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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Proteinkinasen

1.1.1 Kinasen als Target

22% des "druggable" Genoms, d. h. des Teils der ca. 30 000 Gene des menschlichen Genoms,
die mit einem niedermolekularen Wirkstoff beeinflussbare Proteine exprimieren, sind Kina-
sen. Fiir insgesamt 518 Proteinkinasen existieren genetische Codes (ca. 1,7% aller mensch-
lichen Gene) mit jeweils etwa 5 splice Varianten, womit ungefiahr 2500 Kinasen durch das
menschliche Genom codiert werden, halb so viele, wie 15 Jahre zuvor prophezeit wurden
(siehe Abbildung [Hopkins2002].

244 der Kinase-Gene werden mit Krankheiten in Verbindung gebracht, jedoch sind zur
Zeit 8 Arzneistoffe auf dem Markt, die auf diese Enzymfamilie Einfluss nehmen. Dagegen
sind "nur" 15% des "druggable" Genoms G-Protein gekoppelte Rezeptoren, dennoch existie-
ren tausende zugelassene Arzneistoffe. Schitzungen zufolge zielen heutzutage 30 bis 35%
aller priklinischen Wirkstofffindungsprogramme auf Proteinkinasen ab. Daher ist die Frage
von P. Cohen [Cohen2002], ob Proteinkinasen die bedeutendsten Ziele der Wirkstoffent-
wicklung des 21. Jahrhunderts sind, mehr als berechtigt.

Die Entwicklung von Proteinkinase-Hemmstoffen ist mit Schwierigkeiten verbunden. Al-
le Kinasen nutzen Adenosintriphosphat (ATP) als Kosubstrat, und die ATP-Bindungsdoméne
ist hoch konserviert, d. h., sie unterscheidet sich bei einzelnen Kinasen kaum. Daher wurde
es als nahezu unmoglich angesehen, einen ATP-kompetitiven Hemmstoff zu entwickeln, der
selektiv nur eine einzelne Proteinkinase blockiert. Dies wird angestrebt, da eine Hemmung
von mehreren verschiedenen Kinasen zu unerwiinschten Nebenwirkungen fiihren konnte, da
viele Kinasen in physiologische Prozesse der Zelle eingebunden sind. Des Weiteren muss ein
Hemmstoff mit den hohen intrazelluldren Konzentrationen von ATP (2-10 mM) in Konkur-
renz treten. Lange Zeit galt daher das Dogma, dass die ATP-Bindungsstelle der Enzymklas-

se kein "gutes" Target fiir die Arzneistoffentwicklung sei. Als Parke-Davis einen schwachen,
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dessen ungeachtet aber selektiven EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor entdeckte, entwickelte sich

in der klinischen Welt ein zunehmendes Interesse an Hemmstoffen fiir Kinasen.

Kinasen 22%
Markt: 8 Wirkstoffe

GPCRs 15%
Markt: 30%
>1000 Wirkstoffe
lonenkandle 5%
Markt 7%

Phospha- Zellulare
tasen 4% Rezeptoren 2%
Serin-Proteasen 4% Markt 4%

Markt 1 Zink-Proteasen 2%

Abbildung 1.1: Dendrogramm des humanen Genoms nach Manning und
das "druggable genome" [Hopkins2002]]. AGC: Beinhaltet PKA, PKG, PKC
Familien; CAMK: Calcium/Calmodulin abhingige Protein kinase; CK1:
Casein Kinase 1; CMGC: Beinhaltet CDK, MAPK, GSK3, CLK Familien;
STE: Homologe der "yeast" Sterile 7, Sterile 11, Sterile 20 Kinasen; TK:
Tyrosinkinasen; TKL: Tyrosinkinase-"like".

1.1.2 Topologie der Kinasen

In letzter Zeit wurden die 518 Proteinkinasen zu einem der Hauptforschungsthemen, je-
doch wurde in Hinblick auf die dreidimensionale Struktur bisher nur ca. 100 untersucht,
da ein hohes Mal} an Konservierung der Struktur vorhanden ist. Gefolgt von der grund-
legenden Kiristallstruktur der Proteinkinase A (PKA, CDK2), welche die Architektur der
katalytischen Domine von Proteinkinasen aufdeckte, existieren nun iiber 160 experimen-
telle 3-D Strukturen verschiedener Kinasen. Die katalytische Einheit von Proteinkinasen

kann allgemein in zwei strukturelle Untereinheiten zusammengefasst werden, die N- und
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C-terminale Doméne ("lobes"), die vorwiegend aus [3-Faltbléttern und o-Helices bestehen.
Die Adenosin-Teilstruktur von ATP bindet in eine hauptsidchlich hydrophobe Tasche, die
durch den Ubergang der beiden Untereinheiten gebildet wird. In der Tasche wird es durch
Wasserstoffbriickenbindungen an die flexible Gelenkregion, die N- und C-Terminus verbin-
det, gebunden. Kinasen konnen allgemein ATP in der katalytisch inaktiven Form binden,
jedoch sind in einigen Fillen die Reste des aktiven Zentrums fiir einen Phosphattransfer un-
geeignet iiberlagert. AuBerdem verschlieft die Schleife, die vor Aktivierung phosphoryliert
wird, oft die ATP-Tasche und/oder die Phosphat-Akzeptor Bindungsseite. In vielen Fillen
ist die Phosphorylierung der Aktivierungsschleife ausreichend um eine Konformationsénde-
rung zu bewirken, indem die Substrat-Bindungsseite zugénglich wird und die katalytischen
Reste geeignet angeordnet werden. Dies beinhaltet die Bewegung der Aktivierungsschleife
von der ATP-Bindungstasche weg, die Rotation der C-Helix und die Anderung der Positi-
on der glycinreichen Domine. Jedoch ist bei einigen Kinasen die Bindung von ordnenden
Untereinheiten fiir eine vollstindige Phosphotransferase-Aktivitit zwingend notwendig. Ab-
bildung [I.2] zeigt die Gegeniiberstellung der inaktiven und aktiven Form der EGFR Kinase-
Domine. Die Bewegung der Aktivierungsschleife ist dabei deutlich zu erkennen und fiihrte

bemerkenswerterweise zu der Umtextung des relativ bekannten Hokey-Cokey Songs!

Nach Hanks und Hunter [[Hanks1993]] 14sst sich die Struktur der Proteinkinasen in 11 Sub-
doméinen einteilen (Abbildung [I.3). Die Subdoméne 1 am C-Terminus bildet eine Schleife
oberhalb der ATP-Bindungsstelle. Das Sequenzmotiv Gly-X-Gly-X-X-Gly findet man hoch
konserviert nicht nur in den Proteinkinasen sondern auch in vielen anderen Nukleotid bin-
denden Proteinen. Die Subdomine 2 enthilt in nahezu allen Proteinkinasen die Aminoséure
Lysin, welche direkt an der Phosphat-Transferreaktion beteiligt ist. Weitere in nahezu allen
Kinasen vorhandene Aminoséduren sind Asp und Asn in Subdoméne 6 sowie Asp, Phe und
Gly in der Subdomiine 8, das sogenannte DFG-Motiv. In der Aktivierungsschleife (Subdo-
minen 8 und 9) befinden sich die Aminosduren, welche im Zuge der Aktivierung der Kinase
phosphoryliert werden. Die Subdoménen 6 und 8 sind an der Bindung des Substrates der
Kinase beteiligt, und die Aminosduren in diesen Dominen dhneln sich innerhalb der einzel-
nen Kinase-Familien. Hier sind vor allem die Aminoséduren zwischen den bei allen Kinasen
gleichen Aminosiduren Asp und Asn von Bedeutung. Die Sequenz Asp-Leu-Lys-Pro-Glu-
Asn deutet auf Spezifitit fiir Serin oder Threonin hin, wihrend die Tyrosin Kinasen aller
Wirbeltiere hier entweder die Sequenz Asp-Leu-Arg-Ala-Ala Asn im Fall der Src-Kinase-
Familie, oder die Sequenz Asp-Leu-Ala-Ala-Arg-Asn fiir alle anderen Tyrosin Kinasen auf-

weisen [Domeyer2005]]. Die groBe Ahnlichkeit der Tertidrstruktur aller Proteinkinasen und
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N-Terminus

Aktivierungs-
schleife

C-Terminus

s(.
You put the C helix in, the C helix out,
In out, in out, you move it all about,
You do the Hokey-Cokey and you turn around
And that’s what it’s all about . ..

Adapted from www.bbc.co.uk/cbeebies/tweenies/songtime/songs/h/hokeycokey.shtml

Abbildung 1.2: Vergleich der inaktiven (A) und aktiven Form (B) des EGFR Kinase-
Domine [Niculescu-Duvaz2007]]

die bei allen Proteinkinasen nahezu identischen Aminoséduren in der hoch konservierten
ATP-Bindungsstelle bedeuten eine grole Herausforderung fiir die Entwicklung selektiver

ATP-kompetitiver Kinaseinhibitoren.

1.1.3 Die ATP-Tasche

Die Mehrzahl der gegenwirtigen Forschungsaktivititen fiir Proteinkinase-Inhibitoren kon-
zentriert sich auf die Entwicklung von ATP-kompetitiven Wirkstoffmolekiilen. Der grof3e
Reiz daran ist, in einer scheinbaren Leichtigkeit hoch potente Hemmstoffe fiir eine genau
definierte hydrophobe Tasche zu entwickeln. Lange Zeit wurde wegen der groBBen Anzahl
an Kinasen und der gemeinsamen Bindung von ATP behauptet, dass daher die Hemmstoffe
nicht selektiv sein konnten. Weitere Entwicklungen zeigten jedoch, dass diese Behauptun-
gen unbegriindet waren. Exemplarisch kann dies am Beispiel von CDK-Enzymen gezeigt

werden, die eine hohe Konservierung und dhnliche aktive Zentren aufweisen. Viele CDK2-
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M-Terrminius

2

Gelenk-
region

Aktivierungs-
9 schleife

Abbildung 1.3: Farbige Hervorhebung der 11 Subdominen von Proteinkinasen nach Hunter
Hanks1995]] am Beispiel der p38 MAPK (pdb-ID: 1A9U). Die Phosphory-
lierungsstellen sind durch ein P markiert [Domeyer2005; [Holm2008

Hemmstoffe sind aber 10- bis 100-fach selektiv gegeniiber CDK4, obwohl sich die ATP-
Bindungsstellen dieser beiden Enzyme nur in zwei Aminosduren von insgesamt 15 unter-
scheiden. Selektives Binden in eine ATP-Tasche kann mit dem Offnen eines mehrstelligen
Zahlenschlosses verglichen werden, welches die korrekte Sequenz an Zahlen zum Offnen
benotigt. Sollte nur eine Zahl falsch sein, kann man das Schloss nicht 6ffnen. Ein schema-
tisches Diagramm der ATP-Bindungsstellenarchitektur von Proteinkinasen zeigt Abbildung
[[.4 Die ATP-Bindungsstelle der Proteinkinasen besteht aus mehreren Unterbereichen, die
im Struktur-basierten Hemmstoffdesign ausgenutzt werden konnen und potentielle Interakti-
onspunkte bieten, die von ATP nicht genutzt werden. Diese unvollzogenen Wechselwirkun-
gen variieren betridchtlich zwischen den 518 bekannten menschlichen Kinasen und bieten
somit Spielraum fiir eine selektive Bindung von Wirkstoffen. Die ATP-Bindungsregion der
Proteinkinasen ist aus fiinf bzw. sechs [Hauser2004; Regionen
aufgebaut (Abbildung[T.4] [1.3):
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Phosphat-
bindende
OH Region

Ribose-
tasche

Abbildung 1.4: Schematische Darstellung der ATP-Bindungsstellenarchitektur der Prote-
inkinasen mit dem gebundenen Kofaktor ATP (modifiziert nach Traxler)

Hauser2004: [Liedtke2008!

1. Die Gelenkregion (Linker-Region, "hinge region"”): Sie besteht aus dem Abschnitt der
Proteinkette, der die N- und C-terminale Doméine miteinander verbindet. Die Gelenk-
region geht wichtige Wasserstoffbriickenbindungen mit ATP sowie mit der grofen
Mehrzahl der bis dato publizierten Hemmstoffmolekiile ein. Mindestens eine Wasser-
stoffbriicke wird praktisch bei allen in der Proteindatenbank (PDB) bekannten Kinase-
Ligand-Strukturen ausgebildet. Hier konnen in Abhéngigkeit variierender Doménen-
Interaktionen der N- und C-Schleifen sowie unterschiedlicher Raumbeanspruchung
von Seitenketten der Aminosiure-Reste innerhalb der Gelenkregion einzelner Kina-
sen verschieden grof3e Substituenten in enger Nihe zu den Donor-Akzeptor-Atomen

des jeweiligen Hemmstoffs untergebracht werden. Eine optimale Wasserstoffbriicken-
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Abbildung 1.5: Lokalisation der ATP-Bindungsstelle einer Proteinkinase am Beispiel der
p38 MAP Kinase mit dem Ligand SB-203580 (pdb-ID: 1A9U)

Bindungsgeometrie resultiert in (hoch) potenten Liganden, auch dann, wenn ande-
re Wechselwirkungen zwischen Enzym und Hemmstoff verhéltnisméBig unvorteilhaft

sind.

2. Die Adenin-bindende Region (Purin-Bindungsstelle): Die zentrale Purin-Bindungs-
stelle kann zahlreiche Van-der-Waals-Kontakte eingehen, welche ATP und andere Li-
ganden ausnutzt. Hierfiir verantwortlich sind die Reste lipophiler Aminosiuren, die in
vielen Proteinkinasen konserviert vorliegen. Dennoch erlauben subtile Unterschiede
im Volumen dieser Tasche, die von geringfiigigen Abweichungen der Aminosiureres-
ten herriihren, moglicherweise eine Modulation der Kinase-Inhibitor-Selektivitit (vgl.
ASKA-Technologie) [McInnes2005]. Der Adeninanteil des natiirlichen Co-Substrats
ATP kommt tief in der Spalte zwischen den beiden Enzym-Doménen (N- und C-

Schleife), der sogenannten Adenin-bindenden Region, zu liegen und wird durch die
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oben erwihnten lipophilen Aminosduren umschlossen. Folglich befindet sich typi-
scherweise nur das y-Phosphat des ATP im katalytisch aktiven Enzymbereich, wo-
durch es fiir die Ubertragung auf das Substrat zuginglich ist. Auch alle ATP-kompeti-
tiven Inhibitoren binden in diesem hydrophoben Bereich der Kinase und interagieren
von dort aus mit der Gelenk-Domdéne iiber Wasserstoffbriickenbindungen. Die lipophi-
le Natur der Tasche und die resultierende Eingrenzung des Liganden legen nahe, dass
der hydrophobe Effekt die magebliche Triebkraft fiir die Bindung von Inhibitoren
darstellt. Dies driickt sich in der linearen Beziehung zwischen dem lipophilen Kontakt-
oder Hohlenoberflache und der Bindungsaffinitit zahlreicher ATP-kompetitiver Ligan-

den aus.

3. Die Ribose-Bindungstasche: Diese befindet sich in einem Bereich am Rand der ATP-
Bindungstasche, der zum Solvens hin gedffnet ist. Sie ist in Richtung der C-terminalen
Domiine orientiert. In dieser Region gibt es Aminosduren, die sowohl hydrophobe als
auch hydrophile Wechselwirkungen mit der Ribose und mit bekannten Hemmstof-
fen eingehen. Wegen des partiell hydrophilen Charakters wird dieser Bezirk auch oft
ausgenutzt, um losungsverbessernde Gruppen von Inhibitormolekiilen unterzubringen.
Die Ribose-Bindungstasche enthélt zudem unikale Reste, welche zur Beeinflussung
der Selektivitdt von Leitstrukturen beitragen konnen. Allerdings sind die nahe zur Ri-
bose gelegenen Aminoséduren unter den Kinasen meist konserviert und daher weniger

zu selbigem Zweck geeignet.

4. Die Hydrophobe Riickseitentasche (Hydrophobe Region I): Dieser Bereich befindet
sich tief im Inneren der ATP-Bindungsregion. Die Hydrophobe Region I steht in kei-
nen bindenden Wechselwirkungen mit dem Cofaktor ATP. Die Ausdehnung dieses als
Tasche ausgebildeten Gebietes wird definiert durch die Grofle der lipophilen Seiten-
ketten der umgebenden Aminosduren. Diese sind weniger konserviert und konnen von
Kinase zu Kinase variieren. Damit bietet sich diese Kavitéit der medizinischen Chemie
als Ziel fiir das Design selektiver Hemmstoffe an. Man bezeichnet sie daher mitunter
auch als "Selektivititstasche" [Noble2004]. Der Zugang zu dieser hydrophoben Tasche
wird durch den sogenannten "Gatekeeper"-Rest kontrolliert.

5. Hydrophobe Region II: Diese Region liegt vor der Adenin-bindenden Region und ist
ausgebildet als eine Art lipophile Kerbe, die sich zum Solvens hin 6ffnet. ATP geht

hier, ebenso wie in der "Selektivititstasche", keine bindenden Wechselwirkungen ein.
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Somit ergeben sich auch hier Moglichkeiten zur Erh6hung der Bindungsaffinitdt und
Verbesserung der Selektivitit fiir potenzielle Hemmstoffe. Wenngleich sich eine op-
timale Ausmodellierung der weitrdumigen Kerbe durch geeignete (lipophile) Reste
nicht ganz trivial gestaltet, setzt die Medizinische Chemie hinsichtlich der Optimie-
rung ihrer Leitstrukturen vermehrt auf zusitzliche effiziente Wechselwirkungen mit
diesem nicht hochkonservierten Enzymbereich. Demzufolge besitzen viele in jlingster
Zeit bekannt gewordene Hemmstoffe Substituenten, die diese Region adressieren und
dabei vermutlich den Hemmstoff in der aktiven Bindungsstelle besser verankern, wo-
durch die Aktivitit und Selektivitit der Verbindungen nachweislich gesteigert werden

konnte.

6. Die Phosphat-bindende Region: Die Phosphat-bindende Region ist ebenfalls eine hoch-
konservierte Region der aktiven Bindungsstelle. Dies kann der wichtigen Funktion
der entsprechenden Aminosiduren zugeschrieben werden, die sie sowohl in der Ka-
talyse als auch in der Koordination des Triphosphats iiber zwei zweifach geladene
Metallionen ausiiben. In den meisten Féllen werden die negativen Ladungen der Phos-
phatgruppen durch Magnesiumionen kompensiert. Diese hydrophile Region ist stark
Losungsmittel-exponiert und scheint fiir die Affinitédt eher eine untergeordnete, allen-
falls eine modulierende Bedeutung zu haben. Es sind bislang nur sehr wenige Hemm-
stoffe beschrieben, die weit in diese Bindungsstelle hineinreichen, wofiir wohl die fol-
genden zwei Griinde in Betracht kommen: a) Hohe Affinitdt kann auch ohne Kontakt
zu diesen Aminosdure-Resten erreicht werden. b) Man vermutet, dass eine dahin ge-
hende Derivatisierung der Inhibitoren, jenen Raum des katalytischen Zentrums mit zu
beanspruchen, die Spezifitit der Verbindungen wegen der Komplementaritéit mit den
hoch konservierten Ziigen dieser Region vermindern wiirde. Dennoch ist es vorstell-
bar, dass die rdumlichen Unterschiede in der Phosphatbindungsstelle verschiedener
Enzyme (induziert durch die Phosphorylierung der Aktivierungsstelle) der Wirkstoff-
forschung die Moglichkeit zur Einbeziehung von Spezifitdtscharakteren bieten. Ein
weiterer Vorbehalt, diese Region nicht durch Hemmstoffe zu adressieren, sind die dort
befindlichen vielfach geladenen Aminosiuren. Die Einfiithrung ionisierbarer Gruppen
in Wirkstoffmolekiile, die mit den entsprechenden Aminosédureresten interagieren kon-
nen, vermogen die Permeabilitit dieser Molekiile durch biologische Membranen nach-
teilig zu beeinflussen. Eine addquate Einfiigung H-bindender Gruppen in die Hemm-

stoffkandidaten konnte jedoch einige dieser potenziellen Interaktionsstellen erreichen.
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Wie bereits angedeutet ist der "Gatekeeper"-Rest (gk) der wichtigste Rest in der ATP-
Bindungsstelle. Daher werden die Peptidbindungen, welche die Wasserstoffbindungsakzep-
tor-Motive der Gelenkregion ausbilden, als gk+1 und gk+3 bezogen auf deren Position zum
"Gatekeeper" bezeichnet (Abbildung[1.6). Die GroBe der "Gatekeeper" Seitenkette bestimmt
den Zugang zur Hydrophoben Region I und dadurch die mogliche Selektivitit des Hemm-

stoffes. Da jedoch in jeder Proteinkinase dieselben Akzeptor-Motive fiir eine Wasserstoff-

normalerweise hydrophob
gk+3 Rest gk+1 Rest

P

),
normalerweise hydrophobe Reste

.....

ATP- "', Selekthltats-
bindende *, {  tasche
Region 3

zum Solvens
geoffnet

# Salzbriicke 5
# von konservierten Glu
F A katalytischen
Asp Resten

Hydrophobe
Tasche,
besetzt durch
Phe des
DFG-Motiv

Aktivierungsschleife

Abbildung 1.6: Zweidimensionale Darstellung der Bindungsstelle von Proteinkinasen (mo-
difiziert nach [Ghose2008]])

briickenbindung zur Gelenkregion existieren, liegt nahe, dass nur einige Template fiir den
Ersatz des Adenin (Teil aus dem natiirlichen Co-Substrat ATP) existieren, die ein dhnli-
ches Wasserstoffbriickenbindungs-Motiv aufweisen [L1a02007]. Einige dieser Grundstruk-
turen sind in Abbildung zusammengefasst. Es konnen dabei eine, zwei oder drei Was-
serstoffbriickenbindungen ausgebildet werden. Einen detaillierteren Uberblick aller bisher

beschriebenen Template fasst Ghose et al. zusammen [Ghose2008]].



1 EINLEITUNG 11

N
|!| o) hoch
0 )

Ko H. .H

N o o’ I-Ii N H\NJ]\NO

N NN N ! N

VO T VLY et 3
”\ ~ = I 7

NN N N\ ) _N

2-hoch 2-hoch 2-tief 2-tief 2-tief 1-mittel
o f H % W H H o,
_N N N. \ N’ N N i N
H B H N s ~—N
\“/ | j|/ /> H’N —
N~ \ N ~A~N
_0O
\ dreifach dreifach dreifach dreifach /

Abbildung 1.7: Ubersicht moglicher Template zur Wasserstoffbriickenbindung an die Ge-
lenkregion der Proteinkinase
Mit hoch, tief bzw. mittel ist die Position der Wasserstoffbriickenbindung angegeben. Die Zahl gibt dabei die
Anzahl der Bindungen an.

1.2 Weitere Moglichkeiten der Hemmung von

Proteinkinasen

Neben der ATP-Bindungsstelle gibt es weitere Moglichkeiten die Aktivitidt von Protein-
kinasen zu hemmen. Zum einen ist dies durch das Besetzen der Phosphorakzeptor-Stelle
moglich, des weiteren kann die Phosphorylierung der Kinase durch Vermeidung der Anbin-
dung von Substraten gehemmt werden. Das Besetzen der Phosphorakzeptor-Stelle kann tiber
die Substrat-Phosphortransferstelle und die Substrat-Rekrutierungsstelle geschehen. Die zu-
erst genannte Interaktion ist wahrscheinlich die weniger attraktive aus der Perspektive des
Wirkstoffdesigns. Da es keinen hydrophoben "Spalt" gibt, der vom Substrat in Anspruch
genommen wird, scheint es als unwahrscheinlich, dass ein "small molecule" diese Stelle
in Anspruch nimmt und eine ausreichende Affinitit besitzt, um die Interaktion zu blockie-
ren. Dennoch ist ein Substrat-kompetitiver Inhibitor des Insulindhnlichen Wachstumsfaktor
Rezeptor (IGF-1R) bekannt [Blum2000]. Modelling Studien ergaben, dass der Hemmstoff
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Interaktionen mit autophosphorylierten Tyrosin-Resten, die sich angrenzend an der ATP-
Bindungsstelle der Tyrosinkinase befinden, verhindert. Dies zeigt, dass das Besetzen der
Phosphorakzeptor-Stelle moglich ist.

Daneben besteht die Moglichkeit der Hemmung der Phosphorylierung durch Vermeidung
der Anbindung von Substraten. Diese Protein-Protein-Interaktion konnte durch kleine Pep-
tide bzw. peptidomimetische Inhibitoren unterbunden werden. In den letzten Jahren wurden
Fortschritte auf diesem Gebiet gemacht [Kontopidis2003j [Sharma2001] und Ansitze die
Phosphorylierung zu blockieren ohne auf die ATP-Bindungsstelle abzuzielen beschrieben
[Bogoyevitch2007]].

1.2.1 Konzept des rationalen Wirkstoffdesigns

Urspriinglich wurde der Begriff rationales Wirkstoffdesign fiir das Planen von Molekiilen ba-
sierend auf der dreidimensionalen Struktur des Targets benutzt. Mittlerweile wurde jedoch
das Konzept des rationalen Wirkstoffdesigns erweitert und bedeutet nun der gesamte kom-
plexe Prozess aus Pathomechanismus-basierter Zielauswahl, Zielvalidierung, Strukturbio-
logie, Modelling, Struktur-Wirkungsbeziehungen, Pharmakophor-basierte Verbindungsaus-
wahl und pharmakodynamische Optimierung [Eros2004]. Das rationale Wirkstoffdesign fiir
"small molecule" Hemmstoffe der Kinasen konnte die Basis fiir krankheitsspezifische Thera-
pien mit einer einzigartigen Selektivitit darstellen. Die Schliisselelemente dieses Prozesses
sind: Identifizierung von therapeutisch relevanten Kinasen; Identifizierung von Hemmstoff-
molekiilen; Generierung von Kinase Hemmstoffen mit hoher Wirksamkeit und molekularer
Spezifitit. Die meisten Hemmstoffe, die sich im Moment in der Entwicklung befinden, sind
ATP-kompetitiv und sind auf die phosphorylierte, aktivierte Form der Kinase gerichtet. Kina-
sen, die zur selben Familie gehoren, besitzen eine hohe Homologie der Aminosduresequenz
und daher eine dhnliche Topologie. Daher ist Struktur-basiertes Wirkstoffdesign mit Hilfe
von Rontgenkristallstrukturanalyse und molekularen Modelling gefolgt von einem fokus-
sierten Bibliotheks-Screening, ein guter Ansatz um selektive Kinase Hemmstoffe zu erhal-
ten. Einige Inhibitoren konnen an die unphosphorylierte, inaktive Form der Kinase binden.
Der Versuch, die inaktive Form der Kinase zu hemmen um eine erweiterte Spezifitit eines
Hemmstoffes fiir eine bestimmte Kinase zu erzielen, konnte sehr erfolgreich sein. Imatinib
(GleevecTM) ist ein Beispiel fiir so einen Inhibitor und stellte sich als kein Sonderfall heraus,
da Lapatinib, BAY43-9006, BIRB-796 und andere einen dhnlichen Bindemodus aufweisen.

Die Rontgenkristallstrukturen der co-kristallisierten Hemmstoffe von Ber-Abl (Imatinib) und
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der p38 MAPK (BIRB-796) belegen den allosterischen Bindemodus dieser Verbindungen.

Im Folgenden werden die zwei Hauptgebiete des rationalen Wirkstoffdesigns, das Struktur-

basierte und Liganden-basierte Design, diskutiert.

1.2.2 Screening und Design
1.2.2.1 Biochemisches vs. virtuelles Screening

In den spiten 1980er und frithen 1990er wurden experimentelles Hochdurchsatz-Screening
("high-throughput screening" = HTS) und die Kombinatorische Chemie aggressiv entwi-
ckelt um neue Leitstrukturen fiir die Wirkstoffentwicklung zu generieren. Mit Hilfe von
Synthese-Automatisierung wurde vorhergesagt, dass dies eine noch nie da gewesene An-
zahl an neuen Leitstrukturen liefern wiirde. Jedoch war in der Realitit das Gegenteil der
Fall [Bolten2002; Fishman2005]. Héiufig konnten die entdeckten Hits nicht validiert wer-
den und eine weitere Optimierung fiihrte nicht zu den gewiinschten priklinischen Kandi-
daten. Zudem ergaben sich aus der Kombinatorischen Chemie zwei Hauptprobleme. Zum
einen konnte zu wenig Diversitit erreicht werden, zum anderen existieren zu wenige geeig-
nete und reaktive "building blocks" die eine komplette Umsetzung, die bei kombinatorischen
Synthesen Bedingung sind, gewihrleisten konnen. Dies hatte schnell Patentprobleme durch
sich iiberlappende Bibliotheken zur Folge. Daher nahm die anfidngliche Euphorie um diese
Ansitze ziemlich schnell wieder aufgrund der enttduschenderweise niedrigen Trefferquote
und hohen Kosten ab [Lahanal999; Ramesha2000]. Es wurde angenommen, dass eine che-
misch diverse Bibliothek von ca. 24 Millionen Molekiilen fiir ein biochemisches Screening
notig ist, um einen nanomolaren Hemmstoff fiir einen bestimmten Angriffspunkt zu finden
[Wintner2000]. Jedoch sind Bibliotheken mit ausreichender Diversitit und Grofe fiir solch
ein Screening Vorhaben derzeit nicht verfiigbar.

Daher wurde nach alternativen Techniken gesucht. Der Ausdruck virtuelles Screening
wurde Ende der 90er Jahre geprigt, jedoch sind die dabei eingesetzten Techniken viel élter
[Klebe2006]]. Im Gegensatz zu HTS, das sehr Technologie gesteuert ist, werden beim virtu-
ellen Screening Verbindungen durch Vorhersage ihrer Bindung an Makromolekiile mit Hilfe
von Computerprogrammen ausgewdhlt. Die untersuchten Substanzen miissen dabei notwen-
digerweise nicht existieren, und deren "Testung" verbraucht keinerlei Materialien. Obwohl
diese Strategie erfolgreich zur Entwicklung neuer Kinase Hemmstoffe fiihrte [Wu2003l], ver-

bleiben hier auch Probleme, die im Folgenden angesprochen werden sollen.
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1.2.2.2 Struktur-basiertes Design

Falls die dreidimensionale Struktur eines Zielmolekiils bekannt ist, so ist es moglich, die
Werkzeuge des Struktur-basierten Wirkstoffdesigns anzuwenden. Die Quelle der dreidimen-
sionalen Struktur kann dabei aus einer Rontgenkristallstruktur, NMR-Spektroskopie oder
dem sogenannten Homologie-Modelling stammen. Um die Struktur eines Zielmolekiils mit-
hilfe einer Rontgenkristallstrukturanalyse zu bestimmen, muss das Protein isoliert, gerei-
nigt und kristallisiert werden. Dies ist gerade im Falle der Membran-gebundenen Rezeptor
Protein-Tyrosinkinasen eine schwierige Aufgabe, aber Stamos und Mitarbeiter bestimmten
die dreidimensionale Struktur des epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor ("epidermal grow-
th factor receptor" = EGFR) mit und ohne dem EGFR spezifischen Hemmstoff Tarceva
[Stamos2002]. Die wissenschaftliche Gesellschaft sammelt die dreidimensionalen Struk-
turen von Proteinen in der Brookhaven Proteindatenbank (PDB) [[Berman2000]]. Dort sind
54076 *.pdb Dateien bis zum 4.November 2008 registriert und die Anzahl ist stindig stei-
gend. Vieth und Mitarbeiter fassten die Kinase-Doménen, die in der PDB verfiigbar sind
zusammen [Vieth2004]]. Vor der Auswahl einer bestimmten Kristallstruktur fiir virtuelles
Screening ist es ratsam eine genaue Analyse der Parameter wie Population des gebundenen
Liganden, Auflosung der Analyse, B-Faktoren nahe der Bindungsstelle (B-Faktoren geben
die Bewegung in einer Kristallstruktur an; jedoch korrelieren sie mit der Population eines
Liganden im Kristall) oder die Kontinuitidt des Wasserstoffbriickennetzwerkes vorzunehmen
[Klebe2006]].

Die Struktur von relativ kleinen Proteinen kann durch NMR-Spektroskopie bestimmt wer-
den, aber bis zuletzt gibt es keine Berichte iiber die Losung einer Kinasestruktur mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie. Dennoch berichteten kiirzlich Chen und Mitarbeiter [[Chen2007] iiber
einen Fragment-basierten Ansatz zur Entwicklung von Isoform-spezifischen p38x Hemm-
stoffen mithilfe eines typischen zweidimensionalen NMR-Experimentes (NOESY = "nucle-

ar overhauser enhancement spectroscopy").

Sollte nur die Primérstruktur eines Proteins bekannt sein, so kann man Homologie-Mo-
delling anwenden. Homologie-Modelling héangt stark von der Verfiigbarkeit der Rontgen-
kristallstrukturen von verwandten Proteinen ab. Der erste Schritt des Modelling besteht in
der Homologie-Suche. Dabei wird die Sequenz des Proteins mit einer Sequenz-Datenbank
verglichen und die statistische Signifikanz der Treffer berechnet. Eine typische Homologie-
Suchmethode ist der BLAST Suchalgorithmus [Altschul1990]. Die dreidimensionale Struk-

tur des nichsten Nachbarn der Aminoséduresequenz kann dann als Templat genutzt werden,
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um die dreidimensionale Struktur des Zielmolekiils vorher zusagen.

Heutzutage gibt es eine Vielzahl an Struktur-basierten Software-Werkzeugen, die zur Iden-
tifizierung von potenziellen neuen Hits fithren: Docking Software war die erste Struktur-
basierte Computermethode, die zur Auswahl von mdglichen Startpunkten fiir medizinisch
chemische Programme verwendet wurden. Wihrend eines Docking Vorgangs wird eine Po-
se generiert, bewertet und mit vorangegangenen Posen verglichen. Die derzeitige Pose wird
angenommen oder verworfen auf der Basis der Bewertung dieser Pose. Eine neue Pose wird
generiert und der Suchprozess wiederholt sich bis zum Endpunkt. Die Komplexitit eines
Dockings steigert sich in folgender Reihenfolge: a) unflexibles Docking, wobei sowohl das
Protein als auch der Ligand als unflexibel behandelt wird; b) flexibles Liganden-Docking,
wobei das Protein unflexibel gehalten wird, aber der Ligand flexibel behandelt wird; c)
flexibles Docking, wobei die Flexibilitit des Proteins und Liganden beachtet werden. Die
meisten bisher angewandten Docking Algorithmen nutzen das flexible Liganden-Docking.
Die prinzipiellen Dockingmethoden, die ausgiebig genutzt werden, wenden Algorithmen
basierend auf Monte Carlo, genetischer Algorithmus, Fragment-basierend und molekulare
Dynamik an. Einige Programme, die bei Docking von groflen Datenbanken an Molekiilen
zur Anwendung kommen, sind u.a. AutoDock [Morris1998], FlexX [Rarey1996]], GOLD
[Jones1997] und ICM [Abagyan1994].

Gerade die Beurteilung und die Rangordnung der vorhergesagten Liganden-Konforma-
tionen ist ein entscheidender Aspekt des Struktur-basierten virtuellen Screening. Sogar wenn
die Bindungskonformationen korrekt vorhergesagt werden, sind die Berechnungen nicht er-
folgreich, wenn sie korrekte Posen nicht von unkorrekten unterscheiden kdnnen und da-
durch "wahre" Liganden nicht identifiziert werden. Im Wesentlichen werden derzeit drei
Klassen an Bewertungsfunktionen angewandt: die Kraftfeld-basierende, die empirische und
die Wissens-basierende Bewertungsfunktionen [Kitchen2004]. Ein neuerer Trend nutzt sog.
Konsens-Bewertung ("consensus scoring": Mehrere Bewertungsfunktionen werden auf die
gleiche gedockte Pose angewandt) um falsch positive FErgebnisse auszuschlieen
[Charifson1999]. Dennoch werden in den kommenden Jahren weitere signifikante Verbesse-
rungen im Docking und der Bewertung erwartet [Mohan2005; [Leach2006]]. Jedoch gibt es
nicht nur Probleme beim Docking-Prozess, die mit der Bewertung zu tun haben. Eine wei-
tere Herausforderung liegt in der Entwicklung neuer Algorithmen, die ein flexibles Docking
schnell und exakt zulassen. Die derzeit geringen verfiigbaren Methoden sind noch sehr einge-
schriankt und liefern nicht die gewiinschten Ergebnisse. Gerade im virtuellen Screening auf

dem Gebiet der Proteinkinasen wire dies von besonderer Bedeutung. Es ist bekannt, dass
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Proteinkinasen schwierige Zielmolekiile fiir Docking-Prozesse sind [Cavasotto2004]. Nach
der Ligandenbindung konnen die Seitenketten der Bindungstasche verschiedene Konforma-
tionen einnehmen und in einigen Féllen werden Umlagerungen von Schleifen beobachtet.
Ein Teil des Liganden ist zudem zum Solvens hin gedffnet und wird durch viele hydrophobe
Kontakte in Position gehalten. Dies alles erschwert die Vorhersage des korrekten Bindemo-

dus eines Liganden sehr und somit auch die Bewertung der Posen.

1.2.2.3 Liganden-basiertes Design

Sollte die dreidimensionale Struktur eines Zielmolekiils nicht bekannt sein wie z. B. fiir viele
Membran gebundene Proteine, die sehr schwer zu kristallisieren sind, so ist es moglich, die
Werkzeuge des Liganden-basierten Designs einzusetzen. Eine kritische Ubersicht zu diesem
Thema liefert der Artikel von Eckert und Bajorath [Eckert2007].

Die Hypothese des aktiven Analoga Ansatzes ist, dass alle Verbindungen, die ein dhn-
liches Aktivitdtsprofil zeigen, in der Lage sind eine dhnliche Konformation einzunehmen
[Marshall1979]]. Der erste Schritt dabei ist die Suche des konformellen Freiraums einer hoch
aktiven Verbindung und die Aufzeichnung der interatomaren Abstdnde. Der néchste Schritt
ist die Suche des konformellen Freiraums anderer Verbindungen um die bioaktiven Kon-
formationen aufzufinden basierend auf den aufgezeichneten interatomaren Abstinden des
ersten Molekiils. Im Anschluss daran werden molekulare Volumen der bioaktiven Konforma-
tionen berechnet, diese iiberlagert und eine Regressionsanalyse auf die Volumen angewandt,
um das Verhiltnis der biologischen Aktivitit abzuleiten [Mannhold2005].

Dreidimensionale quantitative Strukturwirkungsbeziehungs-("quantitative structure-activ-
ity relationship" = QSAR) Modelle beziehen sich auf die biologische Aktivitit von Liganden
in Bezug auf das dreidimensionale Feld, das die Verbindungen umgibt. Eine der bekann-
testen Methoden ist die vergleichende molekulare Feld-Analyse ("Comparative Molecular
Field Analysis" = CoMFA) [Cramer1988]]. Die grundlegende Idee der CoMFA ist, dass die
intermolekulare Interaktionsenergie zwischen dem Protein und dem Liganden mit den steri-
schen, elektrostatischen Wasserstoffbriicken und hydrophoben Feldern des Liganden korre-
lieren. Diese Interaktionsenergien werden zwischen dem Liganden und den sog. hypotheti-
schen Probeatomen, die an bestimmten Stellen von Gitter-Punkten platziert sind, berechnet.
Die Ergebnisse der Berechnung kénnen in einer Matrix angeordnet werden, in der jede Reihe
ein Molekiil und jede Spalte einen berechneten Interaktionsenergie-Wert eines bestimmten

Gitter-Punktes représentiert. Eine zusitzliche Spalte beinhaltet die biologischen Aktivitéts-
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daten. Diese Berechnungen generieren allgemein Tausende von Spalten (Deskriptoren), die
stark die Anzahl an Reihen (Molekiilen) iiberschreiten. Das QSAR Modell wird durch eine
PLS ("Partial Least Square") Analyse der Datenmatrix generiert. Validierte QSAR Glei-
chungen, die von CoMFA Modellen stammen, kdnnen fiir die Vorhersage der biologischen
Aktivitdt von neuen Molekiilen genutzt werden. Der schwierigste Teil einer COMFA Analyse
ist die Uberlagerung der Molekiile vor der aktuellen Berechnung. Kleine Unterschiede in der
ersten iiberlagerten Struktur kénnen zu dramatischen Anderungen in der endgiiltigen QSAR
Gleichung fiithren. Ebenso ist das Auffinden der bioaktiven Konformation der Molekiile ei-
ne weitere herausfordernde Angelegenheit. Nach der Einfithrung von CoMFA wurden daher
weitere dreidimensionale QSAR Methoden entwickelt [Keri2006].

