prozent.
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Vergleichssubstanzen

Nordihydroguajaretsaure (NDGA, Abb. 5-2) zur Bestimmung der Lipoxygenase
Indometacin zur Bestimmung der Cyclooxygenase-1

Losungen zur Enzyminhibierung bei der Bestimmung von 4. TR-HHT, 12-HETE und
PGE.

HO
g on

HO O
OH

Abb. 5-2: Nordihydroguajaretséure (NDGA).

Die Vorschriften fur die Durchfihrung der Enzymreaktion, die Aufbereitung der Proben, die
Konditionierung der HPLC-Séaule, die Bestimmung der Lipoxygenase-Produkte sowie weitere
Angaben zur Isolierung der Zellen finden sich beiik 2%

5.3.2 MDA-Assay**

Isolierung der Thrombozyten

1000 ml Schweineblut werden mit 100 ml Gerinnungshemmer versetzt. 150 g dieser
Mischung wird mit 70 g isotonischem Puffer verdiinnt und 20 min beg2@trifugiert. Der
thrombozytenreiche Uberstand wird mit einer Pipette abgesaugt und 15 min bej 1000
zentrifugiert. Der Uberstand wird verworfen, das Thrombozytensediment mit 20 ml
isotonischem Puffer resuspendiert und auf eine Zellzahl von 8 Zellen/ml eingestellt.

Testkonzentrationen der zu untersuchenden Substanzen

Standardkonzentrationen: 10/3,3/1/0,33/0,1/0,033/0,01 uM
Abweichende Konzentrationen: zusatzlich 5/0,5/0,05 uM

Die bei den verschiedenen Testkonzentrationen in den Tabellen angegebenen Hemmwerte
verstehen sich als Angaben in Prozent.
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Inkubationsvorschrift

Pro Inkubationsverfahren kénnen 36 Caps verwendet werden. Diese werden zundchst mit
700 uM Thrombozytensuspension beschickt und in ein Schittelwasserbad bei 37 °C gestellit.
Pro Inkubation wird 6x DMSO als Stimulation gemessen (= 0 % Hemmung), zusatzlich ein
Blindwert zur Bestimmung des enzymatisch gebildeten MDA (= 100 % Hemmung). Der
Ansatz zur Bestimmung des Blindwertes setzt sich zusammen aus 10 pl DMSO, 700 ul Zell-
suspension, 50 pl isotonischem Puffer und 400 pl TCA-LOsung. AnschlieRend erfolgt alle
15 sec

1. Zugabe von 10 pl DMSO (fur den Vergleichswert fir 0 % Hemmung) bzw. Substanz-
l6sung bestimmter Konzentration (Prainkubation, 10 min bei 37 °C),

2. Zusatz von je 50 pul Calcium-lonophor-Lésung in alle Caps (Inkubation, 10 min bei 37 °C)
und

3. Zugabe von je 400 pl TCA-LOsung ebenfalls in alle Caps.

Diese werden im nachsten Schritt bei 3 °C und 40@6 min zentrifugiert und danach aus
jedem Gefal 500 pul Lésung in neue Caps abpipettiert. Es folgt der Zusatz von je 500 pl TBA-
Losung. Die so beschickten Caps werden 30 min lang bei 70 °C im Wasserbad geschiittelt,
30 min auf Raumtemperatur abgekuhlt und die Reaktionsldsung anschliel3end fluorimetrisch
vermesseexcitation D33 NM Aemission 250 NM). Dabei werden bei zwei Proben pro Substanz-
verduinnung fur jede Probe zwei Werte ermittelt. Aus diesen wird der Mittelwert berechnet.

Mittelwert,,,s, — mittlerer MeRwert Suldan z
- - x 100= Hemmwert%]
Mittelwert,,,sc, — Blindwert

Berechnung:
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6 Anhang
6.1 Kristalldaten
Kristalldaten der Verbindung 7a:
Summenformel @H13NOsS
Molgewicht 275,31 gmal
Kristallgrof3e 0,13 x 0,55 x 0,70 Mm Gelber Kristall
Adsorption M =2,29 mm-1 Korrektur mit Psi-scans
Transmission Hin = 0,52, Thax=1,0
Raumgruppe P -1 (triklin)
Gitterkonstanten a =5,7559(5)A o = 109,483(7)°
(berechnet aus b = 10,1207(8)A B =97,467(8)°
25 Reflexen mit ¢ =12,001(1)A y = 98,903(8)°
65° <® < 75°) V = 638,6(1)A z=2 f(000) =288
Temperatur 298 K
Dichte don = 1,432 gerit
Datensammlung
Difraktometer CAD4 (Enraf-Nonius)
Strahlung Cu-K Graphitmonochromator
Scan - Type o260
Scan - Breite 0,8+0,14*ta®) und 25% links und rechts zur Untergrundbestimmung
MeRbereich 1,5%0 <75,0°
-7<h<0 -12<k<12 -14<1<15
Reflexzahl:
gemessen 2901
unabhangige 2628 (Bna= 0,0315)
beobachtete 2507 | /o(F) > 4,0)

