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Das cyclische Halbketal 6 reagiert mit Hydrazin in fer-Butanol zum 1-Amino-2,3-dihydro-2-hydroxy-pyrrol 7, wihrend
in Eisessig ein Gemisch aus dem 1-Aminopyrrol 8 und dem 1,4-Dihydropyridazin 9 entsteht. Die Rontgenkristallstruktur
von 9 zeigt fiir das 1,4-Dihydropyridazin eine gegeniiber Nifedipin um N-1 eingeebnete Boot-Konformation. Die Ent-
fernung der Boc-Gruppe von 9 fiihrt zum tautomeren 2,5-Dihydropyridazin 13. Sowohl aus 13 als auch aus dessen Oxida-
tionsprodukt 14 lassen sich unter reduktiven Bedingungen die Lactame 15 und 17 bzw. die cyclischen Hydroxamséuren
16 und 18 darstellen. Das cyclische Halbacetal 21 reagiert mit Hydrazin umgekehrt wie 6. In Eisessig entsteht das
1-Aminopyrrol 22, in Ethanol das 1,4-Dihydropyridazin 23. Das durch Dehydrierung von 23 erhaltene Pyridazin 24
liefert bei der Reduktion der Nitro-Gruppe das Lactam 25 bzw. die Hydroxamsdure 26. Die Dihydropyridazine 9, 11 und
23 werden photochemisch in die Nitrosophenylpyridazine 19, 20 und 27 umgewandelt. Nach Behandlung von 27 mit
Salzsdure wird die chlorsubstituierte Hydroxamséure 28 isoliert. Die Stabilitédt der partiell geséttigten Pyridazinverbindun-
gen wird anhand der durch anodische Oxidation mittels Differenz-Puls-Voltammetrie ermittelten Halbstufenpotentiale dis-
kutiert. Die tricyclischen Hydroxamséduren 18 und 28 zeigen nur eine schwache Hemmung der 5-Lipoxygenase (5-LOX).

Pyridazino[3,4-c]quinolines and pyridazino[4,5-c]quinolines — synthesis and investigation of lipoxygenase inhibition

The cyclic hemiketone acetal 6 reacts with hydrazine in tert-butanol to yield the 1-amino-2,3-dihydro-2-hydroxy-pyrrole
7, while in acetic acid a mixture of the 1-amino-pyrrole 8 and the 1,4-dihydropyridazine 9 is obtained. The X-ray crystal
structure of 9 shows a boat conformation flattened about N-1 with respect to nifedipine. Removing the boc-group of 9
gives the tautomeric 2,5-dihydropyridazine 13. The lactams 15 and 17 and the cyclic hydroxamic acids 16 and 18,
respectively, are synthesized from 13 or from its oxidation product 14 using reductive conditions. The cyclic hemiacetal
21 reacts with hydrazine in a different manner from 6. In acetic acid the l-aminopyrrole 22 is formed, while ethanol
yields the 1,4-dihydropyridazine 23. The pyridazine 24, obtained by dehydrogenation of 23, gives the lactam 25 and the
hydroxamic acid 26, respectively, when the nitro-group is reduced. The dihydropyridazines 9, 11 and 23 are transformed
photochemically to give the nitrosophenyl-pyridazines 19, 20 and 27. The chloro-substituted hydroxamic acid 28 is iso-
lated after treatment of 27 with hydrochloric acid. The stability of the partially saturated pyridazine compounds is dis-
cussed on the basis of half wave potentials measured by anodic oxidation by means of differential pulse voltammetry. The
tricyclic hydroxamic acids 18 and 28 show only a weak inhibition of 5-lipoxygenase (5-LOX).

1. Einleitung

Aus den Nifedipin-analogen 1,4-Dihydropyridazinen 1
(R' # R?:Me, Et) [1] wurden nach Reduktion der Nitro-
gruppe mit Zink/Ammoniumchlorid zum Phenylhydroxyl-
amin infolge intramolekularer Aminolyse mit dem
3-Carbonsaureester die tricyclischen Hydroxamsduren 3
gebildet. Die gleichen partiell hydrierten Pyridazino[3,4-c]-
chinoline 3 wurden auch erhalten, wenn anstelle von 1
deren Dehydrierungsprodukte 2 eingesetzt wurden [2].

Die durch Bestrahlung von 1 mit UV-A-Licht gebil-
deten 2-Nitrosophenylpyridazine cyclisierten nach Be-
handlung mit konz. Salzsdure ebenfalls regioselektiv zu den
9-Chlor-pyridazino[3,4-c]-chinolin-Derivaten 4 [2]. Im In-
vitro-Test an Sojabohnen-Lipoxygenase erwies sich 3
(R? = Me) als unwirksam, wihrend 4 (R* = Me) das En-
zym mit einer ICsy von 24 uM hemmte [2].

Ziel der vorliegenden Arbeit waren Versuche zur Dar-
stellung der Hydroxamsduren vom isomeren Pyridazino-
[4,5-c]chinolin-Typ 5 und deren pharmakologische Prii-
fung. Durch die Einfiihrung der raumerfiillenden 3-fert-
Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe in das 1,4-Dihydro-pyrida-
zin 1 sollte der reduktive Ringschluss mit dem 5-Carbon-
sdureester erzwungen werden.
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2. Untersuchungen, Ergebnisse und Diskussion
2.1. Pyridazino[3,4-c]chinoline

In Analogie zur Darstellung von Pyrrolo[2,3-c]chinolinen
[3] wurde das 2,3-Dihydro-2-hydroxyfuran 6 [4] als Edukt
eingesetzt. Bei der Reaktion mit Hydrazin kann sich nach
Ring6ffnung zum 1,4-Diketon und Hydrazon/Enamin-
Bildung eine Recyclisierung unter Wasserabspaltung an-
schlieBen, die entweder mit der primdren Aminogruppe
zum 1,4-Dihydropyridazin oder mit dem sekundiren Hy-
drazin-Stickstoff zum N-Aminopyrrol erfolgt [5-8]. Die
Umsetzung des cyclischen Halbketals 6 mit Hydrazin in
tert-Butanol oder Tetrahydrofuran/N,N’-Dimethylpropylen-
harnstoff (THF/DMPU) ergab das 1-Amino-2,3-dihydro-2-
hydroxypyrrol 7 als Diastereomeren-Gemisch (85 : 15).
Das 'H-NMR-Spektrum zeigt zwei Signalsitze. Die fiir
derartige Fiinfring-Systeme typischen long range Kopplun-
gen (°J) treten zwischen dem 3-H und den 5-Methylproto-
nen auf [3, 4]. Die Aminoprotonen werden als Singulett
registriert. Durch Korrelation der chemischen Verschie-
bungen von 7 mit den '"H-NMR-Daten von Pyrrol-Deriva-
ten* [3] und 6° [4] ist iberwiegend das Diastereomer mit
(2RS, 3SR)-Konfiguration gebildet wurden, in dem 2-OH
und 3-H trans-stindig angeordnet sind.
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Schema 2

Beim Erhitzen von 7 erfolgte neben der Dehydratisierung
zum N-Aminopyrrol 8 auch eine Aufspaltung des Halb-
aminals und Ringschluss zum 1,2-Diazin 9. Wurde das
Halbketal 6 mit Hydrazin dagegen in Eisessig bei 60 °C
umgesetzt, so entstand als Hauptprodukt das 1,4-Dihydro-
pyridazin 9. Das als Nebenprodukt gebildete N-Amino-
pyrrol 8 lie} sich durch Flash-Chromatographie (FC) ab-
trennen.

Im 'H-NMR-Spektrum des 1,4-Dihydropyridazins 9 wer-
den 4-H und das NH-Proton als scharfe Singuletts bei
0 = 6.00 bzw. 8.26 registriert.

In der Rontgenkristallstruktur nimmt das 1,4-Dihydropyri-
dazin 9 eine flache Bootform ein, wobei N1 um 0.19 A
und C4 um 0.35 A aus der Ebene der anderen vier Atome
liegen (mittlere Abweichung 0.01 A). So ist der Bereich
um NI fast planar, was aus dem Bindungswinkel
N2—NI—-C6 von 122.23° und dem Torsionswinkel
NI1—-N2—-C3—-C4 von 4.30° abzuleiten ist. Die geringe
Abweichung von der Ebene hingt vielleicht damit zusam-
men, dass die C—N-Doppelbindung mit 1.289 A kiirzer
als die C—C-Doppelbindung mit 1.357 A ist. Der Bin-
dungswinkel C3—C4—C5 weist den fiir eine sp>-Hybridi-
sierung zu erwartenden Wert von 106.69° auf. Der
Torsionswinkel C3—C4—C5—C6 betragt 27.30°. Der
Nitrophenyl-Rest nimmt, bezogen auf die Bootebene, die
pseudoaxiale Position ein und steht dabei orthogonal zum
Dihydropyridazin-Ring (Interplanarwinkel 89.9°). Die Ni-
trogruppe ist um 41° aus der Phenylebene herausgedreht
und steht zum 4-H annihernd synperiplanar, was durch
den Torsionswinkel H4---C1'—C2’---021 von 13° besti-

(2 RS, 3 SR)
85

;2R

S, 3 RS)
15
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Schema 3

tigt wird. Die Ester-Funktionen zeigen eine s-cis/s-trans-
Konformation. Der s-cis-Ethylester nimmt dabei eine co-
planare, der s-trans-tert-Butylester eine um 22° davon ab-
weichende Position ein (Abb.). Die Molekiile sind mittels
Dreizentren-Wasserstoffbriicken N1—H1---016 und - - -N2
paarweise iiber Inversionszentren gekoppelt.