Die vergleichende molekulare Ahnlichkeits-Analyse (" Comparative Molecular Similarity
Analysis" = CoMSIA) [Klebe1994] kann als eine Erweiterung der CoMFA betrachtet wer-
den. Es basiert auf derselben Annahme wie COMFA: Anderungen der Bindungsaffinitit kor-
relieren zu Anderungen der Deskriptoren, die durch verschiedene Felder ausgedriickt werden
konnen. Ein groBer Vorteil von COMSIA gegeniiber CoMFA ist die Sensitivitit der Abglei-
chung von verschiedenen Liganden.

Die vergleichende molekulare Moment-Analyse (" Comparative Molecular Moment Ana-
lysis" = CoMMA) [Silvermanl1996] ermoglicht die dreidimensionale QSAR ohne die An-
forderung an molekularer Uberlagerung mit Hilfe von Deskriptoren. Die vierdimensionale
QSAR (4D-QSAR) [Vedani2000] gestatten das Nutzen multipler Konformationen, Orien-
tierungen und Protonierungsgrad der Liganden ebenso wie die Simulation von "induced-fit"
Phdnomenen. Diese Technik kann die bioaktive Konformation von Liganden priziser aus-
wihlen. Die fiinfdimensionale QSAR (5D-QSAR) ist eine Erweiterung der der 4D-QSAR,
die das Testen mehrerer "induced-fit" Hypothesen ermoglicht [Vedani2002]. Die sechsdi-
mensionale QSAR (6D-QSAR) ist wiederum eine Erweiterung der SD-QSAR. Sie ermog-
licht die Beurteilung mehrerer Darstellungen von verschiedenen Solvatisierungsmodellen
[Vedani2005]].

1.3 Die p38 Mitogen-aktivierte Proteinkinase

Mitogen-aktivierte Proteinkinasen (MAPK) gehoren zu der Familie der Serin/Threonin Kina-
sen und regulieren die verschiedensten zelluldren Prozesse wie Embryogenese, Zelldiffe-
renzierung, Zellproliferation, Zelltod, Homoostase und zelluldre Antworten [Herlaar1999;
Tong1997; Wang1998]]. Derzeit sind drei verschiedene MAP Kinase Kaskaden in Sidugetier-
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zellen bekannt, der durch die extrazelluldre signalregulierte Kinase (ERK), und durch die c-
Jun N-terminale Kinase (JNK) vermittelte Signaltransduktionsweg und der p38 MAP Kina-
se Signaltransduktionsweg [Herlaar1999; INew1998; Tong1997]]. Die verschiedenen MAP
Kinase Signaltransduktionswege sind in vergleichbarer Weise aufgebaut. Eine Ubersicht bie-
tet Abbildung|[I.8] Der Signaltransduktionsweg der p38 MAP Kinase ist Abbildung[I.9]dar-
gestellt.
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Abbildung 1.8: Allgemeiner MAP Kinase Signaltransduktionsweg
MAPKKK = MAP Kinase Kinase Kinase, MAPKK = MAP Kinase Kinase, MAPK = MAP Kinase

Reiz

Bei der Aktivierung der MAP Kinasen kommt es zur Phosphorylierung an den Aminoséu-
ren Threonin (T) und Tyrosin (Y) in einem "TXY"-Aktivierungsmotiv (in dem X Glutamin
in ERK, Prolin in JNK und Glycin in p38 MAPK ist) [Herlaar1999; Kumar2003}; New 1998]].
Aktivierte MAP Kinasen aktivieren ihrerseits durch Phosphorylierung nachgeschaltete Kina-
sen und Transkriptionsfaktoren (Abbildung [Hagemann2001; Herlaar1999].

Der fiir die Bildung von proinflammatorischen Zytokinen, wie TNF-o und IL-1f3, bedeu-
tendste Pfad ist der p38 MAP Kinase Signaltransduktionsweg, der erst seit einigen Jahren
bekannt geworden ist. Die p38 MAP Kinase wird durch zweifache Phosphorylierung an
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Threonin!8° und Tyrosin182 durch eine in der Kaskade hoher stehende Kinase (MAPKK)
aktiviert. Von p38 MAP Kinase sind derzeit 4 Isoformen bekannt, und zwar p38«x, p383,
p38y und p3856. Diese Subtypen besitzen unterschiedliche Homologie zu anderen MAP
Kinasen und auch innerhalb der Subtypen ist die Sequenzhomologie sehr unterschiedlich

Kumar2003; Lee2000].
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p38 Isoform Zelluldrer Expressionsort
p38x alle Zelltypen
p38P3 Endothelzellen, T-Zellen
p38y Makrophagen, Neutrophilen, T-Zellen, Monozyten
p38d geringe bis zu keiner Expression im Immunsystem

Tabelle 1.1: Expressionsorte der p38 MAPK Isoformen in Zellen des Immunsystems und
Endothelium [Hale1999]|

p38ax und p383 werden im gesamten menschlichen Organismus exprimiert, p38y kommt
in der Skelettmuskulatur vor und p386 konnte bisher nur in Lungengewebe, Niere und endo-
krinen Driisen nachgewiesen werden [Herlaar1999; Kumar2003}; [Laufer2002]. Aufgrund der
unterschiedlichen Expressionsorte (sieche auch Tabelle[L.T]), der verschiedenen Aktivierungs-
wege und ihrer Substratspezifitit unterscheiden sich p38«, p38[3, p38y und p386 in ihrer
physiologischen Funktion [Herlaar1999; Kumar2003; [Lee2000]. Beispielsweise vermittelt
p38«x (und evtl. p38f3) spezifisch die LPS-induzierte Bildung von TNF-o und Adhisionsmo-
lekiilen und die Aktivierung von "nuclear factor-<B" (NF-kB). Daher ist es das Ziel vieler
Pharmaunternehmen einen moglichst selektiven p38x Hemmstoff zu entwickeln, denn intra-
zelluldr liegen ca. 2500 Kinasen mit demselben Substrat (ATP) vor und eine davon soll nur
gehemmt werden.

Als Prototyp fiir p38 Hemmstoffe ging man vom fast 20 Jahre alten bizyklischen Pyridinyl-
Imidazol SKF-86002 aus (Abbildung[I.10)), das groBtenteils selbst zur Entdeckung der p38
MAPK beitrug. Fast 15 Jahre vor der Entdeckung von der p38 MAPK [Leel994] wurde
SKF-86002 als dualer COX/5-LOX Hemmstoff entwickelt. In Tierversuchen zeigte sich nur
eine, verglichen mit anderen Hemmstoffen, schwache COX- und 5-LOX Hemmung, jedoch
war die Substanz stark entziindungshemmend. Der Wirkmechanismus konnte damals noch
nicht geklidrt werden. Retrospektiv wurde diese Verbindung als p38 Inhibitor charakterisiert
[Jackson2002]]. Von nun an stieg das Interesse an p38 MAP Kinase Inhibitoren als ein Ziel
fiir die Wirkstoffforschung.

Im Anschluss daran entwickelten viele Pharmaunternehmen neue Leitstrukturklassen als
p38 MAP Kinase Inhibitoren. Bis zuletzt sind iiber 1000 verschiedene Hemmstoffe bekannt,
die sich in sechs chemische Klassen einteilen lassen (Abbildung [I.TT].

1. Pyridinyl- bzw. Pyrimidinylimidazole und verwandte Strukturen, wie z. B. SB-203580

2. Bizyklische 6,6-Heterozyklen und verwandte Strukturen, wie z. B. VX-745
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Abbildung 1.10: Molekulare Leitstrukturen der p38 MAP Kinase (modifiziert nach
[Laufer2002]]

3. N,N‘-Diarylharnstoffe und verwandte Strukturen, wie z. B. BIRB-796

4. Substituierte Benzamide, wie z. B. die Verbindung von Brystol-Myers Squibb
5. Diarylketone, wie z. B. die Verbindung von Leo Pharmaceuticals und Novartis
6. Indolamide, wie z. B. SCIO-469.

Von den bisher bekannten Hemmstoffen sind drei allgemeine Bindungsmodi bekannt: der
"Tranen" Bindemodus ("teardrop binder"), der lineare und der erweiterte Bindemodus (Ab-
bildung [I.12). Die Mehrzahl der veroffentlichten p38«x Inhibitoren einschlieflich des Ers-
ten, SB-203580, der 1994 publiziert wurde [Leel1994], konnen zum "Trdnen" Bindemodus
gezdhlt werden. Die Verbindungen konnen chemisch als diarylsubstituierte Arene klassifi-
ziert werden, wobei ein Substituent ein Arylring ist, der in die "Gatekeeper" Tasche, oder
zuvor als Hydrophobe Region I bezeichnet, bindet. Der andere heterozyklische, aromatische
Ring bildet wichtige Wasserstoffbriickenbindungen mit Met'%® der Gelenkregion aus. Alle
Mitglieder dieser chemischen Klasse von Hemmstoffen bilden, wéihrend der Bindung in die

ATP-Bindungsstelle, die dreidimensionale Form analog einer Trine aus. Hierbei stellt der
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Abbildung 1.11: Ubersicht der p38 MAP Kinase Hemmstoff-Klassen

aromatische Ring, der in die Hydrophobe Region I bindet, den Scheitelpunkt der Tréne dar

und der Rest des Hemmstoffes dhnelt der groBen Wolbung einer Tréne.

Der Gatekeeper-Rest in p38 ist kleiner als bei den meisten Proteinkinasen. Dadurch wird
eine grofere "Gatekeeper"-Tasche oder Hydrophobe Region I gebildet, was die direkte Ver-
bindung zweier essenzieller Ringe gestattet, die mit der Gelenkregion und der Hydrophoben
Region I interagieren. Anstatt eines disubstiutierten, zentralen, aromatischen Geriistes, bei
dem die zwei Ringe durch drei kovalente Bindungen verkniipft sind, kann auch ein einzel-
nes Atom oder eine direkte Verkniipfung mit ein bis zwei Bindungen verwendet werden.
Dies gab den Ursprung zu einem linearen Bindemodus, bei dem die kovalenten Bindungen
zwischen der Gelenkregion und der Hydrophoben Region I minimiert wurde. Als eine Folge
wird auch die maximal verfiigbare Distanz zwischen dem Gatekeeper-Rest (Thr!%®) und dem
Hemmstoff reduziert bezogen auf den "Tridnen" Bindemodus. Im Gegensatz zum "Trinen"
Bindemodus, benétigt der lineare Bindemodus nur drei Interaktionen fiir niedrige, einstellig

nanomolare Aktivitit: Wasserstoffbriickenbindung zur Gelenkregion, Interaktionen mit der
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Hydrophoben Region I und Besetzung des gewdlbten Bodens.

In einigen Kinasestrukturen ohne Ligand nimmt die Aktivierungsschleife eine Konforma-
tion ein, in der das DFG-Motiv (Asp'®®, Phe!'®, Gly!'7? in p38«) der Aktivierungsschleife zur
Adenin-bindenden Region gerichtet ist und als DFG-out Tasche bezeichnet wird. Bei p38a
ist dies nicht der Fall. Die Aminosiure Phe'® bleibt versteckt und steht nicht in Kontakt mit
der Adenin-bindenden Region, wenn die Kinase in Komplex mit den oben beschriebenen
Hemmstoffen oder ohne Ligand sind. Dennoch existiert bei p38«x eine geringe Energiebar-
riere fiir diese Art der konformellen Anderung und wurde zuerst durch BIRB-796 in Kom-
plex mit der Kinase demonstriert. Diese Verbindung besetzt die DFG-out Tasche und die
Hydrophobe Region I, aber nicht die Adenin-bindende Region, die durch gebundenes ATP
besetzt ist. Dadurch ist dies ein allosterischer Inhibitor. Eine der Charakteristika, die nicht
in der schematischen Darstellung dieses Bindemodus in Abbildung [I.12] gezeigt wird, und
hilft die DFG-out Konformation zu stabilisieren, ist die Gegenwart eines Amids oder Harn-
stoffes, dessen Carbonyl eine Wasserstoffbriickenbindung zu Asp'®® und dessen NH eine
Wasserstoffbriickenbindung zum Carboxylat von Glu’! bildet.

Als eine Konsequenz der breiten Regulationsrolle der p38 MAPK in diversen zelluld-
ren Prozessen, spielt die Moglichkeit von unerwiinschten pharmakologischen Effekten eine
groBe Rolle bei den p38 Hemmstoffen. Zudem bestehen Sicherheitsbedenken aufgrund der
fehlenden Selektivitit aller Kinase Hemmstoffe. Die bisher bekannten Sicherheitsbedenken
der p38 Inhibitoren sind unerwiinschte Effekte in der Leber und dem zentralen Nervensys-
tem (ZNS). Zum Beispiel wurde bei BIRB-796 von einem Anstieg der Leberenzyme be-
richtet und die Entwicklung von VX-745 wurde aufgrund von nicht veroffentlichter ZNS-
Toxizitdt gestoppt [Dambach2005]. Wie soll es aber gelingen neuartige Hemmstoffe zu ent-
wickeln, wenn bereits iiber 1000 bekannt sind? Mithilfe einiger zuvor genannten Methoden,
des Struktur- bzw. Liganden-basierten Wirkstoffdesigns, wurde im Rahmen dieser Arbeit

versucht neue Leitstrukturen der p38 MAP Kinase aufzudecken.
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Abbildung 1.12: Schematische Darstellung der drei p38x Bindemodi (modifiziert nach

[Lee2005]

(A) Im "Trdnen" Bindemodus zweigt die unpolare Gruppe entweder vom zweiten Arylsubstitutenten oder
vom dritten amphiphilen Substituenten ab. Ein Beispiel hierfiir stellt die Verbindung SB-203580 dar. (B) Beim

linearen Bindemodus ist die erste und zweite Arylgruppe durch keinen oder einen Linker miteinander

verbunden. Beispielhaft kann hier SCIO-469 genannt werden. (C) Im erweiterten Bindemodus reicht eine

groBe unpolare Gruppe in das Protein, und stabilisiert eine konformelle Anderung, in der Phe'® der

Aktivierungsschleife umpositioniert wird und teilweise den hydrophoben Boden bedeckt wihrend zugleich

ein groBer Teil des polaren dufleren Randes maskiert wird. Ein Beispiel hierfiir ist BIRB-796.
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2 Aufgabenstellung

Mithilfe des Struktur- bzw. Liganden-basierten Wirkstoffdesigns sollten im Rahmen dieser
Arbeit neue Leitstrukturen der p38 MAP Kinase identifiziert werden. Als Zielstrukturen eig-
nen sich die in Abbildung exemplarisch dargestellten Verbindungen, die sich von p14
bzw. SCIO-469 ableiten lassen.

Br

: \

SCIO-469 \ N

Abbildung 2.1: Uberblick der synthetischen Ziele
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Im Struktur-basierten Design wurden durch virtuelles Screening mithilfe der FieldScreen-
Technologie der Firma Cresset verschiedene Treffer ("hits") fiir mogliche Hemmstoffe gegen
die p38 MAP Kinase identifiziert. Fiir diese Zielstrukturen sollten synthetische Zuginge
erarbeitet werden, die eine moglichst flexible Variation der Reste R -R3 ermoglicht. Hierauf
basierend sollten die Leitstrukturen gezielt modifiziert werden, um Struktur-Wirkungsbe-
ziehungen abzuleiten und im Sinne einer Leitstrukturoptimierung mégliche Kandidaten zu

identifizieren.

Die Basis im Liganden-basierten Wirkstoffdesign bildete der p38 MAPK Hemmstoff SCIO-
469, der sich momentan in Phase II der klinischen Studien befindet. Chemisch gehort diese
Substanz zur Indolamid-Klasse, die sich verglichen zu anderen durch eine hohe Selektivi-
tat zur p38«x Isoform gegeniiber anderen Proteinkinasen auszeichnen. Ausgehend von dieser
Struktur, sollte versucht werden durch verschiedene chemische Variationen, Patentliicken
zu schliefen. Dies beinhaltet den Ersatz der Amidbindung durch eine Harnstoffbriicke oder
Ketonbindung (mithilfe von Azaindolen) und die Synthese von heterozyklischen 2-Amiden
anstatt der Indol-5-amide der Scios-Verbindung. Diese Ersatzmoglichkeiten sollten in der

vorliegenden Arbeit bearbeitet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole

3.1.1 Das Macrocept Projekt

Macrocept war ein Teil des Framework Programm 6, das von der Europédischen Union (EU)
finanziert wurde. Dies sollte kleineren und mittelstdndigen Firmen, die Chance erdffnen For-
schung zu betreiben, was normalerweise zu kosten aufwendig fiir sie wire. Es sollte daher
eine Allianz gegriindet werden, die verschiedene Expertisen (universitidr und industriell) ver-
einigt. Die Universititen werden dabei finanziell unterstiitzt und die Firmen behalten die
Anrechte auf die erarbeiteten Patente. Das Projekt Macrocept war ein Zusammenschluss der
Synovo GmbH (Tiibingen), Cresset BioMolecular Discovery Ltd (Letchworth, UK), Epi-
Stem Ltd (Manchester, UK), Universita Degli Studi Di Perugia (Perugia, I), Institute of
Molecular Genetics (Prag, CZ), William Harvey Research Institute (London, UK) und der
Eberhard Karls Universitit Tiibingen. Somit sind durch die Partner alle Bereiche der Phar-
maforschung, vom Design neuer Verbindung iiber den biologischen Test und Tiermodellen
bis hin zur Lizenzierung, abgedeckt. Unsere Aufgabe in diesem Projekt war die medizinisch-
chemische Entwicklung neuer p38 MAPK Leitstrukturen sowie deren Optimierung.

Ein Partner des Projektes, Cresset BioMolecular Discovery Ltd., ist ein Spezialist fiir
Molecular-Modelling in Europa. Mit Hilfe deren Wissen und Erfahrung sollte durch vir-
tuelles Screening neue Leitstrukturen fiir die p38 MAPK ausfindig gemacht werden. Das
"eXtended Electron Distribution" (XED) Modell soll eine genaue Beschreibung von Mole-
kiilen im Hinblick auf ihre Oberflicheneigenschaften fiir den Vergleich mit erstellten Ober-
flacheneigenschaften bekannter Inhibitoren ermoglichen und somit durch die Analyse von
groBBen Datenbanken von chemischen Verbindungen zu neuartigen Leitstrukturen fiihren. Ei-
ne schematische Darstellung wie dabei vorgegangen wird ist in Abbildung [3.1|zu sehen.

Zuerst wird ein bereits bekannter Hemmstoff ausgewihlt und dieser in eine entsprechen-

de dreidimensionale Konformation umgewandelt (A). Hierbei ist es natiirlich von Vorteil,
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wenn bereits Daten aus Rontgenkristallstrukturanalysen zur Verfiigung stehen. Im néchs-
ten Schritt werden von dem Liganden so genannte "field points" erstellt (B). Dies ist auch
einer der wichtigsten Punkte der neuartigen XED-Methode von Cresset. Es ist allgemein be-
kannt, dass nicht die dreidimensionale Anordnung der Atome von Liganden eine grof3e Rolle
fiir deren biologische Aktivitit spielt. Vielmehr sind die elektrostatischen Eigenschaften der
molekularen Oberfldche von groer Bedeutung. Da jedoch eine komplette Beschreibung der
Oberfliche von einem Molekiil durch alle anwendbaren Konformationen zu komplex hand-
zuhaben wire, 10st Cresset dies, indem sie die komplexen dreidimensionalen, elektrostati-
schen Felder zu ihren lokalen Extrema, die sie "field points" nennen, reduzieren. Abbildung
[3.2]dient zur Veranschaulichung der Beziehung zwischen einigen gemeinsamen chemischen
Gruppen und einem typischen Bild der generierten "field points". GroBe "field points" wer-
den von geladenen Gruppen wie z. B. Ammonium- oder Carboxylat-Reste erhalten. Der
Wasserstoffbriicken-Donor wird durch die Amidgruppe dargestellt, und die gemischten hy-
drophoben und elektrostatischen Eigenschaften einer Phenyl-Gruppe spiegeln sich in einer
Kombination von "in-Plane" positiven "field points", m7-Wolken-Punkten oberhalb und un-
terhalb der Ebene des Ringes und des hydrophoben Punktes in der Mitte des Ringes wieder.
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Abbildung 3.2: Generierung von "field points" an einem bestimmten Beispiel
[Cheeseright2006]

Vier Feldtypen sind definiert: elektrophil (rot), nukleophil (blau), Van-der-Waals (gelb) und
hydrophob (orange). Die GroBe der "Kugeln" entspricht der GroB3e der Wechselwirkungs-
Energie. Mit diesen "field points" wird nun durch Uberlagerung dieser Punkte von jeder
Struktur die FieldScreen Datenbank durchsucht (siche Abbildung [3.3). Zuletzt werden die
am besten bewerteten Verbindungen (bewertet wird anhand der molekularen Ahnlichkeit)
gefiltert und als dreidimensionale Uberlagerungen oder zweidimensionale Strukturen aufge-
zeigt.

Als eine Methode, die nach molekularer Ahnlichkeit sucht, benotigt FieldScreen einen ak-
tiven Liganden, idealerweise in einer bioaktiven Konformation, um diesen fiir eine Suchan-
frage zu nutzen. Daher tiberpriifte Cresset die Vielzahl der Liganden, die bereits mit p38
MAPK co-kristallisiert wurde. Man wollte sowohl die geschlossene Konformation des Pro-
teins als auch Liganden, die zu alternativen Proteinkonformationen binden, imitieren. Von
den restlichen Liganden wurden vor allem diese ausgewdhlt, die sehr aktiv und wirkstoff-
dhnlich sind. Es wurde vor allem hoher Wert darauf gelegt, dass die Liganden eine starke
Interaktion mit Lys>® ausbilden sowie mit der Gelenkregion interagieren, da sich dies als

essenziell fiir das Auffinden neuer Hemmstoffe herausstellte.
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Abbildung 3.3: Darstellung der Uberlagerung von Feldern [Cheeseright2006]]

Mithilfe dieser Kriterien zusammen mit einer visuellen Kontrolle (um sicherzustellen, dass
verschiedene Chemotypen gewihlt wurden), wurden die Liganden in folgenden pdb-ID‘s ge-
wihlt Im7q, 1yw2 and louk. Jeder dieser Liganden wurde aus den Protein-Ligand Struktu-
ren entnommen und kontrolliert. Der Ligand der pdb-ID 1m7q ist ein einstellig nanomolarer
Hemmstoff der p38 MAP Kinase [Stelmach2003]. Der Ligand geht umfangreiche Interak-
tion mit der Gelenkregion ein und bindet in die Selektivititstasche (Abbildung [3.4). Jedoch
besitzt das Molekiil einen Piperazin-Rest, der nicht signifikant zur Bindung beitriigt, aber
das elektrostatische Feld des Liganden enorm dndert. Daher entschied man sich diesen Teil
des Molekiils zu einer Dimethylamin-Gruppe zu kiirzen. Interessanterweise hatte dies einen
sehr geringen Effekt zur Bindung des Liganden zur Gelenkregion. Der Ligand von pdb-ID
lyw2, wie auch der von 1m7q, bindet in einer Proteinkonformation, in der die "backbone"
Amidbindung zwischen Met!%? und Gly'!? fiir eine Wasserstoffbriickenbindung zum Ligan-
den verfiigbar ist (Abbildung [3.4)). Insofern bilden beide Liganden ein starkes negatives Feld
zum Protein aus und ergeben daher grofle negative "field points" nahe der Carbonylgrup-
pe von 1m7q und der Pyrimidingruppe von 1yw2. Jedoch fehlt beim Ligand von 1yw2 die
NH-Gruppe von 1m7q und besitzt stattdessen einen aromatischen Wasserstoff. Diese Sub-
stitution fiihrt natiirlich zu einem kleineren positiven Feld in der Gelenkregion und somit zu
einem kleineren "field point". Die Haupteigenschaft des Liganden von 1yw?2 sind die starken
negativen "field points", die durch den Isoxazolon-Ring generiert wurden. Der letzte Li-

gand, der in dieser virtuellen Screening-Strategie gewdhlt wurde, war aus der pdb-ID 1ouk.
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Abbildung 3.4: Darstellung der Interaktionen der ausgewidhlten Liganden mit der p38

MAPK

Das Bild wurde mit der Software LIGPLOT [Wallace19935] generiert.

Im Gegensatz zu den anderen gewihlten Hemmstoffen bindet dieser zu einer alternativen

Konformation des Proteins. In der co-kristallisierten Struktur ist die Amidbindung zwischen
Met!% und Gly!'” so orientiert, dass die Carbonylgruppe von Met!?’ zum Liganden gerich-
tet ist und mit diesem interagieren kann (Abbildung [3.4). Infolgedessen ist das Feld-Bild des
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Liganden mehr positiv (wie es fiir ein Aminopyrimidin erwartet wird) und bildet eine gute
Erginzung zu den anderen ausgewihlten Suchanfragen. In einer dhnlichen Weise wie fiir den
Ligand von 1m7q wurden bei diesem ebenso die sehr polaren Gruppen gekiirzt. In diesem
Fall wurde das terminale Piperidin zu einer einfach Methyl-Gruppe gekiirzt. Zusammenfas-
send sind alle drei gewidhlten Liganden im Wesentlichen dhnlich zueinander, ergeben aber
signifikant unterschiedliche "field point" Bilder zum Protein (Abbildung [3.5)). Daher sollten

alle drei Suchanfragen merklich unterschiedliche Hitlisten ergeben.
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Abbildung 3.5: Die drei Liganden mit deren errechneten "field points"

3.1.2 Ergebnisse des Screenings - neue Leitstrukturen?

Es wurde bei der Durchfiihrung der FieldSimplex Experimente entschieden, dass jeder der
drei Suchanfragen identisch behandelt wird und daher eine feste Zahl an Ergebnissen der
Hitlisten weiter zu verwenden ist. Zunédchst wurden 250 Ergebnisse von jeder Ergebnissliste
mit der Intention genommen, dass 50-100 Molekiile fiir biologische Untersuchungen ge-
wihlt werden. Die drei Hitlisten wurden als Hilfestellung zur Auswahl der Molekiile fiir den

Kauf kombiniert. Nur vier Verbindungen wurden in mehr als einer Hitliste aufgefunden. Die



3 ERGEBNISSE 33

verbleibenden 746 Verbindungen wurden in 2D mithilfe einer durchschnittlichen Gruppen-
Verbindungs-Methode und einem Ahnlichkeitsgrenzwert von 0.7 geclustert. Die erhaltenen
96 Cluster und 311 einelementigen Mengen wurden visuell als 2D und 3D-Uberlagerungen
in Bezug zu den originalen Suchanfragen inspiziert. Bei der visuellen Uberpriifung der 407
Verbindungen wurden folgende Kriterien angewandt: Die Verbindung wird aussortiert, wenn
ein dhnlicher Grundkorper als p38 Hemmstoff bekannt war, wenn die 3D-Uberlagerung ge-
geniiber der Suchanfrage nicht mit der Gelenkregion interagiert, wenn das Molekiil sich als
nicht wirkstoffahnlich zeigt (z. B. groere Anzahl an zweiwertigen Schwefelatomen oder
Nitrogruppen). Nach der visuellen Kontrolle wurden 58 Cluster als potenzielle p38 Hemm-
stoffe identifiziert. Ein reprisentatives Molekiil von jedem Cluster wurde gewihlt, um die
biologische Testung zu forcieren. Das Molekiil, welches am Néchsten zum Mittelpunkt des
Cluster bezogen auf unsere 2D-Methode war, wurde gekauft und in einem Enzym-Assay
[Laufer20035]] auf seine reale Hemmwirkung gegen p38 MAPK untersucht (sieche Abschnitt
4.1). Tabelle [3.1] zeigt alle Substanzen, die bei einer Konzentration von 10 puM getestet wur-
den.

Von den 58 getesteten Verbindungen ergaben elf 20% oder eine hohere Hemmung von
p38 MAPK bei 10 uM (eine Hitrate von 19%). Dies war sehr bestirkend, da speziell Ver-
bindungen ausgeschlossen wurden, die ein Kinasen-Bindungsmotiv besitzen oder bereits als
p38 MAPK Hemmstoff beschrieben waren. Daher wurde eigentlich eine geringere Hitrate
erwartet. Von diesen Treffern wurde nun eine intensive Patent- und Literaturrecherche mit
jedem einzelnen Geriist gemacht. Von dieser Suche und den Aktivititen wurde 6-Amino-1-
benzyl-4-(4-bromphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano(2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (p14) fiir

weitere Untersuchungen ausgewdhlt.
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
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Tabelle 3.1: Tabelle der durch das Screening entdeckten Verbindungen, die bei 10 uM getes-
tet wurden (p1-p24)

3.1.3 Chemie der Dihydropyrane

Uber die letzten Jahre hinweg erreichte die Chemie der Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole groBes
Interesse, da es eine niitzliche Grundstruktur fiir die Medizinische Chemie darstellt. Vie-
le dieser Verbindungen sind als antimikrobiell [El-Tamany1999], insektizid [Ismail2003]
und entziindungshemmend [Zaki2006] bekannt. Des Weiteren zeigten Dihydropyrano[2,3-
c]pyrazole molluskizide (Schnecken totende) Aktivitidt [Abdelrazek2006}; |Abdelrazek2007]]
und wurden als Screening Hit der Chk1 Kinase identifiziert [Foloppe2006]. Der erste Ansatz,
diese Substanzen zu synthetisieren, wurde von Otto [Otto1974] unternommen, indem er die
Reaktionssequenz durch die Basen-katalysierte Zyklisierung von 4-Aryliden-5-pyrazolonen
einfithrte. In einem weiteren Bericht zeigte dieselbe Gruppe, dass ebenso schwache Basen
fiir die Michael-dhnliche Zyklisierung verwendet werden konnen [Otto1979]. Eine Weiter-
fiihrung der Arbeit von Otto beschrieb Klokol mit seinen Kollegen, der direkt 3-Methyl-3-
pyrazolin-5-one mit Malondinitril unter Einsatz schwacher Basen umsetzte [Klokol1999].
Neuere Methoden fiir die Synthese von 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole beinhalten die
Synthese in wissrigem Medium [Jin2005; Shi2004)], unter Mikrowellen-Bestrahlung
[Zhou2001]] und unter Losungsmittel-freien Bedingungen [Guo2007; Ren2005]. Die Me-
thode nach Klokol [Klokol1999] wurde angewandt, um eine Vielfalt an verschieden substi-
tuierten, neuartigen 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole zu erhalten (siche Abbildung [3.12).
Die Ausgangsverbindungen fiir die Synthese sind verschiedene Hydrazine und {3-Ketoester

(5,6,8-10). Alle Hydrazine waren entweder kommerziell erhiltlich oder konnten durch be-
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reits bekannte Methoden synthetisiert werden.

O

N ERVES N K
NH, Ho_ >< Ny ., N
o N o N 7005 HaN

Abbildung 3.6: Synthese von Benzylhydrazin (2) nach der Methode von Ghali et al.
i) n-Hexan, Riickfluss, 20 min; ii) 1) BH3-THF, RT, 10 min; 2) 6 N HCI, Riickfluss, 10 min;

Eine Moglichkeit Benzylhydrazin (2) nach Ghali ez al. [Ghal11981]] herzustellen, besteht
im Umsatz von fert-Butylcarbazat mit Benzaldehyd zum entsprechenden Benzyliden (1)
(siche Abbildung [3.6)). Hierzu erhitzte man die beiden Substanzen in n-Hexan fiir 20 Minu-
ten unter Riickfluss. Der Umsatz war quantitativ. Die anschlieende Reduktion mit Borhy-
drid und Abspaltung der Schutzgruppe verlief analog der publizierten Methode, um Benzyl-
hydrazin als Hydrochlorid zu isolieren. Eine Alternative, die zur Synthese von Benzylhy-
drazin (2) angewandt wurde, wurde von Meyer im Jahre 2004 veroffentlicht [Meyer2004].

Im ersten Schritt wurde aus fert-Butylcarbazat und Aceton das entsprechende terr-Butyl-
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Abbildung 3.7: Synthese von Benzylhydrazin (2) nach der Methode von Meyer
i) MgSO4, AcOH, Aceton, Riickfluss, 1 h; ii) NaH, TBAB, THF, 45 °C, 2 h; iii) 2 N HCI, THF, Riickfluss, 3 h;

2-(propan-2-yliden)hydrazincarboxylat (3) hergestellt (Abbildung [3.7). Die Verbindung 3
konnte im Anschluss durch Deprotonierung mit Natriumhydrid und Reaktion mit Benzylbro-
mid zu 4 umgesetzt werden. Dieses Boc-geschiitzte Hydrazon konnte durch 2 N Salzsdure
zum Benzylhydrazin (2) hydrolisiert werden, das als Hydrochlorid isoliert werden konn-
te. Die Ausbeuten waren wie in der Literatur beschrieben nahezu quantitativ. Die entspre-
chenden 3-Ketoester (5,6,8-10) wurden entweder durch Umsetzung von Meldrumsiure mit

den entsprechenden Sédurechloriden,durch die Methode von Yuasa und Tsuruta [Yuasal998]]
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Abbildung 3.8: Synthese von [3-Ketoester (5,6) nach der Methode von Yuasa und Tsuruta
i) BaO, Toluol, kat. H>O, RT; ii) RCOCI, RT, 2 h; iii) MeOH, RT, 16 h;

oder durch Deprotonierung der Ester mit nachfolgender Reaktion mit Ethylacetat herge-
stellt. Yuasa und Tsuruta zeigten eine Verbesserung der Ausbeute fiir die Herstellung von
3-Ketoestern durch die Anwendung eines Bariumoxid-Methanol-System. Sie beschrieben
bei dieser Sequenz zuerst einen Barium-Chelatkomplex (A) auszubilden, indem iiberschiis-
siger Acetessigsdureethylester in Toluol mit Bariumoxid, das durch die Zugabe von etwas
Wasser aktiviert wird, bei Raumtemperatur reagiert (siche Abbildung [3.8). Der acylierte
Komplex (B) wird durch Zugabe des Sadurechlorids nach einer Reaktionszeit von zwei Stun-
den erhalten. Die Entacetylierung des Komplexes erfolgt durch die Zugabe von Metha-
nol. Durch diese Methoden konnten 3-Oxo-3-phenylpropansiureethylester (5) und 3-Oxo-
4-phenylbutansdureethylester (6) in sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden (70-86%).
Ein Nachteil ist jedoch, dass die Reinigung der (3-Ketoester von nicht umgesetzten Ace-
tessigsidureethylester durch Sdulenchromatographie notwendig ist. Dies kann problematisch
sein, da der R ;-Wert von Acetessigsiureethylester (0.68 in Ethylacetat/n-Hexan = 1:1) sehr
dhnlich des gewiinschten (3-Ketoesters ist (0.76 fiir Verbindung 6 in Ethylacetat/n-Hexan

= 1:1). Die zuletzt genannte Methode (Deprotonierung der Ester), die in einer Offenle-
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R = 4-F-Ph R = 4:F-Ph (9)
R = 2-CI-Ph (7) R = 2-CI-Ph (10)

Abbildung 3.9: Synthese von 3-Ketoester (8-10)
i) H,SOy4, EtOH, Riickfluss, 16 h; ii) NaH, EtOAc, Riickfluss, 16 h;

gungsschrift fiir die Synthese von 3-Oxo-3-(pyridin-4-yl)propansdureethylester beschrieben
ist [Mendes1989], ist vor allem fiir 3-substituierte 3-Oxo-propansiureester weitaus vorteil-

hafter, da die Reaktion mit Ethylacetat sowohl als Reagens als auch als Solvens ohne weite-
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ren Reinigungsschritt durchgefiihrt werden kann (siehe Abbildung [3.9). Der entsprechende
Benzoesédureester (7) wurde mit Natriumhydrid in Gegenwart von Ethylacetat fiir 16 Stun-
den unter Riickfluss erhitzt. Dabei entsteht der [3-Ketoester durch nukleophilen Angriff des
in «-Stellung zur Carbonylgruppe deprotonierten Ethylacetat an den entsprechenden Ester.

Durch Abspaltung von Ethanol im letzten Schritt erhélt man den [3-Ketoester. Nach dem all-
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Abbildung 3.10: Allgemeine Herstellung der 1 H-Pyrazol-5(4H)-one (11-24)
i) EtOH, 60 °C, 3 h;

gemeinen Verfahren, das von Butler und DeWald beschrieben wurde [Butler1971]], konnten
analog Abbildung 1H-Pyrazol-5(4H)-one (26-39) hergestellt werden. Fiir Substanzen,
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Abbildung 3.11: Synthese von 1-Methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (12)
i) MeOH, Riickfluss, 4 h; ii) 1.KOH, 100 °C, 2 h; 2.HCI, 100°C, 10h;

die an 3-Position des Pyrazol-5(4H)-ons unsubstituiert sein sollen, muss zuerst z. B. Methyl-
hydrazin mit 2-(Ethoxymethylen)malonsiduredimethylester zu 1-Methyl-5-ox0-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-4-carbonsiureethylester (25) umgesetzt werden [Tietze1988]] (Abbildung [3.11).
25 kann im Anschluss daran durch Verseifung und Decarboxylierung zum gewiinschten, in
3-Stellung unsubstituierten, Pyrazol-5(4H)-on (12) synthetisiert werden. Alle synthetisierten
1H-Pyrazol-5(4H)-one (11-24) sind in Tabelle [3.2] zusammengefasst.

Die synthetisierten Verbindungen sind relativ einfach via ' H-NMR-Spektroskopie zu iden-
tifizieren, da die zwei Wasserstoffatome in 4-Position eine charakteristische Verschiebung
zwischen 3 und 4 ppm aufweisen. Beispielhaft ist dies in Abbildung dargestellt.