Datenkorrektur, Strukturauflésung und -verfeinerung

Korrekturen Lorentz- und Polarisationskorrektur, wahrend der Datensammlung auf-
tretende Intensitdtsschwankung von ca. 5% anhand der Kontrollreflexe mit
einem kubischen Spline angeglichen

Ldsung Programm: SIR-92 (Direkte Methoden)

Verfeinerung Programm: SHELXL-97 (Vollmatrixverfahren) 185 verfeinerte Parameter,
gewichtete Verfeinerung: w = H{(F,?) + (0,0799*p} + 0,19*P]

wobei P = (Max(&,0)+2*F.2)/3

Wasserstoffatome aus Diffenzfouriersynthesen lokalisiert und reitend isotrop
verfeinert. Nichtwasserstoffatome anisotrop verfeinert.

Diskrepanzfaktor wR2 =0,1211 (R1=0.0426 fur beobachtete Reflexe 0,0438 fir alle Reflexe)

Fitglte S=1,032

Maximale Anderung

der Parameter 0,000 *e.s.d

Maximale Peakhdhe in

diff. Fouriersynthese ~ -0,38, 0,37 A

Wasserstoffbriicke:

D-H d(D-H) d(H..A) <DHA d(D..A) A
N15-H15 0,808 2,012 132,61 2,628 08
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Endkoordinaten und aquivalente Auslenkungsparameter (&)
an = (1/3)*2:2:Ui,-a;*a,-*aiaj

Atom X Y Z Uyq

C1 0,5849(3) -0,2007(2) 0,7861(1) 0,0337(5)
C2 0,5065(3) -0,1997(2) 0,6691(1) 0,0351(5)
C3 0,6595(3) -0,1219(2) 0,6214(2) 0,0442(6)
C4 0,8853(3) -0,0465(2) 0,6861(2) 0,0465(7)
C5 0,9639(3) -0,0456(2) 0,8004(2) 0,0456(6)
C6 0,8146(3) -0,1216(2) 0,8489(2) 0,0399(6)
C7 0,4297(3) -0,2769(2) 0,8446(1) 0,0359(5)
08 0,2179(2) -0,3340(2) 0,7998(1) 0,0524(5)
C9 0,5268(3) -0,2819(2) 0,9649(1) 0,0343(5)
C10 0,7226(3) -0,3422(2) 0,9833(2) 0,0423(6)
Cil1 0,7942(3) -0,3536(2) 1,0937(2) 0,0512(7)
C12 0,6765(4) -0,3015(2) 1,1869(2) 0,0541(8)
C13 0,4845(4) -0,2392(2) 1,1698(2) 0,0528(7)
Ci14 0,4071(3) -0,2313(2) 1,0582(2) 0,0431(6)
N15 0,2765(3) -0,2768(2) 0,6059(1) 0,0427(5)
S16 0,16090(7) -0,31527(4) 0,46479(3) 0,0385(2)
C17 0,3085(4) -0,4426(2) 0,3821(2) 0,0521(7)
018 0,2105(3) -0,1906(2) 0,4340(1) 0,0589(6)
019 -0,0838(2) -0,3840(2) 0,4508(1) 0,0478(5)