Im Vergleich mit 1,4-Dihydropyridinen vom Nifedipin-Typ
[9, 10] weist der Heterocyclus des 1,4-Dihydropyridazins
9 um N-1 eine wesentlich flachere Wannen-Konformation
auf. Die Esterfunktionen besitzen die gleichen Konforma-
tionen wie bei Nifedipin.

Zur Darstellung cyclischer Hydroxamsduren vom Pyridazi-
no[3,4-c]chinolin-Typ wurde der gleiche Verfahrensweg
wie bei den Furo[2,3-c]- und Pyrrolo[2,3-c]chinolinen be-
schritten [3, 4]. Der 1,4-Dihydropyridazin-tert-butylester 9
lieferte mit Trifluoressigsdure (TFA) bei 0 °C unter Iso-
buten-Abspaltung die entsprechende Carbonsdure 11, die
thermisch decarboxylierte. Die Eliminierung der Boc-
Gruppe gelang einfacher mit TFA bei Raumtemperatur
(RT). Das erhaltene Produkt 13 liegt jedoch nicht in der
1,4-Dihydro-Form, sondern in der tautomeren 2,5-Di-
hydro-Form vor, wie das 'H-NMR-Spektrum mit einem
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AB-System und der geminalen Kopplung von J = 18 Hz
fiir die Methylen-Protonen beweist. Nach Reduktion der
Nitro-Gruppe von 13 bei unterschiedlichem pH wurden als
Reaktionsprodukte das Lactam 15 bzw. die Hydroxam-
sdure 16 unter Erhalt des partiell ungesittigen Charakters
isoliert. Die cyclische Hydroxamséure 16 ist extrem oxida-
tionsempfindlich und enthélt nach der Isolierung bereits
etwa 30% ihres Dehydrierungsprodukts 18. Das 2,5-Di-
hydropyridazin 13 lief sich mit Cer(IV)-ammoniumchlorid
(CAN) leicht zum korrespondierenden Pyridazin 14 de-
hydrieren. Auch die 1,4-Dihydropyridazine 9 und 11
konnten mit CAN glatt zu den Pyridazin-Derivaten 10 und
12 oxidiert werden. Nach entsprechender Reduktion der
Nitro-Gruppe von 14 wurde mit Eisen/Essigsdure infolge
spontanen Ringschlusses des gebildeten Amins mit dem
3-Carbonsiureester das Lactam 17 und mit Zink/Ammo-
niumchlorid iiber das Hydroxylamin die Hydroxams&ure
18 dargestellt.

Schema 4

Die 4-(2-Nitrophenyl)-1,4-dihydropyridazine 9 und 11
setzten sich bei der Bestrahlung mit UV-A-Licht zu den
griin gefarbten 4-(2-Nitrosophenyl)pyridazinen 19 und 20
um.

Nach Becker [11] werden bei dieser Photoreaktion die
freien Elektronen der Nitro-Gruppe durch Lichteinwirkung
in ein antibindendes m-Orbital (n — m*) angehoben (A).
Auf die Nitro-Gruppe wird das vy-stindige Wasserstoff-
atom (4-H) als Radikal iibertragen (B). Das entstandene
Kohlenstoffradikal reagiert unter Cyclisierung zum Isoxa-
zolidin-Derivat (C), das sich zum 4-(2-Nitrosophenyl)-4-
hydroxy-dihydropyridazin (D) ring6ffnet und anschlieBend
zum Produkt dehydratisiert.

Das 2,5-Dihydropyridazin 13 zeigte erwartungsgemal
keine photochemische Reaktion, da ein zur Nitro-Gruppe
v-stiandiger Wasserstoff fehlt.

Die Umwandlung der Nitrosoverbindung 19 mit konz.
Salzsdure in eine chlorhaltige tricyclische Hydroxamséure
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gelang wegen der sdureempfindlichen Boc-Gruppe nicht.
Aus dem heterogenen Produktgemisch konnte keine ein-
heitliche Substanz isoliert werden.

2.2. Pyridazino[4,5-c]chinoline

In Analogie zur Darstellung der Furo[3,4-c]chinoline [4]
und Pyrrolo[3,4-c]chinoline [3] wurde das cyclische Halb-
acetal 21 mit Hydrazin umgesetzt. Im Gegensatz zum
cyclischen Halbketal 6, das mit Hydrazin in Eisessig als
Hauptprodukt ein 1,4-Dihydropyridazin lieferte, reagierte
das Halbacetal 21 ausschlieSlich zum N-Aminopyrrol 22.
Im 'H-NMR-Spektrum von 22 werden Singuletts fiir die
Amin-Protonen und das 5-H gefunden, die die Struktur
belegen.

Beim Erhitzen des Halbacetals 21 mit Hydrazin in Ethan-
ol entstand dagegen das Dihydropyridazin 23 in einer
Ausbeute von 76%.

Die Substanz 23 liegt ausschlieBlich in der 1,4-Dihydro-
Form vor, da im 1H-NMR-Spektrum das 4-H bei 6 =5.10
mit dem 3-H bei 8 =7.35 eine vicinale Kopplung von
J = 4 Hz zeigt.

CAN-Oxidation von 23 ergab das Pyridazin 24. Die pH-
abhéngige Reduktion der Nitro-Gruppe fiihrte zu Pyridazi-
no[4,5-c]chinolinen, ohne dass Zwischenprodukte isolier-
bar waren. Mit Eisen/Essigsdure reagierte 24 zum Lactam
25, mit Zink/Ammoniumchlorid wurde die Hydroxam-
sdure 26 erhalten. Die Bestrahlung des 1,4-Dihydropyrid-
azins 23 mit UV-A-Licht erzeugte das 4-(2-Nitrosophe-
nyl)pyridazin 27A als griines Ol. Bei der Lagerung bildete
sich aus dem griinen Ol ein gelbbrauner Feststoff, das

Schema 5

dimere 27B. Im IR-Spektrum zeigt 27B drei trans-Diazo-
dioxid-Banden. Wurde das griine Ol 27A mit konz. Salz-
sdure versetzt, so lie sich das gelb gefiarbte 9-Chlor-
Derivat einer tricyclischen Hydroxamsiure, das Pyridazi-
no[4,5-c]-chinolin 28 isolieren (Schema 5).

Simultan zur nucleophilen Addition des Chlorid-Ions in
p-Position zur Nitroso-Gruppe erfolgt der Angriff des
Stickstoffs am Carbonyl-Kohlenstoff unter Cyclisierung
und Aufnahme eines Protons am Carbonyl-Sauerstoff (E)
[2]. Nach Ethanol-Eliminierung entsteht durch Rearomati-
sierung ein N-Oxid (F), welches zur Hydroxamsiure 28
tautomerisiert (Schema 6).

2.3. Elektrochemische Untersuchungen

Die Stabilitit der partiell hydrierten Pyridazin-Derivate
wurde auf elektrochemischem Wege durch Bestimmung
des Halbstufenpotentials ermittelt. Dazu wurde die anodi-
sche Oxidation an der rotierenden Platinelektrode (RPE)
verwendet. Die Messung erfolgte in Acetonitril mit
0.05M Lithiumperchlorat als Leitelektrolyt. Als Mess-
verfahren wurde die Differenz-Puls-Voltammetrie (DPV)
benutzt. Das Halbstufenpotential (E;;) errechnet sich aus
dem Spitzenpotential (E,) und der Pulsamplitude (AE)
nach der Formel: Ei» = E, + AE/2. Nifedipin diente als
Bezugssubstanz. Tabelle 1 zeigt die gemessenen Halb-
stufenpotentiale.

Das 1,4-Dihydropyridazin 9 ist mit E;, = 1.38 V deutlich
stabiler als die strukturanaloge Referenzverbindung Nife-
dipin. Das Halbstufenpotential &dndert sich nur geringfiigig,
wenn statt des 5-Carbonséureesters eine 5-Carboxyl-Grup-

NH,
EtOH/A

Fe/

AcOH Zn/NH, Cl
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Schema 6

27A HCl cc.