In einer Dreikomponenten-Reaktion von Malondinitril, 1H-Pyrazol-5(4H)-onen (11-24)

und verschiedenen, kommerziell erhiltlichen Aldehyden wurden die entsprechenden 1,4-
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R2
Ry
11-24
Verb. R; R, Ausbeute [%] | Verb. R, R,  Ausbeute [%]
11 H Me 94 18 Ph Bz 17
12 Me H 23 19 Ph Py 99
13 Me Me 99 20 4-OMe-Ph Me 98
14 Me 4-F-Ph 84 21 4-OMe-Ph n-Pr 95
15 Ph Me 45 22 4-OMe-Ph  Ph 38
16 Ph n-Pr 99 23 Bz Me 13
17 Ph Ph 43 24 Bz Py 97

Tabelle 3.2: Tabelle der synthetisierten 1H-Pyrazol-5(4H)-one (11-24); Py = 4-Pyridyl

Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole (26-88) analog zur beschriebenen Methode fiir aliphatische
Aldehyde hergestellt [Klokol1999] (siehe Abbildung[3.12). Die einfache Durchfiihrung die-

R, Rs
R> | ) CN
7 . o~ . . _CHO |

N7_\A\ NC™ CN Rq 5-90% |
N O NT>07 NH,
|
Ry R

11-24 26-88

Abbildung 3.12: Allgemeine Herstellung der 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole (26-88)
i) N-Methylmorpholin, EtOH, RT, 24 h;

ser Reaktion soll besonders hervorgehoben werden [Lehmann2008bl]. Die Synthese wur-
de in Ethanol bei Raumtemperatur iiber Nacht durchgefiihrt und nahezu alle hergestellten
1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole (26-88) kristallisierten aus (sieche Tabelle [3.3]). Daher war
keine weitere Aufreinigung der Substanzen notig. Die Kristalle, die direkt aus der Reakti-
onsmischung isoliert wurden, waren sogar rein genug fiir eine Rontgenkristallstrukturanaly-
se (siehe Abbildung [Lehmann2008al]. Ebenso schon wie zuvor bei den Pyrazolonen
konnen auch die 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole per NMR-Spektroskopie einfach identi-
fiziert werden. Das Wasserstoffatom in 4-Position hat jeweils eine chemische Verschiebung
zwischen 4 und 5 ppm. Beispielhaft ist dies in Abbildung[3.T5|dargestellt.
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Abbildung 3.13: NMR-Spektrum von Verbindung (15)

Um eine hohere Diversitidt zu erreichen, konnte man in dieser Reaktion andere reakti-
ve Methylenderivate wie z. B. Alkylmalonate, Alkylcyanoacetate oder Cyanothioacetamid
verwenden [Otto1979]]. Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt. Ein wei-
terer Vorteil dieser Reaktion ist, dass sogar verunreinigte 1H-Pyrazol-5(4H)-one eingesetzt
werden konnen, da alle eingesetzten Edukte in Ethanol 16slich sind mit Ausnahme des ge-

wiinschten Produktes.

R, Rs
) CN
NOI
N™ 07 “NH,
Ry
26-88
Verb. R, R» R; Ausbeute [%] Isolierung
26 H Me Ph 94 Kristallisation
27 Me H 4-OMe-Ph 39 Kristallisation
28 Me Me i-Pr 32 Chromatographie
29 Me Me Ph 73 Kristallisation

Weiter auf der ncichsten Seite
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Verb. R, R, R; Ausbeute [%] Isolierung
30 Me Me 4-F-Ph 39 Kristallisation
31 Me Me 4-OMe-Ph 35 Kristallisation
32 Me Me 4-Cl-Ph 44 Kristallisation
33 Me Me 4-OH-Ph 87 Kristallisation
34 Me Me 2-Cl1-5-NO;-Ph 90 Kristallisation
35 Me Me Bz 14 Chromatographie
36 Me 4-F-Ph Py 70 Kristallisation
37 Ph Me i-Pr 34 Chromatographie
38 Ph Me Ph 61 Kristallisation
39 Ph Me 4-F-Ph 48 Kristallisation
40 Ph Me 4-OMe-Ph 87 Kristallisation
41 Ph Me 4-CI-Ph 53 Kristallisation
42 Ph Me 4-OH-Ph 89 Kristallisation
43 Ph Me 2-Cl1-5-NO;,-Ph 87 Kristallisation
44 Ph Me Bz 25 Chromatographie
45 Ph n-Pr i-Pr 27 Kristallisation
46 Ph n-Pr Ph 52 Kristallisation
47 Ph n-Pr 4-F-Ph 57 Kfristallisation
48 Ph n-Pr 4-OMe-Ph 62 Kristallisation
49 Ph n-Pr 4-Cl-Ph 46 Kristallisation
50 Ph n-Pr 4-OH-Ph 63 Kristallisation
51 Ph n-Pr  2-Cl-5-NO,-Ph 58 Kristallisation
52 Ph n-Pr Bz 43 Chromatographie
53 Ph Ph Ph 36 Kristallisation
54 Ph Ph 4-F-Ph 38 Kristallisation
55 Ph Ph 4-OMe-Ph 62 Kristallisation
56 Ph Ph 4-Cl1-Ph 47 Kristallisation
57 Ph Ph 4-OH-Ph 47 Kfristallisation
58 Ph Ph 2-Cl-5-NO,-Ph 55 Kristallisation
59 Ph Ph Py 58 Kristallisation
60 4-OMe-Ph  Me i-Pr 14 Chromatographie
61 4-OMe-Ph Me Ph 52 Kristallisation

Weiter auf der ndichsten Seite



3 ERGEBNISSE 43

Verb. R, R, R; Ausbeute [%] Isolierung
62 4-OMe-Ph  Me 4-F-Ph 50 Kristallisation
63 4-OMe-Ph  Me 4-OMe-Ph 57 Kristallisation
64 4-OMe-Ph Me 4-CI1-Ph 63 Kristallisation
65 4-OMe-Ph Me 4-OH-Ph 50 Kristallisation
66 4-OMe-Ph Me 2-Cl-5-NO;-Ph 56 Kristallisation
67 4-OMe-Ph  Me Bz 21 Chromatographie
68 4-OMe-Ph  n-Pr Ph 28 Kristallisation
69 4-OMe-Ph  n-Pr 4-F-Ph 52 Kristallisation
70  4-OMe-Ph  n-Pr 4-OMe-Ph 35 Kristallisation
71  4-OMe-Ph  n-Pr 4-Cl1-Ph 36 Kristallisation
72  4-OMe-Ph  n-Pr 4-OH-Ph 28 Kristallisation
73  4-OMe-Ph  n-Pr  2-Cl-5-NO;,-Ph 7 Kristallisation
74  4-OMe-Ph Ph Ph 44 Kristallisation
75  4-OMe-Ph Ph 4-F-Ph 46 Kristallisation
76  4-OMe-Ph Ph 4-OMe-Ph 36 Kfristallisation
77  4-OMe-Ph Ph 4-Cl1-Ph 50 Kristallisation
78 4-OMe-Ph Ph 4-OH-Ph 24 Kristallisation
79  4-OMe-Ph Ph 2-Cl-5-NO,-Ph 27 Kristallisation
80 4-OMe-Ph Ph Bz 27 Chromatographie
81 Bz Me Ph 5 Kristallisation
82 Bz Py i-Pr 30 Kristallisation
83 Bz Py Ph 34 Kristallisation
84 Bz Py 4-F-Ph 30 Kristallisation
85 Bz Py 4-OMe-Ph 38 Kristallisation
86 Bz Py 4-Cl-Ph 31 Kfristallisation
87 Bz Py 2-Cl-5-NO,-Ph 31 Kfristallisation
88 Bz Py 2-CI-Ph 34 Kristallisation

Tabelle 3.3: Tabelle der synthetisierten 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole (26-88)

Der Anwendungsbereich dieser Reaktion von Ketonen anstatt von Aldehyden wurde durch
die Synthese von 6-Amino-3,4-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
c]-pyrazol-5-carbonitril (89) gezeigt. Die Verbindung konnte in guten Ausbeuten durch die
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Abbildung 3.14: Kristallstruktur der Verbindung 86 nach [Lehmann2008all

Verwendung von 1-(3-Nitrophenyl)ethanon, einem reaktiven Ethanon-Derivat, anstatt eines
Aldehyds in analoger Reaktionsdurchfiihrung hergestellt werden (Abbildung [3.16)).

Am 1,4-Dihydropyran-Ringsystem liegt am Kohlenstoffatom 4 ein Chiralititszentrum vor.
Somit sind alle zuvor genannten Verbindungen 26-89 als ein Enatiomerengemisch zu verste-
hen. Fiir das Design potenzieller, neuartiger p38 MAP Kinase Hemmstoffe und den nachfol-
genden Struktur-Wirkungsbeziehungen, ist es jedoch ebenso notwendig ein Pyran-Grund-
system ohne Chiralitdtszentrum mit einzubeziehen. Eine Moglichkeit dazu besteht, indem
man die 1H-Pyrazol-5(4H)-one mit verschiedenen (3-Ketoestern umsetzt [Khan1982[. Ein
Beispiel hierfiir stellt die Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-3-methyl-1-phenylpyrano[2,3-c]py-
razol-6(1H)-on (90), wie in Abbildung[3.17|dargestellt ist, dar. Der Versuch die Reaktion mit
Acetessigsdureethylester anstatt 3-(4-Fluorphenyl)-3-oxopropansdureethylester (9) durchzu-
fiihren, um in 4-Position eine Methylgruppe statt eines sperrigen Phenylrestes einzufiihren,

scheiterte jedoch.
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Abbildung 3.15: NMR-Spektrum von Verbindung 38

Eine weitere Moglichkeit das Chiralitidtszentrum des Pyran-Grundgeriistes zu entfernen,
besteht anhand der Methode von Khan et al. [[Khan2001]]. Nach dieser werden im ersten
Schritt 1 H-Pyrazol-5(4H)-one mit Acetanhydrid in 4-Position acetyliert. Im Anschluss kon-
nen die erhaltenen (5-Hydroxy-1H-pyrazol-4-yl)ethanone mit verschieden substituierten Ben-
zoesdureestern zu Pyrano[2,3-c]pyrazol-4(1H)-one zyklisiert werden. Diese Synthesesequenz
wurde an zwei verschiedenen Beispielen durchgefiihrt. 3-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-py-
razol-5(4H)-on (19) und 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) wurde acety-
liert, indem man mit 3.1 Aquivalenten Natriumacetat und 3.1 Aquivalenten Acetanhydrid
eine Stunde lang unter Riickfluss erhitzte (siche Abbildung [3.18). Im nichsten Schritt wurde
zuerst mit Natriumhydrid deprotoniert und mit Benzoesédureethylester und 2-Chlorbenzoe-
sdureethylester (7) umgesetzt. Das Intermediédrprodukt wurde dann durch Zugabe von Schwe-
felsdure in Essigsidure zyklisiert. Bei beiden Versuchen die entsprechenden Pyrano[2,3-c]py-
razol-4(1H)-one herzustellen, konnte kein Produkt isoliert werden.

Vor allen Dingen sollte das Wasserstoffatom in 5-Position, das «-stindig zur Carbonyl-
gruppe ist, sehr charakteristisch fiir diese Substanzklasse mittels ' H-NMR-Spektroskopie zu
erkennen sein. Das Signal wird im Bereich zwischen 5.40 ppm und 5.80 ppm erwartet. Wie
beispielhaft das NMR-Spektrum in Abbildung [3.19] zeigt, ist in diesem Bereich kein Signal

vorhanden und es ist nur moglich aromatische Signale zuzuordnen.
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Abbildung 3.16: Herstellung von 6-Amino-3,4-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1-phenyl-1,4-
dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (89)
i) N-Methylmorpholin, EtOH, RT, 24 h;
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Abbildung 3.17: Synthese von 4-(4-Fluorphenyl)-3-methyl-1-phenylpyrano[2,3-c]pyrazol-
6(1H)-on (90)
i) 60°C, 1h;

Die Synthese von 5-Cyanopyrazolo[3,4-b]pyridinen wurde von Quiroga et al. beschrie-
ben [Quirogal999]. Diese Substanzklasse ist den 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazolen sehr
dhnlich. Sie unterscheiden sich nur darin, dass es sich um ein aromatisches Grundgeriist
handelt und dass das Pyran durch ein Pyridin ersetzt wurde, also der zyklische Sauerstoff
durch einen Stickstoff. Im ersten Schritt konnte Benzonitril und Acetonitril nach Depro-
tonierung durch Natriumhydrid zu 3-Imino-3-phenylpropannitril (93) erfolgreich umgesetzt
werden. Im Folgenden wurde diese Verbindung mit Methylhydrazin zu 1-Methyl-3-phenyl-
1H-pyrazol-5-amin (94) umgesetzt. Die Zyklisierung zu 5-Cyanopyrazolo[3,4-b]pyridin soll
nach Literatur durch Reaktion mit 2-(4-Methoxybenzyliden)malondinitril (95) unter Einwir-

kung von Triethylamin erfolgen. Die Zyklisierung konnte jedoch nicht verifiziert werden.
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Abbildung 3.18: Synthese von Pyrano[2,3-c]pyrazol-4(1H)-onen nach [Khan2001]]
i) NaO,CCH3s, Riickfluss, 1 h; ii) Benzoesédureethylester bzw. 22, NaH, Dioxan, Riickfluss, 4 h; iii) H>SO4,
AcOH, Riickfluss, 2 h;

Weitere Moglichkeiten, die Diversitét des 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazol Grundgeriistes
zu steigern, bestehen in der Acetylierung der 6-Aminogruppe und der Verseifung der 5-
Cyanogruppe (siche Abbildung [3.21)). Die Derivatisierung wurde zunéchst an je einem Bei-
spiel durchgefiihrt, um die Auswirkungen auf die Aktivitédt gegeniiber der p38 MAP Kinase
zu beurteilen. Die Acetylierung wurde in Acetylchlorid unter Standardbedingungen mit 64
durchgefiihrt und es konnte die acetylierte Verbindung (96) in sehr guten Ausbeuten erhal-
ten werden. Die Verseifung der 5-Cyanogruppe von 34 lief ebenfalls unter den Standardbe-
dingungen ab und lieferte 6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropy-
rano[2,3-c]pyrazol-5-carbonsidure (97). Bei der Acetylierung konnen dementsprechend auch
andere Séurechloride eingesetzt werden. Ebenso liefert die Carbonsdure-Funktion weitere
Moglichkeiten zur Derivatisierung zu Estern oder Amiden.

Summa summarum konnten 68 verschieden substituierte Substanzen erfolgreich mithilfe
der oben beschriebenen Methode synthetisiert werden. Diese wurden auf Aktivitét in einem

p38 Enzym-Assay getestet und bewertet.
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Abbildung 3.19: NMR-Spektrum der Zyklisierung von Verbindung 92 nach [Khan2001]]
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Abbildung 3.20: Herstellung von 5-Cyanopyrazolopyridinen nach [Quirogal999]
i) NaH, THF, Riickfluss, 12 h; ii) Methylhydrazin, HCI, Riickfluss, 4 h; iii) 95, EtOH, Triethylamin, 90 min;
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Abbildung 3.21: Moglichkeiten zur Derivatisierung des 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazol
Grundgertistes
i) Riickfluss, 4 h; ii) KOH, MeOH, Riickfluss, 16 h
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3.2 Modifikation der Scios-Leitstruktur

3.2.1 Einfiihrung

Der Titel eines Artikels lautet "Many are made, few are choosen" und fasst damit die Lage
der Entwicklung der p38 MAP Kinase Hemmstoffe passend zusammen. Eine Vielzahl an
p38 MAP Kinase Inhibitoren wurde entwickelt (bis Mitte Oktober 2008 sind alleine 30306
Veroffentlichungen in den Datenbanken von Web of Science sowie 1496 Patente mit dem
Themengebiet p38 MAP Kinase registriert), aber nur sehr wenige kamen in die klinische
Entwicklung (siehe Abbildung [I.1)). Manche dieser Hemmstoffe interagierten mit dem En-
zym CYP 450, andere hingegen sind zu unselektiv gegeniiber p38 (siehe Seite 23). Am 10.
Februar 2003 kaufte der Medtech- und Pharmariese Johnson & Johnson die Firma Scios
fiir $ 2400 Milliarden. Die Analysten waren sich einig, dass Hauptgrund fiir diesen Deal die
Substanz SCIO-469 ist, ein p38 MAPK Hemmstoff, der momentan in Phase II der klinischen
Studien fiir die Behandlung gegen Schmerzen, multiples Myelom und rheumatoide Arthritis
ist. Analysten verweisen zurecht auf das interessante Verhiltnis von Chancen und Risiken,
das sich fiir Johnson & Johnson durch die Akquisition ergibt: Scios bringt Innovation und
eine starke Pipeline, Johnson & Johnson bringt das Kapital und das Durchsetzungsvermogen
auf dem Markt. SCIO-469 ist ein potenter p38x Hemmstoff mit einer >1000-fachen Selek-
tivitdt gegeniiber ERK2, JNK1 und LcK. Es hemmt die LPS-induzierte TNFa Produktion in
menschlichem Vollblut mit einem ICsq von 300 nM.

Eine charakteristische Eigenschaft der Indolamid-Klasse der p38 Hemmstoffe verglichen
zu anderen (z. B. Pyridinylimidazole, Diarly-Ketone), ist die Fahigkeit eine hohe Selektivitét
der p38a Isoform gegeniiber der p383 Isoform zu erreichen. SX-011 besitzt eine 10-fache
p38a/ Selektivitit, wohingegen das Azaindol-Derivat eine 249-fache p38a/f3 Selektivitit
besitzt, eine der selektivsten p38x Hemmstoffe derzeit. In Vorarbeiten konnte dies bestétigt

werden, was Abbildung [3.22] zusammenfassend darstellt.

Der vorhergesagte Bindungsmodus fiir SCIO-469 beruht darauf, dass das C5 Carbonyl
mit Met'? via einer Wasserstoffbriickenbindung interagiert. Das lipophile Benzylpiperazin
soll die Selektivititstasche der Kinase besetzen. Der ortho-Substituent am Indolring ist es-
senziell fiir das Erreichen einer hohen p38«x Selektivitidt. Diese Kenntnis basiert auf dem
Ansatz, dass der ortho-Substituent eine hydrophobe Tasche besetzt die sich in der Nihe
von Ala*® in p38«x befindet. Da p38p einen groferen, mehr hydrophilen Serin-Rest in der

analogen Position besitzt, wurde vorgeschlagen, dass diese Isoform eine weniger gute In-
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Abbildung 3.22: Ubersicht der Verbindungen von Scios und deren Selektivititsprofil
[Lee2005]]

teraktion durch den ortho-Substituenten aufweist, was zu einer hohen p38a/f3 Selektivitit
fiihrt. Eine Bestitigung des vorhergesagten Bindungsmodus fiir diese Klasse von Inhibito-
ren wurde von Brystol-Myers-Sqibb berichtet (siche Abbildung [3.24). Scios Inc. berichte-
te iiber Struktur-Wirkungsbeziehungs Studien einer Serie von Indol-basierten heterozykli-
schen Hemmstoffen. Darin untersuchten sie die inhibitorische Aktivitit von Indol-3-, Indol-
4-, Indol-5-, Indol-6- und Indol-7-carboxamiden. Die Hemmdaten dieser Verbindungen sind
in Abbildung [{.4] zusammengefasst. Die Patentanspriiche von Scios sind sehr eng gefasst
und lassen nach genauer Untersuchung nur zwei Variationen zu. Zum einen kann die Amid-
Funktion variiert werden, denn Harnstoffe und auch Ketone der Azaindol-Derivate sind nicht
beansprucht. Des Weiteren sind Indol-2-amide in der Literatur noch nicht bekannt. Eine wei-

tere dritte Variationsmoglichkeit, die in den Patentanspriichen von Scios nicht beriicksichtigt
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Abbildung 3.23: Bindungsmodus von SX-011 nach [Wrobelski2005]

sind, wurde von Dhar et al. beschrieben [Dhar2007]. Darin wurde der Benzylpiperazin-Rest
durch heterobizyklische Grundgeriiste, wie Pyrazolo[4,3-c]pyridin, Imidazo[1,5-a]pyrazin
und Pyrido[3,4-d]pyrimidin ersetzt. Es wurde erstmals der Bindemodus dieser Substanz-
klasse mithilfe einer Rontgenkristallstrukturanalyse beschrieben (pdb-ID: 2DQ9, Abbildung

B-24).

3.2.2 Harnstoff-Derivat

Harnstoffe sind hiufig angewandte Untereinheiten fiir synthetische Ziele mit einer grofen
Vielfalt von Anwendungen, wie z. B. in der Kombinatorischen Chemie. Potente Harnstoft-
enthaltende HIV-1-Protease- und p38 MAP Kinase Inhibitoren wur-
den veroffentlicht. Trotz der wachsenden Anzahl an synthetischen Methoden werden Harn-
stoffe am héufigsten durch Umsatz eines Amins mit Phosgen oder Isocyanaten, die selbst
durch Phosgen hergestellt werden, gewonnen. Der Einsatz von Phosgen oder Phosgen-Er-
satzmitteln, wie z. B. 1,1°-Carbonylbisbenzotriazol wird noch als die tra-
ditionelle Methode zur Herstellung von Harnstoffen angesehen, bringt aber gewisse Nach-
teile mit sich. Die Toxizitdt von Phosgen und die Instabilitit mancher Carbamoylchloride
miissen in Kauf genommen werden. Dieser Ansatz ist insbesondere bei der Gewinnung
von symmetrischen Harnstoffen effizient. Jedoch im Falle von unsymmetrischen Harnstof-

fen ist die synthetische Effizienz durch die Ausbildung von Nebenprodukten der symme-
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Abbildung 3.24: Ligplot [Wallace19935] fiir pdb-ID 2DQ9 und dreidimensionale Darstellung

trischen Harnstoffe limitiert. Ein alternatives Verfahren besteht in der Reaktion von Ami-
nen mit Kohlenstoffdioxid in Gegenwart von starken Basen und Bis(4-Nitrophenyl)carbonat
[Yamazakil974]. Diese ist jedoch auf symmetrische Harnstoffe limitiert und liefert nur mo-
derate Ausbeuten. Um unsymmetrische, tetrasubstituierte Harnstoffe zu synthetisieren, bietet
sich die Methode von Batey et al. an [Batey1998]]. Dabei werden Carbamoylimidazolium-
Salze, die durch Reaktion von 1,1‘-Carbonyldiimidazol mit sekunddren Aminen und nach-

folgender Alkylierung gebildet werden, bei Raumtemperatur zu sekundidren Aminen addiert.

Eine weitere Methode der Wahl ist die Kupplung von Alkyl- oder Arylcarbamaten mit Ami-

nen [[Chong1999; Chong1998|]. Dabei werden die Carbamate Silan-induziert zu Isocyana-

ten gespalten, die im Anschluss mit verschiedenen Aminen zu den entsprechenden Harn-
stoffen umgesetzt werden konnen. Diese Methode konnte in Vorarbeiten erfolgreich an der
festen Phase durchgefiihrt werden und ist bereits auch schon in fliissiger Phase beschrie-
ben [Chongl998]]. Das dafiir bendtigte Fmoc-geschiitzte 5-Amino-1H-indol (100) wurde
iiber eine dreistufige Synthese hergestellt (siche Abbildung [3.25). Das kommerziell erhalt-
liche 5-Nitro-1H-indol wurde zuerst nach der bereits beschriebenen Methode [Jiang2001|]
N-methyliert. Das Produkt (98) konnte durch Erhitzen mit Dimethylcarbonat und Kalium-
carbonat in N,N-Dimethylformamid und Zugabe von Wasser in einer Ausbeute von 96%
als gelber Feststoff isoliert werden. Die Nitrogruppe wurde im Anschluss mit Wasserstoff
unter Katalyse von Palladium auf Aktivkohle hydriert. Andere Standardmethoden zur Re-

duktion einer Nitrogruppe, wie z. B. die Reduktion mit Ammoniumformiat, Zink oder Ei-



54 3 ERGEBNISSE

OaN N i ON N i H2N | N i Fmoc” N\
N 96% N 20% =N 26% N
H \ \ \
98 99 100
F . NH v F " ONH v
cl HN\) 99% N

Abbildung 3.25: Harnstoffsynthese nach Chong und Petillo [[Chong1998§]|
i) Dimethylcarbonat, Kaliumcarbonat, DMF, Riickfluss, 2 h; ii) Hy, Pd/C, EtOH, 40 °C, 4 h; iii) Fmoc-Cl,
Na,COs, RT, 2 h; iv) THF, Riickfluss, 2.5 h; v) 1.LEtzN, MeSiCls, CH;Cl,, RT, 24 h

sen, lieferten nicht die gewiinschte Zielverbindung (99). Der letzte Schritt bestand in der
Schiitzung der Aminogruppe durch 9-Fluorenylmethylchlorformiat. Das Fmoc-geschiitzte
5-Amino-1H-indol (100) wurde anschlieBend entsprechend der Vorschrift von Chong et al.
mit Methyltrichlorsilan und Triethylamin in Dichlormethan 24 Stunden lang behandelt. Da-
durch sollte sich in situ das Isocyanat bilden, was daraufhin mit 4-Fluor-benzylpiperazin
(101) zum Harnstoff umgesetzt werden sollte. Jedoch wurde bei der Reaktion kein Harnstoff
gebildet.

Die Synthese von 4-Fluor-benzylpiperazin (101) stellte sich etwas problematisch dar. Zahl-
reiche Versuche, bei denen die Reaktionszeit und Temperatur variiert wurden, lieferten im-
mer dasselbe Problem - die doppelte Alkylierung des Piperazins konnte nicht verhindert wer-
den. Versuche, die beiden Molekiile durch Umkristallisation oder Sdulenchromatographie zu
trennen, scheiterten. Die einzige Moglichkeit bestand nach dem Verfahren von Mehanna ef
al., in dem 6 Aquivalente Piperazin mit 4-Fluor-benzylchlorid in Tetrahydrofuran zweiein-
halb Stunden unter Riickfluss erhitzt werden [Mehanna2005]]. Das iiberschiissige Piperazin
kann dann durch Filtration entfernt werden, um so zu einem reinen Endprodukt zu gelangen.

Eine weitere Moglichkeit, unsymmetrische Harnstoffe herzustellen, besteht in der Me-
thode nach Knolker [[Knoelker1995; |[Knoelker1996]]. In dieser werden Amine mit Di-tert-
Butyldicarbonat und 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) versetzt um in sifu ein Isocyanat
herzustellen, das im Anschluss mit Aminen zu Harnstoffen reagiert. Im Grunde genommen
also ein dhnliches Verfahren wie das von Chong et al., mit dem Unterschied, dass das Carba-

mat nicht bereits vorher angebracht werden muss. Diese elegante Variante, die fiir Aromaten



3 ERGEBNISSE 55

aber keine Heterozyklen in der Literatur beschrieben ist, fiithrte bei unserer gewiinschten
Verbindung zum Erfolg und es konnten 77% des Harnstoffes (102) isoliert werden (Abbil-
dung 3.26)). Verbindung 102 konnte zur Kristallisation gebracht werden, um somit die drei-

Abbildung 3.26: Harnstoffsynthese nach Knolker [Knoelker1996]]
i) 1.(Boc),0, DMAP, CH,Cl,, RT, 20 min; 2.116, 40 °C, 14 h; ii) 1.0xalylchlorid, CH,Cl,, RT, 3 h;
2.Dimethylamin, CH,Cl,, RT, 30 min

dimensionale Struktur zu erhalten (Abbildung [3.27). Im néchsten Schritt wurde die Verbin-
dung mit Oxalylchlorid versetzt und das Indol-oxalylchlorid mit Dimethylamin zum N-(3-(2-
(Dimethylamino)-2-oxoacetyl)-1-methyl-1H-indol-5-yl)-4-(4-fluorbenzyl)piperazin- 1 -carbox-
amid (103) umgesetzt. Aufgrund der geringen Aktivitit der beiden Testverbindungen 102

Abbildung 3.27: Kristallstruktur der Verbindung 102

und 103 (siche Abschnitt[d.3)), sollte versucht werden eine frei drehbare CH;-Kette zwischen
Indolring und Harnstoff anzubringen. Dieser Versuch ging von kommerziell erhéltlichen 5-
(Aminomethyl)-1H-indol aus, das analog der zuvor beschriebenen Methode mit Di-tert-
Butyldicarbonat, DMAP und 4-Fluorbenzylpiperazin (101) umgesetzt wurde (Abbildung
[3.28)). Nicht sehr verwunderlich war, dass die freie NH-Gruppe bei der Reaktion durch die
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tert-Butyloxycarbonyl-Gruppe (Boc-Gruppe) geschiitzt wurde. Somit wurde durch das Rea-
gens Di-tert-Butyldicarbonat nicht nur das Isocyanat hergestellt, sondern auch die Schutz-
gruppe eingefiihrt. Durch verschiedene Variationen in der Reaktionsdurchfiihrung (unter-
schiedliche Aquivalente, Reaktionszeit und -temperatur) konnte jedoch die unerwiinschte
Besetzung der NH-Funktion nicht vermieden werden. Versuche, die Boc-Schutzgruppe un-
ter verhéltnisméBig milden Bedingungen (2 N Salzsdure) abzuspalten, fithrten jedoch zu 4-
(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamid (105) und nicht zum gewiinschten N-((1H-Indol-5-
yl)methyl)-4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamid. Aus der Schutzgruppenchemie ist ei-
nerseits bekannt, dass an Aminen die Benzyl-Schutzgruppe im stark Sauren (pH < 1) und
Temperaturen tiber 100 °C abgespalten werden kann, andererseits war bei Verbindung 104

die Abspaltung des Indols nicht vorherzusehen.

o) o)
N H
N 38% N N, 8% N
H v

104 Boc 105

[0]

Abbildung 3.28: Synthese von fert-Butyl-5-((4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamido)-
methyl)-1H-indol-1-carboxylat (104)
i) 1.(Boc),0, DMAP, CH,Cl,, RT, 20 min; 2.101, 40 °C, 14 h; ii) THF, 2 N HCI, Riickfluss, 90 min

Um dennoch die gewiinschte Endverbindung herzustellen, sollte das bereits N-methylierte
5-(Aminomethyl)-1H-indol durch Reduktion einer Nitrilgruppe hergestellt werden. Hierfiir
konnte im ersten Schritt der Synthesesequenz 5-Brom-1H-indol mithilfe einer Rosenmund-
von Braun Reaktion zu 1H-Indol-5-carbonitril (106) umgesetzt werden. Allgemein werden
bei einer Rosenmund-von Braun Reaktion Arylnitrile durch Cyanierung von Arylhalogeni-
den mit einem Uberschuss an Kupfer(I)-cyanid in einem polaren, hochsiedenden Losungs-
mittel erhalten. In unserem Falle gelang die Synthese in guten Ausbeuten (77%) in NMP. Die
anschlieende N-Methylierung des Indols liefert 107 als einen weiflen Feststoff, der im An-
schluss zum Aminomethyl-Derivat reduziert werden soll. Eine Moglichkeit, Arylnitrile zu
reduzieren, besteht im Erhitzen unter Riickfluss (12 Stunden) in Tetrahydrofuran mit Lithiu-
maluminiumhydrid [Suh2003]]. Diese Reaktion fiihrte bei Verbindung 107 zu keiner Umset-
zung, es konnte nur das Edukt isoliert werden. Des Weiteren ist bekannt, dass Aminomethyl-
Derivate durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid und Aluminiumchlorid bei Raum-

temperatur erhalten werden konnen [Suh2005]]. In diesem Falle konnte ebenso kein Umsatz
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registriert werden. Kamochi und Kudo berichteten dariiber [Kamoch11993]], dass aromati-
sche Nitrile durch Samariumdiiodid bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten reduziert wer-
den. Sie benutzten dabei u.a. 1-Naphthonitril als Edukt und erhielten (1-Naphthyl)methyl-
amin in Ausbeuten von 95%. Es konnte daher erwartet werden, dass diese Methode auch
auf unser Indol (107) angewandt werden kann. Wiederum konnte aber keinerlei Umsatz
zum gewiinschten Produkt verzeichnet werden. Eine weitere Moglichkeit, das 1-Methyl-1H-
indol-5-carbonitril zu reduzieren besteht durch Umsatz mit Lithiumaluminiumhydrid unter
Phasentransfer-Katalyse in Benzol [Gevorgyan1985]. Bei dieser Methode konnte erstmals
das Nitril reduziert werden, jedoch wurde nur das Addukt erhalten, was dann im Anschluss
den Harnstoff bilden konnte. Die Massenspektren der beiden Verbindungen sind in Abbil-
dung [3.30] dargestellt und geben einen ersten Hinweis auf die Bildung dieser Substanzen.
Dies konnte durch IR- (Abwesenheit der Nitrilbande) und NMR-Spektroskopie bestétigt
werden. Allerdings konnte durch keine Methode das gewiinschte (1-Methyl-1H-indol-5-

yl)methanamin erhalten werden.

Br : NC - NC
N N N N
H H \
106 107

\

Abbildung 3.29: Synthese von (1-Methyl-1H-indol-5-yl)methanamin
i) CuCN, NMP, 150 °C, 5 h; ii) NaH, Mel, DMF, RT, 2h
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Abbildung 3.30: Massenspektrum des Adduktes nach der Reduktion und dem entsprechen-

den erhaltenen Harnstoff
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3.2.3 Keton-Derivat

Wie zuvor erwihnt, sind in den Patentanspriichen von Scios Ketone der Azaindol-Derivate
nicht beriicksichtigt. Nach dem Bindemodus diirften ist dort ebenfalls eine Aktivitit zu
erwarten. Aus dieser Offenlegungsschrift stammte dann auch der erste synthetische An-
satzpunkt. Zuerst sollte das Keton gebildet werden, um dann anschlieBend den Ring zum
Azaindol zu schlielen. Die wichtigsten synthetischen Routen fiir Ketone aus Carbonylver-
bindungen beinhalten die Reaktion von Carbonsduren und ihrer Derivate mit organometalli-
schen Reagenzien iiber nucleophile Acyl-Substitution, Friedel-Crafts-Acylierung von Are-
nen und 1,2-nucleophile Addition von Aldehyden gefolgt von Oxidation. Friedel-Crafts-
Acylierungen erfordern den Einsatz von Bronsted- oder Lewis-Sauren. Im Gegensatz dazu
ermoglicht die Acylierung mit organometallischen Reagenzien das breiteste Angebot an Re-
aktionsbedingungen und Gelegenheiten fiir moderate Reaktivitit und Basizitit der Reagen-
zien. Die Anwendung der Transmetallierung fiir synthetische Routen vermeidet die Verwen-
dung von stark basischen Reagenzien und erweitert die Palette an funktionellen Gruppen,
die in organometallische Reagenzien umgewandelt werden konnen. Kurzum ist die Reakti-
on von Carbonsdure-Derivaten mit organometallischen Reagenzien die vielseitigste Keton-
Synthese. Abbildung zeigt eine Ubersicht der im Rahmen dieser Arbeit angewandten
Keton-Synthesen.

Analog der bekannten Vorschrift von Scios fiir die Ketone der Indol-Derivate, wurde zu-
erst versucht, das gewiinschte Keton durch eine Friedel-Crafts-Acylierung zu erhalten. Der
Pyridin-Baustein, 2-Acetylamino-6-chlor-pyridin (108), wurde mit Acetylchlorid und Pyri-
din in Tetrahydrofuran in sehr guten Ausbeuten (93%) aus 2-Amino-6-chlor-pyridin synthe-
tisiert. Das Stickstoffatom von Piperidin-4-carbonsdure wurde unter gleichen Bedingungen
mit Acetylchlorid bzw. Trifluoressigsdureanhydrid geschiitzt. Diese beiden Verbindungen
(109, 110) konnten unter Standard-Bedingungen (Thionylchlorid oder Oxalylchlorid mit
DMF) in die entsprechenden Sadurechloriden iiberfiihrt werden, um dann mit Aluminium-
chlorid als Katalysator und 108 eine Friedel-Crafts-Acylierung einzugehen. Dabei konnte in
mehreren Versuchen kein Keton gebildet werden, was voraussichtlich am elektonenarmen
Pyridinring liegt.

Eine weitere Moglichkeit zur Ketonsynthese ist die Reaktion von Grignard-Verbindungen
mit Sdurechloriden. Vor vielen Jahren war es ein Grundsatz in der Organomagnesium Che-
mie, dass die direkte Reaktion von Sdurechloriden mit Grignard Reagenzien aufgrund der

leichten Bildung von tertidren Alkoholen unter diesen Bedingungen nicht fiir die Darstellung
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von Ketonen genutzt werden kann. Im Jahre 1979 zeigten Sato und Mitarbeiter, dass eine
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Abbildung 3.31: Ubersicht der durchgefiihrten Keton-Synthesen
i) 1.SOCl,, Riickfluss, 20 h oder Oxalylchlorid, DMF, CH,Cl,, RT, 1 h; 2.Al1Cl3, CH,Cl,, Riickfluss, 12 h; ii)
1.SOCl,, Riickfluss, 20 h; 2.i-PrMgCl, LiCl, THF, -15 °C, 1 h; 3.CuCN:-LiCl; iii) 1.0xalylchlorid, DMF,
CH,Cl,, RT, 5h; 2.i-PrMgCl, THF, RT, 1 h; iv) Pd(OAc),, PPh3, Dioxan, 50 °C, 10h; v) 1. SOCl,, Riickfluss,
20h; 2.LDA, THEF, -78 °C, 1 h oder 1. SOCl,, Riickfluss, 20 h; 2.LDA, THEF, -78 °C, 1 h; 3.ZnCl,;
4.CuCN-LiCl; vi) 1.CDI, THEF, RT, 90 min; 2.N-Methoxy-N-methylaminhydrochlorid, TEA, RT, 20 h; vii)
1.LDA, THEF, -78 °C, 1 h; 2.60 °C, 90 min; viii) PDC, CH,Cl,, RT, 20 h; ix) 1.LDA, 108, -78 °C, 1h;
2.0Oxidation;

langsame Zugabe des Grignard Reagenz zu einer gekiihlten (-78 °C) THF Losung des iiber-
schiissigen Sdurechlorides (2.0 Aquivalente) zu Ketonen in exzellenten Ausbeuten fiihren
kann [Sato1979]. Die Wahl des Losungsmittels war dabei entscheidend, da Diethylether ter-
tidare Alkohole als Hauptprodukt ergab. Einfache kinetische Untersuchungen ergaben dann,
dass Grignard Reagenzien mit Sédurechloriden in THF schneller reagieren als in Diethyl-

ether. Trecourt et al. [Irecourt]1999] wandelte verschiedene Brompyridine durch Behand-
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lung mit iso-Propylmagnesiumchlorid zu den entsprechenden Pyridylmagnesiumchloriden
bei Raumtemperatur um. Die entstandenen Grignard Reagenzien wurden mit verschiedenen
Elektrophilen, u.a. Sdurechloriden, versetzt und die funktionalisierten Pyridine wurden er-
halten. Diese vielversprechende Methode wurde auf 2-Amino-5-brom-6-chlorpyridin (111),
das durch Bromierung von 2-Amino-6-chlorpyridin mit N-Bromsuccinimid (NBS) nach be-
schriebener Methode [Tanemura2003]] erhalten wurde, und dem Sdurechlorid von Verbin-
dung 110 angewandt. Jedoch konnte kein Produkt isoliert werden. Die beschriebenen Reak-
tionen in der Literatur [[Trecourt1999] nutzen Acetylchlorid und Benzoylchlorid als Elektro-
phile und erzielen eine Ausbeute von 15% bzw. 35%. Es konnte daher angenommen wer-
den, dass die Elektrophilie des 1-Acetylpiperidin-4-carbonsdurechlorids nicht ausreicht, um
das Keton zu bilden. 1-(4-Brompiperidin-1-yl)ethanon (112) wurde durch Acetylierung von
kommerziell erhéltlichen 4-Brompiperidinhydrobromid in THF erhalten. Verbindung 113
konnte durch ortho-Lithiierung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Reaktion mit Tro-
ckeneis in sehr guten Ausbeuten (97%) isoliert werden. Das Verfahren von Trecourt et al.
wurde ebenso auf die beiden Verbindungen angewandt. Auch in diesem Falle konnte kein

Keton isoliert werden.

Zudem ist zu beachten, dass ein Br/Mg-Austausch deutlich langsamer als der entspre-
chende Br/Li-Austausch ablduft. Dies bedeutet aus mehreren Griinden eine groBe pripara-
tive Einschriankung: 1) Der Austausch benotigt recht hohe Reaktionstemperaturen und ist
deshalb mit vielen funktionellen Gruppen inkompatibel; 2) der langsame Br/Mg-Austausch
steht, insbesondere bei elektronenreichen aromatischen Bromiden, in Konkurrenz zur Eli-
minierung von HBr aus dem Alkylbromid (iiblicherweise Isopropylbromid), das ebenfalls
wihrend der Reaktion gebildet wird, und fiithrt daher zu niedrigen Ausbeuten. Krasovskiy
und Knochel beschrieben, dass die Zugabe von einem Aquivalent Lithiumchlorid zu einem
starken Anstieg in der Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt [[Krasovskiy2004]. Verschieden sub-
stituierte Grignard-Reagentien konnten unter Verwendung von iPrMgCI-LiCl beschleunigt
hergestellt werden und mit verschiedenen Elektrophilen (auch Sédurechloriden) zu den ent-
sprechenden Produkten umgesetzt werden. Die Arbeitsvorschrift dieses Verfahrens wurde
auf die Verbindung 111 und dem Saurechlorid von Verbindung 110 angewandt, lieferte je-

doch keine Ketonbildung.