Anisotrope Auslenkungsparameter

Atom Uy U, Uss Uz, Uiz Uz

C1l 0.0349(8) 0.0330(7) 0.0305(7) 0.0031(6) 0.0030(6) 0.0110(6)
C2 0.0373(8) 0.0343(7) 0.0308(7) 0.0028(6) 0.0025(6) 0.0116(6)
C3 00491(10) 0.0451(9)  0.0370(8) -0.0013(7)  0.0038(7)  0.0197(7)
C4 00479(10) 0.0431(9)  0.0468(10) -0.0041(7)  0.0092(8)  0.0200(8)
C5 0.0402(9) 0.0420(9) 0.0465(9) -0.0057(7) 0.0010(7) 0.0148(7)
C6 00389(8)  0.0407(8)  0.0345(8)  -0.0012(6)  -0.0010(6)  0.0137(7)
C7 00349(8)  0.0390(8)  0.0306(7)  0.0019(6)  0.0014(6)  0.0129(6)
08 0.0354(6) 0.0772(9) 0.0420(7) -0.0083(6) -0.0029(5) 0.0311(6)
C9 0.0335(7) 0.0354(7) 0.0310(7) -0.0015(6) 0.0011(6) 0.0139(6)
C10 0.0398(8)  0.0453(9)  0.0422(9)  0.0074(7)  0.0048(7)  0.0181(7)
C11 0.0412(9) 0.058(1) 0.058(1) 0.0020(8) -0.0044(8) 0.0338(9)
C12 0.050(1) 0.069(1) 0.0422(10)  -0.0091(9) -0.0049(8) 0.0343(9)
C13 0.053(1) 0.067(1)  0.0364(9)  -0.0006(9)  0.0106(8)  0.0215(8)
C14 0.0391(8)  0.0509(9)  0.0393(9)  0.0054(7)  0.0077(7)  0.0183(7)
N15 0.0388(8) 0.0541(8) 0.0317(7) -0.0048(6) -0.0021(6) 0.0209(6)
S16 0.0359(3)  0.0490(3)  0.0316(3)  0.0049(2)  -0.0013(2)  0.0207(2)
C17 0.0442(10)  0.066(1)  0.0421(9)  0.0092(8)  0.0088(8)  0.0158(9)
018 0.0644(9) 0.0644(9) 0.0566(8) 0.0069(7) 0.0001(7) 0.0403(7)
019 0.0327(6) 0.0670(8) 0.0438(7) 0.0070(5) -0.0022(5) 0.0250(6)
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Endkoordinaten der H-Atome und isotrope Auslenkungsparameter (A

Atom X Y Z Uiso

H3 0,62004 0,12310 0,54063 0,067(7)
H4 0,99531 0,00254 0,64036 0,073(7)
H5 1,14114 0,00269 0,83993 0,055(6)
H6 0,87407 0,12757 0,91961 0,058(6)
H10 0,82363 0,37376 0,92020 0,058(6)
H11 0,94193 0,40530 1,10014 0,069(7)
H12 0,72734 0,30797 1,26140 0,064(7)
H13 0,40121 0,19991 1,23928 0,069(7)
H14 0,24774 0,19420 1,04000 0,057(6)
H15 0,202(2) 0,330(2) 0,6325(9) 0,065(7)
H17A 0,47035 0,40203 0,40114 0,080(5)
H17B 0,25945 0,53513 0,40114 0,080(5)

H17C 0,26445 0,46913 0,30114 0,080(5)
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6.2 Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

AA

AB

abs.

ACE
aliph.
APHS
Arg
Arom.
arom.
ASS

Ber.
COX-1/-2
DC
DMSO

d. Th.
EDTA
EGF

El

ER

FAP

Fp.

Gef.

Gln

Glu
5-/12-/15-HETE
12-HHT
5-/12-/15-HPETE
His

HPLC

IL

lle

IR

kB

Kp.

Lit.
5-/12-LO
LPS
LTB4/ C4/ D4l Eq4
MDA
MRNA
MS
NDGA
NMR
NSAR
PBS

PG
PGHS

ph

Phe

Arachidonsaure
AB-System

absolut

angiotensin converting enzyme
aliphatisch
o-(Acetoxyphenyl)hept-2-inyl-sulfid
Arginin

Aromat

aromatisch

Acetylsalicylsdure

Berechnet

Cyclooxygenase-1/ -2
Dunnschichtchromatographie
Dimethylsulfoxid

der Theorie
Ethylendiamintetraacetat
epidermal growth factor
elektronenstolRinduziert
Endoplasmatisches Retikulum
Familiare adenomatdse Polyposis
Festpunkt

Gefunden

Glutamin

Glutaminsaure

5- / 12- / 15-Hydroxyeicosatetraensaure
12-Hydroxyheptadecatriensaure

5- / 12- / 15-Hydroperoxyeicosatetraensaure
Histidin

high performance liquid chromatography
Interleukin
Isoleucin
Infrarotspektrum
kilo Base
Kochpunkt
Literatur

5- / 12-Lipoxygenase
Lipopolysaccharide
Leukotriene B/ Cy/ D4/ E4
Malondialdehyd
messenger ribonucleic acid
Massenspektrum
Nordihydroguajaretsaure
NMR-Spektrum

Nichtsteroidale Antirheumatika
phosphate-buffered-saline
Prostaglandin
Prostaglandin#Synthase

Phenyl

Phenylalanin
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PLA,
POD
PPIX
Rs
RP
RT
SC
Ser
TBA
TCA
TGF
THF
TXA,/ By
Tyr
Val
ZNS

Phospholipase A
Peroxidase
Porphyrin-Einheit
R:i-Wert (relation to front)
reversed-phase
Raumtemperatur
Séaulenchromatographie
Serin