- EtOH

28

Tabelle 1: Halbstufenpotentiale von Dihydropyridazin-Derivaten

Substanz Ein (V)
Nifedipin 1.15
9 1.38
11 1.42
13 0.91
15 0.80
23 1.23

pe bei 11 vorliegt. Durch Entfernung der Ester-Funktion
in 3-Position sinkt in 23 das Halbstufenpotential auf
Ei» = 1.23 V; dennoch ist die Substanz stabiler als Nife-
dipin. Das isomere 2,5-Dihydropyridazin 13 mit E;p =
0.91 V ist dagegen wesentlich oxidationsempfindlicher als
das 1,4-Dihydropyridin Nifedipin. Das von 13 abgeleitete
Lactam 15 erweist sich mit E;», = 0.80 V als labilste Ver-
bindung. Offenbar ist die Hydroxamsédure 16, das 6-Hy-
droxy-Derivat von 15, so empfindlich gegeniiber Luft-
sauerstoff, dass es trotz SchutzmaBnahmen nicht gelingt,
diese Substanz rein darzustellen (vgl. 2.1.).

2.4. Priifung auf Lipoxygenase-Hemmung [4]

Lipoxygenasen konnen von Hydroxamsduren durch Kom-
plexbildung mit dem Nicht-Ham- und Nicht-Schwefel-
gebundenen Eisenatom im aktiven Zentrum gehemmt wer-
den [12-14]. Diese Enzyme sind neben den Cyclooxy-
genasen hauptsichlich an der Metabolisierung der Arachi-
donsidure beteiligt, die durch das Enzym Phospholipase A,
unter Einwirkung verschiedener Stimuli aus Membran-
lipiden freigesetzt werden. Je nach Angriffsort am Arachi-
donsduregrundgertist unterscheidet man die 5-, 12- und
15-Lipoxygenasen, die molekularen Sauerstoff in Position
5, 12 bzw. 15 in das Arachidonsduremolekiil einbauen.
Dabei werden die entsprechenden Hydroperoxyeicosa-
tetraensduren (HPETE) gebildet, die durch Peroxidasen in
Hydroxyeicosatetraensidure (HETE) umgewandelt werden.
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Auf dem 5-Lipoxygenaseweg entstechen neben der
5-Hydroxyeicosatetraensidure (5-HETE) die hochaktiven
Leukotriene. Die Arachidonsiduremetabolite des 5-Lipoxy-
genaseweges sowie die des Cyclooxygenaseweges (Pro-
staglandine) werden unter anderem zu den Mediatorstoffen
von Entziindungsreaktionen gezdhlt. Den Lipoxygenasen
wird weiterhin die Beteiligung an einer Vielzahl von
Krankheitsbildern, wie der Karzinogenese und Metasta-
sierung von Krebszellen, der Psoriasis und der Athero-
sklerose zugeschrieben [15, 16].

Die synthetisierten tricyclischen Hydroxamséduren 18, 26
und 28 wurden zunichst einem In-vitro-Test an Soja-
bohnen-Lipoxygenase (15-LOX) unterzogen, wobei die
Aktivitit des Enzyms nach Zugabe von Linolsidure als
Substrat in einem polarographischen Assay erfasst wurde
[17]. Die Verbindungen zeigten bei einer Konzentration
von 250 uM keine (Hydroxamsdure 28) bzw. nur eine ge-
ringe Hemmung (<25%) der Sojabohnen-LOX. Aufgrund
der begrenzten Loslichkeit der Verbindungen im Test-
medium konnten keine hoheren Konzentrationen vermes-
sen werden.

Bei der Priifung der Hydroxams&urederivate auf die Wirk-
samkeit im Vollblut wurden Leukotrien By (LTB4) und
5-HETE als Arachidonsduremetabolite des 5-Lipoxygena-
seweges sowie die 12-HETE als Metabolit des 12-LOX-
Weges quantifiziert. Darliber hinaus erfolgte die Bestim-
mung der 12-Hydroxyheptadecatriensdure (12-HHT), die
als ein Metabolit des Cyclooxygenaseweges fiir die Be-
stimmung der Cyclooxygenaseaktivitit geeignet ist [18].
In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Vollbluttestung zu-
sammengefasst. Die Inhibitoren wurden in einer 10 uM
Konzentration eingesetzt. Die Gegeniiberstellung der Hem-
mung von gebildeten LTB4 und 5-HETE zeigt, dass eine,
wenn auch nur schwache, Beeinflussung der Aktivitit der
5-LOX durch die Hydroxamsdurederivate 18 und 28 vor-
handen ist. Es ist anzunehmen, dass keine der 5-Lipoxy-
genase nachgeordneten Enzyme inaktiviert werden, da die
Bildung der Metabolite LTB4 und 5-HETE gleich stark
gehemmt wird. Die angegebenen Hemmwerte lassen auf
ICsp-Werte, die grofer als 10 uM sind, schlieBen. Im
Vergleich zu dem bekannten und bereits in der Therapie
eingesetzten 5-LOX-Inhibitor Zileuton, der einen ICsg-
Wert von 0,7 uM aufweist [19], geben die Wirkungen
durch die Hydroxamate 18 und 28 fiir weiterfiihrende
Untersuchungen keinen Anlass. Die Quantifizierung der
12-HETE im Vollblut bietet die Moglichkeit, neben dem
5-Lipoxygenaseweg auch die Beeinflussung des 12-Lipoxy-
genaseweges zu untersuchen. Die gefundene Inaktivierung
der Bildung der 12-HETE durch die Hydroxamséuren 18
und 28 bei einer Inhibitorkonzentration von 10 uM im Be-
reich zwischen 30 und 50% deutet auf eine nichtselektive

Tabelle 2: Wirkung der Hydroxamsiuren 18, 26 und 28 auf
die Bildung von Arachidonsiuremetaboliten im
menschlichen Vollblut

Substanz Hemmung (%) der Bildung der Arachidonsiuremetabolite

(10 uM)

Nr. LTB, 5-HETE 12-HETE 12-HHT

18 25+10 34+7 34+10 15 +11*%

26 keine 17 £11* 58 £27 keine
Hemmung Hemmung

28 22 +4 31+3 55+5 13 +10*

Die prozentualen Hemmwerte stellen Mittelwerte von Dreifachbestimmungen + Stan-
dardabweichung dar. Die Hemmungen waren statistisch signifikant verglichen mit den
Kontrollwerten (n = 3), P < 0,05.

* Die Hemmung war statistisch nicht signifikant verglichen mit den Kontrollwerten
(n=3), P<0,05.
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Inaktivierung der Lipoxygenase. Die cyclische Hydroxam-
sdure 26 dagegen inhibiert die 12-Lipoxygenase, ohne die
Bildung der 5-LOX-Metabolite bei der -eingesetzten
Hemmkonzentration zu beeinflussen. Dabei sollten die
groBen Schwankungen, die bei der Quantifizierung der
12-HETE auftraten, nicht unberiicksichtigt bleiben. Um
eine sichere Aussage iiber die Wirkung der Testverbin-
dung 26 treffen zu konnen, wiren weitere Untersuchungen
notig.

Die zusitzliche Erfassung der 12-HHT als Arachidonséure-
metabolit des Cyclooxygenaseweges zeigt, dass alle drei
Testverbindungen bei einer Konzentration von 10uM
keine signifikante Beeinflussung dieses Stoffwechselweges
zeigen.

3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Angaben

Vgl. [4]. Differenzpuls-Voltammetrie (DPV): anodische Oxidation. Messge-
rite: Polarecord E 506, Polarographierstand E 505, Titriergefd3 EA 875-5.
Bezugselektrode: Gesiittigte Kalomelelektrode (GKE) EA 404. Arbeitselek-
trode: Rotierende Platinscheibenelektrode (RPE) E 628, 4 mm Scheiben-
durchmesser, 1500 U/min. (alle Gerite Fa. Metrohm.)

Pulsamplitude (AE): —100 mV. Auswertung: Graphische Ermittlung des
Spitzenpotentials (E,), Berechnung des Halbstufenpotentials nach E;» =
E, + AE/2. Grundlosung: 0.05 mol LiClO4/1 MeCN. Probenvorbereitung:
Konzentration ca. 0.5 mmol/l LiClO4-Losung.