Des Weiteren existiert eine elegante Palladium-katalysierte Variante zur Bildung von Ke-
tonen aus Arylboronsduren und Carbonsiduren [Goossen2002]. Bei dieser Kreuzkupplung
werden Palladiumacetat als Katalysator und die Carbonsduren in situ mit Dimethylcarbo-

nat aktiviert. Als Nebenprodukte entstehen nur Methanol, Kohlenstoffdioxid und Borséure,
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was die Aufreinigung der Produkte erheblich erleichtert. Im Folgenden beschrieben Tata-
midani und Mitarbeiter eine Ketonbildung von Boronsduren mit Estern [Tatamidani2004].
Da diese Methode bei der Reaktion von Phenylboronsdure mit Cyclohexancarbonsédurees-
ter, was als eine Art Beispielreaktion angesehen werden kann, bessere Ausbeuten lieferte,
wurde diese weiter verfolgt. Um diese Reaktion fiir unser Vorhaben zu testen, musste zuerst
die entsprechende Boronsiure (114) durch ortho-Lithiierung mit LDA und Reaktion mit Tri-
isopropylborat hergestellt werden. Dies gelang erfolgreich in einer Ausbeute von 97%. Der
benotigte Carbonsédureester (119) erhielt man durch Veresterung von Verbindung 118. Die

anschlieBende Reaktion nach Tatamidani zum Keton scheiterte jedoch.

AuBerdem existieren verschiedene Ansétze der Ketonbildung aus dem allgemeinen Gebiet
der Metallorganik. Aus Sicht der Organischen Chemie besteht heute ein besonderes Inter-
esse an metallorganischen Verbindungen und Intermediaten als wertvolle Reagenzien zum
Aufbau synthetisch interessanter Molekiilgeriiste [Krause1996]. Den Grundstein dieser syn-
thetisch geprigten Anwendung, verbunden mit den entsprechenden Arbeitsmethoden, legten
P. Barbier und V. Grignard [Li2003]]. Beide fanden, dass sich derartige Reagenzien mit Elek-
trophilen umsetzen lassen und im Anschluss die organischen Produkte einfach von den -
ebenfalls wihrend der Reaktion gebildeten - Metallsalzen abtrennen lassen. Auf diese Wei-
se konnten die organischen Zielmolekiile auf einfache Art isoliert werden. Eine machtvolle
neue Synthesemethode war gefunden, die heute ein eigenstindiges Forschungsgebiet dar-
stellt. Die fortwihrend steigende Komplexitit organischer Zielmolekiile, die sich synthetisch
arbeitende Chemiker als Syntheseaufgabe stellen, und die damit verbundenen wachsenden
Anforderungen an hochselektive und milde Reaktionen haben dafiir gesorgt, dass Reaktio-
nen, die metallorganische Verbindungen verwenden, heute nicht mehr aus der organischen

Synthese wegzudenken sind [Nicolaou2000].

Die dirigierende ortho-Metallierung (DoM) ist eine Anwendung der elektrophilen, aroma-
tischen Substitution, in der Elektrophile einzig in der ortho-Position einer dirigierenden Me-
tallierungsgruppe (DMG) durch eine Aryllithium-Zwischenstufe angreifen [Snieckus1990].
Die DMG interagiert mit Lithium durch ein Heteroatom. Beispiele fiir DMG*s sind Halo-
gene, die Trifluormethylgruppe, OH, OR, OCONR,, OSONR,, SO,NR;, SOR, NHCOR,
NHCOOR, COOH, 2-oxazolino, CONHR, CONR;, COR und maskierte Aldehyd- oder Ke-
tongruppen. Das generelle Prinzip einer DoM ist in Abbildung skizziert. Ein aroma-
tisches Ringsystem mit einer DMG Gruppe (A) interagiert mit Alkyllithium, wie z. B. n-
Butyllithium, zur Zwischenstufe B, da das Heteroatom der DMG eine Lewis-Base und Li-

thium die Lewis-Séure ist. Das sehr basische Alkyllithium deprotoniert dann den Ring an
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DMG DMG-=-=+(R-Li), DMG, DMG
O — U ==
A B C D

Abbildung 3.32: Generelle Prinzip einer dirigierenden ortho Metallierung

der am Nichsten gelegenen ortho-Position, um Aryllithium C zu bilden, das die Sdure-Base-
Interaktion beibehilt. Im nichsten Schritt reagiert ein Elektrophil in einer elektrophilen, aro-
matischen Substitution mit einer starken Prioritit einer ipso-Substitution des Lithium Atoms.

Bei Substraten, die nukleophile Addition bevorzugen oder einen Halogen-Metall-Aus-
tausch (DMG's wie I, Br, Cl, F, CONR,, SOR, etc.) kann zur Deprotonierung das schwicher
basische LDA (pK, 35.7) oder Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LTMP, pK, 37.3) her-
angezogen werden.

2,6-Dichlorpyridin kann durch Umsatz mit LDA in ortho-Position zum Chlor lithiiert wer-
den. Der lithiierte Aromat wurde in unserem Falle mit dem Sdurechlorid von Verbindung
110 umgesetzt, wodurch sich das Keton bilden sollte. Es konnten jedoch bei der Reakti-
on nur die nicht umgesetzten Edukte isoliert werden. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass
Organolithium-Verbindungen bei sehr tiefen Temperaturen préapariert werden miissen, da sie
sogar mifig reaktive funktionalisierte Verbindungen wie Silylacetylene attackieren. Alter-
nativ kann das instabile Aryllithium zu den korrespondierenden Zink-Reagentien transme-
talliert werden, die bei 25 °C stabil sind und mit einer Vielzahl an Elektrophilen umgesetzt
werden konnen. Dieser Ansatz sollte auf unser Syntheseproblem iibertragen werden, indem
das lithiierte 2,6-Dichlorpyridin mit Zink transmetalliert wurde und dann erst mit dem Séure-
chlorid versetzt wurde. Jedoch konnte auch in diesem Fall das Keton nicht gebildet werden.

Obwohl diese Methode in der Literatur bekannt ist, liefert sie durch das recht reaktions-
fahige Sdurechlorid geringe Ausbeuten. Daher wurde im Folgenden versucht, nach der Me-
tallierung den Aromaten mit milderen Reaktionspartnern wie Ester, Weinreb-Amide oder
Imidazolide umzusetzen.

Seit der urspriinglichen Entdeckung von Weinreb [Nahm1981]], dass N-Methoxy-N-me-
thylamide A, die nun allgemein Weinreb-Amide genannt werden, sauber mit Grignard Rea-
genzien und Organolithium-Verbindungen zu Ketonen umgesetzt werden kénnen, haben die-
se Amide eine grole Bedeutung als sehr effektive Acylierungsreagenzien fiir verschiede-

ne organometallische Reagenzien [Mentzel1997]. Sogar mit einem groBen Uberschuss an
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Metallorganyl bilden diese Amide ausschlieBlich Ketone (siehe Abbildung (3.33]). Es tritt

M
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Abbildung 3.33: Ubersicht der Ketonbildung mit Weinreb-Amiden

aufgrund der effektiven Chelatierung keine tibermédBige Zugabe des Metallions zwischen
dem Carbonyl-Sauerstoffatom und dem N-Methoxy-Sauerstoffatom ein, was den Zerfall des
tetraedrischen Ubergangszustand B wihrend des wissrig, sauren Aufarbeitens verhindert
[Singh2000]. Daher wurde im Folgenden, als erfolgsversprechendes Verfahren zur Ketonbil-
dung, eine DoM mit Reaktion eines Weinreb-Amides als Elektrophil versucht.

Um das Weinreb-Amid von Piperidin-4-carbonsédure zu erhalten, wurde im ersten Schritt
entsprechend einer Offenlegungsschrift die Boc-Schutzgruppe an das freie Stickstoffatom
eingefiihrt [Aslanian2002]]. Verbindung 118 konnte im Anschluss nach Aktivierung mit 1,1°-
Carbonyldiimidazol (CDI) mit N-Methoxy-N-methylaminhydrochlorid in Gegenwart von
Triethylamin in Tetrahydrofuran in quantitativen Ausbeuten zum Weinreb-Amid 119 um-
gesetzt werden. Da 4-(2,6-Dichlornicotinyl)piperidin-1-carbonsiure-fert-butylester (125) er-
folgreich in einer DoM-Reaktion aus 2,6-Dichlorpyridin und 119 in moderaten Ausbeu-
ten (36%) synthetisiert werden konnte, sollte die Methode von Aslanian [Aslanian2002]
auch auf 2-Amino-6-chlor-pyridin iibertragen werden. Bei dem ersten Versuch, die ortho-
Lithiierung von 2-Acetylamino-6-chlor-pyridin (108) und anschlieBende Reaktion mit dem
Weinreb-Amid 119, konnte keine Ketonbildung beobachtet werden. Bei Verbindung 108
bestand zudem das Problem, dass durch die Acetylamino-Gruppe eine weitere ortho diri-
gierende Funktion im Molekiil vorhanden ist. Es besteht somit eine Konkurrenzsituation
zwischen dem Chloratom (wo unsere Ketonbildung erwiinscht wire) und der Acetylamino-
Gruppe. Daher wurde der Versuch mit zwei anderen, zuvor eingefiihrten, Schutzgruppen
wiederholt. Zum einen wurde 2-Amino-6-chlor-pyridin nach dem Verfahren von Sollogoub
et al. doppelt mit Benzylschutzgruppen geschiitzt, was die ortho dirigierende Wirkung der
Aminogruppe aufhebt. N,N-Dibenzyl-6-chlorpyridin-2-amin (116) konnte in einer Ausbeu-
te von 98% isoliert werden. Die Triethylsilyl-Schutzgruppe, eine sehr hiufig angewandte

Schutzgruppe in der metallorganischen Chemie, wurde ebenso nach bereits bekannter Me-
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thode in guter Ausbeute (94%) eingefiihrt um 117 zu erhalten. Es wurde dabei bewusst
die Triethylsilyl- anstatt der Trimetylsilyl-Gruppe verwendet, da in der Literatur eine Me-
tallierung der Trimetylsilyl-Gruppe bekannt ist [Macdonald1987/], was unsere Reaktions-
fiihrung storen konnte. Die anschlieBende orhto-Lithiierung mit LDA und Reaktion mit
4-(Methoxy(methyl)carbamoyl)piperidin-1-carbonsdure-tert-butylester (119) lieferte jedoch
bei mehreren Versuchen keine Ketonbildung und es konnten jeweils nur die Edukte isoliert
werden.

Eine letzte, bekannte Methode Ketone zu synthetisieren, scheiterte ebenfalls. Hierbei wird
allgemein nach ortho-Lithiierung mit einem Aldehyd zu einem Alkohol umgesetzt, der dann
zum Keton oxidiert werden kann. Dafiir wurden die Verbindungen 120 und 121 testwei-
se aus 2- und 3-(Hydroxymethyl)-piperidin durch Reaktion mit Di-ters-butyldicarbonat in
einer Wasser-Dioxan-Mischung synthetisiert. Diese konnten nach der beschriebenen Me-
thode [Corey1979|] mit dem Oxidationsmittel Pyridiniumdichromat zu den entsprechenden
Aldehyden (122, 123) oxidiert werden. Die folgende Umsetzung mit Verbindung 108 zum
entsprechenden Alkohol schlug, wie zuvor bereits erwéhnt, fehl.

Am einzigen erfolgreich hergestellten Keton (124) sollte der geplante Ringschluss zum
Azaindol iiberpriift werden. Dazu sollte das Molekiil iodiert werden, um dann in der Indol-
synthese nach Yamanaka [Sakamotol1988] zuerst in einer Sonogashira-Kupplung mit Trime-
thylsilylacetylen und danach mit Tetrabutylammoniumfluorid den Ring zu schlieBen. Aller-
dings konnte die lodierung mit N-Iodsuccinimid an Verbindung 124 nicht erfolgreich veri-
fiziert werden. Aus diesem Grund wurde die Variation zuerst das Keton zu bilden und im
Anschluss den Ring zu schlieSen beendet.

Im Folgenden wurde daher die Moglichkeit, das Keton nach dem Ringschluss zum Azain-
dol zu bilden, untersucht. Ziel war es, 6-substituierte 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridine herzustel-
len. In Position 6 sollte sich eine DMG befinden, was eine ortho-Lithiierung fiir die Bildung

eines Ketones ermdoglicht. Ein erster kleiner Erfolg bestand in der erfolgreichen Synthese

(L, (e = (0 7 O
N7 ONH,  99% N” “NHBoc  29% N N 0% NN

oc Boc

125 126 127
Abbildung 3.34: Synthese von tert-Butyl-1H-pyrrol[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (127) nach
Clark et al. [[Clark1991]]
i) 1.(Boc),0, Ethylacetat, n-Hexan, 70 °C, 2 h; 2.Riickfluss, 1 h; ii) 1.s-BuLi, THF, -60 °C, 10 min;
2.N,N-Dimethylformamid; iii) Methansulfonylchlorid, Triethylamin, CH,Cl,, RT, 5 min
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von tert-Butyl-1H-pyrrol[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (127) analog der von Clark und Mitar-
beitern beschriebenen Methode [[Clark1991]]. Im ersten Schritt wurde anhand des Verfahrens
von Hands et al. die Boc-Schutzgruppe am freien Amin von 2-Amino-3-picolin eingefiihrt
(Abbildung [3.34). Durch langsames Zutropfen des 2-Amino-3-picolin und das Verwenden
von 1.6 Aquivalenten Di-tert-Butyldicarbonat in einer Ethylacetat-Hexan-Mischung kann
die Bildung des Bis(3-Methylpyrid-2-yl)harnstoffes, der oft als Nebenprodukt bei dieser
Reaktion in der Literatur beschrieben ist, verhindert werden. Tert-Butyl-3-methylpyridin-
2-ylcarbamat (125) konnte in der Ethylacetat-Hexan-Mischung in einer Ausbeute von 99%
ausgefillt werden. Durch Dilithiierung dieser Verbindung mit sec-Buthyllithium (s-BuLi)
und Umsatz mit N,N-Dimethylformamid konnte das stabile Zwischenprodukt 126 isoliert
werden. Dieses ist gegeniiber gewohnlichen Dehydratisierungsbedingungen stabil (Salzsiu-
re in Tetrahydrofuran) [Clark1991]], aber eliminierte spontan Wasser durch Behandlung mit
Methansulfonylchlorid und Triethylamin in Dichlormethan um nach Aufreinigung durch
Saulenchromatographie tert-Butyl-1H-pyrrol[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (127) in guter Aus-
beute (70%) zu erhalten.

Auf diese Synthesemethode sollte im Folgenden aufgebaut werden, indem sich bereits vor
der Dilithiierung in 6-Position des Picolins eine DMG (Chlor oder Brom) befindet. Ein ers-
ter Vorversuch sollte tiberpriifen, ob Brom als DMG einsetzbar ist. Durch den Einsatz von
s-BuLi besteht ebenso die Gefahr eines Brom-Lithium-Austausches anstatt der Dilithiierung
der CH3- und Aminogruppe, je nachdem welches kinetisch bevorzugt ist. Hierfiir wurde nach
der Methode von Tanemura [Tanemura2003]] 2-Amino-3-picolin mit N-Bromsuccinimid und
Eisen(II)-chlorid als Katalysator versetzt, um 5-Brom-3-methylpyridin-2-amin (128) nahe-
zu quantitativ (98%) zu erhalten. Diese Substanz wurde unter Eiskiihlung mit Natriumhexa-
methyldisilazan in Tetrahydrofuran deprotoniert und durch Reaktion mit Di-tert-Butyldicar-
bonat zu tert-Butyl 5-brom-3-methylpyridin-2-ylcarbamat (129) umgesetzt. Verbindung 129
konnte nun analog des zuvor angewandten Verfahrens mit s-BuLi und N, N-Dimethylform-
amid zur Reaktion gebracht werden. Dabei stellte sich heraus, dass nur der Brom-Lithium-
Austausch mit anschlieBender Bildung eines Aldehydes (durch die Zugabe von N,N-Dime-
thylformamid) und keinerlei Ringbildung festzustellen war. Somit zeigte sich, dass die Ein-
zige in 6-Position synthetisch mogliche DMG Chlor ist. Weitere DMG*s wie z. B. Methoxy,
konnen synthetisch nicht an ein Pyridin-Derivat substituiert werden. In Abbildung sind
die synthetischen Ansitze zur Einfithrung eines Chloratoms in 6-Position zusammengefasst.
Verbindung 130 wurde durch Deprotonierung von 2-Amino-6-chlorpyridin mit Natrium-

hexamethyldisilazan in Tetrahydrofuran und Reaktion mit Di-fert-Butyldicarbonat in einer
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Abbildung 3.35: Ubersicht der Synthesen zu 6-substituierten 3-Methylpyridin-2-aminen
i) ~-BuLi, THF, CH3l, -65 °C, 90 min; ii) 1.POCls, CH,Cl,, Riickfluss, 15 min; 2.NH4OH, RT, 4 h; iii)
Hexamethyldisilazan, Chlorkohlensdureethylester, THF, RT, 1 h

Ausbeute von 90% hergestellt. Da die tert-Butylcarbamat-Gruppe eine groflere Energie be-
sitzt, das Metall in ortho-Position zu sich zu chelatieren, als das Chloratom, kann davon
ausgegangen werden, dass die Lithiierung an der gewiinschten Position ablduft. Zum Me-
thylieren des mit ~-BuLi lithiierten Pyridins (130) wurde Methyliodid verwendet, was in der
Literatur mehrfach zu diesem Zwecke beschrieben ist [Mongin2001]]. Es konnte jedoch we-
der in ortho-Position zum Chlor noch zur Carbamat-Gruppe eine Methylierung identifiziert

werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Einfithrung neuer Substituenten bietet die Chemie der Py-
ridin N-Oxide. Aus 2-Amino-3-picolin lie} sich mit 3-Chlorperbenzoesdure in Aceton das
entsprechende 3-Methyl-1-oxy-pyridin-2-ylamin (131) in einer Ausbeute von 98% herstel-
len. Die starke Polaritit dieser N-Oxide soll betont werden, da oft in der Literatur diese
Verbindungen in Wasser kristallisieren sollen. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass dies unmog-
lich zu sein scheint. Verbindung 131 wurde daher durch Sdulenchromatographie (Kieselgel
60 F»s4; Ethylacetat/iso-Propanol = 3:1) vom Nebenprodukt 3-Chlorbenzoesiure gereinigt.
Diese wurde mit Phosphorylchlorid analog der beschriebenen Methode von Gerster et al.
erhitzt [Gerster2005], wodurch 6-Chlor-3-methylpyridin-2-amin entstehen sollte. Allerdings
konnte kein Produkt charakterisiert bzw. isoliert werden. Das Boc-geschiitzte Derivat des N-
Oxides 131 wurde nach identischem Verfahren wie Verbindung 130 synthetisiert. Aber 132
ergab ebenso keine Substitution durch Reaktion mit Hexamethyldisilazan und Chlorkohlen-

sdureethylester. In der Literatur ist beschrieben, dass Substanzen wie 132 sehr gut durch



68 3 ERGEBNISSE

LDA in ortho-Position zum Pyridinstickstoff lithiiert werden kénnen und danach mit einer
Vielzahl von Elektrophilen umgesetzt werden konnen [Mongin1995; Mongin2001]]. Jedoch
konnte diese Methode mit Verbindung 132 nicht verifiziert werden und es wurde im Fol-

genden versucht 6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin auf andere Art und Weise herzustellen.
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Abbildung 3.36: Ubersicht der Synthesen zur Ketonbildung iiber 6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin
i) Dimethoxyacetaldehyd, Natriumtriacetoxyborhydrid, Natriumsulfat, Essigsédure, RT, 2 h; ii) AlCls,
1,2-Dichlorethan, 80 °C, 2 h; iii) LDA, THF, I, -78 °C, 1 h; iv) 1.Trimethylsilylacetylen, Pd(PPh3),, Cul, THF,
Riickfluss, 4 h; 2. Tetrabutylammoniumfluorid, THF, Riickfluss, 2 h; v) Chlorkohlensédureethylester, HMDS,
THEF, RT, 1 h; vi) 1 N NaOH, MeOH, RT, 24 h; vii) 1.n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h; 2.Triisopropylsilylchlorid,
-78 °C, 1h; viii) 1.LDA, THF, -78 °C, 1h; 2.119, RT, 1h; ix) 1.s-BuLi, THF, -78 °C, 1h; 2.119, RT, 1h; x)
1.s-BuLi, THF, -40°C, 1 h; 2.138, RT, 1 h; xi) 1.s-BuLi, N,N,N‘ N ‘-Tetramethylethylendiamin, THF, -40 °C,
1h; 2.138, RT, 1 h; xii) 1.s-BuLi, 1,1,4,7,7-Pentamethyldiethylentriamin, 138, THF, -78 °C, 6 h

Ein frithes Konzept fiir die Bildung von 2,3-unsubstituierten Indolen war die Sdure-ka-
talysierte Zyklisierung von 2-Anilino-acetalen, die durch Kondensation der entsprechen-
den Aniline mit Acetaldehyd-acetalen erhalten werden. Eine Moglichkeit zur Anwendung
zeigte Nordlander [Nordlander1981]], der N-(Trifluoracetyl)-indole aus N-(Trifluoracetyl)-2-

anilino-acetalen in kochender Trifluoressigsdure mit einem Uberschuss an Trifluoressigséu-
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reanhydrid in guten Ausbeuten herstellte. Eine Weiterentwicklung war die Methode nach
Sundberg [Sundberg1984], die Methansulfonamide von N-(2,2-Diethoxyethyl)-anilinen mit
Titantetrachlorid in aromatischen Losungsmitteln zu Indolen zyklisierte. In Offenlegungs-
schriften von Scios [Mavunkel1999; Mavunkel2000; Dugar2002]] wird eine darauf beruhen-
de Methode eingesetzt, die in Vorarbeiten erfolgreich an Indolen verwendet werden konn-
te. Diese sollte nun auf 2-Amino-6-chlorpyridin angewandt werden (Abbildung [3.36). Bei
der Kondensation von 2-Amino-6-chlorpyridin mit Dimethoxyacetaldehyd wurde 6-Chlor-
N-(2,2-dimethoxyethyl)pyridin-2-amin (133) in einer Ausbeute von 12% erhalten. Der Ring-
schluss mit Aluminiumchlorid lieferte nicht das erwartete Endprodukt. Wie bei Pyridinen
fast zu erwarten war, wurde der Ring nicht wie erwiinscht durch Substitution eines Wasser-

stoffatoms geschlossen sondern zum Stickstoffatom des Pyridins.

Eine weitere denkbare Variante das erwiinschte 6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin herzu-
stellen ist iiber die Indolsynthese nach Yamanaka und Sakamoto, die auch fiir Azaindole be-
schrieben ist [Sakamoto1988]]. Dabei werden verschiedene Basensysteme wie Kalium-zert-
butylat in tert-Butanol [Rodriguez2000], Natriumethanolat in Ethanol und Tetrabutylammo-
niumfluorid in Tetrahydrofuran [[Yasuharal999; Yasuhara2002] erfolgreich zur Zyklisierung
von 2-Ethinylanilinen eingesetzt. Die Vorldufer fiir diese Indolsynthese sind leicht durch
die Sonogashira-Kupplung aus o-lod-pyridin-2-aminen erhiltlich [Sonogashiral975]. Daher
sollte 130 mit LDA in ortho-Position zum Carbamat lithiiert und durch Zusatz von elemen-
tarem Iod iodiert werden (Abbildung [3.36). Obwohl diese Reaktion vielfach in der Literatur
beschrieben ist [Mongin2001]], konnte in unserem Falle ebenso wie zuvor erwihnt bei der

Methylierung mit Methyliodid kein Produkt nachgewiesen werden.

Generell werden 6-substituierte 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridine durch Ringschluss der Pyridin-
Derivate mit der entsprechenden funktionellen Gruppe synthetisiert, was fiir die geplan-
te Zielverbindung jedoch misslang. Die direkte Funktionalisierung der 6-Position bei 1H-
Pyrrolo[2,3-b]pyridinen ist kaum in der Fachliteratur beschrieben, mit Ausnahme der Metho-
de von Minakata und Mitarbeitern [Minakatal992]]. Diese erlaubt eine selektive Funktionali-
sierung der 6-Position mit Halogenen, Cyano- oder Thiocyano-Gruppen durch eine Reissert-
Henze dhnliche Reaktion. Um dies zu realisieren, konnte das N-Oxid des Azaindols (134)
durch die Methode von Schneller und Luo erfolgreich synthetisiert werden [Schneller1980].
Im Folgenden versetzte man analog der Arbeitsvorschrift das N-Oxid mit Chlorkohlensiu-
reethylester und HMDS in Tetrahydrofuran, um 6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbon-
saureethylester (135) zu erhalten. Es zeigte sich im Folgenden, dass dieses Synthesever-

fahren um einen Schritt verkiirzt werden kann. Die Bildung des N-Oxides (134) verlduft
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durch die Umsetzung des 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridins mit 3-Chlorperbenzoesiure iiber das
Benzoat des N-Oxides als isolierbare Zwischenstufe. Dieses Benzoat wurde aus Ethylacetat
ausgefillt und konnte in hoher Reinheit abfiltriert werden. Die nachfolgende Abspaltung der
Benzoat-Gruppe durch Behandlung mit wissriger Kaliumcarbonat-Ldsung und die Aufrei-
nigung durch Sdulenchromatographie kénnen iibersprungen werden, indem man direkt das
Benzoat des N-Oxides mit Chlorkohlensiureethylester und HMDS versetzt. Die Verbindung
135 kann durch Behandlung mit 1 N Natronlauge in Methanol zum gewiinschten 6-Chlor-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (136) in nahezu quantitativer Ausbeute (98%) umgesetzt werden.

Um fiir unser Vorhaben, die gewohnliche Deprotonierung der eigentlich acidesten 2-Posi-
tion des 7-Azaindols zu verhindern, musste der Stickstoff durch eine sperrige Gruppe, und
zwar durch Triisopropylsilyl (TIPS), geschiitzt werden. Nach Deprotonierung mit Natrium-
hexamethyldisilazan und Reaktion mit Triisopropylsilylchlorid, konnte 6-Chlor-1-(triisopro-
pylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (137) quantitativ hergestellt werden. In der Fachliteratur
ist gut beschrieben [Griffen1995; [Schlosser2005; ISchlosser2006], dass N-TIPS geschiitzte
Indole und Azaindole selektiv in ortho-Position zur im Molekiil vorhandenen DMG metal-
liert werden und nicht in der 2-Position. Dies 6ffnete erneut den Werkzeugkasten der metall-
organischen Methoden, um das erwiinschte Keton zu synthetisieren.

Die Standard-Methoden zur ortho-Metallierung mit LDA und s-BuLi, die in der Offenle-
gungsschrift beschrieben sind [[Aslanian2002], fithrten mit Verbindung 137 und dem Weinreb-
Amid 119 zu keiner Keton-Bildung. Ebenso konnte die Reaktion mit dem Imidazolid 138,
das durch Umsetzung von 1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-carbonséure (118) mit CDI in
Dichlormethan erhalten wurde, nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

Griffen et al. beschrieb, dass durch den Zusatz von N,N,N‘,N "-Tetramethylendiamin (TME-
DA) zu s-BulLi eine selektive ortho-Funktionalisierung mit verschiedenen Elektrophilen an
Indolen gelingt [Griffen1995]. TMEDA spaltet die Oligomere von n-BuLi und komplexiert
das Lithium-Kation. Dadurch wird eine Polarisierung der Lithium-Kohlenstoff-Bindung er-
reicht und somit eine erhohte Reaktivitit. Jedoch konnte durch dieses Verfahren keine Um-
setzung zum Keton erreicht werden.

1,1,4,7,7-Pentamethyldiethylentriamin (PMDTA) verhilt sich analog wie TMEDA, aber
da es ein dreizdhniger Ligand ist, bindet es Lithium stdrker. Schlosser er al. setzte das
System s-BuLi/PMDTA erfolgreich zur ortho-Funktionalisierung von N-TIPS geschiitzten
Fluor-1H-indolen ein [Schlosser2006]]. Allerdings konnte dieses Verfahren ebenso nicht er-
folgreich zur Ketonbildung angewandt werden.

Ob die zahlreichen Fehlversuche an den unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften
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der Pyridine bzw. des Azaindols lag oder aus der Vielzahl der zu variierenden Parameter in
der Metallorganischen Chemie nicht die Richtigen gefunden wurden, soll hier nicht beurteilt
werden. Der Versuch das Keton des Azaindol-Derivates von Scios zu bilden wurde nach den

reichlichen Riickschldgen ohne nennenswerten Erfolg gestoppt.

3.2.4 Heterozyklische 2-Amide

Wie in der Einfiihrung erwihnt, verdffentlichte Mavunkel et al. [Mavunkel2003]] Unter-
suchungen zur Struktur-Wirkungsbeziehung von Indol-3-, Indol-4-, Indol-5-, Indol-6- und
Indol-7-carboxamiden. Hingegen sind heterozyklische 2-Amide noch nicht auf die Aktivi-
tit gegeniiber p38 MAP Kinase untersucht worden. Indol-3-yl-piperidine sind als 5-HT3-
Rezeptor-Antagonisten (von 5-Hydroxytryptamin, auch Serotonin) beschrieben [Hilbert1990],
Indol-2-yl-piperazine sind als potente und selektive Histamin Hs-Rezeptor-Antagonisten
[Jablonowski2003]] und Indol-2- und Benzimidazol-2-carboxamide sind als selektive NR1/2B
N-Methyl-D-aspartat-Rezeptor-Antagonisten bekannt [Borza2007]. Des Weiteren sind sub-
stituierte Indole, die zu Laktamen gekuppelt sind, als Hemmstoffe der Glycogen Phospho-
rylase « beschrieben [Rosauer2003]]. Allgemein ist das Benzo[b]pyrrol-Ringsystem das wohl
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Abbildung 3.37: Ubersicht einiger biologisch aktiven Indol-Derivate

am Haiufigsten vorkommende heterozyklische Leitmotiv in der organischen und medizini-
schen Chemie. Indol-Derivate zeigen eine grofle Breite an biologischen Aktivititen. Dies
kann beispielhaft durch die essenzielle Aminosédure Tryptophan, dem Neurotransmitter Se-
rotonin, dem Epiphysen-Hormon Melatonin, dem Nichsteroidalen Antirheumatikum Indo-
metacin, dem Psychopharmakon Lysergsdurediethylamid und den gegen Krebs eingesetzten
Wirkstoff Vinblastin gezeigt werden (siehe Abbildung [Murphy1997].
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Dementsprechend spielt die Synthese von Indol-Derivaten seit Jahrzehnten eine grofBe
Rolle in der organischen und medizinischen Chemie [Gribble2000]. Die Fischer-Indolsyn-
these ist seit iiber 100 Jahren die wohl am meisten genutzte Methode fiir die Herstellung von
Indolen [Robinson1982]). Jedoch sind die geringen Ausbeuten und eine Vielzahl an Neben-
produkten zwei groBe Nachteile der Fischer-Indolsynthese [Miyatal999]. Abbildung [3.3§|
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Abbildung 3.38: Ubersicht einiger bekannter Indolsynthesen

fasst einige bekannte Indolsynthesen zusammen. Die Fischer-Indolsynthese, die im Jahre
1883 von Hermann Emil Fischer entdeckt wurde [Fischer1883], ist eine chemische Reak-
tion, die Indole aus (substituierten) Phenylhydrazinen und einem Aldehyd oder Keton un-
ter sauren Bedingungen bildet. Die Wahl des Sdurekatalysators ist sehr wichtig. Bronsted
Sauren wie Salzsdure, Schwefelsidure und Polyphosphorsdure wurden erfolgreich eingesetzt.
Lewis Siauren wie z. B. Bortrifluorid, Zinkchlorid, Eisenchlorid und Aluminiumchlorid sind
ebenso niitzliche Katalysatoren [Robinson1963; Robinson1969]. Die Phenylhydrazine bil-

den mit Aldehyden oder Ketonen zunichst Phenylhydrazone, die zu Enaminen (oder En-
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Hydrazinen) isomerisieren. Nach Protonierung findet eine zyklische [3,3]-sigmatrope Um-
lagerung statt, wodurch ein Imin gebildet wird. Das resultierende Imin bildet ein zyklisches
Aminoacetal (oder Aminal), das unter saurer Katalyse NH3 abspaltet, um das energetisch be-
vorzugte, aromatische Indol herzustellen. Eine hilfreiche Variante, wenn die entsprechenden
Hydrazine nicht verfiigbar sind, besteht iiber die Japp-Klingemann Reaktion. Dabei werden
ausgehend von 3-Ketosduren (oder 3-Ketoestern) und aromatischen Diazonium-Salzen, die
einfach aus aromatischen, priméiren Aminen hergestellt werden kénnen, Hydrazone synthe-
tisiert [Japp1887a; Japp1887b]. Diese konnen dann analog wie zuvor beschrieben zu Indolen
zyklisiert werden.

Die Leimgruber-Batcho Indolsynthese ist eine Serie an organischen Reaktionen, um Indo-
le ausgehend von o-Nitrotoluol herzustellen [Batchol1985]]. Der erste Schritt ist die Bildung
eines Enamins mit Hilfe von N,N-Dimethylformamiddimethylacetal und Pyrrolidin (oder
Dimethylamin) [Maehr1981]]. Das entsprechende Indol wird dann in einem zweiten Schritt
durch reduktive Zyklisierung erhalten. Effektive Reduzierungsmittel sind dabei Raney-Nickel
und Hydrazin, Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle, Zinnchlorid, Natriumdithionit und
Eisen in Essigsdure.

Eine weitere hdufig angewandte und bekannte Indolsynthese ist die Madelung Synthese.
Dabei handelt es sich um eine Reaktion, wodurch (substituierte oder unsubstituierte) Indo-
le durch intramolekulare Zyklisierung von N-Phenylamiden durch den Einsatz von starken
Basen (z. B. BuLi) bei hohen Temperaturen erhalten werden [Madelung1912]].

Bei der Reissert Indolsynthese werden substituierte Indole ausgehend von ortho-Nitroto-
luol und Diethyloxalat synthetisiert [Reissert1897]. Der erste Schritt besteht in der Kon-
densation von o-Nitrotoluol mit Diethyloxalat, um o-Nitrophenylpyruvat zu erhalten. Die
reduktive Zyklisierung mit z. B. Zink in Essigsédure liefert Indol-2-carbonsiure, das durch
Temperatureinfluss zum Indol (wenn erwiinscht) decarboxyliert werden kann.

Die Bischler-Mohlau Indolsynthese, die im Vergleich zu anderen Methoden wenig Auf-
merksamkeit erreicht hatte, bildet 2-Arylindole aus o-Bromacetophenonen und einem Uber-
schuss an Anilin [Moehlaul881; Moehlaul882; Bischler1892]]. Im Folgenden werden die
meisten gerade genannten Methoden zur Synthese von Indolen oder anderen heterozykli-
schen Systemen angewandt.

In Abbildung sind die durchgefiihrten Synthesevariationen dargestellt, um (Aza)ln-
dol-2-carbonsiure herzustellen. Die erste Route startet von 1H-Indol, indem durch Basen-
einfluss (NaHMDS) und Methyliodid das N-Methylierten Derivat (139) synthetisiert wurde.

Die nachfolgende Lithiierung an der azidesten 2-Position des Indols und Reaktion mit Koh-
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Abbildung 3.39: Ubersicht der Synthesevarianten zu (Aza)Indol-2-carbonsiure-Derivaten
i) 1.NaHMDS, THF, 0°C, 1 h; 2.Mel, RT, 3 h; ii) 1.-BuLi, THF, -78 °C, 1h; 2.CO,, RT, 1 h; iii) 1.n-BuLi,
THE, -78 °C, CO;,; 2.t-Bulii, -78 °C, CO5; iv) Boc,O, THF, RT, 14 h; v) 1.n-BuLi, THF, -78 °C, 1 h;
2.CICO,Et; vi) HySOy4, HyO,, HySO4-SO3, RT, 48 h; vii) KOsBu, THF, Diethyloxalat, RT, 17 h; viii)
FeSO4-7H,0, NH4OH, Riickfluss, 1 h; ix) 1.z-BuLi, -40 °C, 1 h; 2.Diethyloxalat, RT, 16 h; 3.2 N HCI,
Riickfluss, 90 min; x) 1.EtOH, 60 °C, 2 h; 2.Polyphosphorséure, 125 °C, 30 min; xi) 2 M NaOH, EtOH,
Riickfluss, 3h

lendioxid (in Form von Trockeneis) lieferte nicht die entsprechende 1-Methyl-1H-indol-2-
carbonsiure. Curtis et al. gelang eine direkte Konvertierung von 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin zu
1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbonsidure. Dieses Verfahren konnte nicht verifiziert werden,
wodurch die Boc-Schutzgruppe eingefiihrt wurde, um Verbindung 127 zu erhalten. Diese
wurde wiederum durch #-BuLi in 2-Position lithiiert und mit Kohlendioxid versetzt. Auch
in diesem Falle konnte kein Produkt isoliert werden. Eine weitere Variante, 1 H-Pyrrolo[2,3-
b]pyridin-2-carbonsdure zu erhalten, besteht in der Indolsynthese nach Reissert. Nach der
Methode von Wiley und Hartmann [Wiley1951] ist es moglich, 3-Methyl-2-nitropyridin
(140) aus 2-Aminopicolin herzustellen. Dieses kann mithilfe des Verfahrens von Plieninger
zu 3-(2-Nitropyridin-3-yl)-2-oxopropansdure (141) umgesetzt werden [Plieninger1955]], das
durch Einfluss von Eisen(Il)-sulfat in Ammoniumhydroxid zyklisiert werden sollte. Die Zy-
klisierungsreaktion lieferte jedoch nicht das entsprechende Azaindol. Erfolgreich konnte 1H-
Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbonsiureethylester (143) durch eine Madelung-verwandte Indol-
synthese hergestellt werden. Dabei wird tert-Butyl-3-methylpyridin-2-ylcarbamat (125) mit
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zwei Aquivalenten t-BuLi versetzt, um dann durch Reaktion mit Diethyloxalat den Ring-
schluss zu erreichen. Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe wurde im selben Schritt durch
Behandlung mit 2 N Salzsédure erreicht. Die Verseifung zu Substanz 144 erfolgte in einer
Ausbeute von 97% standardméBig durch dreistiindiges Erhitzen in 2 M Natronlauge und
Ethanol. 1H-Indol-2-carbonsiureethylester (142) konnte durch eine Fischer-Indolsynthese
ausgehend von Phenylhydrazin und 2-Oxopropansiureethylester in einer Ausbeute von 24%

synthetisiert werden.