Thiobarbitursaure
Trichloressigsaure
transforming growth factor
Tetrahydrofuran
Thromboxan A/ B,
Tyrosin

Valin

Zentrales Nervensystem
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6.3 Formelanhang

6.3.1 Vorstufen

N_ s =
I\ ”S\\ N N
O O o) (@]

1| v Vv VI
o - (J_)
O HN_ 4/ O O
| O NH, O NO,
Vil VIl IX
o N, O NO, O NH,
X Xl Xl

XVI XVII
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6.3.2 Testverbindungen

(0]

SOnCH;s
R\”/©/

Verb. Nr.

n=1 n=2 R
la 2a Phenyl
1b 2b 2-Chlorphenyl
1c 2c 2,4-Dichlorphenyl
1d 2d 2,6-Dichlorphenyl
le 2e 4-Chlorphenyl
1f 2f 4-Methoxyphenyl
1g 29 4-Methylphenyl
1h 2h 4-Nitrophenyl
1i 2i 2-Thienyl
1 2j 2-Furyl

[

\S\

R (I)I\O
O

Verb. Nr. R
3a Phenyl
3b 2-Chlorphenyl
3c 2,4-Dichlorphenyl
3d 2,6-Dichlorphenyl
3e 2,6-Difluorphenyl
3f 4-Chlorphenyl
39 4-Methylphenyl
3h 2-Thienyl

(0]
o'y —

N
O

Verb. Nr. R
4a H
4b 2-Cl
4c 2,4-di-Cl
4d 2,6-di-Cl
4e 2,6-di-F
Af 3-ClI
4q 3,4-di-Cl
4h 4-Cl
4 4-OCHs
4 4-CHs
4k 4-NO,

Verb. Nr.

n=1 n=2 R
5a 6a H
5b 6b 2-Cl
5¢c 6C 2,4-di-Cl
5d 6d 2,6-di-Cl
5e 6e 3,4-di-Cl
5f 6f 4-Cl
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O  HN_ P L
S=0 S=
| F'e
Verb. Nr. R Verb. Nr. R R'
7a H 8a Ph H
7b CHs 8b 4-Methyl-ph H
7c SCH; 8c 4-Chlor-ph H
7d Phenyl 8d 4-Methoxy-ph H
/e tert.-Butyl 8e 4-tert.-Butyl-ph H
8f 3,5-bis-Trifluor-ph H
89 2-Naphthyl H
8h 2-Thienyl H
8i 4-Methyl-ph Methyl
8j 4-Methyl-ph 4tert.-Butyl
Cl
/|
: Ve
O MNsg 0 HN_ L
I ~s=o0
R |
R
Verb. Nr. R Verb. Nr. R
9a Methyl 10a Methyl
9b 4-Methyl-ph 10b 4-Methyl-ph
9c 4-Chlor-ph 10c 4-Chlor-ph
* | O QO
NH. S/O /O

O HN_

o _N
< Ss=0

|
14

M‘Y’M

15

OH HN_

16

17
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(0] (0]
18 R =CHz 19a
cl 19
N N N
s g g
O/ \O O/ \O O/ \O
i o
20 21 22
O\ /O R'
N/\Si R
O HN (0]
o " Y
R
Verb. Nr. R Verb. Nr. R R'
23 Methyl 25a Methyl Ph
24a 4-Methyl-ph 25b 4-Methyl-ph Ph
24b 4-Chlor-ph 25¢c 4-Chlor-ph Ph
26a 4-Methyl-ph 4tert.-Butyl-ph
26b 4-Chlor-ph 4tert.-Butyl-ph
27 4-Chlor-ph 2-Thienyl
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OR'
R / \ R / \ R / \
S OR' S
OR' O (0]
Verb. ‘ Verb. ‘ Verb. ‘

Nr R R NI R R NI R R
3la H Methyl 33a H Methyl 28a H Methyl
31b H H 33b H H 28b H H
31c H Acetyl 33c H Acetyl 28c H Acetyl
31d H 4-Nitro- 33d H 4-Nitro- 28d H 4-Nitro-

benzoyl benzoyl benzoyl
3le H 4-Cyano-

benzoyl
31f H 4-Chlor-

benzoyl

32a Cl Methyl 29a Cl Methyl
32b Cl H 29b Cl H
32c Cl Acetyl 29c Cl Acetyl
32d Cl 4-Nitro- 29d Cl 4-Nitro-

benzoyl benzoyl
30a Ethyl Methyl
30b  Ethyl H
30c Ethyl  Acetyl
30d Ethyl 4-Nitro-
benzoyl
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