3.2. 4-tert-Butyl-2-ethyl-(2RS,3RS) und (2RS,3SR)-1-amino-2-hydroxy-5-
methyl-3-(2-nitrophenyl)-2,3-dihydropyrrol-2,4-dicarboxylat (7)

0.25 g (0.64 mmol) 6 werden in 15 ml THF/DMPU (2:1) gelost und mit
0.035 g (0.7 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Nach 2 h Riihren bei RT wer-
den 15 ml H,O zugesetzt und mehrmals mit Et;O extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit H,O, NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird einer FC
(Eluent: Petroldther/EtOAc 2:1) unterworfen. Ausbeute: 0.13 g (50%).
Hellgelbes amorphes Pulver, Schmp. 126°C (EtOH). IR (KBr): v
(cm~') = 3449 (OH), 3333 (NH,), 1716 (C=0, Ethyl), 1676 (C=0, {Bu),
1636 (C=C),1524, 1351 (NO,). UV (MeOH): Apay (Ig €) = 207 nm (4.20),
290 (4.15). 'H-NMR (CDCl3): Diastereomer A (85%): & (ppm) = 1.07 (s,
9H, fBu), 1.45 (t, J=7Hz, 3H, CH,CHs), 2.42 (d, 7 =1.5Hz, 3H,
CH3), 3.57 (s, 2H, NHy), 4.19 (s, 1H, OH), 4.41-455 (m., 2H,
CH,CHj3), 4.89 (q, °J = 1.5 Hz, 1H, 3-H), 7.37 (m., 1 H, 4-H), 7.49 (dd,
J=8Hz, J=15Hz, 1H, 6-H), 7.51 (ddd, J=7Hz, J=7Hz,
J=1.5Hz, 1H, 5-H), 7.83 (dd, ] = 8 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 3'-H). Diaster-
eomer B (15%): & (ppm) = 0.80 (t, J =7 Hz, 3H, CH,CH3), 1.11 (s, 9H,
fBu), 2.46 (d, J=1.5Hz, 3H, CHj3), 3.69 (s, 2H, NH,), 3.80 (q.
J=7Hz, 2H, CH,CH3), 4.41-4.55 (s, 1H, OH), 4.71 (g, °J = 1.5 Hz,
1H, 3-H), 7.32(dd, ] =8 Hz, ] = 1.5 Hz, 1H, 4-H), 7.34-7.39 (ddd, 1H,
6'-H), 7.53 (ddd, J=7Hz, J=7Hz, J=15Hz, 1H, 5-H), 7.84 (dd,
J=8Hz, J =1.5Hz, 1H, 3-H). MS (ED): m/z (%) = 407 [M]** (<1), 216
(100). HPLC (2): t; = 3.76 min.

C19H25N307 (407.4)

3.3. 4-tert-Butyl-2-ethyl-1-amino-5-methyl-3-(2-nitrophenyl)pyrrol-2,4-di-
carboxylat (8)

0.12 g (0.29 mmol) 6 werden in 20 ml Toluol gelost und 2 h am Wasser-
abscheider erhitzt. Nach dem Einengen i. Vak. wird der Ansatz einer FC
(Eluent: Petrolidther/EtOAc 2: 1) unterzogen. Ausbeute: 0.04 g (35%). Hell-
gelbe Kristalle, Schmp. 113 °C (EtOH/H,0). IR (KBr): v (cm™') = 3348,
3225 (NH,), 1686, 1671 (C=0), 1525, 1354 (NOy). UV (MeOH): Amax
(Ig £) = 225 nm (4.46), 274 (4.19). 'TH-NMR (CDCl3): § (ppm) = 0.78 (t,
J=7Hz, 3H, CH,CHz), 1.14 (s, 9H, 1Bu), 2.63 (s, 3H, CH3), 4.04 (m,
2H, CH,CHs), 5.54 (s, 2H, NH,), 7.24 (dd, J=8Hz, J=15Hz, 1H,
6-H), 7.46 (ddd, J=8Hz, J=8Hz, J=1.5Hz, 1H, 4-H), 7.57 (ddd,
J=8Hz, ] =8Hz, ] =1.5Hz 1 H, 5-H), 8.05 (dd, ] = 8 Hz, ] = 1.5 Hz,
1H, 3-H). MS (ED: m/z (%)= 389[M]** (11), 160 (100). HPLC (3):
tg = 2.11 min.

CioH23N306 (398.4)

3.4. 5-(tert-Butyl)-3-ethyl-(4RS)-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydro-
3,5-pyridazindicarboxylat (9)

1.30 g (3.3 mmol) 6 werden in 25 ml AcOH geldst und unter Riihren mit
0.182 g (3.6 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Der Ansatz wird unter N, und
Lichtausschluss 4 h bei 60 °C geriihrt. Die eingeengte Losung wird mehr-
mals mit EtOH aufgenommen, das Losemittel i. Vak. abdestilliert und
schlieBlich in EtOAc gelost. Die organische Phase wird mit NaHCO;-Lo-
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sung (8%), H,O, NaCl-Losung gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet.
Der nach dem Abdestillieren des Losemittels erhaltene Riickstand wird
einer FC (Eluent: Petroldther/EtOAc 2:1) unterworfen. Ausbeute: 0.870 g
(68%). Gelbe Kristalle, Schmp. 156 °C (EtOH). IR (KBr): v (cm™!)=
3312 (NH), 1719, 1702 (C=0), 1533, 1355 (NOy). UV (MeOH): Apax
(Ig &) =206 nm (4.34), 246" (3.97), 288 (3.63), 354 (3.59). 'H-NMR
(CDCl3): & (ppm) = 1.27 (t, J =7 Hz, 3H, CH,CHj3), 1.36 (s, 9H, Bu),
2.37 (s, 3H, CHj3), 4.19-4.27 (m., 2H, CH,CH3), 6.00 (s, 1 H, 4-H), 7.33
(ddd, J=8Hz, J=8Hz, J=15Hz, 1H, 4-H), 7.40 (dd, J =8 Hz,
J=15Hz, 1H, 6¢-H), 7.50 (ddd, J=8Hz, J=8Hz, J=15Hz, 1H,
5'-H), 7.82 (dd, ] = 8 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 3/-H), 8.26 (s, 1 H, NH). 13C-
NMR (CDCl;) + DEPT: & (ppm) = 14.05 (CH,CHj3), 17.28 (CH3), 28.12
(fBu), 32.53 (C-4), 61.93 (CH,CHj3), 81.05 (OC(CHj3)3), 101.22 (C-5),
124.62 (C-3'), 127.91 (C-4"), 131.37 (C-6'), 133.19 (C-5'), 137.40 (C-3),
138.24 (C-1"), 143.88 (C-6), 148.12 (C-2'), 163.64 (C=0), 165.78 (C=0).
MS (EI): m/z (%) = 389 [M]** (18), 272 (100). HPLC (2): t; = 6.19 min.
C19H23N306 (389.4)

3.5. 5-(tert-Butyl)-3-ethyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-3,5-pyridazindicar-
boxylat (10)

0.1 g (0.26 mmol) 9 werden in 10 ml Me,CO gelost und mit 0.287 g
(0.52 mmol) CAN in 2 ml H,O versetzt. Nach 5 min Riihren bei RT wer-
den 30 ml H,O zugesetzt und mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die orga-
nische Phase wird mit H,O, NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 ge-
trocknet und i. Vak. abdestilliert. Ausbeute: 90 mg (90%). Fast farblose
Kristalle, Schmp. 110°C (EtOH). IR (KBr): v (cm™') = 1729 (C=0),
1525, 1348 (NO,). UV (MeOH): Apay (Ig €) = 205 nm (4.37), 259 (3.77).
'H.NMR (CDCl3): 8=1.18 (s, 9H, Bu), 122 (t, J=7Hz, 3H,
CH,CH3), 2.86 (s, 3H, CHj), 426 (m,, 2H, CH,CHs), 7.24 (dd,
J=75Hz, J=15Hz, 1H, 6-H), 7.67 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz,
J=15Hz, 1H, 4-H), 7.72 (ddd, J =7.5Hz, ] =7.5Hz, J = 1.5Hz, 1 H,
5'-H), 8.33 (dd, J=7.5Hz, J=1.5Hz, 1H, 3-H). 3C-NMR (CDCls)
+ DEPT: 8 (ppm) = 13.79 (CH,CHj3), 20.61 (CHj), 27.38 (Bu), 62.30
(CH,), 84.65 (OC(CH3)3), 124.59 (C-3"), 129.92 (C-6'(C-4")), 130.07 (C-5),
130.47 (C-4(C-6")), 131.66 (C-1") 133.45 (C-5'), 135.49 (C-4), 147.05
(C-3(2')), 148.24 (C-2'(3)), 157.60(C-6), 163.57 (C=0), 163.62 (C=0).
MS (EI): m/z (%) = 387[M]** (8), 243 (100). HPLC (2): t; = 4.59 min.
C19H»N30¢ (387.4)

3.6. (4RS)-3-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydro-
pyridazin-5-carbonsdure (11)