Verschiedene heterozyklische 2-Carbonsduren wurden wie in Abbildung auf folgende
Art und Weise hergestellt. 1H-Benzo[d]imidazol-2-carbonsidure sollte analog der Verfahren
von Philips und Orjales und Mitarbeiter synthetisiert werden [Philips1928; Orjales1999]. Im
ersten Schritt konnte dabei (1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methanol (145) durch Kondensati-
on von o-Phenylendiamin und Glyoxalsdure in einer Ausbeute von 27% erhalten werden.
Die Reaktion mit Kaliumpermanganat lieferte nicht die erwartete Oxidation zur Carbon-
sdure. Um dennoch das gewiinschte 1H-Benzo[d]imidazol-2-amid herzustellen, bietet die
durch Venable ef al. beschriebene Methode eine gute Moglichkeit [Venable2005)]. Hierbei
wird 2-(Trichlormethyl)-1H-benzo[d]imidazol mit dem entsprechenden Amin in wéssriger
Kaliumcarbonat-Losung umgesetzt. Verbindung 146 konnte im Einklang mit dem beschrie-
benen Verfahren aus o-Phenyldiamin und Methyl 2,2,2-trichloracetimidat in Essigsédure syn-
thetisiert werden. Kaizerman und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von Imidazo[1,2-
a]pyridin-2-carbonsiureethylester (147), ausgehend von 2-Aminopyridin und Ethylbrompy-
ruvat dhnlich einer Indolsynthese nach Bischler-Mohlau. Diese Synthese lieferte 80% Aus-
beute eines briaunlichen Feststoffes. Durch dasselbe Verfahren konnte ebenso 4-Bromimida-
zo[1,2-a]pyridin-2-carbonsdureethylester (148) in einer Ausbeute von 91% hergestellt wer-
den, indem man 2-Amino-6-brompyridin fiir die Synthese einsetzt. Durch die Besetzung
der 4-Position mit Brom besteht die Moglichkeit die notwendige Oxalkette einzufiihren,
was im Folgenden detailliert besprochen wird. Die Verseifung zu Imidazo[1,2-a]pyridin-2-
carbonsiure (149) erfolgte wiederum unter generellen Bedingungen. Benzofuran-2-carbon-
saureethylester (150) wurde analog der beschriebenen Methode [[Ashram2002] aus Salicyl-
aldehyd und Ethylbromacetat hergestellt. Die anschlieBende Verseifung lieferte die Carbon-

sdure 151.

Da aus Docking-Ergebnissen angenommen wurde, dass sich die Oxalkette der Scios-Ver-
bindung bei den Indol-2-amiden in 4-Position befinden sollte, war es ein Ziel entweder
4-Acetyl- oder 4-Brom-1H-indol-2-carbonsiureester zu synthetisieren. Das Acetyl-Derivat

konnte, wie sich in Vorversuchen mit N-(3-Acetylphenyl)acetamid 152 zeigte (sieche Abbil-
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Abbildung 3.40: Ubersicht der Synthesevarianten zu heterozyklischen 2-Carbonsiuren
i) 4 N HCI, Riickfluss, 40 min; ii) KMnQOy4, 10% NaOH, RT, 3 h; iii) AcOH, RT, 1 h; iv) THF, Riickfluss, 16 h;
v) 2 M NaOH, EtOH, Riickfluss, 3 h; vi) CH3CN, Riickfluss, 36 h; vii) 2 M NaOH, EtOH, Riickfluss, 3h

dung [3.41)), zum Oxalsdure-Derivat (hier Verbindung 153) entsprechend der Vorschrift von
Taylor et al. oxidiert werden [Taylor1998]]. Abbildung[3.42|zeigt die synthetischen Moglich-
keiten, die zu 4-substituierten Indole-2-carbonsiduren bzw. -carbonsiureestern fiithren kon-

nen. Eine erste Option besteht in der Fischer-Indolsynthese mit Hilfe der Japp-Klingemann
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Abbildung 3.41: Oxidation der Acetylgruppe mit Selendioxid
i) AcCl, TEA, CH,Cly, RT, 1 h; ii) SeO,, Pyridin, 100°C, 14h

Reaktion. Bei dieser Reaktionsfithrung besteht die Gefahr, dass durch den Ringschluss zwei
Isomere gebildet werden und evtl. ausschlieBlich das nicht erwiinschte 6-substituierte In-
dol. In der Literatur wurde die Synthese von 4-Acetyl-1H-indol-2-carbonsdureethylester be-

schrieben [Baron1982]], wobei das 4-substituierte Isomer zu 15% und das 6-substituierte
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zu 27% erhalten werden konnte. Im ersten Schritt wurde das Anilin diazotiert und mit
2-Methylactoessigsdureethylester zu 2-(2-(3-Bromphenyl)hydrazono)propansdureethylester
(154) bzw. 2-(2-(3-Acetylphenyl)hydrazono)propansdureethylester (155) umgesetzt. Die Hy-
drazone sollten im Anschluss in Polyphosphorsidure zyklisiert werden, was sich bereits bei
der Synthese von 1H-Indol-2-carbonsédureethylester (142) als erfolgreiche Methode zeigte.
Bei den substituierten Hydrazonen (154, 155) wurde jedoch jeweils nur das Edukt isoliert
anstatt der entsprechenden Indole. Selbst eine ldngere Reaktionszeit und hohere Temperatur

lieferte kein Zyklisierungsprodukt.

Fischer-Indolsynthese nach Japp-Klingemann Reaktion Methode nach Cruz und Mitarbeiter
R, R, Ry Ry
. COOEt
L OLY L s O
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Abbildung 3.42: Ubersicht der Synthesemdglichkeiten zu 4-substituierten Indol-2-
carbonsduren
i) 1.HCI, H,O, NaNO3, -5 °C, 10 min; 2.KOH, 2-Methylacetoessigsidureethylester, EtOH, 0 °C, 30 min; ii)
Polyphosphorsidure, 190 °C, 30 min oder BMImHSOy, 70 °C, 1 h; iii) 1.K,CO3, Aceton, 60 °C, 1 h;
2.Bromessigsiureethylester, 60 °C, 12 h; iv) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal, 90 °C, 5 h; v) AlCls,
CH,Cl,, RT, 24 h; vi) NaNO,, H,O, HBr, CuBr, 90 °C, 30 min; vii) NaOMe, MeOH, Diethyloxalat, RT, 24 h;
viii) FeSO4, NH4OH, Riickfluss, 4 min; ix) NaOMe, MeOH, 2-Azidoessigsduremethylester (173), -20°C, 4 h;
x) Toluol, Riickfluss, 4 h oder MW, n-Hexan, 200 °C, 10 min, 15 bar
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Xu et al. beschrieben eine milde und effektive Variante zur Zyklisierung in einer Fischer-
Indolsynthese [Xu2007]. Dabei werden Bronsted-saure ionische Fliissigkeiten anstatt der
gewohnlichen Bronsted- oder Lewis-Sduren angewandt, wodurch der Ringschluss in sehr gu-
ten Ausbeuten (83-97%) gelingt. Die effektivste ionische Fliissigkeit, die eingesetzt wurde,
1-Butyl-3-methyl-imidazolium-hydrogensulfat (BMImHSO,) , wurde nun zur Zyklisierung
der beiden Hydrazone (154, 155) eingesetzt. Auch in diesem Falle konnte kein Ringschluss

zu den entsprechenden Indolen erzielt werden.

Ein neuer Ansatz zur Bildung verschieden substituierter Indole besteht in der intramole-
kularen und regioselektiven Friedel-Crafts Zyklisierung von Enaminonen [Cruz2006]. Dabei
konnte u.a. 4-Chlor-1H-indol-2-carbonsiduremethylester in einer Ausbeute von 72% synthe-
tisiert werden, was die Hoffnung auf eine 4-Substitution mit Brom oder einer Acetylgrup-
pe eroffnete. Analog dieser Vorschrift wurden 2-(3-Bromphenylamino)essigsidureethylester
(156) und 2-(3-Acetylphenylamino)essigsidureethylester (157) aus den entsprechenden Ani-
linen und Bromessigsdureethylester hergestellt. Danach wurden die beiden Verbindungen
in N,N-Dimethylformamiddimethylacetal erhitzt, um die fiir den Ringschluss notwendigen
Acrylsdureester (158, 159) zu synthetisieren. Die Friedel-Crafts Zyklisierung mit Alumini-

umchlorid in Dichlormethan konnte jedoch bei beiden Verbindungen nicht erreicht werden.

Eine frithe Methode zur Herstellung von 4-Brom-1H-indol-2-carbonsidure war die Reis-
sert Indolsynthese [Barltrop1954; Plieninger1953]], die im Folgenden nachvollzogen werden
sollte. Da die Bromierung von 2-Nitrotoluol ein Isomerengemisch liefert, wurde 2-Methyl-
3-nitroanilin durch Diazotierung und Reaktion mit Bromwasserstoffsdure und Kupferbromid
zu 1-Brom-2-methyl-3-nitrobenzen (160) in einer Ausbeute von 85% umgesetzt. Die Syn-
these zur Oxopropansiure verlauft durch Deprotonierung der Methylgruppe und Zugabe von
Oxalsdurediethylester. Dabei sollte, je nach Vorschrift, das Natriumsalz oder die freie Saure
isoliert werden. Die Oxopropansédure konnte aber in verschiedenen Versuchen nicht synthe-
tisiert werden, wodurch auch die Reissert Indolsynthese zur Herstellung der erforderlichen

substituierten Indole ausfiel.

Eine letzte Moglichkeit zur Synthese von 4-substituierten Indolen, die schlussendlich er-
folgreich eingesetzt werden konnte, bietet die eher selten zum Einsatz kommende Hemetsber-
ger-Knittel Indolsynthese. Dabei werden aromatische Aldehyde und Azidoessigsidureester zu
den entsprechenden Acrylsdureestern kondensiert, die durch Erhitzen Indole ergeben. Die
Zyklisierung wurde in hoch-siedenden Losungsmitteln wie Xylol [Sechi2004; Roy2005],
Toluol [Henn1984; Hickey1987] und Mesitylen bei einer Reaktionszeit von ungefihr vier

Stunden durchgefiihrt, um die entsprechenden Indole in einer Ausbeute zwischen 53% und



3 ERGEBNISSE 79

79% zu erhalten. Eine milde Prozedur fiir den Ringschluss beschrieb Stokes et al. und brach-
te Rhodium(II)perfluorbutyrat als Katalysator und eine verlidngerte Reaktionszeit von 16
Stunden zum Einsatz [Stokes2007; |IShen2008]]. Nach diesem beschriebenen Verfahren konn-
ten die entsprechenden Acrylsidureester (161-166) synthetisiert werden. Dabei ist die Reak-
tionsfithrung bei -20 °C unerldsslich, da die Kondensation der Aldehyde mit dem Azidoes-
sigsidureester eine stark exotherme Reaktion ist und bei geringfiigig hoheren Temperaturen
eine Vielzahl an Nebenprodukten entstehen. Ebenso ist es entscheidend einen Uberschuss
(3-4 Aquivalente) an 2-Azidoessigsiuremethylester (173) zu verwenden, der durch Reak-
tion von 2-Chloressigsduremethylester mit Natriumazid in Acetonitril synthetisiert wurde.
Beim Einsatz von dquimolarem Verhiltnis von 2-Azidoessigsduremethylester und aroma-
tischem Aldehyd besteht die Moglichkeit eines Adduktes neben dem gewiinschten Pro-
dukt. Dies ist am Beispiel der Bildung von Verbindung 174 in Abbildung exempla-
risch dargestellt. Diese Substanz konnte erfolgreich isoliert werden und zum entsprechenden
Indol, 4-Brom-3-(2-bromobenzyliden)-3H-indol-2-carbonsduremethylester (175), zyklisiert
werden. Der Ringschluss der zuvor beschriebenen Acrylsdureester erfolgte zunédchst durch

Br l
Br Br Br |
CHO . COOMe COOMe
N ! =
+ N3 COOMe B *
NE N3
161

173 174

Abbildung 3.43: Bildung eines Adduktes beim dquimolaren Einsatz von Azidoesigester
i) NaOMe, MeOH, -20°C, 4h

vierstiindiges Erhitzen in Toluol. In einem ersten Experiment zeigte sich, dass 2-Azido-
3-(2-bromphenyl)acrylsduremethylester (161) auch durch den Einfluss von Mikrowellen-
Bestrahlung in nur 15 Minuten zum entsprechenden Indol zyklisiert werden konnte. Nachfol-
gend wurden Untersuchungen vorgenommen, um die Reaktionsbedingungen fiir den Ring-
schluss zu optimieren. Zuerst wurden verschiedene Losungsmittel angewandt sowohl sehr
polare, die einen hohen tan d-Wert besitzen, was die Umwandlung elektromagnetischer
Energie in Wirme verbessern soll [Kappe2006], als auch unpolare Losungsmittel. Wie in
Abbildung [3.44] dargestellt sind Ethanol und Butanol weniger geeignete Losungsmittel ver-
glichen mit Toluol, da die Umsetzung zum Indol geringer ist und zahlreiche Nebenprodukte

entstehen, was die HPLC-Analyse zeigte. Wie Toluol ergab auch n-Hexan eine komplette
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80
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% Umsetzung

20

Ethanol 1Butanol Dioxan Toluol n-Hexan
Losungsmittel

Abbildung 3.44: Einfluss verschiedener Losungsmittel an der prozentualen Umsetzung zu
Indolen

Umsetzung. Da aber die Indole in n-Hexan in hoher Reinheit auskristallisierten, wurde fiir
die weitere Optimierung hinsichtlich Reaktionszeit und -temperatur n-Hexan als Losungs-
mittel gewihlt. Wie Abbildung [3.45] (A) zeigt, findet die Bildung der Indole anhand der

% Umsetzung
o8 583888

A
A B c D E
Reaktionsbedingungen

Abbildung 3.45: Einfluss der Reaktionsbedingungen an der prozentualen Umsetzung zu In-
dolen
A) 200 °C, 15min, 13.5 bar; B) 200 °C, 10 min, 13.5 bar; C) 200 °C (nur 136 °C wurden erreicht), 5 min, 6.5
bar; D) 150 °C, 10 min, 6.9 bar; E) 100 °C, 10 min, 4.2 bar

HPLC-Analyse zu 99.9% bei 200 Watt, 200 °C und 15 Minuten Bestrahlungszeit statt und
erreichte dabei einen Druck von 13.5 bar. Bei Reduzierung der Reaktionszeit zu 10 Minu-
ten wurde immer noch eine quantitative Umsetzung erreicht (Abbildung [3.45] (B)), aber die
Bestrahlung fiir nur 5 Minuten ergab kein Produkt. Vermutlich war kein Ringschluss zum
Indol moglich, da in dieser kurzen Reaktionszeit nur 136 °C erreicht wird. Im Anschluss
wurde die Temperatur auf 150 °C (D) und 100 °C (E) begrenzt bei einer Reaktionszeit von
10 Minuten. Eine Reaktionstemperatur von 150 °C resultierte in einer Umsetzung von 97.9%

(D), aber bei niedrigeren Temperaturen findet keine Umsetzung zum Indol statt. Der Druck
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Verb. Struktur Umsetzung [%] Ausbeute [%]
Br

167 S 94 93
| COOMe
Z N

N
168 (LI )coome 90 50
H

4
169 [ L y-coome quantitativ 53

170 I )-coome 89 31
H
171 (I yeowe  quantitativ 38

172 ®°°°Me quantitativ 80
N
H

Tabelle 3.4: Ubersicht der verschieden substituierten, synthetisierten 1H-Indol-2-carbon-
sdureester (167-172)

war in allen Reaktionen nicht der limitierende Faktor, aber er dufte 15 bar nicht iiberschrei-
ten. Schlussendlich wurden die Bedingungen 200 Watt, 200 °C und 10 Minuten Reakti-
onszeit als Standard-Mikrowellen-Methode fiir die Bildung der Indole (167-172) gewdhlt.
Die erzielten Ausbeuten und Umsetzungen sind in Tabelle [3.4] zusammengefasst. Auffallend
dabei ist, dass die Reaktion zu 4-substituierten Indolen erheblich bessere Ausbeuten wie
die 6-substiutierten oder dem unsubstituierten 1H-Indol-2-carbonsduremethylester erziel-
te. Die Indol-2-carbonsiureester 167, 172 und 175 wurden fir die abschlieBende Amidbil-
dung zu den entsprechenden Carbonsiuren 4-Brom-1H-indol-2-carbonsiure (176), 4-Chlor-
1H-indol-2-carbonséure (177) bzw. 4-Brom-3-(2-brombenzyliden)-3H-indol-2-carbonsdure
(178) verseift.

Eine weitere Derivatisierung des Indolgrundgeriistes und die Substitution einer Oxala-
midkette in die 4-Position, ist durch die Methode von Julia und Lallemand beschrieben
[Julial973]]. Ausgehend von 5-Hydroxy-1H-indol-2-carbonsédureethylester (179), das durch
Hydrierung von 5-(Benzyloxy)- 1 H-indol-2-carbonsdureethylester erhalten wurde (Abbildung
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Abbildung 3.46: Derivatisierung mit einer Oxalamidkette in 4-Position nach Julia und Lal-
lemand [Julial973|]
i) Pd/C, EtOH, 50 °C, 3 h; ii) 1.Oxalylchlorid, CH,Cl,, Riickfluss, 4 h; 2.Dimethylamin, RT, 1 h

[3.46), wird durch Erhitzen mit Oxalylchlorid ein intermediéres Dihydrofuran-2,3-dion gebil-
det was durch Reaktion mit Dimethylamin den Ring zum Oxalamid 6ffnen sollte. Die in or-
tho-Position befindliche Hydroxygruppe spielt dabei eine bedeutende Rolle. Diese Reaktion

fiihrte jedoch zu keinem Produkt.

Nachfolgend wurde die Friedel-Crafts-Acylierung von 3-substiutierten und 3-unsubstituier-
ten Indol-2-carbonsdureester genauer betrachtet. Murakami et al. [Murakamil988]] ergriin-
dete dies intensiv durch den Einsatz verschiedener Acylchloride, Lewis-Sduren, Reaktions-
zeiten und -temperaturen. Je nach Wahl der Methode konnte dabei das Verhiltnis der auf-
tretenden Isomere (3-,5- und 7-Acyliertes) in die eine oder andere Richtung gelenkt werden.
Als Losungsmittel kam entweder Dichlorethan oder Nitrobenzen zum Einsatz, wodurch er-
wartungsgemdl bevorzugt das 3-acylierte Isomer erzielt werden konnte, da die 3-Position
der Indol-2-carbonsiureester am reaktivsten fiir eine elektrophile Substitution ist. Die Reak-
tion von 1H-Indol-2-carbonsdureethylester (142) mit Acetylchlorid und Aluminiumchlorid
als Katalysator in Dichlorethan nach Murakami brachte eine Vielzahl an Nebenprodukten
und unumgesetztem Edukt hervor, aber nicht die gewiinschten Acylierungsprodukte. Durch
Anderung des Losungsmittels zu Dichlormethan verlief die Reaktion erfolgreich (Abbil-
dung [3.47). Erwihnenswert ist dabei, dass bevorzugt das 7-acylierte Derivat (180) gebildet
wurde und nicht das 3-acylierte (184). Die Verhiltnisse zwischen 7- (180), 5- (182) und
3-Acylderivat (184) waren wie 2:1:1. Die Isomere konnten durch Sdulenchromatographie
mit Dichlormethan als Eluenten gereinigt werden. Verbindung 180 ist dabei relativ miihelos
zu trennen, wohingegen 182 und 184 sehr dhnliche physikalische Eigenschaften aufwei-
sen. Durch Chlorierung mit N-Chlorsuccinimid (NCS) in Aceton erhielt man 3-Chlor-1H-
indol-2-carbonsaureethylester (186) nach nur einer Stunde Reaktionszeit. Diese Verbindung

wurde ebenso in Dichlormethan mit Acetylchlorid acyliert um 7-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-
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Abbildung 3.47: Friedel-Crafts-Acylierung von Indol-2-carbonsédureestern
i) NCS, Aceton, RT, 1 h; ii) AcCl, CH,Cl,, Riickfluss, 10 h; iii) 2 M NaOH, EtOH, Riickfluss, 3h

carbonsdureethylester (187) bzw. 5-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-carbonsédureethylester (189)
in einem Verhiltnis von 1:1 nach Reinigung durch Sdulenchromatographie zu isolieren. Die
erhaltenen acylierten Indolcarbonsidureester (180, 182, 184, 187 und 189) konnten zu den
entsprechenden Indolcarbonséduren (181, 183, 185, 188 und 190) verseift werden (Abbil-
dung [3.47). Versuche in der Friedel-Crafts-Acylierung Acetylchlorid gegen Oxalylchlorid
zu ersetzen, um die gewiinschte Oxalkette anbringen zu konnen, scheiterten. Wie zuvor er-
wihnt wire es fiir die Aktivitit gegeniiber p38 MAPK vorteilhaft, wenn sich die Oxalkette
in 4-Position des Indols befinden wiirde. Um dies zu realisieren, sollte ein Brom-Lithium-
Austausch mit anschlieBender Reaktion des Weinreb-Amides (191), das aus Oxalylchlorid
und N-Methoxy-N-methylaminhydrochlorid in einer Ausbeute von 90% synthetisiert wurde,
behilflich sein. Die entsprechenden 4-Brom-substituierten heterozyklischen Derivate (148,
167 und 4-Brom-1-methyl-1H-indol-2-carbonsdureethylester 192) wurden mit n-BulLi lithi-
iert und eine Stunde lang mit 191 versetzt. Bei keinem der drei Derivate konnte ein Umsatz
zum gewiinschten Produkt festgestellt werden.

Im Folgenden ist die Substitution mit Halogenen in 3-Position des Indols untersucht wor-
den, da ein grofer Rest in ortho-Position unserer Amidbindung der Endverbindung wiin-
schenswert ist. In einer Offenlegungsschrift [Cai2005] wurde eine einfache Methode zur
Chlorierung von Indolcarbonsiduren beschrieben. Durch Umsetzung von Indol-2-carbonséiure
mit N-Chlorsuccinimid (NCS) bzw. N-Bromsuccinimid (NBS) in Aceton konnten in einer

Stunde bei Raumtemperatur die Produkte in exzellenten Ausbeuten (97%) erhalten werden
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(Abbildung[3.48). Die abschliefende Amidbildung mit Verbindung 101 zeigte aber nicht das
erwartete Ergebnis. Interessanterweise konnte beim Chlor-Derivat (193) mithilfe der Mas-
senspektrometrie nicht nur das erwiinschte Amid (371 amu), sondern auch ein entchloriertes
Amid (337 amu) detektiert werden konnte (Abbildung [3.49). Jedoch lief die Amidbildung
des bromierten Derivates (194) glatt ab. Interessanterweise konnte das aus 1H-Indol-2-

R R
. y o
mCOOH -~ @\/\g*COOH L ©j\g—/{
97% N N N

H T

N

R=Cl (193)
R=Br (194) \_@F
R
o} . o}
(I e O
N N 95-97% N N
H H
195 Q R=CI (196) Q
\_@F R=Br (197) \_@F
R=I (198)
Abbildung 3.48: Synthese von 3-Halogen-substituierten Indol-2-carbonséduren
i) NCS, NBS bzw. NIS, Aceton, RT, 1 h; ii) EDAC, DMAP, Triethylamin, 101, CH,Cl,, RT, 12h

Iz __

carbonsdure und 4-Fluor-benzylpiperazin (101) gebildete Amid 195 im gleichen Verfahren
mit NCS, NBS und N-Iodsuccinimid (NIS) in 3-Position substituiert werden, um die Verbin-
dungen 196-198 in sehr guten Ausbeuten zwischen 95% und 97% zu erhalten (Abbildung
3.48).

Die Amidbildung aller zuvor beschriebenen, synthetisierten heterozyklischen 2-Carbon-
sdauren erfolgte durch die Aktivierung der Carbonsduren mit N-Ethyl-N ‘-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid-hydrochlorid (EDAC) und anschlieender Reaktion mit einer Aminkom-
ponente: 4-Fluor-benzylpiperazin (101), Benzylpiperazin (199), das analog Verbindung 101
aus Benzylchlorid und Piperazin synthetisiert werden konnte, und Benzylpiperidin.

Um die Bedeutung der Carboxygruppe der Amidbindung zu zeigen, wurde ausgehend von
195 die Carboxygruppe mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert (Abbildung[3.50). Die Reak-
tion lieferte 2-((4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methyl)-1H-indol (200) in einer Ausbeute
von 49%.

In Tabelle[3.5]sind alle synthetisierten Amide zusammengefasst, die im Anschluss auf ihre
Aktivitdt gegeniiber p38 MAP getestet wurden. Leider konnte im Rahmen dieser Arbeit die

Oxalamidkette nicht an die gewiinschte Position des Indols gebracht werden. Versuche, das



3 ERGEBNISSE

85

bereits gebildete Amid nach zuvor genanntem Verfahren zu acylieren scheiterten ebenso, wie

die Substitution mit Oxalylchlorid in einer Friedel-Crafts-Acylierung.
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Abbildung 3.49: Massenspektren nach der Amidbildung von Verbindungen 193 und 194
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O

Abbildung 3.50: Reduktion der Carboxylgruppe des Amides
i) LiAlH4, THF, Riickfluss, 3h
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Tabelle 3.5: Ubersicht der synthetisierten Heterozyklischen 2-amiden
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4 Biologische Ergebnisse

4.1 Der p38 MAPK Assay

Um die Aktivitit der potenziellen p38 MAP Kinase Hemmstoffe beurteilen zu konnen,

wurden die synthetisierten Verbindungen in einem Enzym-Assay auf die Hemmung des o-

Subtyps getestet. Als Referenz diente das ATP-kompetitive Pyridinylimidazol SB 203580.

Die so erhaltenen Testdaten sollen zudem Aufschluss iiber die Struktur-Wirkungsbeziehungen
geben, die durch synthetisch gezielte Variation zur Verbesserung der Bindung am Enzym und

damit zur Erh6hung der Hemmwirkung der p38 MAP Kinase fiihren.

Der p38 MAP Kinase Assay ist auf ein von Forrer et al. entwickeltes Verfahren, das von
Laufer und Mitarbeiter modifiziert und optimiert wurde [Laufer2005)]. Bei diesem Testsys-
tem wird die Hemmwirkung einer Substanz auf die Enzymaktivitéit untersucht, indem die
Phosphorylierung des Substrates Aktivierender Transkriptionsfaktor-2 (ATF-2) in Anwesen-
heit verschiedener Konzentrationen des Hemmstoffs bestimmt wird.

Die Versuchsdurchfithrung gestaltet sich wie folgt: Zunichst wird eine 96er Polystyrol-
Mikrotiterplatte (Immulon® 4 HBX Platte) mit ATF-2 beschichtet, indem man in jede Ver-
tiefung 50 uL ATF-2 Losung (10 pL./mL) pipettiert und die noch freien, nicht durch ATF-2
belegten Bindungsstellen mit einer Pufferlosung blockiert, die Rinderserumalbumin ("bo-
vine serum albumin" (BSA)) enthilt, um unspezifische Bindungen der spiter eingesetzten
Antikorper und des Enzyms zu verhindern.

Im weiteren Verlauf wird eine auf Eis hergestellte Losung aus ATP, p38 MAP Kinase und
der zu testenden Substanz in die Vertiefungen der Platte pipettiert. Die Testsubstanzen wer-
den zuvor bei einer Konzentration von 1072 M in Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst. Aus
diesen Stammlosungen werden Verdiinnungsreihen mit dem Kinasepuffer, der Phosphatas-
einhibitoren, Tris und ATP enthilt, hergestellt, von denen pro Substanz vier Konzentrationen
(im Regelfall 107> bis 10~8 M) als Testlésungen verwendet werden. In diesem Schritt kon-
kurrieren nun ATP und der Hemmstoff um die Bindungstasche des Enzyms. Bindet ATP,

erfolgt eine Phosphorylierung des ATF-2 an den Aminosduren Thr® und Thr’! durch die
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aktivierte p38 MAP Kinase. Bindet dagegen der Hemmstoff, so wird die Phosphorylierung
verhindert. Je hoher also die Aktivitit der getesteten Verbindung ist, desto stirker wird die
Phosphorylierung unterbunden. Nach diesem Schritt werden erneut freie Bindungsstellen

durch Pufferlsung besetzt.

goat-anti-rabbit IgG
Antik&rper

TS e
0
Phospho-ATF-2 |
Antikérper o
(Thr69/71) b 4 g

Q G, -
)

THRG6Y THRTI
L=

Abbildung 4.1: Der p38 MAPK Assay
4-NPP = 4-Nitrophenolphosphat, AP = Alkalische Phosphatase, P = Phosphat

Die quantitative Erfassung des Phosphorylierungsgrades erfolgt mittels zweistufiger An-
tigen-AntikOrper-Reaktion. Dabei bindet der primére Antikorper, ein aus einem Kaninchen
isolierter Phospho-ATF-2 Antikorper, spezifisch an das zweifach phosphorylierte ATF-2 und
fungiert damit dann als Antigen fiir den sekundéren Antikorper.

Dieser sekundidre Antikorper (goat-anti-rabbit IgG Antikorper) ist mit alkalischer Phos-
phatase konjugiert, welche schlielich eine Visualisierung ermdglicht, indem sie das zuletzt
zugegebene 4-Nitrophenolphosphat (NPP) dephosphoryliert. Das dabei entstehende Chro-
mophor 4-Nitrophenolat kann durch Absorptionsmessung bei 405 nm erfasst werden. Auf
diese Weise wird die pro Vertiefung vorhandene Menge an sekundiren Antikorper und damit
die Menge an priméiren Antikorper, die folglich mit der p38 Aktivitit korreliert, bestimmit.

Zur Ermittlung der p38 MAP Kinase Aktivitit wurde zusitzlich zu den Testlosungen noch

Stimulationskontrollen vermessen, die nur ATP und die aktivierte p38 MAPK, aber keinen
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Hemmstoff enthielten. Die Absorption der Reaktionslosung verhilt sich in diesem Bereich
proportional zum phosphorylierten ATF-2 Gehalt der Losung. Die nicht-spezifischen Bin-
dungen (NSB-Wert) erhiélt man indem nur ATF-2 und die beiden Antikorper in die Vertie-
fungen pipettiert werden. Fiir die Auswertung wurde von allen Proben und Stimulations-
kontrollen zunédchst der NSB-Wert subtrahiert. Die ermittelten maximalen Absorptionswerte

der Stimulationskontrollen wurden als 100% und die Probelosung in Relation dazu gesetzt

(Formel [4.1)).

oD -100
Hemmung|%)] = 100 — Probe 4.1)

ODStimulationskontrolle

4.2 Testergebnisse der
1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-Reihe

Alle in Abschnitt [3.1.3] hergestellten Verbindungen wurden im Enzym Assay auf deren Ak-
tivitit gegeniiber p38 MAPK getestet.

Wie in Tabelle dargestellt, sind die Aktivitidten gegeniiber p38 MAPK dieser Serie
an Verbindungen enttduschenderweise sehr gering. Besonders bemerkenswert ist, dass es
tiberhaupt nicht moglich zu sein scheint Struktur-Wirkungsbeziehungen aus den Ergebnis-
sen abzuleiten. Beim Vergleich von Substanz 41 und 42 fillt auf, dass sie sich nur durch
einen Substituenten ndmlich Cl bzw. OH unterscheiden und dennoch die identische Aktivitét
besitzen. Dies konnte aufgrund der unterschiedlichen lipophilen Eigenschaften dieser Sub-
stituenten nicht erwartet werden. Dennoch tritt dieses Phinomen bei anderen Verbindungen
ebenso auf, wie z. B. 64 und 65 oder 71 und 72.
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um

50 24

51 34

52 16

53 18

Weiter auf der ndichsten Seite
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um

66 15 70 37

67 - 71 45

68 31 72 41

69 17 73 37

Weiter auf der ndichsten Seite
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um

74 29 78 32

75 31 79 32

76 34 80 22

77 28 81 20

Weiter auf der ndichsten Seite
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um

82 24 86 42

83 41 87 39

84 34 88 25

85 39 89 22

Weiter auf der ndichsten Seite
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um
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Tabelle 4.1: Biologische Testergebnisse der 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole und Derivate

Die durchgefiihrten Derivatisierungen am Grundgeriist lieferten ebenso nicht die gewii-
nschte Steigerung der Aktivitit. Das Entfernen des Chiralitdtszentrum am Kohlenstoffatom
4 fithrte zu Verbindung 90 und steigerte die Aktivitit im Vergleich zu Verbindung 39 kaum
nennenswert. Die Acetylierung von 64 mit Acetylchlorid, wodurch man 96 erhielt, ver-
schlechterte sogar die Hemmrate. Ebenso unzufriedenstellend war das Ergebnis, dass die
Verseifung der Nitrilgruppe von 34 zu 97 keine bedeutsame Anderung der Aktivitiit lieferte.

Aus diesem Grunde wurde der Bindungsmodus dieser Substanzen iiberpriift, basierend auf
Modelling und Literaturrecherche. Eine Suche in der PDB nach Kinase Hemmstoffen die ei-
ne Nitrilgruppe enthalten, zeigten verschiedene Beispiele, bei denen diese Gruppe benutzt
wurde. Interessanterweise wurde die Nitrilgruppe genutzt, um mit der Gelenkregion von
Kinasen zu interagieren [Angell2007]]. Jedoch wurde die Nitrilgruppe in Hemmstoffen, die
andere funktionelle Gruppen um die Gelenkreagion zu adressieren besitzen, auch zur Inter-
aktion mit Lys>> genutzt [Huang2006; [Zhao2006]. Der Ligand der PDB-ID 2hxI [Zhao2006]]
besitzt ein Benzopyrazol, das mit der Glenkregion interagiert, und eine Nitrilgruppe, die sich

in der Nihe (4.3 A) von Lys>3 befindet. Jedoch konnte man aus den Testergebnissen folgern,
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dass der Bindemodus dieses Hemmstoffes gegeniiber JNK-2 nicht derselbe ist wie der 1,4-
Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole gegeniiber p38 MAPK. Denn durch das Entfernen des Restes
R, sollte die Aktivitit deutlich gesteigert werden, da sich eine weitere Wasserstoftbriicken-
bindung zur Gelenkregion ausbilden kann. An Verbindung 26 ist jedoch zu sehen, dass dies
nicht der Fall ist.

Molekulares Modelling ergab einen Bindemodus, der in Abbildung dargestellt ist. Dieser
suggeriert, dass das Hauptgeriist die beiden Reste R; und Rz in die Selektivititstasche und
die Hydrophobe Region II orientiert ist. Jedoch geschieht dies, indem keine der Bindungs-
taschen komplett in Anspruch genommen werden. Weitere Modelling-Untersuchungen er-
gaben, dass weitreichende Anderungen des Grundgeriistes notig wiren, um die erwiinschte
Potenz zu erhalten. Daher wurden nach diesen 68 Verbindungen die Untersuchungen ge-

stoppt.

Lys53

Abbildung 4.2: Moglicher Bindungsmodus der 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole
a) Uberlagerung des Liganden aus pdb-ID 1m7q und Verbindung 65; b) Alleinige Darstellung von Verbindung

65 mit den ausgebildeten Wasserstoffbriickenbindungen
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Verb. Struktur Hemmung | Verb. Struktur Hemmung
[%] bei [%] bei
10 um 10 um
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Tabelle 4.2: Biologische Testergebnisse der Harnstoff-Derivate

4.3 Testergebnisse der Harnstoff-Derivate von SCIO-469

In einem ersten Versuch, die Patentliicken zu schliefen, sollte die Amidfunktion durch einen
Harnstoff ersetzt werden. Die Verbindungen 102-105, deren Synthese in Abschnitt[3.2.2]dis-
kutiert wird, wurden im Enzym-Assay auf Aktivitit getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle
M.2]zusammengefasst. Der Ersatz der Amidgruppe durch den Harnstoff geht mit dem Verlust
der Aktivitit einher (siehe Verbindung 102). Durch das Anbringen der Oxalamidkette in die
3-Position des Indols, wodurch im Falle der Scios-Verbindung die Aktivitit gesteigert wird,
wurde die Hemmung sogar noch schwiicher. Diese Entitiit kann durch eine Uberlagerung der
dreidimensionalen Strukturen der Scios-Verbindung und 102 debattiert werden (Abbildung
4.3).

Es kann angenommen werden, dass diese Art von Substanzen einen vergleichbaren Bin-
demodus aufweist, wie er in Abschnitt beschrieben wurde. Daher sollten vergleichbar
gute Hemmstoffe eine dhnliche dreidimensionale Struktur aufweisen, damit sie in gleicharti-
ger Weise Wasserstoffbriickenbindungen und hydrophobe Wechselwirkungen ausbilden kon-

nen. Jedoch zeigt Abbildung [4.3] dass aufgrund der eingeschrinkten Rotationsmoglichkeit
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eines Harnstoffes das Indolgertist in die vollkommen falsche Richtung fixiert wird. Dadurch
kann man ebenfalls den Aktivitétsverlust in Verbindung (103) im Vergleich zu 102 erkliren,
denn die sperrige Oxalamidkette verhindert vermehrt die Positionierung des Molekiils in die

Bindetasche.

Abbildung 4.3: Uberlagerung der Scios-Verbindung (grau) mit den Harnstoff-Derivaten
(griin)

Die Scios-Verbindung und Harnstoff-Derivat mit CH,-Gruppe wurde vor der Uberlagerung mit dem
MM2-Kraftfeld bis zu einem RMS-Gradienten von 0.01 energetisch minimisiert. Die dreidimensionalen
Daten von Verbindung 102 wurden der Rontgenkristallstruktur (siche Abbildung[3.27) entnommen. Das Bild
wurde mit PyMOL 0.99 generiert. A: Uberlagerung der Scios-Verbindung mit 102. B: Uberlagerung der

Scios-Verbindung mit dem Harnstoff-Derivat mit CH,-Gruppe.

Aus diesem Grunde sollte eine CH,-Gruppe, die eine Rotation ermoglicht, zwischen Harn-
stoff und Indol angebracht werden, um die notwendige Stellung des Indolgeriistes zu gewéhr-
leisten. Die Uberlagerung der Scios-Verbindung mit der gewiinschten Substanz (Abbildung
|.3] B) zeigt, dass sich dadurch das Indolgeriist in der richtigen Position befinden wiirde. Wie
bereits in Abschnitt[3.2.2]diskutiert, konnte jedoch diese Verbindung nicht erfolgreich herge-
stellt werden. Die beiden erhaltenen und getesteten Substanzen (104, 105) zeigten keinerlei
Aktivitidt gegeniiber p38 MAP Kinase.

Abschlielend kann festgehalten werden, dass die Harnstoff-Derivate nicht die erwiinsch-

te Aktivitét zeigten und dadurch nicht weiter bearbeitet wurden. Das Harnstoff-Derivat mit
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CH,-Gruppe hitte eine Erfolg versprechende Alternative fiir die Scios-Verbindung sein kon-
nen, scheiterte jedoch leider an der Synthese - respektive an der Reduktion einer Nitrilgruppe
zu einer Aminomethan-Gruppe. Neue synthetische Methoden kdnnten zukiinftig eine erfolg-

reiche Umsetzung gewihrleisten, wodurch die gewiinschte Endverbindung zugénglich wire.

4.4 Testergebnisse der heterozyklischen 2-Amide

Mavunkel et al. [Mavunkel2003] beschrieb erstmals den Bindemodus der Scios-Verbindung
und die Struktur-Wirkungsbeziehungen. Es wurde zudem die Aktivitidt von Indol-3-, Indol-
4-, Indol-5-, Indol-6- und Indol-7-carboxamide untersucht (siche Abbildung[4.4). Des Wei-
teren wurde dargestellt, dass der Amidlinker entscheidend fiir die Aktivitidt sei. Der Ein-
satz von alternativen Linkern wie Amin, Amidin oder Sulfonamid resultierte im Verlust der
Aktivitit. Jedoch wiirde ein Ketonlinker die Aktivitit beibehalten, wodurch die Kombinati-
on eines 7-Azaindols mit einer Ketonbindung zum Benzylpiperazin eine sehr viel verspre-
chende Endverbindung darstellt. Bedauerlicherweise konnte diese Verbindung nicht erfolg-
reich synthetisiert werden, wie in Abschnitt [3.2.3] beschrieben und diskutiert wurde. Fer-
ner konnte gezeigt werden, dass eine gute Hemmwirkung vor allem durch eine begrenzte
Rotationsmoglichkeit der Indol-Carbonylbindung erreicht wird. Diese Einschriankung kann
durch eine ortho-Substitution am Indolring mit einem sperrigen Rest, wie Chlor oder Me-
thoxy und zudem durch den Einsatz von 2,5-Dimethylpiperazin anstatt des Piperazin-Ringes
erzielt werden. Eine weitere Moglichkeit, die Beweglichkeit einzuschrinken, wurde von
Dhar et al. beschrieben [Dhar2007)]. Darin wurde der Benzylpiperazin-Rest durch heterobi-
zyklische Grundgeriiste wie Pyrazolo[4,3-c]pyridin, Imidazo[1,5-a]pyrazin und Pyrido|[3,4-
d]pyrimidin ersetzt. Beispielhaft sind aus jeder dieser Klassen Hemmstoffe in Abbildung[4.5]
zusammengefasst. Im Folgenden wurden die Hemmwirkungen und die Struktur-Wirkungsbe-
ziehungen der heterozyklischen 2-Amide untersucht. Tabelle {.3] zeigt die biologischen Tes-
tergebnisse der in Abschnitt[3.2.4] hergestellten Verbindungen.