1.50 g (3.85 mmol) 9 werden in 10 ml CH,Cl, gelost und auf 0 °C abge-
kiihlt. Nach Zusatz von 6 ml TFA wird 2 h bei 0 °C geriihrt. Anschliefend
werden unter Kiihlung 60 ml H,O zugesetzt, mit 4.8 g Na,COs auf pH 14
eingestellt und mit EtOAc extrahiert. Die H,O-Phase wird mit HCI
(0.1 mol - 17") auf pH 1 eingestellt, der ausgefallene Feststoff abgetrennt
und mit Petroldther/EtOAc (5:1) nachgewaschen. Ausbeute: 520 mg
(41%). Gelbe Kristalle, Schmp. 184 °C. IR (KBr): v (cm™!) = 3500-2500
(COOH), 3316 (NH), 1717 (C=0), 1675 (C=0), 1645 (C=N), 1530,
1353 (NOy). UV (MeOH): Amax (Ig €) =204 nm (4.33), 287 (3.60), 359
(3.58). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm)=1.15 (t, J=7Hz, 3H,
CH,CHs), 2.25 (s, 3H, CH3), 4.09 (q, J =7 Hz, 2H, CH,CH3), 5.67 (s,
1H, 4-H), 7.26 (dd, J=8Hz, J=1Hz, 1H, 6-H), 743 (ddd, J = 8 Hz,
J=8Hz, J=1Hz, 1H, 4-H), 7.63 (ddd, J=8Hz, J=8Hz, ] =1Hz,
1H, 5'-H), 7.79 (dd, J =8 Hz, ] = 1 Hz, 1H, 3'-H), 10.88 (s, 1 H, NH),
12.04 (s, 1H, OH). 3C-NMR ([Dg]DMSO) + DEPT: & (ppm) = 13.78
(CHxCH3), 16.25 (CHj3), 31.84 (C-4), 60.76 (CH,CH3), 98.11 (C-5),
124.09 (C-3'), 128.11 (C-4"), 130.42 (C-6'), 133.47 (C-5'), 136.14 (C-3),
138.14 (C-1), 144.67 (C-6), 147.69 (C-2'), 163.36 (C=0), 167.47 (C=0).
MS (ED): m/z (%) = 333 [M]** (2), 272 (100). HPLC (1): t; = 1.36 min.
Cy5H1sN306 (333.3)

3.7. 3-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-pyridazin-5-carbon-
sdure (12)

0.21 g (0.63 mmol) 11 werden in 30 ml Me,CO gelost. Nach Zusatz von
0.76 g (1.39 mmol) CAN in 6 ml H,O wird 5 min bei RT geriihrt. Der
Ansatz wird anschlieBend mit 90 ml H,O versetzt und mehrmals mit
EtOAc ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
H,0, NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. zur
Trockne eingeengt. Ausbeute: 0.2 g (96%). Fast farblose Kristalle, Schmp.
153 °C (EtOAc). IR (KBr): v (cm™!) =3500-2500 (COOH, assoziert),
1745 (COOH), 1719 (Ester), 1525, 1350 (NO,). UV (MeOH): Apax (Ig €)
=206 nm (4.47), 255 (3.92). '"H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) = 1.22 (t,
J=7Hz, 3H, CH,CHs), 2.80 (s, 3H, CH3), 4.12 (q, J=7Hz, 2H,
CH,CH3), 7.48 (dd, J=75Hz, J=15Hz, 1H, 6-H), 7.78 (ddd,
J=75Hz, J=75Hz, J=15Hz, 1H, 4-H), 7.87 (ddd, J=7.5Hz,
J=75Hz, J=15Hz, 1H, 5-H), 8.34 (dd, J=7.5Hz, J=15Hz, 1H,
3-H), 1427 (s, 1H, COOH). *C-NMR ([Dg]DMSO) + DEPT: &
(ppm) = 13.50 (CH,CH3), 20.54 (CHj;), 61.77 (CH,CH3), 124.47 (C-3'),
129.22 (C-5), 130.62 (C-6'(C-4)), 130.82 (C-4'(C-6")), 131.66 (C-1"),
134.29 (C-5'), 134.90 (C-4), 146.63 (C-2/(3)), 148.75 (C-3(2')), 157.00
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(C-6), 163.34 (C=0), 165.77 (CO). MS (EI): m/z (%) = 331[M]** (12),
229 (100). HPLC (4): t, = 0.16 min.
C5H3N304 (331.3)

3.8. Ethyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-2,5-dihydro-3-pyridazincarboxylat
3)

0.110 g (0.282 mmol) 9 werden in 5 ml CH,Cl, gelost und auf 0 °C abge-
kiihlt. Nach Zusatz von 3 ml TFA wird 3 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend
werden 30 ml H,O zugesetzt, mit 2.4 g NayCO;3 auf pH 14 eingestellt und
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
H,0, NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i. Vak. zur
Trockne eingeengt. Gegebenenfalls wird der Riickstand einer FC (Eluent:
Petrolidther/EtOAc 3 : 1) unterworfen. Ausbeute: 0.06 g (73%). Gelbe Kris-
talle, Schmp. 107 °C (EtOH). IR (KBr): v (cm™') = 3281 (NH), 1709
(C=0), 1655 (C=N), 1515, 1345 (NOy). UV (MeOH): Amsx (Ige)
=204 nm (4.35). '"H-NMR (CDCL): (ppm) = 0.88 (t, J=7Hz, 3H,
CH,CHj3), 2.06 (s, 3H, CH3), 2.90 (d, 2J = 17.5Hz, 1 H, CHy), 3.16 (d,
2J=17.5Hz, 1H, CHy), 395 (g, J=7Hz, 2H, CH,CH;), 7.27 (dd,
J=75Hz, J=15Hz, 1H, 6-H), 7.47 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz,
J=15Hz, 1H, 4-H), 7.58 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz, J = 1.5Hz, 1H,
5'-H), 7.81 (s, 1H, NH), 8.03 (dd, J=7.5Hz, J=15Hz, 1H, 3'-H).
BC-NMR (CDCl3) + DEPT: & (ppm) = 13.29 (CH,CH3), 21.89 (CH3),
34.57 (CH,), 61.24 (CH,CHj3), 111.91 (C-3(C-4)), 124.13 (C-3'), 127.55
(C-4(C-3)), 128.05 (C-4"), 131.27 (C-5'), 132.93 (C-6'), 135.39 (C-1"),
142.06 (C-6), 148.63 (C-2), 161.51 (C=0). MS (ED): m/z (%) =289
[M]** (19), 272 (100). HPLC (2): t; = 2.91 min.

C14H;sN304 (289.3)

3.9. Ethyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-3-pyridazincarboxylat (14)

0.1 g (0.35 mmol) 13 werden in 10 ml Me,CO geldst und mit 0.392 g
(0.71 mmol) CAN in 2 ml H,O versetzt. Nach 5 min Riihren bei RT wer-
den 30 ml H,O hinzugefiigt und mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die orga-
nische Phase wird mit H,O, NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 ge-
trocknet und i.Vak. zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 0.09 g (90%).
Farblose Kristalle, Schmp. 115°C (EtOH/H,0). IR (KBr): v
(ecm™") =1735 (C=0), 1524, 1350 (NO;). UV (MeOH): Apux (g €)
=203 nm (4.51), 258 (3.89). 'H-NMR ([Ds]DMSO): & (ppm) = 1.03 (t,
J=7Hz, 3H, CH,CHj3), 2.76 (s, 3 H, CH3 ), 4.12 (q, J=7Hz, 2H,
CH,CH3;), 7.52 (dd, J =7.5Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 6'-H), 7.76 (s, 1 H, 5-H),
7.78 (ddd, J = 8 Hz, ] = 8 Hz, ] = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.89 (ddd, J = 8 Hz,
J=8Hz,J=15Hz, 1 H, 5-H), 8.29 (dd, ] = 8 Hz, ] = 1.5 Hz, 1 H, 3’-H).
MS (EI): m/z (%) = 287 [M]** (11), 187 (100). HPLC (2): t; = 1.20 min.
C14H13N304 (287.3)

3.10. 2-Methyl-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazino(3,4-c]chinolin-5-on (15)

0.16 g (0.55 mmol) 13 werden in einer Mischung aus 5 ml THF/2 ml
AcOH/1 ml H,O gelost und mit 0.2 g Fe-Spine versetzt. Der Ansatz wird
2 h riickflieBend erhitzt, das THF i. Vak. abgedampft, 30 ml H,O zugesetzt
und mit HCI (0.1 mol - 17!) auf pH 1-2 angesiuert. Der verbleibende Nie-
derschlag wird abgetrennt und mit H,O und Et;O gewaschen. Ausbeute:
70 mg (60%). Leicht beige Nadeln, Schmp. 325 °C (Zers.) (EtOH). IR
(KBr): v (em™!) = 3317 (4-NH), 1669 (C=0), 1644, 1622, 1573 (C=C,
C=N). UV (MeOH): Apax (Ig €) = 222 nm (4.47), 262 (3.90 ), 346 (3.93).
"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 1.97 (s, 3H, CHs), 3.42 (s, 2H, CHy),
720 (dd, J=7Hz, J=7Hz, 1H, 9-H ), 7.29 (d, J=7Hz, 1H, 7-H ),
7.32 (dd, J=7Hz, J=T7Hz, 1H, 8H), 744 (d, J=7Hz, 1H, 10-H),
9.08 (s, 1H, 4-NH), 11.91 (s, 1 H, 6-NH). MS (EI): m/z (%) =213 [M]**
(70), 212 (100). HPLC (1): ty = 2.72 min.

CipH N30 (213.2)

3.11. 6-Hydroxy-2-methyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazino[3,4-c]chinolin-5-on
16)

0.14 g (0.48 mmol) 13 werden in 10 ml Me,CO gelost. Nach Zusatz von
0.4 g NH4ClI in 3 ml H,O werden 2 Zn-Granalien (Zink, aktiviert R, Ph.
Eur. 1997) hinzugefiigt und 4 h bei RT stark geriihrt. Eine gelbe Féllung
wird abgetrennt und mit Et;O gewaschen. Anschliefend wird der Riick-
stand mit HCI (0.1 mol - 17!) auf pH 1-2 eingestellt. Der verbleibende
Niederschlag wird abgetrennt und mehrmals mit HO und Et,O ge-
waschen. Ausbeute: 0.1 g Gemisch aus 16 und 18 (70:30) laut 'H-NMR.
IR (KBr): v (cm™') = 3441 (OH), 3326 (NH), 1660 (C=0), 1631, 1615
(C=C, C=N). 'H-NMR ([Dg]DMSO+TFA): § (ppm) = 1.98 (s, 3 H, CH3),
3.47 (s, 2H, 1-Hp), 7.30 (dd, J=7Hz, I =7Hz, 1H, 9-H), 7.47 (dd,
J=7Hz, J=7Hz, 1H, 8-H), 7.54 (d, J=7Hz, 1H, 7-H), 7.67 (d,
J=17Hz, 1H, 10-H), 9.29 (s, 1 H, NH), 11.94 (s, 1 H, OH).

3.12. 2-Methyl-5,6-dihydro-pyridazino[3,4-c]chinolin-5-on (17)

0.14 g (0.49 mmol) 14 werden in einer Mischung aus 5 ml Me,CO/0.5 ml
AcOH/0.5 ml H,O gelost. Nach Zusatz von 0.12 g Fe-Spidne wird 2 h
riickflieBend erhitzt. Gegebenenfalls werden nochmals 0.12 g Fe-Spine/
0.5 ml AcOH/0.5 ml H,O zugesetzt und wiederum 2 h riickflieBend erhitzt.
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Der Ansatz wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, mehrmals mit EtOH
aufgenommen und das Losemittel i. Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird
in 100 ml H,O und 10 ml Et,O suspendiert. Der Et,O wird abgetrennt und
die restliche Suspension einer Perforation mit EtOAc unterzogen. Aus-
beute: 0.05 g (48%). Fast farblose Nadeln, Schmp. 323 °C (Zers.) (EtOH/
H,0). IR (KBr): v (cm™') =3500-2500 (NH-Lactam, assoziiert), 1685
(C=0), 1584 (C=C, C=N). UV (MeOH): Amux (Ige€) =201 nm (4.36),
225 (4.51), 277 (4.15), 334 (3.58). 'H-NMR ([Dc]DMSO): 8 (ppm) = 2.87
(s, 3H, CH3), 7.32 (ddd, J =7.5Hz, ] =7.5Hz, J = 1 Hz, 1 H, 9-H), 7.38
(d, J=7.5Hz, 1H, 7-H), 7.63 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz, J=1Hz,
1H, 8-H), 8.46 (d, J=7.5Hz, ] =1Hz, 1H, 10-H), 8.61 (s, 1 H, 1-H),
12.00 (s, 1H, NH). MS (ED): m/z (%) =211 [M]** (100). HPLC (1):
ts = 0.90 min.

C,HyN30 (211.2)

3.13. 6-Hydroxy-2-methyl-5,6-dihydro-pyridazino[3,4-c]chinolin-5-on (18)

0.14 g (0.49 mmol) 14 werden in 10 ml Me,CO gelost. Nach Zusatz von
0.4 g NH4Cl in 3 ml H,O werden 2 Zn-Granalien (Zink, aktiviert R, Ph.
Eur. 1997) hinzugefiigt und 4 h bei RT stark geriihrt. Eine gelbe Fillung
wird abgetrennt und mit Et;O gewaschen. AnschlieBend wird der Riick-
stand mit HCI (0.1 mol -17") auf pH 1-2 eingestellt. Der verbleibende
Niederschlag wird abgetrennt und mehrmals mit HO und Et,O ge-
waschen. Ausbeute: 0.07 g (63%). Gelbliches Pulver, Schmp. 256 °C
(Zers.) (EtOH/H,0); + Fe?*: rot-violett. IR (KBr): v (cm™') = 3552, 3392,
3347(NOH, assoziiert), 1671 (C=0), 1603 (C=C), 1565 (C=N). UV
(MeOH): Ama (g €) =227 nm (4.51), 277 (4.24), 341 (3.67). '"H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm)=2.89 (s, 3H, CHj), 7.42-7.47 (m., 1H, 9-H),
7.76-7.81 (m, 2H, 7-H, 8-H), 8.59-8.61 (m,, 1H, 10-H), 8.70 (s, L H, 1-
H), 11.66 (s, 1H, OH). MS (EI): m/z (%) = 227 [M]** (100). HPLC (4):
ts = 0.27 min.

C,HoN30; (227.2)

3.14. 5-(tert-Butyl)-3-ethyl-6-methyl-4-(2-nitrosophenyl)-3,5-pyridazin-di-
carboxylat (19)

0.87 g (2.23 mmol) 9 werden in 100 ml MeOH gelost und unter N, 4 h
bei RT mit UV-A-Licht (315-400 nm) bestrahlt. Das Losemittel wird
i. Vak. abdestilliert. Ausbeute 520 mg (63%). Griine Kristalle, Schmp.
123 °C (EtOH/H,0). IR (KBr): ¥(cm™!) = 1741, 1727 (C=0), 1496 (NO,
monomer), 1252, 1229 (NO, dimer). UV (MeOH): Apa.x (Ig €) = 204 nm
(4.36), 286 (3.86), 313 (3.77). 'H-NMR (CDCl3): & (ppm)= 1.08 (t,
J=7Hz, 3H, CH,CHj3), 1.09 (s, 9H, rBu), 2.87 (s, 3H, CHz), 4.14 (q,
=7Hz, 2H, CH,CH;), 6.87 (dd, J=7.5Hz, ] =1Hz, 1H, 3'-H), 7.53
(dd, J=7.5Hz, J=1Hz, 1H, 6-H), 7.58 (ddd, ] =7.5Hz, ] =7.5 Hz,
J=1Hz, 1H, 4-H (5-H)), 7.78 (ddd, J=7.5Hz, J=7.5Hz, ] =1 Hz,
1 H, 5'-H(4'-H)). 3C-NMR (CDCl;) + DEPT: & (ppm) = 13.71 (CH,CH3),
20.60 (CH3), 27.36 (Bu), 62.25 (CH,CH3), 84.50 (OC(CH3)3), 110.40 (C-3"),
129.55 (C-4'(C-6)), 130.60 (C-6'(C-4")), 133.90 (C-5), 134.82 (C-1"),
135.23 (C-5"), 135.84 (C-4), 150.38 (C-3), 157.34 (C-6), 161.60 (C-2'),
163.87 (C=0), 163.97 (C=0). MS (EI): m/z (%) =371 [M]** (9), 57
(100). HPLC (2): t; = 5.20 min.
C19HyN;305 (371.4)

3.15. 3-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-4-(2-nitrosophenyl)pyridazin-5-carbon-
sdure (20)

0.26 g (0.78 mmol) 11 werden in 50 ml MeOH suspendiert. Der Ansatz
wird unter N, 4 h bei RT mit UV-A-Licht (315-400 nm) bestrahlt. Die
Losung wird i. Vak. zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 0.19 g (77%). Griine
Kristalle, Schmp.: 134°C (MeOH/Et,0 1:10). IR (KBr): v (cm™!)
=3000-2500 (COOH), 1743 (C=0, Carbonsiure), 1719 (C=0, Ester),
1504 (N=0O, monomer), 1262, 1241 (NO, trans-Dimer). UV (MeOH): Apax
(Ig &) = 204 nm (4.37), 288 (3.87), 312 (3.79). '"H-NMR ([Dg]DMSO): &
(ppm) = 0.85 (t, J =7 Hz, 3H, CH,CHj3), 2.82 (s, 3H, CHj3), 4.00 (m,
J=7Hz, 2H, CH,CHj), 6.87 (d, J=75Hz, 1H, 3’-H), 7.69 (dd,
J=75Hz, J=75Hz, 1H, 4-H), 7.71(d, I =7.5Hz, 1H, 6-H), 7.97
(dd, J=7.5Hz, J=7.5Hz, 1H, 5-H). *C-NMR ([Dg]DMSO) + DEPT:
& (ppm) = 13.22 (CH,CH3), 20.38 (CH3), 61.61 (CH,CH3), 109.86 (C-3'),
129.99 (C-4'(C-6')), 130.73 (C-6/(C-4")), 133.54 (C-5(C-1')), 133.85 (C-
1/(C-5)), 135.55(C-4), 136.49 (C-5'), 150.85 (C-3), 156.66 (C-6), 162.13
(C-2"), 163.61 (C=0, Ester), 165.87 (COOH). MS (EI): m/z
(%) = 315[M]** (8), 199 (100). HPLC (4): t; = 0.19 min.