105

4 BIOLOGISCHE ERGEBNISSE

(@] N//\N
oacn of  C

ICs0 = 4.36 M ICs0 = 5.52 uM ICs0 = 4.74 pM
e N
Z N _N_O
H
N" 0
4 \
H
ICs0 > 30 pM ICs0 = 1.54 pM
Abbildung 4.4: Ubersicht der untersuchten Indolamide nach Mavunkel et al
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Tabelle 4.3: Biologische Testergebnisse der Heterozyklischen 2-Amide (¢ % Hemmung bei 10
uM)

Daraus konnen folgende Struktur-Wirkungsbeziehungen abgeleitet werden. Der p-Fluor-
Substituent an der Benzylgruppe verbessert die Aktivitit geringfiigig, was an den Verbin-
dungen 195 (IC59 = 3.20£1.04 uM) und 201 (ICs5y = 5.77+1.56 uM) beispielhaft gezeigt
werden kann. Ein Vergleich der Substanzen 201 und 202 macht deutlich, dass die Piperidin-
Amide potenter als die entsprechenden Piperazin-Amide sind. Eine weitere Verbesserung der
Hemmwirkung kann durch N-Methylierung der Indole erreicht werden. (4-(4-Fluorbenzyl)-
piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-indol-2-yl)methanon (203) ist um den Faktor drei aktiver als
das nicht methylierte Derivat (195). Allgemein kann festgehalten werden, dass Substituen-
ten in 3-Position (siehe Verbindung 196-198 und 209) keine Verbesserung im Gegensatz
zu den unsubstituierten bringen. Alle 2-Furanyl- (217, 218), Imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-
212), und 1H-Benzo[d]imidazol-2-yl- (213, 214) Derivative sind gegeniiber p38 MAPK
inaktiv. Dahingegen sind die Benzofuran-2-yl-Derivate (215, 216) dquipotent wie die In-
dolamide. Um die dreidimensionalen Daten dieser Substanzklasse zu erhalten, wurde eine
Rontgenkristallstruktur-Analyse der Verbindung 213 vermessen (Abbildung [4.6). Die Ace-

tylgruppe am Indol-Grundgeriist wurde am Besten in Position 7 toleriert (vgl. Substanzen
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Abbildung 4.5: Einige reprisentative p38 MAPK Hemmstoffe aus der Verdffentlichung von
Dhar et al. [Dhar2007]]

207-209). Ein zusitzlicher Chlor-Substituent in 3-Position des Indols verbessert zudem die
Aktivitdt. Die passenden Stellungen fiir die Oxalamidkette sollten Position 4 bzw. 7 des In-
dolgeriistes sein. Dies kann durch die Docking-Ergebnisse mit Verbindung 202 veranschau-
licht werden. Die Uberlagerung dieser Resultate (pink) mit dem Liganden der pdb-ID 2dq9
(grau) zeigt, dass entweder die 4-Position (A) oder die 7-Position (B) fiir das Anbringen
der Oxalamidkette pradestiniert sind (Abbildung [4.7)). Die gewiinschte Endverbindung, die
die Oxalamidkette an der 4-Position des Indols trigt, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
hergestellt werden. Dies sollte eine deutliche Steigerung der Aktivitit zur Folge haben. Ver-
gleicht man die ersten von Mavunkel et al. [Mavunkel2003]] beschriebenen Amide (siehe
Abbildung mit den unsubstituierten Verbindungen (195, 200-202) ist kein auffallender
Aktivititsunterschied zur Scios-Verbindung festzustellen, was das Potenzial zum Ausdruck
bringt. Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit im Bindemodus verglichen mit dem Liganden der
KTristallstruktur. Verbindung 202 bildet zwei Wasserstoffbriickenbindungen mit der Gelen-
kregion (Met!?? und Gly'!?) der p38 MAPK aus. Weitere Interaktionen mit dem Enzym
konnen weder bei SCIO-469 noch bei den heterozyklischen 2-Amiden identifiziert werden.
Es kann daher festgehalten werden, dass Indol-2-amide bzw. die heterozyklischen 2-Amide
als neue Leitstrukturen fiir die p38 MAPK identifiziert werden konnten, die ein dhnliches

Potenzial wie die Scios-Verbindung kennzeichnet.
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Abbildung 4.6: Rontgenkristallstruktur der Verbindung 213

Abbildung 4.7: Moglicher Bindemodus der Heterozyklischen 2-Amide
Uberlagerung der Docking-Ergebnisse (A+B) von Verbindung 202 mit dem Liganden aus der pdb-ID 2dq9.
Das Docking wurde mit AutoDock 4.0 durchgefiihrt und das Bild mit PyMOL 0.99 erstellt.
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5 Zusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit konnten durch eine einfache Methode die verschieden substi-
tuierten 1,4-Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole hergestellt werden. In einer Dreikomponenten-
Reaktion von Malondinitril, 1H-Pyrazol-5(4H)-onen und verschiedenen, kommerziell er-
hiltlichen Aldehyden wurden die entsprechenden Zielmolekiile synthetisiert. Vor allem die
einfache Durchfithrung dieser Reaktion soll hervorgehoben werden, denn die Synthese wur-
de in Ethanol bei Raumtemperatur durchgefiihrt und nahezu alle der 68 erhaltenen 1,4-
Dihydropyrano[2,3-c]pyrazole kristallisierten aus. Die erwiinschte Diversitit konnte durch
die Variation drei verschiedener Alkyl- oder aromatischer Reste erreicht werden. Ebenso
konnten verschiedene Derivatisierungsmoglichkeiten, wie die Verseifung der Nitrilgruppe,
die Acetylierung der 6-Aminogruppe, der Einsatz von Ketonen anstatt der Aldehyde und die
Darstellung eines Pyrano[2,3-c]pyrazol-6(1H)ons, aufgezeigt werden.

Die Aktivititen dieser Verbindungen gegen p38 MAPK waren sehr gering. Die besten Sub-
stanzen zeigten eine Hemmung zwischen 42 und 47% bei einer Konzentration von 10 pM.
Es konnten daher auch keinerlei Struktur-Wirkungsbeziehungen aus diesen Testergebnissen
abgeleitet werden. Der Bindemodus dieser Substanzen wurde basierend auf Modelling und
Literaturrecherche validiert und ergab, dass weitreichende Anderungen des Grundgeriistes

notig wiren, um die erwiinschte Potenz zu erreichen.

Der auf Liganden-basierte Wirkstoffdesign aufbauende, zweite Teil der Arbeit, befass-
te sich mit der Modifikation der Scios-Leitstruktur. Hierbei konnte das Harnstoff-Derivat
anhand der Methode von Knélker synthetisiert werden. Der Ersatz der Amidgruppe durch
den Harnstoff geht aufgrund eingeschrinkter Rotationsmoglichkeiten mit dem Verlust der
Aktivitdt einher. Um eine CH,-Gruppe zwischen Harnstoff und Indol anzubringen, was
die Rotation gewdhrleisten wiirde, konnte in analoger Syntheseroute ausgehend von kom-
merziell erhdltlichem 5-(Aminomethyl)-1H-indol nur die Harnstoff-Verbindung mit einer
Boc-Schutzgruppe am Stickstoffatom des Indols hergestellt werden. Die Abspaltung dieser

Schutzgruppe fiihrte jedoch ebenso zur Spaltung an der benzylischen Position und es konnte
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nur 4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamid isoliert werden. Um bereits das N-Methylierte
Indolderivat zur Bildung des Harnstoffes einzusetzen, sollte dies ausgehend von 5-Brom-
1H-indol hergestellt werden. Der letzte Schritt, die Reduktion von 1-Methyl-1H-indol-5-
carbonitril zum entsprechenden (1-Methyl-1H-indol-5-yl)methanamin, konnte nicht erfolg-

reich synthetisiert werden.

Um die Keton-Derivate der Azaindole herzustellen, wurde grundsétzlich von zwei Vari-
anten ausgegangen. Zum einen kann zuerst das Keton gebildet werden und danach der Ring
zum Azaindol geschlossen werden, oder am Azaindol-Geriist soll die Ketonbindung gebil-
det werden. Dabei kamen bei der ersten Variante folgende Methoden leider erfolglos zum
Einsatz: - Friedel-Crafts-Acylierung - Umsatz einer Grignard-Verbindung mit einem Séure-
chlorid
- Palladium-katalysierte Reaktion einer Boronsédure mit einem Carbonséureester
- ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Saurechlorid
- ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Weinreb-Amid
- ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Aldehyd (mit anschlieBender Oxidation zum Ke-

ton)

Bei der zweiten Variante blieben folgende Synthesemethoden ebenso ohne Ketonbildung:
- Einsatz von LDA (bei -78 °C) zur ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Weinreb-Amid
- Einsatz von s-BuLi (bei -78 °C) zur ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Weinreb-
Amid
- Einsatz von s-BuL.i (bei -40 °C) zur ortho-Lithiierung und Umsatz mit einem Imidazolid
- Einsatz von s-BuLi (bei -40 °C) zur ortho-Lithiierung, TEMEDA zur Komplexierung und
Umsatz mit einem Imidazolid
- Einsatz von s-BuLi (bei -78 °C) zur ortho-Lithiierung, PMDTA zur Komplexierung und

Umsatz mit einem Imidazolid

Des Weiteren wurden verschiedene heterozyklische 2-Carbonséduren (Benzimidazol, Ben-
zofuran und Imidazo[1,2-a]pyridin) erfolgreich hergestellt und zu den entsprechenden Ami-
den umgesetzt. Die Synthese von 4-Brom-1H-indol-2-carbonséure, die zur Anbringung ei-
ner Oxalamidkette in die 4-Position benotigt wird, gelang durch die Hemetsberger-Knittel
Indolsynthese. Diese Synthesemethode wurde erfolgreich in der Mikrowelle nach Validie-
rung der Methode durchgefiihrt. Die Oxalamidkette konnte jedoch durch Brom/Lithium-

Austausch und Umsatz mit dem entsprechenden Weinreb-Amid nicht angebracht werden.
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Die Friedel-Crafts-Acylierung von Indol-2-carbonsdureester in Dichlormethan lieferte das
3-,5-und 7-Acylderivat im Verhéltnis von 2:1:1. Aus den Testdaten konnen folgende Struktur-
Wirkungsbeziehungen abgeleitet werden. Der p-Fluor-Substituent an der Benzylgruppe ver-
besserte die Aktivitit geringfiigig und die Piperidin-Amide waren potenter als die entspre-
chenden Piperazin-Amide. Eine weitere Verbesserung der Hemmwirkung konnte durch N-
Methylierung der Indole erreicht werden. Allgemein brachten Substituenten in 3-Position
keine Verbesserung der Hemmwirkung im Gegensatz zu den unsubstituierten. Die Acetyl-
gruppe am Indol-Grundgeriist wurde am Besten in Position 7 toleriert.

Das Ziel der Arbeit, die Entwicklung neuer Leitstrukturen mithilfe von Struktur- bzw.
Liganden-basiertem Wirkstoffdesign, konnte zum Teil erreicht werden. Zudem liefert sie
neu gewonnene Erkenntnisse sowohl im synthetischen als auch im Bereich der Struktur-
Wirkungsbeziehungen, die als neue Ausgangspunkte fiir weiterfiihrende Forschungsarbeiten

genutzt werden konnen, um in naher Zukunft diverse potente Inhibitoren zu entwickeln.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Materialien und Methoden

Die analytische Charakterisierung der Verbindungen geschah unter Verwendung folgender

Messgerite und Methoden:

NMR-Spektroskopie Bruker Advance 200 (200 MHz)

IR-Spektroskopie Perkin-Elmer Spektrum One (ATR Technik)
GC-MS (EI) Hewlett Packard HP 6890 Series GC-MS System

Hewlett Packard HP 5973 Mass Selektiv Detektor
LC-MS (ESI) Thermo Finnigan Surveryer MS Pump

Thermo Finnigan TSQ Quantum triple quadrupol MS
MS (EI, FAB) / HRMS: Gemessen durch die Abteilung Massenspektrometrie des

Instituts fiir Organische Chemie der Universitit Tiibingen (70 eV)
HPLC: Merck Hitachi L-6200A Intelligent Pump

Merck Hitachi AS-2000A Autosampler

Merck Hitachi L-4250 UV-VIS Detector
Schmelzpunkt Buechi Melting Point B-545, Schmelzpunkte sind unkorrigiert
DC Platten: fluoreszenzmarkierte Kieselgelplatten

(S10,, 60, F»54) (Merck Art. Nr. 1.05554.0001)

'H-NMR: Bruker Spectrospin AC 200 (200 MHz); & = 7.26 ppm fiir CDCls, 3.31 ppm
fiir CD30D und 2.50 ppm fiir (CD3),SO. Die Beschreibung der Signale beinhaltet: s = Sin-
gulet, d = Dublet, t = Triplet, q = Quartet, m = Multiplet, dd = Dublet eines Dublets, bs =
breites Singulet. Die Spektren wurden gemal erster Ordnung ausgewertet. Alle Kopplungs-
konstanten sind absolute Werte. '3C-NMR: Bruker Spectrospin AC 200 (75 MHz); 6 =77.16
ppm fiir CDCl3, 49.00 fiir CD30D und 39.43 fiir (CD3),SO. Die Signalstruktur wurde durch
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DEPT untersucht und folgendermal3en beschrieben: + = priméres oder tertidres C-Atom (po-
sitives Signal), - = sekundéres C-Atom (negatives Signal), und C, = quartidres C-Atom (kein
Signal). Die Detektion der Diinnschichtchromatographieplatten wird bei Tageslicht und im
UV-Licht bei A = 254 nm bzw. 366 nm durchgefiihrt. Die Ausbeuten der Synthesen sind als
Prozent der Theorie (%) abziiglich der Reinheit zu verstehen. Die Reinheit wurde mit Hilfe
der HPLC (Methode: siehe unten) bestimmt. Die Buchstaben in Klammern bei den Analy-
tikdaten der IR-Spektroskopie zeigen die Intensitit der Peaks (w = weak, m = medium, s =
strong, vs = very strong). Losungsmittelgemische werden verstanden als Volumen/Volumen.
Losungsmittel, Reagenzien und Chemikalien wurden bei Aldrich, Acros, Fluka und Merck

bezogen.

Gaschromatographie

Injektortemperatur 250°C

Injektionsvolumen 1 uL
Kapillarsdule HP-5MS 5% Phenylmethylsilan (Lange 30 m)
Detektion Spannung 70 eV, Temperatur der lonenquelle 230 °C,

Massenscan 50-550

GC-MS Methode

Zeit [min] Gradient [°C/min] Endtemperatur [°C] Temperatur halten [min]

0 - 100 2

2 25.00 190 2
7.6 25.00 250 2

12 25.00 290 2
15.6 0.00 290 2
18.0 - 300 2.40
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HPLC

Injektionsvolumen 2 uL

Kapillarsédule ZOBRAX Eclipse XDB-C8 4.6x150mm 5 pL
Detektion UV-Spektroskopie

Flow 1.0 mL/min

HPLC Methode
Zeit [min] Methanol [%] KH;PO4-Puffer (0.01 M, pH =2.3) [%]
0 60 40
8 15 85
13 15 85
14 60 40
16 60 40

6.2 Synthesen

tert-Butyl-2-benzylidenhydrazincarboxylat (1):
Eine Losung von 1.32 g (10.0 mmol) tert-Butylcarbazat und 1.01 mL
o] Q (10.0 mmol) Benzaldehyd in 20 mL n-Hexan wird 20 Minuten unter
XOXH’N S Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen entfernt man das Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck. Man erhélt 2.20 g (99%) eines weillen Fest-
stoffes.
R¢: 0.79 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.45 (s, 9H, -O(CH3)3), 7.26 und 7.55 (m, 5H,
3°-7°-H), 7.94 (s, 1H, 1°-H).
GC-MS (EI): 8.66 min, m/z [%] = 220.0 ((M*], 5), 164.0 (29), 120.0 (33), 119.0 (17),
90.0 (10), 89.0 (11), 77.0 (13), 57.1 (100).
IR: 3249 (w), 2981 (w), 1688 (s), 1523 (s), 1487 (m), 1447 (m), 1393 (m), 1368 (s), 1268
(s), 1247 (vs), 1150 (s), 1055 (m), 1026 (m), 964 (m), 859 (m), 758 (m), 712 (w), 691 (m).
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mp: 175.2°C

Benzylhydrazin (2):
5.00mL 2 N Salzsdure wird zu einer Losung von 5.00 g (29.1 mmol)
y-NH2 2HC tert-Butyl-2-benzylidenhydrazincarboxylat (1) in 15 mL Tetrahydrofu-
gH ran gegeben und fiir drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man dampft
zur Trockene ein und erhilt 5.62 g (99%) eines weillen Feststoffes.
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 4.06 (s, 3H, -CH>), 7.30 (m, 5H, 2°-6*-H).

mp: 140.2°C

tert-Butyl-2-(propan-2-yliden)hydrazincarboxylat (3):
Zu einer Losung von 5.00 g (37.8 mmol) fert-Butylcarbazat in 40 mL Ace-
>< i \ ton werden 3 Tropfen Essigsdure und 1.07 g (7.57 mmol) Natriumsulfat zu-
o N \j/ gegeben. Die Mischung wird eine Stunde unter Riickfluss erhitzt, im An-
schluss filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Man erhilt 6.50 g (99%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.28 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.41 (s, 9H, -O(CH3)3), 1.75 (s, 3H, -CH3), 1.94
(s, 3H, -CH3).
GC-MS (EI): 4.93 min, m/z [%] = 172.0 (IM"], 4), 116.1 (36), 99.1 (23), 72.1 (21), 57.1
(100), 56.1 (11).
IR: 3242 (w), 2980 (m), 1707 (s), 1527 (s), 1452 (w), 1388 (w), 1362 (w), 1281 (s), 1243
(vs), 1146 (s), 1047 (s), 1023 (m), 881 (m), 829 (w), 779 (m), 762 (w).
mp: 89.4°C

tert-Butyl-1-benzyl-2-(propan-2-yliden)hydrazincarboxylat (4):
Zu einer Losung von 0.37 g (2.15 mmol) tert-Butyl-2-(propan-2-yliden)hy-
>< i " drazincarboxylat (3) in 10 mL Tetrahydrofuran wird 0.12 g (2.79 mmol) Na-
SN \W/ triumhydrid und 0.14 g (0.43 mmol) Tetrabutylammoniumbromid zugege-
ben. Die Mischung wird auf 45 °C erhitzt und 0.28 mL (2.36 mmol) Ben-
zylbromid langsam zugetropft. Man erhitzt zwei Stunden bei 45 °C, kiihlt,

verdiinnt mit Ethylacetat und wischt dreimal mit Wasser. Die organische
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Phase wird getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man er-
hilt 0.45 g (80%) eines gelben Oles.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.49 (s, 9H, -O(CH3)3), 1.78 (s, 3H, -CH3), 1.99
(s, 3H, -CH3), 4.58 (s, 2H, 1°-H), 7.30 (m, 5H, 2°-7¢-H).

LC-MS (ESI): 8.17 min, m/z [%] = 262.8 ((IM*'], 71), 206.9 (100).

IR: 2926 (w), 1693 (s), 1496 (s), 1454 (m), 1391 (s), 1366 (s), 1236 (m), 1163 (s), 1113
(m), 1074 (w), 1028 (w), 990 (w), 933 (w), 871 (w), 734 (m), 698 (vs), 674 (W).

3-Oxo0-3-phenylpropanséaureethylester (5):
Zu 20 mL Toluol wird 5.46 g (35.6 mmol) Bariumoxid gegeben. Da-
o 9 zu wird 0.5mL Wasser wihrend starkem Riihren gegeben. 15.0 mL
| (119 mmol) Acetessigester wird langsam zugetropft. Zu dieser Lo-
sung wird 3.45 mL (29.7 mmol) Benzoylchlorid langsam zugetropft und
nach Zugabe eine Stunde bei RT geriihrt. Dazu gibt man 2.83 mL
(69.7 mmol) Methanol und riihrt 16 Stunden bei RT. Man sduert mit verdiinnter Schwe-
felsdure zu pH 1 an und filtriert das Bariumsalz ab. Die organische Phase wird mit 5%iger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sédulen-
chromatographie ((Kieselgel 60 F;s4; n-Hexan/Ethylacetat= 3:1) gereinigt. Man erhilt 4.90 g
(86%) eines hellgelben Oles.
R¢: 0.52 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:3)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.25 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.42 (s, 2H,
2-H), 4.17 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz, -CH»), 7.41-7.94 (m, 5H, 2°,3°,4°,5°,6°-H).
LC-MS (ESI): 17.93 min, m/z [%] = 192.9 (M7, 100).
GC-MS (EI): 6.86 min, m/z [%] = 192.0 ((M"'], 9), 106.1 (10), 105.1 (100), 77.1 (50),
51.1 (19).
IR: 2984 (w), 1737 (s), 1716 (s), 1686 (s), 1625 (m), 1598 (w), 1449 (m), 1412 (m), 1367
(m), 1313 (s), 1265 (s), 1195 (s), 1148 (vs), 1096 (m), 1036 (s), 1000 (m), 941 (w), 777 (m),
757 (m), 689 (s).
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3-Oxo0-4-phenylbutansaureethylester (6):
5.39 g (39.6 mmol) Phenylessigsdure wird in 25 mL Thionylchlorid ei-
w ne Stunde unter Riickfluss erhitzt. Man dampft zur Trockene ein und
o™ 16st in 5mL Toluol. Zu 20 mL Toluol wird 7.28 g (47.5 mmol) Bari-
umoxid gegeben. Dazu wird 0.5 mL Wasser wihrend starkem Riihren
gegeben. 20.0 mL (158 mmol) Acetessigester wird langsam zugetropft. Zu dieser Losung
wird die zuvor hergestellte Losung von Phenylacetylchlorid langsam zugetropft und nach
Zugabe eine Stunde bei RT geriihrt. Dazu gibt man 2.98 mL (93.0 mmol) Methanol und riihrt
16 Stunden bei RT. Man sduert mit verdiinnter Schwefelsdure zu pH 1 an und filtriert das Ba-
riumsalz ab. Die organische Phase wird mit 5%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung verwendet.
R¢: 0.76 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.22 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.39 (s, 2H,
2-H), 3.97 (s, 2H, 4-H), 4.17 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz, -CH>), 7.12-7.27 (m, 5H, 2,3 ,4*,5*,6°-H).
LC-MS (ESI): 22.84 min, m/z [%] = 248.8 ((MT2V4], 100), 203.0 (32).
IR: 2985 (w), 1713 (vs), 1650 (m), 1411 (m), 1366 (m), 1314 (m), 1239 (s), 1149 (s),
1080 (m), 1038 (s), 933 (w), 857 (w), 723 (W), 699 (w).

2-Chlorbenzoeséaureethylester (7):
Eine Losung von 15.0 g (96.0 mmol) 2-Chlorbenzoesédure in 150 mL. Etha-
¢l o nol wird mit 20.4 mL (383 mmol) konz. Schwefelsdure versetzt und 6 Stun-
©/Mo/\ den unter Riickfluss erhitzt. Nach Inproze3-Kontrolle wird das Losungsmittel
entfernt, in Ethylacetat aufgenommen und dreimal mit verdiinnter Natronlau-
ge gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 9.31 g (53%) eines gelben
Oles.
R¢: 0.82 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.37 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz, -CH3), 4.37 (q, 2H, °J
=7.3 Hz, -CHy), 7.28 (m, 1H, 5-H), 7.38 (m, 2H, 3,4-H), 7.77 (m, 1H, 6-H).
GC-MS (EID): 5.31 min, m/z [%] = 184.1 (IM*"], 18), 158.0 (10), 156.0 (30), 141.1 (34),
140.1 (10), 139.1 (100), 111.0 (28), 75.1 (19).
IR: 2983 (w), 1725 (s), 1593 (m), 1472 (m), 1436 (m), 1390 (w), 1366 (m), 1290 (vs),



120 6 EXPERIMENTELLER TEIL

1248 (vs), 1172 (w), 1112 (s), 1050 (s), 1040 (s), 1016 (m), 853 (w), 744 (vs), 717 (m), 692
(w).

3-Oxo0-3-(pyridin-4-yl)propansaureethylester (8):
Zu einer Suspension von 8.06 g (185 mmol) in 120 mL Tetrahydrofuran
o o wird 20.0 mL (132 mmol) Isonicotinsidureethylester zugetropft und die
’\}K\D)K)J\O/\ Mischung unter Riickfluss erhitzt. Nun tropft man 19.3 mL (198 mmol)
Ethylacetat zu und erhitzt 16 Stunden unter Riickfluss. Nach Hydrolyse
mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung entfernt man das Losungs-
mittel und wischt die wissrige Phase mit Ethylacetat. Die wissrige Phase wird mit Essig-
sdure angesduert und extrahiert mit Dichlormethan. Man trocknet iiber Natriumsulfat und
entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 12.8 g (50%) eines gel-
ben Feststoffes.

R¢: 0.36 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.24 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.92 (s, 2H,
2-H), 3.97 (s, 2H, 4-H), 4.17 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH,), 7.51 (dd, 2H,3J =4.5Hz, *J = 1.6
Hz, 3°,5°-H), 8.60 (dd, 2H, °J = 4.5 Hz, “J = 1.6 Hz, 2°,6‘-H).

GC-MS (EI): 6.58 min, m/z [%] = 193.0 ([M""], 23), 147.0 (14), 106.0 (100), 78.0 (38),
51.0 (19).

IR: 3079 (w), 2976 (w), 1646 (s), 1623 (s), 1595 (s), 1548 (m), 1501 (m), 1474 (w), 1423
(m), 1381 (m), 1336 (m), 1266 (w), 1179 (s), 1086 (s), 1027 (s), 995 (m), 895 (w), 824 (s),
801 (vs), 747 (m), 666 (m).

mp: 69.1°C

3-(4-Fluorphenyl)-3-oxopropanséaureethylester (9):
Zu einer Suspension von 3.63 g (83.0 mmol) Natriumhydrid (55%ige
o 0 Suspension in Mineraldl) in 80 mL Tetrahydrofuran wird 8.77 mL
| (59.5 mmol) 4-Fluorbenzoesiureethylester zugetropft und die Mi-
schung unter Riickfluss erhitzt. Nun tropft man 8.71 mL (89 mmol)
Ethylacetat zu und erhitzt 16 Stunden unter Riickfluss. Nach Hydro-
lyse mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung entfernt man das Losungsmittel und wischt
die wissrige Phase mit Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrock-

net und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 12.0 g (96%) einer
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orange-farbenen Fliissigkeit.

R¢: 0.82 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.23 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.94 (s, 2H,
2-H), 4.11 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH,), 6.87 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 3°,5*-H), 7.95 (d, 2H, °J =
9.0 Hz, 2°,6-H).

GC-MS (EID): 6.44 min, m/z [%] = 210.0 ((M*°], 10), 206.9 (100), 123.0 (100), 95.0 (35).

IR: 2983 (W), 2929 (w), 1740 (m), 1710 (m), 1688 (m), 1606 (s), 1509 (m), 1423 (w),
1367 (w), 1315 (m), 1274 (s), 1251 (vs), 1195 (s), 1167 (s), 1101 (s), 1039 (m), 1000 (m),
923 (w), 847 (s), 803 (m), 771 (s), 696 (W).

3-(2-Chlorphenyl)-3-oxopropansaureethylester (10):
Zu einer Suspension von 2.66 g (61.0 mmol) Natriumhydrid (55%ige

ca o 0 Suspension in Mineral6l) in 80mL Tetrahydrofuran wird 8.04 g
wo/\ (43.5 mmol) 2-Chlorbenzoesiureethylester (7) zugetropft und die Mi-

schung unter Riickfluss erhitzt. Nun tropft man 6.38 mL (65.3 mmol)

Ethylacetat zu und erhitzt 16 Stunden unter Riickfluss. Nach Hydroly-
se mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung entfernt man das Losungsmittel und wischt
die wissrige Phase mit Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 9.00 g (91%) einer
braunen Fliissigkeit.

R¢: 0.82 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.24 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.41 (s, 2H,
2-H), 4.15 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH), 6.92 (m, 1H, 5*-H), 7.35 (m, 2H, 3*,4°-H), 7.59 (d,
1H, °J = 8.0 Hz, 6°-H).

GC-MS (ED: 5.93 min, m/z [%] = 194.1 (10), 149.0 (21), 147.0 (34), 133.0 (18), 121.0
(41), 120.0 (100), 105.0 (10), 93.0 (11), 92.0 (31), 65.0 (15).

IR: 3398 (w), 2983 (w), 1737 (m), 1626 (m), 1581 (s), 1553 (m), 1470 (m), 1433 (m),
1400 (s), 1245 (vs), 1193 (s), 1152 (s), 1092 (m), 1036 (s), 848 (w), 809 (w), 758 (m), 736
(s), 722 (m), 692 (w).
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1-Methyl-1 H-pyrazol-5(4H)-on (11):
Zu 1.00g Kaliumhydroxid wird in SmL Wasser und 5mL Ethanol ge-
fol 16st und 1.00g (5.88 mmol) 1-Methyl-5-0x0-4.5-dihydro-1H-pyrazol-4-carbon-
/N O sdureethylester (25) zugegeben. Die resultierende Losung wird zwei Stunden auf
100 °C erhitzt. Danach wird mit konz. Salzsdure angesduert und die Mischung fiir
10 Stunden auf 100 °C erhitzt. Man dampft zur Trockene ein und extrahiert dreimal mit Di-
ethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung direkt
umgesetzt.
LC-MS (ESID): 1.91 min, m/z [%] = 99.0 ((M*!], 100).
IR: 3316 (s), 2581 (s), 1712 (w), 1610 (s), 1541 (s), 1440 (s), 1287 (m), 1223 (m), 1177
(m), 1065 (m), 1001 (w), 776 (s), 662 (m).
mp: 183.3 °C (Zersetzung)

3-Methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (12):
12.64 mL (100 mmol) Acetessigester wird mit 3.11 mL (100 mmol) Hydrazinhy-

h drat und 50 mL Ethanol versetzt. Die Reaktionsmischung wird sechs Stunden lang
N.y~=~0 unter Riickfluss erhitzt und im Anschluss zur Trockene eingeengt. Man erhilt

" 9.20 g (94%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 2.08 (s, 3H, -CH3), 5.21 (s, 2H, 4-H).

LC-MS (ESI): 2.41 min, m/z [%] = 99.0 ((M*1], 100).

IR: 3290 (m), 2576 (m), 1677 (m), 1607 (s), 1567 (m), 1507 (s), 1440 (m), 1363 (m), 1234
(m), 1190 (s), 1156 (s), 1038 (m), 922 (w), 857 (m), 807 (m), 775 (w), 700 (w).

mp: 193.1 °C (Zersetzung)

1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13):
Eine Losung von 6.32 mL (50.0 mmol) Acetessigester in 15 mL Ethanol wird auf
m 0 °C gekiihlt und dazu 2.95 mL (55.0 mmol) Methylhydrazin zugetropft. Die Re-
N.y~ =0 aktionsmischung ldsst man langsam auf RT kommen und erwirmt im Anschluss
| fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhilt 5.60 g (99%) eines hellgelben Feststoffes.

R¢: 0.12 (Ethylacetat)
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TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.05 (s, 3H, 3-CH3), 3.14 (s, 2H, 4-H), 3.23 (s,
3H, 1-CHa3).

GC-MS (EI): 9.42 min, m/z [%] = 112.0 ((M*], 100), 70.0 (16), 69.0 (44), 54.0 (12).

IR: 2405 (w), 1773 (w), 1538 (vs), 1446 (m), 1422 (m), 1389 (s), 1369 (s), 1266 (s), 1184
(m), 1033 (s), 972 (m), 831 (w), 738 (vs), 681 (s), 665 (m).

mp: 111.5°C

3-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (14):
Eine Losung von 0.80g (4.16 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-3-oxopropansiure-
R ethylester (9) in 15mL Ethanol wird auf 0°C gekiihlt und dazu 0.64 g
(4.58 mmol) 4-Fluorbenzylhydrazin zugetropft. Die Reaktionsmischung lédsst
/ man langsam auf RT kommen und erwédrmt im Anschluss fiir drei Stunden
auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man
erhilt 2.50 g (84%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.82 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 3.55 (s, 3H, -CH3), 5.78 (s, 2H, 4-H), 7.00
(d, 2H, 77 = 8.9 Hz, 3*,5*-H), 7.89 (d, 2H, 77 = 8.9 Hz, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 5.94 min, m/z [%] = 193.1 ((M*], 100).

IR: 2942 (w), 2437 (w), 1710 (m), 1607 (m), 1572 (s), 1523 (s), 1429 (s), 1368 (m), 1274
(s), 1253 (s), 1219 (s), 1161 (s), 1102 (m), 1040 (m), 1013 (w), 969 (m), 923 (w), 830 (s),
791 (w), 770 (w), 746 (vs), 715 (w), 681 (m), 664 (w).

mp: 152.6°C

3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15):
Eine Losung von 6.32 mL (50.0 mmol) Acetessigester in 15 mL Ethanol wird auf
0°C gekiihlt und dazu 2.95 mL (55.0 mmol) Methylhydrazin zugetropft. Die Re-
N%/\:\Lo aktionsmischung ldasst man langsam auf RT kommen und erwidrmt im Anschluss
fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
@ entfernt. Man erhilt 3.90 g (45%) eines hellgelben Feststoffes.
R¢: 0.31 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.19 (s, 3H, 3-CH3), 3.42 (d, 2H, 4-H), 7.18 (m,
1H, 4¢-H), 7.38 (m, 2H, 3°,5‘-H), 7.85 (m, 2H, 2°,6-H).
GC-MS (El): 7.81 min, m/z [%] = 175.0 (13), 174.0 ((M "], 100), 132.0 (12), 105.0 (25),
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91.0 (56), 77.0 (58), 51.0 (13).

IR: 3069 (w), 2785 (m), 1623 (s), 1591 (s), 1562 (s), 1499 (s), 1459 (m), 1393 (s), 1355
(s), 1308 (s), 1195 (m), 1149 (m), 1035 (m), 1018 (w), 983 (w), 909 (w), 795 (m), 751 (s),
720 (m), 691 (m), 684 (m).

mp: 115.8°C

1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16):
Eine Losung von 6.44 mL (40.0 mmol) Butyrylessigsdureethylester in 15 mL
> Ethanol wird auf 0°C gekiihlt und dazu 4.33 mL (44.0 mmol) Phenylhydrazin
zugetropft. Die Reaktionsmischung ldsst man langsam auf RT kommen und er-
mo wirmt im Anschluss fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter
@ vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 8.00 g (99%) eines hellbraunen Fest-
stoffes.
R¢: 0.86 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.02 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz, -CH3), 1.67 (q, 2H, °J
= 7.4 Hz, -CHy), 2.46 (q, 2H, °J = 7.4 Hz, -CH), 3.40 (s, 2H, 4-H), 7.17 (dd, 1H,%J = 7.6
Hz, *J = 1.1 Hz, 4*-H), 7.38 (dd, 2H, °J = 7.6 Hz, *J = 1.2 Hz, 3*,5*-H), 7.86 (dd, 1H, °J =
7.6 Hz, #J = 1.2 Hz, 2,6°-H).
LC-MS (ESI): 16.52 min, m/z [%] = 203.0 ((MT'], 100).
IR: 2960 (w), 2872 (w), 1591 (m), 1535 (s), 1496 (s), 1454 (m), 1388 (m), 1345 (m), 1308
(m), 1275 (s), 1164 (m), 1144 (m), 1070 (m), 1019 (m), 907 (w), 815 (m), 753 (vs), 687 (s).
mp: 118.4°C

1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17):
Eine Losung von 3.84 g (20.0 mmol) 3-Oxo-3-phenylpropansiureethylester
(5) in 15 mL Ethanol wird auf 0°C gekiihlt und dazu 2.16 mL (22.0 mmol)
Phenylhydrazin zugetropft. Die Reaktionsmischung ldsst man langsam auf RT
N. o kommen und erwdrmt im Anschluss fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungs-
@ mittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 2.01 g (43%) eines
hellbraunen Feststoffes.
R¢: 0.62 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.86 (s, 2H, 4-H), 7.40-8.00 (m 10H, 2°-6°,2-
6“-H).



6 EXPERIMENTELLER TEIL 125

LC-MS (ESI): 20.55 min, m/z [%] = 237.1 ((MT!], 100).

IR: 2957 (m), 1708 (s), 1698 (s), 1593 (m), 1494 (s), 1457 (w), 1446 (m), 1397 (m), 1332
(m), 1322 (s), 1180 (s), 1105 (s), 1068 (m), 932 (w), 896 (m), 752 (vs), 686 (s).

mp: 127.1°C

3-Benzyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (18):
Eine Losung von 4.54 g (22.0 mmol) 3-Oxo-4-phenylbutansdureethylester (6) in
15 mL Ethanol wird auf 0 °C gekiihlt und dazu 2.38 mL (24.2 mmol) Phenylhy-
drazin zugetropft. Die Reaktionsmischung ldsst man langsam auf RT kommen

7 und erwédrmt im Anschluss fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 0.92 g (17%) eines gelben Fest-

@ stoffes.
R¢: 0.50 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 3.32 (s, 2H, 1“-H), 3.82 (s, 2H, 4-H),
7.10-7.44 und 7.86-7.90 (m, 10H, 2°-6°,2-6*“-H).

LC-MS (ESI): 19.28 min, m/z [%] = 251.1 (M, 100).