CisH3N30s (315.3)

3.16. Ethyl-1-amino-2-methyl-4-(2-nitrophenyl)-3-pyrrolcarboxylat (22)

0.1g (0.34mmol) 21 werden in 10ml AcOH gelost, mit 0.02¢g
(0.4 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und 2 h bei 60 °C geriihrt. Der Ansatz
wird eingeengt, mehrmals mit EtOH aufgenommen und i. Vak. zur Trockne
gebracht. Der Riickstand wird einer FC (Eluent: Petroldther /EtOAc 2:1)
unterzogen. Ausbeute: 0.05g (51%). Gelbe Nadeln, Schmp. 108 °C
(CH,Cly/Petrolither). IR (KBr): v (cm~') =3347 (NHp), 1681 (C=0),
1613 (C=C), 1530, 1345 (NO;). UV (MeOH): Amax (Ig €) =204 nm
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(4.46), 250 (4.11), 334 (3.23). '"H-NMR (CDClL): § (ppm)= 1.02 (t,
J=7Hz, 3H, CH,CHs), 2.56 (s, 3H, CHj), 4.02 (q, J=7Hz, 2H,
CH,CH3), 4.66 (s, 2H, NHy), 6.66 (s, 1H, 5-H), 7.32 (dd, J =7.5 Hz,
J=15Hz, 1H, 6-H), 741 (ddd, J=7.5Hz, J=75Hz, ] = 1.5Hz, 1H,
4'-H), 7.53 (ddd, J =7.5Hz, J =7.5Hz, ] = 1.5Hz, 1 H, 5-H), 7.95 (dd,
J=75Hz J = 1.5Hz, 1H, 3-H). 3C-NMR (CDCls) + DEPT: 8 (ppm)
=10.83 (CH3), 13.78 (CH,CH3), 59.42 (CH>CHj3), 108.34 (C-3), 119.60
(C-4), 120.79 (C-5), 123.85 (C-3"), 127.46 (C-4"), 131.34 (C-1), 132.00
(C-6'(C-5")), 132.87 (C-5'(C-6")), 137.44 (C-2), 149.83 (C-2'), 164.75
(C=0). MS (EI): m/z (%)=289 [M]** (40), 215 (100). HPLC (2):
tg = 2.27 min.

Ci14HsN304 (289.3)

3.17. Ethyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-1,4-dihydro-5-pyridazincarboxylat
23)°

0.47 g (1.60 mmol) 21 werden in 20 ml EtOH geldst und zum Sieden er-
hitzt. Nach Zusatz von 0.12 g (2.40 mmol) Hydrazinhydrat wird unter
Lichtschutz 1 h riickflieBend erhitzt. Der Ansatz wird nach dem Einengen
i. Vak. einer sofortigen FC (Eluent: Petroldther/EtOAc 3:1) unterzogen.
Ausbeute: 0.35 g (76%). Gelbe Kiristalle, Schmp. 121 °C (EtOH/H,0). IR
(KBr): v (cm™') = 3327 (NH), 1679 (C=0), 1608 (C=N), 1524, 1359
(NO,). UV (MeOH): Aoy (Ig €) = 203 nm (4.34), 236 (4.17), 263" (3.92),
290 (3.73), 349 (3.49). 'H-NMR (CDCl3): & (ppm)=1.01 (t, J =7 Hz,
3H, CHyCHj), 2.40 (s, 3H, CHj3), 3.94(m,, 2H, CH,CHj3), 5.10 (d,
J=4Hz, 1H, 4-H), 7.09 (s, 1H, NH), 7.35 (d, J=4Hz, 1H, 3-H), 7.35
(ddd, J=8Hz, J=8Hz, J=1Hz, 1H, 4-H), 744 (dd, J =8 Hz,
J=1Hz, 1H, 6'-H), 7.56 (ddd, J =8 Hz, ] =8 Hz, ] = 1 Hz, 1H, 5'-H),
7.82 (dd, T=8Hz, J=1Hz, 1H, 3/-H). C-NMR (CDCls) + DEPT: &
(ppm) = 13.86 (CH,CH3), 17.66 (CHs), 35.14 (C-4), 59.67 (CH,CHs),
94.38 (C-5), 123.82 (C-3'), 127.60 (C-4"), 130.95 (C-5), 133.43 (C-6'),
137.89 (C-1"), 140.79 (C-3), 147.23 (C-6), 148.34 (C-2'), 166.34 (C=O0).
MS (ED): m/z (%) = 289 [M]** (14), 213 (100). HPLC (2): t; = 2.72 min.
C14H;5N304 (289.3)

3.18. Ethyl-6-methyl-4-(2-nitrophenyl)-5-pyridazincarboxylat (24)"

0.27 g (0.93 mmol) 23 werden in 15 ml Me,CO geldst und mit einer Lo-
sung von 1.05 g (1.92 mmol) CAN in 4 ml H,O versetzt. Nach 5 min Riih-
ren bei RT werden 50 ml H,O hinzugefiigt. Der Ansatz wird mehrmals mit
Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H»O,
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. zur Trockne
eingeengt. Gegebenenfalls wird eine FC (Eluent: Petroldther/EtOAc 1:1)
durchgefiihrt. Ausbeute: 0.23 g (86%). Fast farblose Nadeln, Schmp. 85 °C
(EtOH/H,0). IR (KBr): v (cm™!) = 1721 (C=0), 1526, 1347 (NO,). UV
(MeOH): Apax (Ig €) =204 nm (4.37), 260 (3.93). 'H-NMR (CDCl;): &
(ppm) = 0.99 (t, J =7Hz, 3H, CH,CH3), 2.86 (s, 3H, CH3), 4.10 (q,
J=7Hz, 2H, CH,CH;), 7.31 (dd, J=7.5Hz, J=15Hz, 1H, 6-H),
7.69 (ddd, J=7.5Hz, J=75Hz, J=15Hz, 1H, 4-H), 7.75 (ddd,
J=75Hz, J=75Hz, J=15Hz, 1H, 5-H), 825 (dd, J=7.5Hz,
J=15Hz, 1H, 3-H), 9.07 (s, 1H, 3-H). *C-NMR (CDCl;) + DEPT: &
(ppm) = 13.60 (CH,CHj3), 21.17 (CHj), 62.25 (CH,CHa3), 124.97 (C-3'),
128.70 (C-5 (C-4)), 130.09 (C-4 (C-5)), 130.43 (C-4), 131.20 (C-6'),
133.58 (C-5'), 135.35 (C-1"), 147.78 (C-2'), 149.25 (C-3), 156.42 (C-6),
164.87 (C=0). MS (EI): m/z (%) = 287[M]*™* (95), 213 (100). HPLC (2):
ts = 1.47 min.

C14H3N304 (287.3)

3.19. 4-Methyl-5,6-dihydropyridazino[4,5-c]chinolin-5-on (25)

0.2g (0.70 mmol) 24 werden in einer Mischung aus 5 ml THF/2 ml
AcOH/1 ml HyO gelost und mit 0.4 g Fe-Spine versetzt. Der Ansatz wird
2 h unter Riickfluss erhitzt und anschliefend das elementare Fe mit einem
Magneten abgetrennt. Das THF wird entfernt, 30 ml H,O zugesetzt und
mit HCI (0.1 mol - 1-!) auf pH 1-2 eingestellt. Der verbleibende Nieder-
schlag wird abgetrennt und mit HyO gewaschen. Ausbeute: 0.08 g (54%).
Feine beige Nadeln, Schmp. 254 °C (Zers.) (EtOH/H,0). IR (KBr): v
(em™!) = 3436 (NH), 1670 (C=0), 1655, 1617, 1603 (C=N, C=C). UV
(MeOH): Amax (Ig €) =202 nm (4.28), 232 (4.56), 268 (3.84), 287 (3.80),
357 (3.85). 'H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) =3.09 (s, 3H, CH3), 7.36
(dd, J=8Hz, J =8Hz, 1H, 9-H), 7.41 (d, J =8 Hz, 1H, 7-H), 7.68 (dd,
J=8Hz, ] =8Hz, 1H, 8-H), 8.62 (d, ] =8Hz, 1H, 10-H) 10.31 (s, 1 H,
1-H), 12.19 (s, 1 H, NH). MS (EI): m/z (%) = 211 [M]** (100). HPLC (1):
ts = 0.88 min.