IR: 2925 (w), 2604 (w), 2199 (w), 1730 (w), 1662 (w), 1591 (s), 1556 (s), 1523 (m), 1494
(vs), 1453 (s), 1408 (s), 1338 (m), 1304 (s), 1284 (m), 1176 (m), 1150 (m), 1026 (m), 903
(w), 826 (w), 808 (w), 749 (s), 694 (s).

mp: 119.2 °C (Zersetzung)

3-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5(4 H)-on (19):
Eine Losung von 5.74g (29.7mmol) 3-Oxo-3-(pyridin-4-yl)propansiure-
N=N ethylester (8) in 15mL Ethanol wird auf 0°C gekiihlt und dazu 3.21 mL
(32.7mmol) Phenylhydrazin zugetropft. Die Reaktionsmischung ldsst man
N. =g langsam auf RT kommen und erwédrmt im Anschluss fiir drei Stunden auf
60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man er-
@ hilt 7.00 g (99%) eines hellbraunen Feststoffes.
R¢: 0.11 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.85 (s, 2H, 4-H), 6.69 (m, 3H, 3,4,5-H), 7.15
(m, 2H, 2,6-H), 7.90 (d, 2H, °J = 7.8 Hz, 2°,6°-H), 8.72 (m, 2H, 3°,5°-H).
LC-MS (ESI): 5.09 min, m/z [%] = 238.2 ((IM*1], 100).
IR: 3059 (w), 2923 (w), 2853 (w), 1614 (m), 1594 (s), 1563 (m), 1498 (m), 1429 (m),
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1361 (m), 1311 (m), 1236 (m), 1204 (m), 1160 (m), 1059 (m), 1012 (vs), 948 (m), 918 (m),
832 (s), 785 (m), 761 (s), 749 (s), 730 (w), 687 (m), 674 (w), 661 (W).
mp: 200.0 °C (Zersetzung)

1-(4-Methoxyphenyl)-3-methyl-1 H-pyrazol-5(4H)-on (20):
Eine Losung von 6.32 mL (50.0 mmol) Acetessigester und 6.93 mL (50.0 mmol)
n Triethylamin in 15mL Ethanol wird auf 0°C gekiihlt und dazu 2.95mL
N.y"=0 (55.0mmol) 4-Methoxyphenylhydrazinhydrochlorid zugetropft. Die Reaktions-
mischung ldsst man langsam auf RT kommen und erwidrmt im Anschluss fiir drei
Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
~ Man erhilt 5.80 g (98%) eines hellbraunen Feststoffes.
R¢: 0.58 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.13 (s, 3H, 3-CH3), 3.36 (s, 2H, 4-H), 3.75 (s,
3H, -OCH3), 6.85 (d, 2H, 3J = 9.3 Hz, 3*,5*-H), 7.66 (d, 2H, 3J = 9.3 Hz, 2°,6*-H).
LC-MS (ESI): 11.67 min, m/z [%] = 205.0 ((M*'], 100), 163.1 (14).
IR: 2602 (m), 2496 (m), 1567 (m), 1508 (s), 1475 (m), 1441 (m), 1397 (s), 1366 (m), 1298
(m), 1252 (s), 1172 (s), 1034 (s), 824 (s), 772 (s), 657 (m).
mp: 112.1°C

1-(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (21):
Eine Losung von 4.83 mL (30.0 mmol) Butyrylessigsdureethylester und 4.57 mL
(33.0 mmol) Triethylamin in 15 mL Ethanol wird auf 0 °C gekiihlt und dazu 5.76 g
(33.0 mmol) 4-Methoxyphenylhydrazinhydrochlorid zugegeben. Die Reaktions-
N. ~~o mischung ldsst man langsam auf RT kommen und erwidrmt im Anschluss fiir drei
Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
© Man erhilt 6.60 g (95%) eines rotbraunen Feststoffes.
-0 R¢: 0.78 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl): & [ppm] = 0.98 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH3), 1.64
(q, 2H, 3J = 7.4 Hz, -CH,), 3.46 (s, 2H, 4-H), 3.69 (q, 2H, 3J = 7.4 Hz, -CH,), 3.78 (s, 3H,
-OCH3), 6.87 (d, 2H, °J = 9.2 Hz, 3*,5°-H), 7.69 (d, 2H, °J = 9.2 Hz, 2°,6°-H).
LC-MS (ESI): 15.72 min, m/z [%] = 233.0 (M7, 100).
IR: 2959 (w), 2602 (w), 1601 (m), 1570 (m), 1509 (s), 1440 (m), 1397 (s), 1353 (m), 1297
(m), 1247 (s), 1169 (m), 1151 (m), 1032 (s), 824 (s), 774 (m), 718 (w).
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mp: 100.8°C

1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1 H-pyrazol-5(4H)-on (22):
Eine Losung von 3.84 g (20.0 mmol) 3-Oxo-3-phenylpropansidureethylester

<;> (5) und 3.05mL (22.0 mmol) Triethylamin in 15 mL Ethanol wird auf 0°C
gekiihlt und dazu 3.84 g (22.0 mmol) 4-Methoxyphenylhydrazinhydrochlorid
N, o zugegeben. Die Reaktionsmischung ldsst man langsam auf RT kommen und

erwdarmt im Anschluss fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird
© unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 2.02 g (38%) eines orange-
0 farbenen Feststoffes.
R¢: 0.50 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 3.81 (s, 2H, 4-H), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 6.95 (d
2H,3J =9.2 Hz, 3°,5°-H), 7.43 (m, 3H, 3“,4*,5*-H), 7.75 (m, 2H, 2*,6*-H), 7.83 (d, >/ = 9.2
Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 19.80 min, m/z [%] = 267.1 (M, 100).

IR: 2954 (w), 1707 (s), 1607 (w), 1508 (vs), 1493 (s), 1365 (w), 1326 (m), 1291 (m), 1242
(s), 1194 (m), 1167 (m), 1120 (m), 1093 (m), 1022 (s), 1008 (m), 915 (w), 835 (s), 809 (m),
751 (s), 686 (s).

mp: 121.5 °C (Zersetzung)

1-Benzyl-3-methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (23):
Zu einer Losung von 4.55mL (39.5mmol) Benzylchlorid und 4.99 mL
n (39.5 mmol) Acetessigsdureethylester in 25 mL Ethanol wird 1.23 mL (39.5 mmol)
N.y"~0  Hydrazinhydrat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir drei Stunden unter
b Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatgraphie (Kieselgel 60 F»s4; Ethyla-
cetat) gereinigt. Man erhilt 0.96 g (13%) eines gelben Feststoffes.
R¢: 0.69 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.13 (s, 3H, 3-CH3), 3.81 (s, 2H, 4-H), 5.20 (s,
2H, 1°-H), 7.35 (m, 5H, 2°-6°-H).
LC-MS (ESI): 16.54 min, m/z [%] = 188.9 (M, 100).
IR: 2954 (w), 1707 (s), 1607 (w), 1508 (vs), 1493 (s), 1365 (w), 1326 (m), 1291 (m), 1242
(s), 1194 (m), 1167 (m), 1120 (m), 1093 (m), 1022 (s), 1008 (m), 915 (w), 835 (s), 809 (m),



128 6 EXPERIMENTELLER TEIL

751 (s), 686 (s).

1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1 H-pyrazol-5(4H)-on (24):

Eine Losung von 1.50mL (7.76 mmol) 3-Oxo-3-(pyridin-4-yl)propansiure-
ethylester (10) und 1.08 mL (7.76 mmol) Triethylamin in 15 mL Ethanol wird
auf 0°C gekiihlt und dazu 1.23 g (7.76 mmol) Benzylhydrazinhydrochlorid

zugegeben. Die Reaktionsmischung ldsst man langsam auf RT kommen und

erwirmt im Anschluss fiir drei Stunden auf 60 °C. Das Losungsmittel wird un-

— ter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 1.92 g (98%) eines hellbraunen
Feststoffes.

R¢: 0.17 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.82 (s, 2H, 4-H), 5.20 (s, 2H, 1°-H), 7.24 (m,

5H, 3¢-7°-H), 7.64 (m, 2H, 2*,6*-H), 8.42 (m, 2H, 3*,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.12 min, m/z [%] = 252.1 ((MT 1], 100).

IR: 2979 (w), 2603 (w), 2497 (m), 1659 (w), 1611 (m), 1559 (m), 1523 (m), 1475 (s),
1444 (s), 1397 (vs), 1172 (m), 1060 (w), 1035 (s), 1011 (s), 960 (w), 850 (w), 824 (m), 807
(m), 741 (m), 725 (w), 704 (m), 675 (m).

mp: 179.2 °C (Zersetzung)

1-Methyl-5-ox0-4,5-dihydro-1 H-pyrazol-4-carbonsaureethylester (25):
Zu einer Losung von 3.20 mL (60.9 mmol) Methylhydrazin in 10 mL Methanol
N//ICOOB Wird”tropfenweise eine Losung von 10.4 g ‘(59.8' mm'OI) Eth0>'(.ym‘ethylenma—
N"So lonsédurediemethylester zugegeben. Man erhitzt die Mischung fiir vier Stunden
unter Riickfluss und dampft zur Trockene ein. Der kristalline Riickstand wird
mit Ether gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatgraphie (Kieselgel 60 Fs4;
Ethylacetat) gereinigt. Man erhélt 2.19 g (23%) eines violetten Feststoffes.
R¢: 0.58 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 1.34 (m, 6H, -CH3, -NCH3), 3.67 (s, 1H, 4-H),
4.28 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH,), 7.55 (d, 1H, °J = 9.1 Hz, 3-H).
LC-MS (ESI): 7.61 min, m/z [%] = 170.9 ((M*'], 100), 142.9 (68).
IR: 2979 (w), 2629 (w), 1692 (m), 1546 (m), 1507 (m), 1446 (m), 1429 (m), 1368 (m),
1336 (m), 1264 (m), 1159 (s), 1100 (s), 988 (m), 842 (m), 770 (s), 747 (m), 689 (s).
mp: 118.0°C
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6-Amino-3-methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (26):
Eine Mischung von 0.15 mL (1.50 mmol) Benzaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g (1.50 mmol) 3-Methyl-
e 1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (12) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12
N~ 07 "NHz  Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Etha-
nol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.22 g (58%) eines gelben Feststof-
fes.

R¢: 0.14 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 4.59 (s, 1H, 4-H), 6.87
(bs, 2H, -NH»), 7.15-7.35 (m, 5H, 2°,3,4°,5°,6°-H), 12.10 (s, 1H, -NH).

LC-MS (ESI): 15.43 min, m/z [%] = 253.0 ((M*'], 100), 187.1 (34).

IR: 3372 (s), 3169 (m), 2191 (s), 1648 (s), 1610 (s), 1596 (s), 1517 (w), 1488 (s), 1452
(m), 1428 (m), 1400 (s), 1159 (m), 1073 (m), 1043 (s), 868 (w), 759 (m), 744 (s), 708 (s),
696 (m), 681 (w), 655 (w).

mp: 257.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.3% (tg = 4.40 min)

6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(27):
Eine Mischung von 0.51 mL (4.18 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.28 g (4.18 mmol)
~o Malondinitril und 0.46 mL (4.18 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.41 g (4.18 mmol) 1-Methyl-
1H-pyrazol-5(4H)-on (11) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden
N stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und
N7 07 "NH:  j_Hexan gewaschen. Man erhilt 0.46 g (39%) eines rosaroten Feststoffes.
R¢: 0.76 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.88 (s, 3H, -OCH3), 3.91 (s, 3H, -NCH3),
4.66 (s, 1H, 4-H), 7.18 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz, 3*,5*-H), 7.97 (d, 2H, °J = 9.0 Hz, 2°,6*-H), 8.39
(s, I1H, 3-H).

LC-MS (ESI): 19.61 min, m/z [%] = 284.2 (M ], 100).

IR: 3029 (w), 2852 (w), 2220 (m), 1604 (s), 1568 (s), 1557 (s), 1510 (s), 1471 (m), 1455
(m), 1446 (m), 1368 (m), 1318 (s), 1276 (s), 1237 (m), 1179 (s), 1153 (s), 1019 (s), 936 (m),



130 6 EXPERIMENTELLER TEIL

832 (s), 806 (m), 727 (w).
mp: 113.5°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.0% (tg = 5.50 min)

6-Amino-4-isopropyl-1,3-dimethyl-1,4,-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (28):
Eine Mischung von 0.28 mL (3.00 mmol) Isobutyraldehyd, 0.20 g (3.00 mmol)
Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in 15 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol) 1,3-

N7 707 °NH: - Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12

Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Etha-

nol und n-Hexan gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Flash-Sidulenchromatographie
(Kieselgel 60 F,s4; Ethylacetat/n-Hexan = 3:2) gereinigt. Man erhilt 0.22 g (32%) eines
weilen Feststoffes.

R¢: 0.50 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.73 (d, 3H, 3J = 6.9 Hz, -CH3), 0.85 (d,
3H, *J = 6.9 Hz, -CH3), 1.80 (m, 1H, -CH), 2.05 (s, 3H, 3-CH3), 3.37 (d, 1H, °J = 3.0 Hz,
4-H), 3.55 (s, 3H, 1-H), 6.97 (bs, 2H, -NH>).

LC-MS (ESI): 15.60 min, m/z [%] = 233.0 ((MT1], 100), 167.1 (13).

IR: 3320 (w), 3166 (m), 2956 (w), 2186 (m), 1737 (w), 1662 (s), 1626 (m), 1579 (m),
1545 (s), 1400 (s), 1223 (m), 1151 (w), 1089 (w), 1012 (m), 976 (w), 833 (w), 815 (w), 763
(w), 705 (w).

mp: 142.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.0% (tg = 5.14 min)

HRMS: ber. fiir C1,H1N4O[M ] 233.1324, gef. 233.1396

6-Amino-1,3-dimethyl-4-phenyl-1,4-dihydropyrano|[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (29):

Eine Mischung von 0.30 mL (3.00 mmol) Benzaldehyd, 0.20 g (3.00 mmol)
Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in 15 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol) 1,3-
Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12
Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Etha-

nol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.58 g (73%) eines weillen, kristal-

linen Feststoffes.
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R¢: 0.14 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.66 (s, 3H, 3-CH3), 3.96 (s, 3H, 1-CHj),
4.57 (s, 1H, 4-H), 7.06 (bs, 2H, -NH,), 7.15-7.36 (m, SH, Ph).

I3C-NMR: : (50 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 12.70 (+, 3-CH3), 31.30 (+, C-4), 33.76 (+,
1-CH3), 58.63 (C,4, C-5), 120.59 (Cy, CN), 127.19 (+, C-4), 127.98 (+, C-3°,5%), 128.74 (+,
C-25,6%), 142.86 (C,4, C-6a), 144.36 (C,, C-1°), 144.53 (C,, C-3), 159.87 (C,, C-6).

LC-MS (ESI): 16.29 min, m/z [%] = 267.0 ((MT'], 100), 201.1 (49).

IR: 3317 (m), 3162 (m), 2194 (s), 1664 (vs), 1632 (s), 1583 (m), 1544 (s), 1493 (m), 1454
(m), 1396 (s), 1220 (m), 1151 (m), 1006 (s), 826 (m), 748 (m), 698 (s), 669 (m).

mp: 168.6 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.6% (tg = 5.10 min)

HRMS: ber. fiir C;sH4N4O[M 7] 266.1167, gef. 266.1161

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(30):
Eine Mischung von 0.32mL (3.00 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.20g

F (3.00 mmol) Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in
15 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol)
1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir
12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit
Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.33 g (39%) eines weillen
Feststoffes.

R¢: 0.49 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.66 (s, 3H, 3-CH3), 3.59 (s, 3H, 1-H), 4.61
(s, 1H, 4-H), 7.17 (m, 6H, 2°-6‘-H und -NH3).

LC-MS (ESI): 16.70 min, m/z [%] = 285.0 ((MT '], 100), 219.1 (54).

IR: 3315 (m), 3169 (m), 2955 (w), 2192 (m), 1665 (s), 1629 (m), 1582 (m), 1546 (s), 1506
(s), 1399 (s), 1301 (w), 1222 (s), 1155 (m), 1046 (w), 1009 (m), 861 (w), 849 (m), 816 (m),
767 (w), 727 (W), 668 (w).

mp: 153.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 82.9% (tg = 5.18 min)

HRMS: ber. fiir C;sH3FN4O[M "] 284.1073, gef. 284.1070
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6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (31):
Eine Mischung von 0.56 mL (3.00 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.20 g (3.00 mmol)
~o Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in 15 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol) 1,3-
Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12
N Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Etha-
N7 707 "NHz ol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.31 g (35%) eines weifien Feststof-
fes.

R¢: 0.34 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1.66 (s, 3H, 3-CH3), 3.59 (s, 3H, 1-H), 3.73
(s, 3H, -OCH3), 4.51 (s, 1H, 4-H), 6.86 (d, 2H, °J = 8.6 Hz, 3°,5°-H), 7.00 (bs, 2H, -NH>),
7.07 (d, 2H, 7 = 8.6 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 16.18 min, m/z [%] = 297.0 ((MT], 100), 231.1 (83).

IR: 3320 (w), 3170 (m), 2191 (m), 1663 (s), 1583 (m), 1543 (s), 1509 (s), 1396 (s), 1302
(m), 1261 (s), 1237 (s), 1169 (s), 1007 (s), 817 (m), 773 (w), 732 (w).

mp: 142.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 84.0% (tg = 5.17 min)

HRMS: ber. fiir C;gH1gN4O02[M 1] 296.1273, gef. 296.1256

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(32):
Eine Mischung von 0.42g (3.00mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.20g
cl (3.00 mmol) Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in
15 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol)
1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir
NDOI 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit
Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.40 g (44%) eines hellgelben
Feststoffes.
R¢: 0.55 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dp): 5 [ppm] = 1.67 (s, 3H, 3-CH3), 3.59 (s, 3H, 1-H), 4.61
(s, 1H, 4-H), 7.12 (bs, 2H, -NH>), 7.00 (d, 2H, 3J = 8.7 Hz, 2°,6°-H), 7.68 (d, 2H, °J = 8.7
Hz, 3,5°-H).
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LC-MS (ESI): 17.95 min, m/z [%] = 301.0 ((MT'], 100), 235.1 (60).

IR: 3320 (w), 3172 (w), 2225 (w), 2192 (m), 1663 (vs), 1630 (m), 1581 (s), 1544 (s), 1489
(s), 1399 (s), 1290 (w), 1218 (m), 1152 (w), 1092 (s), 1008 (s), 935 (w), 859 (w), 828 (s),
813 (s), 767 (W), 725 (w), 707 (w), 658 (w).

mp: 153.2 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 82.3% (tg = 5.46 min)

HRMS: ber. fiir C;sH;4CIN4O[M "] 301.0856, gef. 301.0884

6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (33):
Eine Mischung von 0.37g (3.00mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.20g

OH (3.00 mmol) Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in
15 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol)
1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird fiir
NDI 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit
Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.74 g (87%) eines hellgelben
Feststoffes.

R¢: 0.57 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 2.00 (s, 3H, 3-CH3), 3.26 (s, 3H, 1-H), 4.43
(s, 1H, 4-H), 6.69 (d, 2H, °J = 8.5 Hz, 3°,5°-H), 7.33 (d, 2H, °J = 8.1 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 11.75 min, m/z [%] = 283.0 ((MT1], 100), 217.1 (61).

IR: 2896 (m), 2260 (w), 1579 (s), 1514 (s), 1458 (m), 1382 (w), 1270 (s), 1238 (s), 1208
(m), 1178 (m), 1110 (w), 1041 (s), 880 (w), 855 (w), 840 (s), 811 (w), 745 (w), 725 (m), 660
(s).

mp: 172.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 97.6% (tg = 4.35 min)

HRMS: ber. fiir C;sH;5N4O>[M 1] 283.1195, gef. 283.1213
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6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (34):

Eine Mischung von 0.56mL (3.00 mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.20 g (3.00 mmol) Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmor-
pholin in 15 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g
(3.00 mmol) 1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mi-

schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag

abfiltriert mit Ethanol und Hexan gewaschen. Man erhilt 0.93 g (90%) eines
hellgelben Feststoffes.

R¢: 0.57 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.66 (s, 3H, 3-CH3), 3.61 (s, 3H, 1-H), 5.23
(s, 1H, 4-H), 7.32 (bs, 2H, -NH>), 7.79 (s, 1H, 6°-H), 8.03 (m, 1H, 3*-H), 8.08 (dd, 1H, °J =
8.7 Hz, “J = 2.8 Hz, 4-H).

LC-MS (ESI): 17.24 min, m/z [%] = 345.9 ((MT1], 100).

IR: 3136 (w), 2193 (m), 1652 (s), 1556 (m), 1520 (s), 1392 (s), 1347 (s), 1222 (m), 1023
(m), 928 (w), 905 (w), 841 (m), 817 (m), 740 (m).

mp: 224.6°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.3% (tg = 5.45 min)

HRMS: ber. fiir C;sH;,CIN5O3[M ] 345.0628, gef. 345.0588

6-Amino-4-benzyl-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (35):
Eine Mischung von 0.56mL (3.00mmol) Phenylacetaldehyd, 0.20g
(3.00 mmol) Malondinitril und 0.33 mL (3.00 mmol) N-Methylmorpholin in
15 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.34 g (3.00 mmol)
am 1,3-Dimethyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (13) zugegeben. Die Mischung wird
N7 707 "NH - fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert
mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Das Rohprodukt wird durch Flash-
Sédulenchromatographie (Kieselgel 60 F»54; n-Hexan/Ethylacetat= 2:3) gereinigt. Man erhélt
0.12 g (14%) eines hellgelben Feststoffes.
R¢: 0.58 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.88 (s, 3H, 3-CH3), 1.98 (s, 2H, 1‘-H), 3.43
(s, 3H, 1-H), 3.60 (s, 1H, 4-H), 6.87-6.93 und 7.15-7.28 (m, 7H, 3‘-7‘-H und -NH)).
LC-MS (ESI): 16.90 min, m/z [%] = 281.0 ((MT1], 100), 215.1 (18).
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IR: 3329 (w), 2923 (m), 2853 (m), 2192 (w), 2107 (w), 1645 (s), 1555 (m), 1495 (m),
1455 (m), 1380 (m), 1296 (m), 1152 (m), 1030 (w), 817 (w), 756 (m), 698 (vs).

mp: 156.5°C

HRMS: ber. fiir C;gH;sN4O[M ] 281.1397, gef. 281.1397

6-Amino-3-(4-fluorphenyl)-1-methyl-4-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (36):

Eine Mischung von 0.15 mL (1.56 mmol) Pyridin-4-carboxaldehyd, 0.10 g
(1.56 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.56 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30g
(1.56 mmol) 3-(4-Fluorphenyl)-1-methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (14) zuge-

geben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kris-

talline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man
erhilt 0.38 g (70%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.04 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.77 (s, 3H, -CH3), 5.10 (s, 1H, 4-H), 7.05
(d, 2H, 3J = 8.8 Hz, 3°,5°-H), 7.15 (d, 2H, 3J = 6.0 Hz, 2“,6*-H), 7.23 (bs, 2H, -NH,), 7.51
(d, 2H,7J = 8.8 Hz, 2-6*-H), 8.40 (d, 2H, *J = 6.0 Hz, 3“,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.23 min, m/z [%] = 348.1 (IMT1], 100), 269.1 (22).

IR: 3355 (w), 3030 (w), 2188 (s), 1658 (vs), 1624 (m), 1598 (s), 1577 (m), 1556 (s), 1523
(s), 1446 (m), 1421 (m), 1396 (s), 1353 (m), 1297 (w), 1267 (w), 1219 (s), 1196 (m), 1181
(m), 1163 (m), 1098 (m), 1071 (w), 1031 (m), 1000 (m), 919 (w), 841 (m), 816 (m), 807 (m),
767 (m), 744 (m), 723 (m), 689 (w), 656 (w).

mp: 212.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 96.6% (tg = 4.09 min)
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6-Amino-4-isopropyl-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(37):
Eine Mischung von 0.14mL (1.50 mmol) Isobutyraldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
0" 'NHz (1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
@7 Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das Rohprodukt
wird durch Flash-Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylace-
tat/n-Hexan = 3:2) gereinigt. Man erhilt 0.15 g (34%) eines hellgelben Feststoffes.

R¢: 0.41 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

LC-MS (ESI): 16.91 min, m/z [%] = 295.1 (M, 100).

IR: 3329 (w), 2962 (m), 2188 (m), 1648 (s), 1593 (s), 1570 (s), 1519 (s), 1497 (s), 1456
(m), 1396 (s), 1374 (s), 1308 (m), 1271 (m), 1191 (w), 1132 (m), 1060 (m), 1026 (m), 831
(m), 753 (s), 690 (s), 675 (W).

mp: 166.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 80.6% (tg = 4.63 min)

6-Amino-3-methyl-1,4-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (38):
Eine Mischung von 0.15 mL (1.50 mmol) Benzaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g (1.50 mmol)
3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben. Die Mischung
0" 'NHz wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfil-
@ triert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.30 g (61%) eines
weillen, watteformigen Feststoffes.

R¢: 0.88 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 1.78 (s, 3H, 3-CH3), 4.68 (s, 1H, 4-H),
7.21-7.81 (m, 10H, 1°-5°, 1“-5%-H).

LC-MS (ESI): 21.76 min, m/z [%] = 329.0 ((MT], 100), 263.2 (17).

IR: 3471 (w), 3322 (w), 2198 (s), 1656 (vs), 1591 (s), 1514 (s), 1491 (m), 1457 (m), 1444
(m), 1384 (s), 1259 (m), 1125 (s), 1064 (m), 1027 (m), 827 (w), 753 (s), 701 (m), 685 (m).

mp: 168.7 °C (Zersetzung), Lit: 168-170 °C [Shi2004]

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.4% (tg = 6.58 min)
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6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (39):

Eine Mischung von 0.16 mL (1.50 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.10g

F (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin

in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
NI Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline

Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
@ 0.25 g (48%) eines weillen, watteformigen Feststoffes.

R¢: 0.88 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.78 (s, 3H, 3-CH3), 4.72 (s, 1H, 4-H),
7.12-7.80 (m, 10H, 1°-5°¢, 1“-5%-H).

LC-MS (ESI): 21.66 min, m/z [%] = 347.0 ((MT], 100), 281.1 (14).

IR: 3454 (m), 3328 (w), 2203 (s), 1664 (vs), 1630 (m), 1517 (s), 1493 (m), 1444 (m),
1388 (s), 1264 (m), 1226 (m), 1158 (m), 1125 (s), 1066 (m), 1027 (m), 849 (w), 812 (m),
752 (s), 684 (m).

mp: 169.4 °C (Zersetzung), Lit: 167-168 °C [Shi2004]

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.3% (tg = 6.69 min)

6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (40):
Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) 4-Methoxybenzaldehyd, 0.10 g
o~ (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
N Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
N~ 07 "NH2  Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
@ 0.47 g (87%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.77 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 1.78 (s, 3H, 3-CH3), 3.74 (s, 3H, -OCH3),
4.62 (s, 1H, 4-H), 6.89 (d, 2H, °J = 8.7 Hz, 3*,5“-H), 7.16 (m, 4H, 2*,6“-H und -NH>), 7.35
(m, 1H, 4*-H), 7.50 (dd, 2H, 7J = 8.0 Hz, 7J = 7.3 Hz, 3*,5*-H), 7.78 (dd, 2H, °J = 7.3 Hz,
4] = 1.2 Hz, 2°,6‘-H).
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LC-MS (ESI): 21.20 min, m/z [%] = 359.0 ((MT1], 100), 293.1 (11).

IR: 3391 (w), 3321 (w), 2191 (m), 1659 (vs), 1595 (m), 1585 (m), 1512 (s), 1456 (m),
1391 (s), 1258 (s), 1250 (s), 1172 (m), 1128 (s), 1073 (m), 1026 (s), 906 (w), 855 (w), 839
(w), 813 (s), 758 (s), 730 (w), 692 (m), 669 (m).

mp: 173.3°C, Lit: 173-175°C [Shi2004]]

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.4% (tg = 6.87 min)

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (41):
Eine Mischung von 0.21g (1.50mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.10g
cl (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
NI Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
@ 0.29 g (53%) eines weillen, watteformigen Feststoffes.

R¢: 0.88 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.79 (s, 3H, 3-CH3), 4.73 (s, 1H, 4-H),
7.27-7.80 (m, 10H, 1°-5°, 1“-5%-H).

LC-MS (ESI): 22.94 min, m/z [%] = 363.0 ((MT], 100), 297.0 (14).

IR: 3456 (w), 3323 (w), 2202 (m), 1659 (vs), 1592 (m), 1516 (s), 1491 (s), 1444 (m), 1388
(s), 1261 (m), 1126 (m), 1088 (m), 1065 (m), 1028 (m), 1014 (m), 902 (w), 831 (m), 803
(m), 750 (s), 725 (w), 685 (m).

mp: 180.4°C, Lit: 177-178 °C [Sh12004]]

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.7% (tg = 7.34 min)
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6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (42):
Eine Mischung von 0.18 g (1.50 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.10 g
OH (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
NI Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
@ 0.46 g (89%) eines hellgelben Feststoffes.

R¢: 0.56 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 1.79 (s, 3H, 3-CH3), 4.55 (s, 1H, 4-H), 6.71
(d, 2H, 3J = 8.6 Hz, 3“,5“-H), 7.03 (d, 2H, °J = 8.6 Hz, 2“,6“-H), 7.12 (bs, 2H, -NH,), 7.33
(d, 1H,3J = 7.6 Hz, 4*-H), 7.49 (dd, 2H, °J = 8.5 Hz, ’J = 7.6 Hz, 3*,5*-H), 7.77 (d, 2H, °J
= 8.5 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 18.15 min, m/z [%] = 345.0 ((M" ], 100).

IR: 3313 (m), 2179 (s), 1655 (s), 1631 (m), 1590 (m), 1579 (s), 1514 (vs), 1493 (m), 1443
(m), 1394 (s), 1345 (m), 1252 (m), 1200 (m), 1181 (m), 1126 (s), 1098 (m), 1069 (m), 1027
(m), 848 (m), 810 (m), 793 (w), 753 (s), 685 (m), 650 (m).

mp: 215.1 °C, Lit: 211-212 °C [Guo2007]

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 95.1% (tg = 5.72 min)

6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-
5-carbonitril (43):
Eine Mischung von 0.28 g (1.50mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,

O2N 0.10g (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methyl-
ci morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann

o EN0.26 g (1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugege-

0~ "NH, ben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline

@ Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt

0.53 g (87%) eines hellgelben Feststoffes.
R¢: 0.79 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.78 (s, 3H, 3-CH3), 5.34 (s, 1H, 4-H), 7.37
(m, 4H, 3°,4°,5°,3%-H), 7.80 (d, 2H, 2,6°-H), 8.18 (m, 2H, 4“,6*-H).
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LC-MS (ESI): 22.11 min, m/z [%] = 408.0 ((MT'], 100).

IR: 3441 (w), 3327 (w), 2190 (m), 1647 (s), 1576 (m), 1515 (s), 1457 (m), 1387 (s), 1345
(s), 1262 (m), 1235 (w), 1123 (m), 1071 (m), 1044 (m), 935 (m), 906 (m), 826 (m), 817 (m),
753 (s), 738 (s), 690 (m), 669 (w).

mp: 228.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 97.5% (tg = 7.11 min)

6-Amino-4-benzyl-3-methyl-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(44):
Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) Phenylacetaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
"1 (1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
N” 70" "NH,  Dije Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
@ Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Das Rohpro-
dukt wird durch Flash-Séaulenchromatographie (Kieselgel 60 F54; Ethyla-
cetat/n-Hexan = 3:2) gereinigt. Man erhilt 0.13 g (25%) eines hellgelben Feststoffes.
R¢: 0.71 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.00 (s, 3H, 3-CH3), 2.49 (s, 2H, CH,), 4.45
(s, 1H, 4-H), 7.67-7.72 (m, 10H, 1°-5°, 3*-7“-H).
LC-MS (ESI): 18.91 min, m/z [%] = 343.1 (M7, 100).
IR: 2924 (m), 2194 (w), 1594 (s), 1495 (s), 1455 (s), 1400 (m), 1028 (w), 751 (s), 698 (s).
mp: 154.6°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 88.1% (tg = 5.31 min)
HRMS: ber. fiir C,;H,;(N,O[M *] 343.1553, gef. 343.1554
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6-Amino-4-isopropyl-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(45):

Eine Mischung von 0.14mL (1.50mmol) Isobutyraldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30 g
(1.50 mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline

Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.13 g (27%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.60 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.75 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz, -CH3), 1.01 (d, 6H,
3J =7.4 Hz, -CH3CH), 1.29 (m, 2H, -CH>), 2.08 (m, 2H, -CH,), 2.25 (q, 1H, °J = 7.4 Hz,
-CH), 4.68 (s, 1H, 4-H), 7.18-7.35 (m, 5H, 2°-6‘-H und -NH3).

mp: 174.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.7% (tg = 8.40 min)

6-Amino-1,4-diphenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (46):

Eine Mischung von 0.15 mL (1.50 mmol) Benzaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30g (1.50 mmol)
1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben. Die Mischung
wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfil-
triert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.28 g (52%) eines

weillen Feststoffes.

R¢: 0.66 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.70 (t, 3H, °J = 7.3 Hz, -CH3), 1.27 (m,
2H, -CH,), 2.08 (m, 2H, -CH,), 4.68 (s, 1H, 4-H), 7.18-7.35 (m, 8H, 3,4°,5¢,3“ ,4“,5“-H und
-NH,), 7.50 (dd, 2H, 3J = 7.6 Hz, #J = 1.5 Hz, 2“,6“-H), 7.78 (dd, 2H, °J = 7.5 Hz, 7 = 0.8
Hz, 2¢,6°-H).

LC-MS (ESI): 24.04 min, m/z [%] = 357.1 ((M "], 100), 291.2 (11).

IR: 3471 (w), 3320 (w), 3194 (w), 2961 (w), 2197 (s), 1657 (vs), 1626 (w), 1591 (m),
1582 (m), 1514 (s), 1489 (m), 1455 (s), 1405 (m), 1384 (vs), 1262 (m), 1183 (w), 1126 (s),
1068 (s), 1027 (m), 906 (w), 827 (w), 751 (s), 699 (s), 685 (s), 667 (m).
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mp: 170.8°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.9% (tz = 7.39 min)

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (47):

Eine Mischung von 0.16 mL (1.50 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT gerithrt und dann 0.30g
(1.50mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.32 g (57%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.67 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.71 (t, 3H, J = 7.2 Hz, -CH3), 1.28 (m,
2H, -CH3), 2.08 (m, 2H, -CH>), 4.73 (s, 1H, 4-H), 7.17 (m, 4H, 3“,5“-H und -NH>), 7.30
(m, 2H, 2%,6*“-H), 7.50 (m, 3H, 3°,4°,5-H), 7.79 (m, 2H, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 24.05 min, m/z [%] = 375.1 (M7, 100).

IR: 3460 (w), 3327 (w), 2201 (m), 1665 (s), 1629 (w), 1593 (m), 1518 (s), 1493 (m), 1456
(m), 1406 (m), 1387 (s), 1226 (m), 1157 (w), 1127 (m), 1070 (m), 1015 (w), 905 (w), 850
(w), 814 (m), 751 (s), 724 (w), 685 (m), 666 (W).

mp: 176.1 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 97.6% (tg = 7.34 min)

6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (48):
Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30 g (1.50 mmol)
1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben. Die Mischung
wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfil-
triert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.36 g (62%) eines
weilen Feststoffes.

R¢: 0.67 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
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TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.73 (t, 3H, °J = 7.3 Hz, -CH3), 1.28 (m, 2H,
-CHy), 2.09 (m, 2H, -CH>), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 4.63 (s, 1H, 4-H), 6.89 (d, 2H, 3*,5“-H),
7.16 (m, 4H, 2“,6“-H und NH,), 7.28-7.53 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.78 (dd, 2H, °J = 7.3 Hz, 4J
= 1.1 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 23.65 min, m/z [%] = 387.0 ((MT], 100), 321.2 (12).

IR: 3401 (w), 3324 (w), 3206 (w), 2193 (m), 1661 (vs), 1631 (w), 1593 (m), 1519 (s),
1512 (s), 1494 (m), 1455 (m), 1394 (s), 1261 (m), 1249 (s), 1172 (m), 1126 (m), 1071 (m),
1026 (m), 908 (w), 852 (w), 811 (m), 754 (s), 688 (m), 669 (w).

mp: 209.9 °C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.6% (tg = 7.21 min)

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-car-
bonitril (49):

Eine Mischung von 0.21g (1.50mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30g
(1.50 mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.27 g (46%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.72 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 0.72 (t, 3H, °J = 7.3 Hz, -CH3), 1.26 (m, 2H,
-CH»), 2.09 (m, 2H, -CH»), 4.73 (s, 1H, 4-H), 7.24-7.53 (m, 9H, 3°-5°,2*-6“-H und -NH»),
7.78 (dd, 2H, 7J = 7.5 Hz, ¥J = 0.8 Hz, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 25.29 min, m/z [%] = 391.1 (M, 100).

IR: 3454 (m), 3322 (w), 3196 (w), 2200 (m), 1660 (vs), 1625 (w), 1591 (m), 1515 (s),
1490 (m), 1455 (m), 1392 (s), 1262 (m), 1125 (m), 1069 (s), 1027 (m), 1014 (m), 906 (W),
830 (m), 805 (m), 750 (s), 686 (m).

mp: 254.5 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.5% (tg = 7.86 min)
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6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (50):

Eine Mischung von 0.18 g (1.50 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.10 g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30 g
(1.50 mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.35 g (63%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.73 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz, -CH3), 1.24 (m,
2H, -CH,), 2.08 (m, 2H, -CH>), 4.55 (s, 1H, 4-H), 6.70 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz, 3 5“-H), 7.03
(d, 2H, 3J = 8.4 Hz, 2“,6*-H), 7.10 (bs, 2H, -NH,), 7.27-7.53 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.78 (dd,
2H,7J =7.5Hz, *J = 0.8 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 20.52 min, m/z [%] = 373.1 (M7, 100).

IR: 3397 (w), 3320 (m), 3203 (w), 2177 (s), 1656 (vs), 1631 (m), 1590 (m), 1580 (m),
1512 (s), 1493 (m), 1455 (m), 1395 (s), 1253 (m), 1185 (m), 1127 (s), 1070 (s), 1028 (m),
907 (w), 848 (w), 812 (m), 752 (s), 685 (m).

mp: 205.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.6% (tg = 6.25 min)

6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-
5-carbonitril (51):
Eine Mischung von 0.28 g (1.50mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.10g (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methyl-
morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann
0.30 g (1.50 mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugege-
ben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.38 g (58%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.65 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg):  [ppm] = 0.67 (t, 3H, °J = 7.3 Hz, -CH3), 1.28 (m,
2H, -CHy), 2.11 (m, 2H, -CH), 5.36 (s, 1H, 4-H), 7.32-7.55 (m, 4H, 3*,5*-H und -NH)),
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7.80 (d, 3H, 3J = 8.6 Hz, 3°,4*,5-H), 8.13-8.23 (m, 2H, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 24.41 min, m/z [%] = 436.0 ((MT1], 100).

IR: 3648 (w), 3325 (w), 3198 (w), 2195 (m), 1666 (s), 1628 (m), 1593 (m), 1574 (m),
1518 (s), 1491 (m), 1456 (m), 1399 (s), 1348 (s), 1263 (m), 1131 (m), 1069 (s), 1042 (m),
931 (w), 909 (w), 817 (m), 750 (s), 741 (s), 687 (m), 667 (m).

mp: 223.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.6% (tg = 7.49 min)

6-Amino-4-benzyl-1-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril

(52):

Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) Phenylacetaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.30g
(1.50 mmol) 1-Phenyl-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (16) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das Rohprodukt wird
durch Siulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; n-Hexan/Ethylacetat =

1:1) gereinigt. Man erhilt 0.24 g (43%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.51 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg):  [ppm] = 0.73 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz, -CH3), 1.28 (m,
2H, -CHy), 2.09 (m, 2H, -CH,), 3.05 (s, 2H, 1*-H), 4.56 (s, 1H, 4-H), 7.00-7.60 (m, 10H,
3¢-5°,2“-6“-H), 7.84 (dd, 2H, °J = 7.3 Hz, “J = 1.1 Hz, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 7.57 min, m/z [%] = 371.1 ((IM*1], 100).

IR: 2960 (w), 2929 (w), 2871 (w), 1597 (s), 1576 (s), 1494 (w), 1453 (s), 1407 (s), 1300
(m), 1186 (w), 1068 (w), 906 (W), 752 (s), 691 (vs).

mp: 119.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 80.0% (tz = 8.61 min)
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6-Amino-1,3,4-triphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (53):

Eine Mischung von 0.09 mL (0.85 mmol) Benzaldehyd, 0.06 g (0.85 mmol)
Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.85 mmol) 1,3-
Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mischung wird fiir

12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit

Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.12 g (36%) eines weillen
Feststoffes.

R¢: 0.59 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dy): 5 [ppm] = 5.09 (s, 1H, 4-H), 7.21-7.96 (m, 15H, 2°-6*-
H, 2-6“-H, 2“‘-6“‘-H und -NH)).