C2HoN30 (211.2)

3.20. 6-Hydroxy-4-methyl-5,6-dihydropyridazino[4,5-c]chinolin-5-on (26)
0.19 g (0.66 mmol) 24 werden in einer Mischung aus 10 ml Me,CO/3 ml
H,0/0.4 g NH4CI gelost und nach Zusatz von zwei Zn-Granalien (Zink,
aktiviertes R, Ph. Eur. 1997) 6 h bei RT geriihrt. Der Niederschlag wird
abgetrennt, mit Et;O, HyO gewaschen und getrocknet. Der Feststoff wird
mit HCI (0.1 mol -17!) und 1 Tr. EtOH auf pH 1 eingestellt. Der verblie-
bene Riickstand wird abgesaugt und mit H,O und Et;O gewaschen. Aus-
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beute: 0.07 g (47%). Gelbliches Pulver, Schmp. 272 °C (Zers.) (EtOH/
H,0/2 Tr. HCI (0.1 mol - 171)); 4+ Fe**: rot. IR (KBr): v (cm™!) = 3422
(NOH), 1665 (C=0), 1612 (C=C). UV (MeOH): Apax (Ig €) =204 nm
(4.31), 239 (4.47), 266" (4.04), 296" (3.78), 366 (3.74). 'H-NMR
([D6]DMSO): & (ppm) = 3.14 (s, 3H, CH3), 7.47 (m,, 1 H, 9-H), 7.82—
7.83 (m, 2H, 7-H, 8-H), 8.76 (m., 1 H, 10-H), 10.35 (s, 1H, 1-H), 11.82
(s, 1H, OH). Zuordnung der Signale iiber NOESY-Spektrum gesichert!
MS (EI): m/z (%) = 227 [M]** (100). HPLC (4): t; = 0.46 min.
C,HygN30, (227.2)

3.21. Ethyl-6-methyl-4-(2-nitrosophenyl)-5-pyridazincarboxylat (27)%

0.23 g (0.80 mmol) 23 werden in 75 ml MeOH gelost. Der Ansatz wird
unter N, 4 h bei RT mit UV-A-Licht (315-400 nm) bestrahlt. Nach dem
Abdestillieren des Losemittels i. Vak. wird eine FC (Eluent: Petrolither/
EtOAc 2:1) durchgefiihrt. Ausbeute: 0.1 g (46%). Griines Ol IR (KBr-
Film): v (cm~') = 1728 (C=0), 1291, 1273, 1254 (N=0O, dimer). UV
(MeOH): Amax (Ig € =203 nm (4.27), 235 (3.97), 280 (3.88), 310 (3.73).
'"H-NMR (CDCls): § (ppm) = 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH,CH3), 2.90 (s,
3H, CHj), 4.02 (q, J=7.5Hz, 2H, CH,CHj3), 6.50 (dd, J=8Hz,
J=1Hz, 1H, 3-H), 7.53 (ddd, ] =8 Hz, ] =8 Hz, J = 1 Hz, 1 H, 4-H),
7.67 (dd, J=8Hz, J=1Hz, 1H, 6-H), 7.84 (ddd, ] =8 Hz, J = 8 Hz,
J=1Hz, 1H, 5-H), 9.36 (s, 1H, 3-H). >*C-NMR (CDCls) + DEPT: §
(ppm) = 13.46 (CH,CH3), 21.10 (CH3), 62.05 (CH,CH3), 107.20 (C-3'),
129.72 (C-4'(C-6)), 131.25 (C-6'(C-4")), 131.45 (C-5), 134.48 (C-1"),
135.93 (C-5'), 138.85 (C-4), 151.04 (C-3), 156.27 (C-6), 161.54 (C-2"),
165.45 (C=0). MS (EI): m/z (%) =271 [M]** (9), 170 (100). HPLC (2):
ts = 1.63 min.

C14H3N;303 (271.3)

3.22. 9-Chlor-6-hydroxy-4-methyl-5,6-dihydropyridazino[4,5-c]chinolin-5-
on (28)

0.25 g (0.86 mmol) 23 werden unter N; in 60 ml MeOH gel6st und 4 h bei
RT mit UV-A-Licht (315-400 nm) bestrahlt. Der Ansatz wird i. Vak. ein-
geengt und sofort in 18 ml Me,CO gelost. Nach Zusatz von 6 ml konz.
HCI wird 45 min bei RT geriihrt. Der gebildete Niederschlag wird abge-
saugt und mit H,O und Et;O gewaschen. Ausbeute: 0.16 g (71%). Gelbes
Pulver, Schmp. 288 °C (Zers.); + Fe**: rot. IR (KBr): v (cm~') = 3422
(OH), 2800-2300 (NOH, assoziiert), 1650 (C=0), 1608, 1586 (C=C,
C=N). UV (MeOH): Apy (Ig €) = 202 nm (4.42), 243 (4.56), 282°" (3.90),
375 (3.76). '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 3.14 (s, 3H, CH3), 7.82 (d,
J=9Hz, 1H, 7-H), 7.86 (dd, J=9Hz, J=2Hz, 1H, 8-H), 8.89 (d,
J =2Hz, 1H, 10-H), 10.40 (s, 1 H, 1-H), 11.95 (s, 1 H, OH). MS (EI): m/z
(%) =261 [M]** (100). HPLC (4): t; = 0.86 min.

C2HgN30,Cl (261.7)

3.23. Rontgenographische Daten von 9

Die Daten wurden auf einem Flichenzihler der Fa. Bruker mit monochro-
matisierter Mo-Ka-Strahlung gemessen. Strukturlosung: direkte Methoden.
Strukturverfeinerung: SHELXL-97 (G.M. Sheldrick, Universitit Gottin-
gen). Wasserstoffatome wurden wie folgt beriicksichtigt: N—H frei verfei-
nert, starre Methylgruppen, alle Anderen mit Riding-Modell.

Verbindung 9

Formel CioH23N306
M, 389.40
Habitus gelbes Prisma

Kristallgroe (mm) 0.40 x 0.25 x 0.18

Kristallsystem monoklin

Raumgruppe P2i/c

Gitterkonstanten
a(A) 12.7967(12)
b (A) 10.8819(11)
c(A) 14.1263(14)
a (°) 90
B 99.090(4)
YO 90

vV (A% 1942.4(3)

Z 4

Dy (Mg m™3) 1.332

@ (mm~') 0.100

F (000) 824

T (°C) —130

26 max 56.56

Zahl der Reflexe:
Gemessen 19979
Unabhingig 4833

Rine 0.0348

Parameter 262

Restraints 0

wR2 (F2, alle Refl.) 0.1046

R1 (F, >40(F)) 0.0381

S 1.054

max. Ag (eA?) 0.339
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Volistindige Daten (auller Strukturfaktoren) werden unter der Nummer
CCDC 169509 beim Cambridge Crystallographic Data Centre deponiert
und konnen kostenlos angefordert werden vom Direktor, CCDC, 12 Union
Rd., Cambridge CB2 1EZ, UK (e-mail: deposit@chemcrys.cam.ac.uk).

3.24. Biologische Methoden
Vgl. [4].

4 Die Stereochemie ist durch NOE-Differenzspektren bewiesen [1].

> Die Stereochemie ist durch Rontgenkristallstrukturanalyse bewiesen [4].
% Die Nomenklatur wurde wegen der Vergleichbarkeit der NMR-Daten ge-
wihlt.

IUPAC: Ethyl-3-methyl-5-(2-nitrophenyl)-2,5-dihydro-4-pyridazincarboxylat.
7 Die Nomenklatur wurde wegen der Vergleichbarkeit der NMR-Daten ge-
wihlt.

IUPAC: Ethyl-3-methyl-5-(2-nitrophenyl)-4-pyridazincarboxylat.

8 Die Nomenklatur wurde wegen der Vergleichbarkeit der NMR-Daten ge-
wihlt.

TUPAC: Ethyl-3-methyl-5-(2-nitrosophenyl)-4-pyridazincarboxylat.
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