LC-MS (ESI): 24.30 min, m/z [%] = 391.1 ((MT'], 100), 325.1 (18).

IR: 3319 (w), 2185 (m), 1659 (vs), 1592 (m), 1512 (s), 1485 (m), 1456 (s), 1380 (s), 1268
(m), 1182 (w), 1139 (m), 1073 (w), 1027 (m), 911 (w), 886 (w), 844 (w), 751 (s), 695 (s).

mp: 177.5°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 87.3% (tg = 8.30 min)

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1,3-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(54):
Eine Mischung von 0.09 mL (0.85 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.06 g
(0.85 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g
(0.85 mmol) 1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.13 g
(38%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.57 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 5.15 (s, 1H, 4-H), 7.03 (m, 2H, 3“*,5"*-H),
7.25 (m, 4H, 2°*,6“*-H und -NH,), 7.40-7.94 (m, 10H, 2°-6°-H und 2-6*-H).

LC-MS (ESI): 24.40 min, m/z [%] = 409.1 (M ], 100).

IR: 3323 (w), 2197 (m), 1665 (vs), 1597 (m), 1508 (s), 1487 (m), 1458 (s), 1396 (s), 1268
(m), 1223 (s), 1143 (s), 1091 (w), 1028 (m), 906 (w), 860 (m), 817 (w), 755 (s), 723 (w),
685 (s), 672 (s).
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mp: 183.9 °C (Zersetzung)
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 90.8% (tg = 8.13 min)

6-Amino-4-(4-methoxyphenyl)-1,3-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (55):

Eine Mischung von 0.16 g (0.85 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.06 g (0.85 mmol)
Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methyl-morpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.85 mmol) 1,3-
Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mischung wird fiir
12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit
Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.22 g (55%) eines gelben
Feststoffes.

R¢: 0.53 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.67 (s, 3H, -OCH3), 5.04 (s, 1H, 4-H), 6.77
(d, 2H, °J = 8.7 Hz, 3*“*,5**-H), 7.13 (d, 2H, °J = 8.7 Hz, 2°*,6**-H), 7.25-7.95 (m, 12H,
2¢-6°-H, 2“-6“-H und -NH>).

LC-MS (ESI): 24.05 min, m/z [%] = 421.2 ((MT], 100), 355.3 (12).

IR: 3385 (w), 3319 (w), 3207 (w), 2192 (m), 1659 (vs), 1624 (w), 1595 (m), 1512 (s),
1486 (m), 1457 (m), 1398 (s), 1258 (s), 1174 (m), 1139 (m), 1108 (w), 1071 (w), 1027 (m),
910 (w), 855 (w), 813 (m), 756 (s), 689 (m), 679 (m).

mp: 210.6 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 54.0% (tg = 8.26 min)

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1,3-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(56):

Eine Mischung von 0.12g (0.85mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.06g
(0.85 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.85 mmol) 1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-

schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.17 g

(47%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.59 (Ethylacetat/n-Hexan)
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TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dy): 6 [ppm] = 5.17 (s, 1H, 4-H), 7.26-7.95 (m, 16H, 2°-6*-
H, 2“-6“-H, 2“*,3**,5**,6*“‘-H und -NH3).

LC-MS (ESI): 25.42 min, m/z [%] = 425.2 (IMT1], 100), 359.1 (10).

IR: 3446 (w), 3323 (w), 2198 (m), 1657 (vs), 1615 (w), 1593 (m), 1513 (s), 1486 (m),
1457 (m), 1396 (s), 1379 (s), 1268 (m), 1184 (w), 1141 (m), 1104 (w), 1071 (w), 1027 (m),
1014 (m), 907 (w), 856 (w), 810 (m), 751 (s), 686 (m), 672 (m).

mp: 211.6°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 87.5% (tg = 8.88 min)

6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1,3-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (57):

Eine Mischung von 0.10g (0.85mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.06 g
(0.85 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.85 mmol) 1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-

schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.16 g

(47%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.37 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4.95 (s, 1H, 4-H), 6.60 (d, 2H, °J = 8.5 Hz,
3“,5“_H), 7.00 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz, 2*,6“*-H), 7.14 (bs, 2H, -NH,), 7.25-7.64 (m, 8H,
3¢-5°-H, 2“-6*-H), 7.91 (d, 2H, 3J = 7.5 Hz, 2,6*-H).

LC-MS (ESI): 21.54 min, m/z [%] = 407.1 ((MT1], 100), 341.2 (11).

IR: 3480 (w), 3310 (m), 2191 (s), 1637 (s), 1595 (m), 1582 (m), 1514 (vs), 1486 (m),
1457 (s), 1394 (s), 1245 (s), 1182 (w), 1144 (m), 1103 (m), 1070 (w), 1029 (m), 907 (w),
857 (w), 819 (m), 769 (w), 752 (s), 726 (W), 699 (s), 689 (m), 674 (m).

mp: 212.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 82.8% (tg = 7.47 min)
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6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1,3-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-car-
bonitril (58):

Eine Mischung von 0.16g (0.85mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.06 g (0.85 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.85 mmol) N-Methyl-
morpholin in 10 mL. Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann
0.20 g (0.85mmol) 1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nie-
derschlag abfiltriert mit Ethanol und Hexan gewaschen. Man erhilt 0.22 g
(55%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5.77 (s, 1H, 4-H), 7.23-8.16 (m, 15H, 2°-6°-
H, 2“-6“-H, 3“‘,4“*,6“‘-H und -NH>).

LC-MS (ESI): 24.85 min, m/z [%] = 470.1 (M ], 100).

IR: 3660 (w), 3320 (w), 3201 (w), 2194 (m), 1662 (s), 1623 (w), 1593 (m), 1574 (w),
1513 (vs), 1485 (m), 1457 (m), 1399 (s), 1349 (s), 1271 (m), 1180 (w), 1141 (m), 1073 (w),
1037 (m), 931 (w), 912 (w), 843 (w), 815 (w), 753 (m), 734 (m), 687 (m), 673 (m).

mp: 221.5 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 90.8% (tg = 8.40 min)

6-Amino-1,3-diphenyl-4-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(59):

Eine Mischung von 0.12 mL (1.31 mmol) Pyridin-4-carboxaldehyd, 0.09 g
(1.31 mmol) Malondinitril und 0.14 mL (1.31 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.31g
(1.31 mmol) 1,3-Diphenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (17) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-

schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.30 g

(58%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.07 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5.22 (s, 1H, 4-H), 7.27 (m, 5H, 2*-6*-H),
7.38 (bs, 2H, -NH»), 7.59 (m, 5H, 2-6*-H), 7.93 (d, 2H, °J = 7.6 Hz, 2**,6“*-H), 8.42 (d,
2H, 3J = 7.6 Hz, 3**,5**-H).

LC-MS (ESI): 6.25 min, m/z [%] = 392.1 ((MT '], 100).
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IR: 3354 (w), 3070 (w), 2189 (s), 1665 (vs), 1629 (s), 1595 (s), 1513 (s), 1485 (m), 1458
(m), 1446 (m), 1403 (vs), 1382 (s), 1348 (w), 1270 (m), 1226 (w), 1180 (w), 1160 (w), 1141
(m), 1072 (m), 1020 (m), 1001 (m), 908 (w), 892 (w), 836 (w), 806 (W), 776 (W), 754 (m),
739 (m), 708 (w), 685 (m), 672 (m).

mp: 221.5°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.8% (tg = 6.48 min)

6-Amino-4-isopropyl-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-
5-carbonitril (60):
Eine Mischung von 0.14mL (1.50mmol) Isobutyraldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
N 07 °NH; (1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben.
Q Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das Rohprodukt wird
durch Séulenchromatographie (Kieselgel 60 Fs4; n-Hexan/Ethylacetat =
1:1) gereinigt. Man erhilt 0.07 g (14%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.48 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl): & [ppm] = 0.85 (d, 3H, °J = 7.0 Hz, -CH3), 1.00 (d, 3H, 3J
= 7.0 Hz, -CH3), 1.20 (m, 1H, 1‘-H), 2.02 (s, 3H, -CH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.90 (s, 1H,
4-H), 6.92 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz, 2°,6°-H), 7.45 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz, 3*,5*-H).

LC-MS (ESI): 7.84 min, m/z [%] = 325.1 ((IM*1], 100).

IR: 3332 (w), 3183 (w), 2964 (w), 2192 (w), 1647 (s), 1571 (m), 1526 (s), 1508 (s), 1464
(m), 1442 (m), 1396 (s), 1299 (m), 1248 (s), 1179 (m), 1136 (m), 1105 (m), 1028 (m), 912
(w), 831 (s), 731 (m).

mp: 113.5°C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 77.4% (tg = 6.23 min)
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6-Amino-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril (61):

Eine Mischung von 0.15 mL (1.50 mmol) Benzaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g (1.50 mmol)
3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben. Die Mischung
wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfil-
triert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.28 g (52%) eines
gelben Feststoffes.
R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.76 (s, 3H, -CH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3),
4.66 (s, 1H, 4-H), 7.03 (d, 2H, J = 9.2 Hz, 3°,5°-H), 7.16 (bs, 2H, -NH>), 7.23-7.35 (m, 5H,
23 4“ 5% 6“-H), 7.65 (d, 2H, °J = 9.2 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 21.26 min, m/z [%] = 359.0 ((MT1], 100).

IR: 3424 (w), 3319 (w), 2184 (m), 1646 (s), 1621 (m), 1580 (m), 1521 (s), 1498 (s), 1457
(m), 1393 (s), 1244 (s), 1172 (m), 1133 (m), 1103 (m), 1067 (m), 1020 (m), 825 (s), 772 (m),
744 (m), 701 (s), 670 (W), 659 (w).

mp: 201.2 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 95.6% (tg = 6.73 min)

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-

c]pyrazol-5-carbonitril (62):

Eine Mischung von 0.16 mL (1.50 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.28 g (50%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.57 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 3.80

(s, 3H, -OCH3), 4.71 (s, 1H, 4-H), 7.01-7.34 (m, 8H, 3°,5°,2“,3*,5“,6“-H und -NH,), 7.64
(dd, 2H, 3J = 9.1 Hz, ¥J = 2.2 Hz, 2°,6°-H).
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LC-MS (ESI): 21.43 min, m/z [%] = 377.0 ((MT'], 100).

IR: 3423 (w), 3321 (m), 2184 (m), 1647 (s), 1621 (m), 1581 (m), 1520 (s), 1506 (s), 1453
(m), 1392 (s), 1295 (w), 1243 (m), 1222 (m), 1172 (m), 1159 (m), 1131 (m), 1102 (s), 1019
(s), 863 (s), 827 (s), 762 (m), 722 (w).

mp: 204.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 95.2% (tg = 6.57 min)

6-Amino-1,4-bis(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (63):
Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
~o Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g (1.50 mmol)
3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben. Die Mischung
N wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfil-

gelben Feststoffes.
9 R¢: 0.74 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 3.74
(s, 3H, -OCH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.61 (s, 1H, 4-H), 6.89 (d, 2H, 3J = 8.7 Hz, 3“,5“-H),
7.03 (d, 2H, °J = 9.1 Hz, 3°,5°-H), 7.10 (bs, 2H, -NH5), 7.15 (d, 2H, 3J = 8.7 Hz, 2“,6“-H),
7.64 (d, 2H, 7J = 9.1 Hz, 2*,6*-H).

LC-MS (ESI): 21.00 min, m/z [%] = 389.0 ((M*1], 100).

IR: 3404 (w), 3321 (w), 3201 (w), 2193 (m), 1658 (s), 1627 (m), 1591 (m), 1524 (s), 1510
(s), 1443 (m), 1392 (s), 1297 (m), 1248 (s), 1171 (s), 1130 (m), 1103 (s), 1026 (s), 829 (s),
812 (s), 803 (m), 773 (w).

mp: 185.5°C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.1% (tg = 6.67 min)

%N 0" NHz triert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.33 g (57%) eines
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6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
clpyrazol-5-carbonitril (64):
Eine Mischung von 0.21g (1.50mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.10g
cl (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben.

N Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline

0T R, Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
Q 0.37 g (63%) eines weillen Feststoffes.
SN R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 3.80

(s, 3H, -OCH3), 4.71 (s, 1H, 4-H), 7.02 (d, 2H, °J = 9.2 Hz, 3°,5‘-H), 7.21 (bs, 2H, -NH)),
7.31-7.98 (m, 6H, 2°,6°,2,3*,5%,6"-H).

LC-MS (ESI): 22.72 min, m/z [%] = 393.0 ((MT'], 100).

IR: 3453 (w), 3323 (w), 2199 (m), 1660 (vs), 1582 (m), 1523 (s), 1504 (m), 1395 (s), 1296
(w), 1248 (s), 1177 (w), 1131 (m), 1102 (m), 1031 (m), 935 (w), 827 (s), 808 (s), 657 (W).

mp: 195.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.2% (tg = 7.19 min)

6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
c]pyrazol-5-carbonitril (65):
Eine Mischung von 0.18 g (1.50 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.10 g
OH (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben.

N Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline
0T Nk, Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
Q 0.28 g (50%) eines hellgelben Feststoffes.

o_ R¢: 0.62 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 6 [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 3.80 (s,
3H, -OCHj3), 4.54 (s, 1H, 4-H), 6.71 (d, 2H, °J = 8.6 Hz, 3“,5“-H), 7.05 (m, 6H, 3°,5°,2“ ,6“-H
und -NH,), 7.64 (d, 2H, 3J = 9.2 Hz, 2*,6“-H), 9.33 (s, 1H, -OH).
LC-MS (ESI): 18.15 min, m/z [%] = 375.0 ((MT'], 100).
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IR: 3395 (w), 3320 (w), 2180 (s), 1657 (s), 1630 (m), 1581 (m), 1522 (s), 1510 (s), 1440
(m), 1399 (s), 1345 (w), 1297 (m), 1252 (s), 1177 (s), 1133 (m), 1103 (s), 1067 (m), 1033
(m), 826 (m), 811 (m), 795 (m), 660 (w).

mp: 206.2 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.1% (tg = 5.66 min)

6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-
dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (66):
Eine Mischung von 0.28 g (1.50mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,

ON 0.10g (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methyl-

ci morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann

o EN0.26 g (1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugege-

0~ "NH, ben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline

@7 Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt
0.37 g (56%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.77 (s, 3H, -CH3), 3.81
(s, 3H, -OCH3), 5.33 (s, 1H, 4-H), 7.04 (d, 2H, °J = 9.1 Hz, 3°,5‘-H), 7.40 (bs, 2H, -NH)),
7.65 (d, 2H, 37 =9.1 Hz, 2°,6-H), 7.79 (d, 1H, °J = 8.6 Hz, 3“-H), 8.13 (m, 1H, 4“-H), 8.20
(s, 1H, 6*“-H).

LC-MS (ESI): 22.02 min, m/z [%] = 438.0 ((MT1], 100).

IR: 3187 (w), 2200 (m), 1666 (s), 1631 (w), 1522 (vs), 1505 (m), 1451 (w), 1402 (m),
1349 (m), 1298 (w), 1250 (m), 1176 (m), 1131 (m), 1103 (m), 1033 (m), 931 (w), 827 (m),
741 (m).

mp: 209.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.8% (tg = 6.86 min)
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6-Amino-4-benzyl-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril (67):

Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) Phenylacetaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (20) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das Rohprodukt wird
durch Séulenchromatographie (Kieselgel 60 Fs4; n-Hexan/Ethylacetat =
1:1) gereinigt. Man erhilt 0.12 g (21%) eines braunen Feststoffes.
R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.06 (s, 3H, -CH3), 2.30 (s, 2H, 1*-H), 3.80 (s,
3H, -OCH3), 4.66 (s, 1H, 4-H), 6.87-7.50 (m, 11H, 2°,3°,5°,6°-H, 3“-7“-H und -NH)).

LC-MS (ESI): 7.30 min, m/z [%] = 373.1 ((M*'], 100).

IR: 3342 (w), 2924 (w), 2194 (w), 1693 (w), 1645 (m), 1603 (m), 1509 (s), 1454 (m),
1400 (m), 1299 (w), 1249 (s), 1180 (w), 1107 (w), 1029 (m), 911 (w), 832 (s), 732 (w), 699

(vs).
mp: 113.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 44.4% (tg = 5.85 min)

6-Amino-1-(4-methoxyphenyl)-4-phenyl-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-

carbonitril (68):

Eine Mischung von 0.21 g (1.50 mmol) Benzaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.35 g (1.50 mmol) 1-
(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (21) zugegeben. Die
Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.23 g
(36%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.69 (t, 3H, J = 7.3 Hz, -CH3), 1.21 (m,
2H, -CH,), 2.08 (m, 2H, -CH5), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.66 (s, 1H, 4-H), 7.04 (d, 2H, 3J =
9.1 Hz, 3°,5‘-H), 7.12 (bs, 2H, -NH,), 7.22-7.34 (m, 5H, 2*,3* 4*,5,6“-H), 7.65 (d, 2H, 3J
=9.1 Hz, 2°,6°-H).
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LC-MS (ESI): 23.63 min, m/z [%] = 387.1 ((MT'], 100).

IR: 3407 (w), 3323 (w), 3201 (w), 2958 (w), 2199 (s), 1662 (vs), 1627 (m), 1592 (m),
1522 (s), 1499 (s), 1455 (m), 1393 (s), 1296 (m), 1248 (s), 1176 (m), 1131 (m), 1107 (m),
1080 (m), 1025 (s), 824 (s), 771 (w), 700 (s).

mp: 168.7 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.1% (tg = 7.68 min)

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyr-
azol-5-carbonitril (69):

Eine Mischung von 0.15mL (1.50mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT gerithrt und dann
0.30g (1.50 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
(21) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und
der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewa-
schen. Man erhilt 0.28 g (52%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dq): 5 [ppm] = 0.71 (t, 3H, °J = 7.3 Hz,
-CH3), 1.20 (m, 2H, -CH), 2.06 (m, 2H, -CH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.71 (s, 1H, 4-H), 7.03
(d, 2H, 3J = 9.1 Hz, 3*,5°-H), 7.15 (m, 4H, 3 ,5“-H und -NH,), 7.31 (m, 2H, 2*,6“-H), 7.65
(d, 2H,7J =9.1 Hz, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 23.67 min, m/z [%] = 405.1 ((M*1], 100).

IR: 3451 (m), 3325 (w), 3204 (w), 2925 (w), 2202 (s), 1662 (s), 1626 (m), 1593 (m), 1519
(s), 1500 (s), 1460 (m), 1438 (m), 1388 (s), 1295 (m), 1247 (s), 1224 (s), 1175 (s), 1155 (m),
1135 (s), 1086 (m), 1027 (s), 1014 (m), 848 (w), 821 (s), 797 (m), 721 (m).

mp: 203.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.8% (tg = 7.09 min)
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6-Amino-1,4-bis(4-methoxyphenyl)-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (70):

Eine Mischung von 0.18 mL (1.50 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.10 g (1.50 mmol)
Malondinitril und 0.17mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.35 g (1.50 mmol) 1-
(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (21) zugegeben. Die
Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.22 g
(35%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.48 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 0.72 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz,
-CH3), 1.26 (m, 2H, -CH,), 2.07 (m, 2H, -CH>), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3),
4.61 (s, 1H, 4-H), 6.89 (d, 2H, 3J = 8.6 Hz, 3“,5“-H), 7.03 (d, 2H, J = 9.1 Hz, 3,5*-H), 7.07
(bs, 2H, -NHy), 7.15 (d, 2H, °J = 8.6 Hz, 2“,6“-H), 7.65 (d, 2H, °J = 9.1 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 23.25 min, m/z [%] = 417.1 (M ], 100).

IR: 3399 (w), 3321 (w), 3202 (w), 2935 (w), 2193 (m), 1658 (vs), 1626 (w), 1608 (w),
1592 (m), 1522 (s), 1510 (s), 1500 (s), 1462 (m), 1392 (s), 1293 (w), 1247 (vs), 1177 (m),
1134 (m), 1107 (m), 1086 (m), 1027 (s), 829 (s), 812 (m), 774 (w).

mp: 179.9 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 95.7% (tg = 7.55 min)

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyr-
azol-5-carbonitril (71):
Eine Mischung von 0.21g (1.50 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT gerithrt und dann
0.35¢g (1.50 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
(21) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und
der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewa-
schen. Man erhilt 0.23 g (36%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.54 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.72 (t, 3H, °J = 7.3 Hz,
-CH3), 1.21 (m, 2H, -CH»), 2.07 (m, 2H, -CH>), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.71 (s, 1H, 4-H), 7.03
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(d, 2H, 3J = 9.2 Hz, 3°,5°-H), 7.17 (bs, 2H, -NH»), 7.34 (d, 2H, °J = 8.4 Hz, 2*,6“-H), 7.66
(d, 2H, °J =9.2 Hz, 2°,6°-H), 7.95 (d, 2H, °J = 8.4 Hz, 3“,5*-H).

LC-MS (ESI): 21.10 min, m/z [%] = 421.1 ((MT'], 100).

IR: 3458 (w), 3322 (w), 3034 (w), 2200 (m), 1660 (m), 1581 (s), 1556 (m), 1521 (m),
1488 (m), 1407 (s), 1369 (m), 1291 (m), 1215 (m), 1094 (s), 1008 (m), 935 (m), 826 (vs),
780 (w), 709 (w).

mp: 156.1 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.6% (tg = 8.06 min)

6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-propyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
c]pyrazol-5-carbonitril (72):

Eine Mischung von 0.21 g (1.50mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.10 g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT gerithrt und dann
0.35¢g (1.50 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
(21) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und
der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewa-
schen. Man erhilt 0.23 g (36%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.34 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 0.72 (t, 3H, °J = 7.3 Hz,
-CH3), 1.22 (m, 2H, -CH,), 2.08 (m, 2H, -CH3), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 4.54 (s, 1H, 4-H), 6.70
(d, 2H, 3J = 8.5 Hz, 3“,5“-H), 7.02 (m, 6H, 3°,5°,2“,6“-H und -NH,), 7.64 (d, 2H, °J = 9.1
Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 20.24 min, m/z [%] = 403.1 (M ], 100).

IR: 3398 (w), 3318 (w), 3212 (w), 2179 (s), 1655 (vs), 1628 (m), 1590 (m), 1578 (m),
1520 (s), 1510 (s), 1500 (s), 1439 (m), 1396 (s), 1343 (w), 1249 (vs), 1198 (m), 1177 (s),
1135 (m), 1103 (m), 1087 (m), 1029 (s), 847 (w), 826 (m), 814 (m), 803 (m), 724 (w), 662
(w).

mp: 196.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 82.4% (tg = 6.50 min)
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6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-propyl-1,4-dihydropyrano-
[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (73):

Eine Mischung von 0.28 ¢ (1.50 mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.10g (1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methyl-
morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann
0.35¢g (1.50 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-propyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
(21) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und
der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewa-
schen. Man erhilt 0.05 g (7%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 0.67 (t, 3H, °J = 7.3 Hz,
-CH3), 1.21 (m, 2H, -CH»), 2.07 (m, 2H, -CH3), 3.81 (s, 3H, -OCH3), 5.34 (s, 1H, 4-H), 7.05
(d, 2H, °J = 9.1 Hz, 3,5‘-H), 7.38 (bs, 2H, -NH>), 7.66 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz, 2°,6°-H), 7.79
(d, 1H,7J = 8.8 Hz, 3“-H), 8.16 (d, 1H, °J = 8.8 Hz, 4*-H), 8.21 (s, 1H, 6“-H).

LC-MS (ESI): 24.12 min, m/z [%] = 466.1 ((MT1], 100).

IR: 3658 (w), 3321 (w), 3195 (m), 2195 (m), 1665 (s), 1629 (m), 1592 (m), 1520 (vs),
1505 (s), 1464 (m), 1398 (s), 1349 (s), 1297 (m), 1265 (m), 1248 (s), 1172 (m), 1132 (s),
1105 (m), 1080 (m), 1029 (s), 929 (w), 826 (s), 801 (w), 741 (m), 729 (w).

mp: 213.0°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.9% (tg = 7.57 min)

6-Amino-1-(4-methoxyphenyl)-3,4-diphenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (74):

Eine Mischung von 0.08 mL (0.75 mmol) Benzaldehyd, 0.05 g (0.75 mmol)
Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.75 mmol) 1-
(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22) zugegeben. Die
Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.14 g
(44%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.46 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.84 (s, 3H, -OCH3), 5.07 (s, 1H, 4-H), 7.10
(d, 2H, °J = 9.0 Hz, 3°,5°-H), 7.16 (bs, 2H, NHj), 7.21-7.61 (m, 10H, 2*-6*-H, 2**-6**-H),
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7.79 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz, 2,6*-H).

LC-MS (ESI): 24.03 min, m/z [%] = 421.1 ((MT1], 100).

IR: 3324 (w), 3188 (w), 2184 (m), 1659 (vs), 1626 (s), 1584 (m), 1519 (s), 1453 (m), 1395
(s), 1304 (m), 1250 (s), 1183 (s), 1144 (m), 1106 (m), 1072 (w), 1027 (s), 991 (m), 831 (s),
798 (w), 769 (m), 736 (m), 710 (w), 697 (m), 689 (s).

mp: 164.8 °C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 87.1% (tg = 8.29 min)

6-Amino-4-(4-fluorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyr-
azol-5-carbonitril (75):

Eine Mischung von 0.08 mL (0.75 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.05g
(0.75 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.75 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22)
zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der
kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen.
Man erhilt 0.15 g (46%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.56 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 3.84 (s, 3H, -OCH3), 5.14
(s, 1H, 4-H), 6.99-7.61 (m, 13H, 3°,5¢,2-6*-H, 2**-6“*-H und -NH,), 7.79 (d, 2H, 3/ = 9.0
Hz, 2¢,6°-H).

LC-MS (ESI): 24.11 min, m/z [%] = 439.1 (M, 100).

IR: 3191 (w), 2196 (w), 1662 (s), 1604 (w), 1519 (s), 1453 (w), 1396 (s), 1298 (w), 1269
(m), 1250 (s), 1229 (m), 1175 (m), 1145 (m), 1030 (m), 991 (w), 829 (s), 770 (m), 723 (w),
692 (m), 673 (w).

mp: 173.4°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 84.5% (tg = 8.17 min)
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6-Amino-1,4-bis(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (76):

Eine Mischung von 0.09 mL (0.75 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.05 g (0.75 mmol)
Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin in 10 mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.75 mmol) 1-
(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22) zugegeben. Die
Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.12 g
(36%) eines gelblichen Feststoffes.

R¢: 0.40 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 3.67 (s, 3H, -OCH3), 3.83
(s, 3H, -OCH3), 5.02 (s, 1H, 4-H), 6.78 (d, 2H, °J = 8.7 Hz, 3**,5*-H), 7.08-7.63 (m, 11H,
2¢,3%5°,6°H, 2“-6“-H und -NHy), 7.79 (d, 2H, °J = 8.7 Hz, 2°*,6*-H).

LC-MS (ESI): 23.79 min, m/z [%] = 451.1 ((MT], 100).

IR: 2852 (w), 2220 (m), 2198 (w), 1662 (w), 1604 (s), 1569 (m), 1511 (s), 1446 (m), 1427
(m), 1369 (m), 1318 (m), 1275 (m), 1238 (m), 1176 (s), 1153 (m), 1020 (s), 936 (m), 831
(vs), 807 (m), 727 (w), 701 (w), 675 (w).

mp: 150.1 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 77.3% (tg = 8.02 min)

6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyr-
azol-5-carbonitril (77):
Eine Mischung von 0.11g (0.75mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.05g
(0.75 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.75 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22)
zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der
kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen.
Man erhilt 0.17 g (50%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.46 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dp): 5 [ppm] = 3.83 (s, 3H, -OCH3), 5.15
(s, 1H, 4-H), 7.05-7.98 (m, 15H, 2°,3,5°,6‘-H, 2*-6*-H, 2**,3**,5“*,6*““-H und -NH>).

LC-MS (ESI): 25.11 min, m/z [%] = 455.1 ((MT1], 100).
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IR: 3461 (w), 3320 (w), 2197 (m), 1660 (s), 1614 (w), 1580 (m), 1519 (vs), 1492 (s), 1451
(m), 1393 (s), 1298 (w), 1251 (s), 1175 (m), 1140 (m), 1108 (w), 1087 (w), 1032 (m), 825
(s), 806 (m), 779 (w), 727 (w), 702 (m), 672 (W).

mp: 192.9 °C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 87.9% (tg = 8.63 min)

6-Amino-4-(4-hydroxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
c]pyrazol-5-carbonitril (78):

Eine Mischung von 0.09g (0.75 mmol) 4-Hydroxybenzaldehyd, 0.05 g
(0.75 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.75 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22)
zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der
kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen.
Man erhilt 0.08 g (24%) eines gelblichen Feststoffes.

R¢: 0.26 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 3.83 (s, 3H, -OCH3), 4.94
(s, 1H, 4-H), 6.60 (d, 2H, °J = 8.5 Hz, 3**,5*-H), 6.99 (d, 2H, °J = 8.5 Hz, 2**,6“‘-H), 7.08-
7.58 (m, 9H, 3°,5°-H, 2“-6“-H, 2*“,6““-H und -NH,), 7.79 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 2°,6°-H).

LC-MS (ESI): 21.28 min, m/z [%] = 437.1 ((MT!], 100).

IR: 3323 (w), 3201 (w), 2199 (m), 1659 (vs), 1617 (m), 1592 (m), 1515 (s), 1499 (s), 1452
(m), 1390 (s), 1300 (w), 1270 (m), 1250 (s), 1180 (m), 1171 (m), 1143 (s), 1027 (s), 993 (W),
827 (m), 815 (m), 768 (w), 727 (w), 699 (w), 675 (W).

mp: 184.1 °C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.5% (tg = 7.24 min)
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6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-
dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (79):

Eine Mischung von 0.14g (0.75mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.05g (0.75 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methyl-
morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann
0.20g (0.75 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on
(22) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und
der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewa-
schen. Man erhélt 0.10 g (27%) eines griinlich-weillen Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 3.84 (s, 3H, -OCH3), 5.75
(s, 1H, 4-H), 7.10 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz, 3°,5°-H), 7.22-7.66 (m, 8H, 2“-6“-H, 3**-H und -
NH,), 7.79 (d, 2H, *J = 9.1 Hz, 2°,6*-H), 7.97 (dd, 1H, 7J = 5.8 Hz, ¥J = 2.9 Hz, 4**-H),
8.15 (s, 1H, 6“*-H).

LC-MS (ESI): 24.66 min, m/z [%] = 500.1 ((M*1], 100).

IR: 3390 (w), 3316 (w), 2195 (m), 1654 (s), 1574 (w), 1519 (vs), 1495 (m), 1452 (m),
1397 (s), 1349 (s), 1299 (w), 1275 (m), 1248 (s), 1177 (m), 1141 (m), 1108 (w), 1028 (s),
926 (w), 824 (m), 766 (w), 741 (m), 732 (m), 694 (m), 680 (w).

mp: 214.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 84.4% (tg = 8.31 min)

6-Amino-4-benzyl-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (80):

Eine Mischung von 0.09mL (0.75 mmol) Phenylacetaldehyd, 0.05g
(0.75 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.75 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.75 mmol) 1-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (22)
zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das
Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 Fisq; n-
Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhélt 0.12 g (37%) eines braunen
Feststoffes.

R¢: 0.52 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

ITH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.79 (s, 2H, 1**-H), 3.78 (s, 3H, -OCH3),




164 6 EXPERIMENTELLER TEIL

4.48 (s, 1H, 4-H), 7.01-7.92 (m, 16H, 2°,3,5°,6°-H, 2“-6*“-H, 2*“*-6“‘-H und -NH>).
LC-MS (ESI): 9.16 min, m/z [%] = 435.2 ((MT1], 100).
IR: 2924 (w), 2191 (w), 1649 (s), 1509 (vs), 1454 (m), 1396 (m), 1298 (m), 1247 (s), 117s
(m), 1106 (m), 1076 (w), 1027 (m), 830 (s), 759 (w), 732 (w), 696 (s).
mp: 99.3°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 33.1% (tg = 8.76 min)

6-Amino-1-benzyl-3-methyl-4-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril
(81):
Eine Mischung von 0.26 mL (2.60 mmol) Benzaldehyd, 0.17 g (2.60 mmol)
Malondinitril und 0.29 mL (2.60 mmol) N-Methylmorpholin in 15 mL Etha-
nol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.49 g (2.60 mmol) 1-Benzyl-
e 3-methyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (23) zugegeben. Die Mischung wird fiir 12
N~ 70" "NH;  Stunden stehen gelassen und der kristalline Niederschlag abfiltriert mit Etha-
b nol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.04 g (4.5%) eines weiflen Fest-
stoffes.
R¢: 0.81 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 1.79 (s, 3H, -CH3), 4.60 (s, 1H, 4-H), 5.14
(s, 2H, -CH»), 6.90 (bs, 2H, -NH3), 7.05-7.35 (m, 10H, 2°-6°, 2*-6*-H).

LC-MS (ESI): 20.80 min, m/z [%] = 343.1 ((MT!], 100).

IR: 3312 (w), 3153 (w), 2192 (m), 1645 (s), 1610 (s), 1591 (s), 1513 (m), 1493 (s), 1454
(m), 1402 (s), 1177 (m), 1057 (m), 1028 (m), 860 (w), 814 (w), 796 (w), 760 (w), 722 (s),
694 (vs).

mp: 247.5°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 96.8% (tg = 6.24 min)
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6-Amino-1-benzyl-4-isopropyl-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-car-
bonitril (82):

Eine Mischung von 0.07mL (0.80 mmol) Isobutyraldehyd, 0.05g
(0.80 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.80 mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zuge-
geben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kris-
talline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man
erhilt 0.09 g (30%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.06 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 0.51 und 0.92 (d, 6H, -CH3), 1.72 (m, 1H,
-CH), 4.03 (d, 1H, 3J = 2.5 Hz, 4-H), 5.28 (s, 2H, 1‘-H), 7.18-7.37 (m, 7H, 3*-7*-H, und
-NHy), 7.67 (dd, 2H, °J = 4.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 2“,6*-H), 8.59 (dd, °J = 4.6 Hz, “J = 1.6 Hz,
3“,5%-H).

LC-MS (ESI): 5.81 min, m/z [%] = 372.1 ((MT1], 100).

IR: 3316 (w), 3149 (w), 2960 (w), 2870 (w), 2183 (s), 1665 (vs), 1624 (s), 1604 (s), 1580
(s), 1535 (s), 1514 (m), 1498 (w), 1450 (m), 1407 (vs), 1384 (m), 1368 (m), 1324 (m), 1277
(m), 1241 (m), 1165 (m), 1129 (m), 1081 (m), 1021 (m), 997 (m), 941 (m), 907 (w), 836
(m), 825 (m), 777 (w), 752 (m), 713 (m), 697 (s), 673 (W).

mp: 192.9 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.70 min)

6-Amino-1-benzyl-4-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (83):

Eine Mischung von 0.08 mL (0.80 mmol) Benzaldehyd, 0.05 g (0.80 mmol)
Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.80 mmol)
1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-

schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.11 g

(34%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.06 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
1TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] =5.11 (s, 1H, 4-H), 5.35 (s, 2H, 1‘-H), 7.13-
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7.40 (m, 12H, 3°-7¢-H, 2“*-6*“-H und -NH,), 7.45 (dd, 2H, °J = 4.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 2*,6“-
H), 8.40 (dd, °J = 4.6 Hz, “J = 1.6 Hz, 3“,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.87 min, m/z [%] = 406.2 ((M*'], 100).

IR: 3351 (w), 2191 (s), 1662 (s), 1622 (m), 1606 (m), 1579 (m), 1533 (s), 1455 (m), 1396
(8), 1242 (w), 1129 (m), 1027 (m), 1001 (m), 823 (m), 777 (W), 734 (w), 696 (vs).

mp: 212.0°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tz = 6.44 min)

6-Amino-1-benzyl-4-(4-fluorphenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (84):

Eine Mischung von 0.09 mL (0.80 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd, 0.05g
(0.80 mmol) Malondinitril und 0.08 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.80 mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zuge-
geben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kris-
talline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man
erhilt 0.10 g (30%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.10 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-de): & [ppm] = 5.16 (s, 1H, 4-H), 5.34 (s,
2H, 1°-H), 7.05 (d, 2H, 3J = 8.8 Hz, 3**,5*-H), 7.19 (m, 4H, 2“*,6*-H und -NH,), 7.36 (m,
5H, 3°-7°-H), 7.45 (dd, 2H, 7J = 4.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 2*,6*-H), 8.40 (dd, °J = 4.6 Hz, *J =
1.6 Hz, 3“,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.94 min, m/z [%] = 424.2 ((IM*1], 100).

IR: 3350 (w), 3008 (w), 2190 (s), 1661 (s), 1622 (s), 1608 (s), 1579 (s), 1533 (s), 1508
(s), 1457 (w), 1421 (m), 1396 (vs), 1322 (m), 1242 (m), 1223 (s), 1154 (m), 1143 (m), 1130
(m), 1090 (w), 1029 (s), 1002 (m), 965 (w), 859 (w), 816 (s), 783 (W), 729 (m), 699 (m), 681
(m).

mp: 224.1 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 96.0% (tg = 6.79 min)
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6-Amino-1-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyraz-
ol-5-carbonitril (85):

Eine Mischung von 0.10 mL (0.80 mmol) 4-Anisaldehyd, 0.05 g (0.80 mmol)
Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin in 10mL
Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g (0.80 mmol)
1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zugegeben. Die Mi-
schung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kristalline Nieder-
schlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man erhilt 0.13 g
(38%) eines rosa-farbenen Feststoffes.

R¢: 0.04 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 5 [ppm] = 3.66 (s, 3H, -OCH3), 5.05
(s, 1H, 4-H), 5.34 (s, 2H, 1°-H), 6.79 (d, 2H, 3J = 8.7 Hz, 3“*,5“*-H), 7.05 (d, 2H, °J = 8.7
Hz, 2“,6‘-H), 7.12 (bs, 2H, -NH,), 7.36 (m, 5H, 3*-7‘-H), 7.47 (dd, 2H, °J = 4.6 Hz, *J =
1.6 Hz, 2“,6“-H), 8.40 (dd, ’J = 4.6 Hz, J = 1.6 Hz, 3“,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.81 min, m/z [%] = 436.2 ((MT1], 100).

IR: 3335 (w), 3008 (w), 2190 (s), 1662 (s), 1622 (m), 1603 (s), 1582 (m), 1532 (s), 1510
(s), 1456 (w), 1442 (m), 1421 (m), 1395 (vs), 1377 (s), 1305 (m), 1282 (w), 1265 (m), 1237
(s), 1174 (m), 1138 (m), 1127 (m), 1068 (w), 1032 (s), 998 (m), 853 (w), 814 (s), 786 (w),
727 (m), 708 (m), 676 (m).

mp: 187.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.48 min)

6-Amino-1-benzyl-4-(4-chlorphenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (86):
Eine Mischung von 0.11g (0.80 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd, 0.05g
(0.80 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20g
(0.80 mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zuge-
geben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kris-
talline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man
erhilt 0.11 g (31%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.04 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5.18 (s, 1H, 4-H), 5.34 (s,
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2H, 1°-H), 7.16-7.40 (m, 11H, 3°-7*-H, 2“*,3“*,5** ,6““-H und -NH,), 7.45 (dd, 2H, °J = 4.6
Hz, 4J = 1.6 Hz, 2“,6-H), 8.40 (dd, J = 4.6 Hz, *J = 1.6 Hz, 3“,5*-H).

LC-MS (ESI): 6.24 min, m/z [%] = 440.2 ((MT1], 100).

IR: 2925 (w), 2606 (w), 2199 (w), 1730 (w), 1662 (w), 1637 (m), 1592 (s), 1560 (s), 1494
(vs), 1453 (s), 1408 (s), 1338 (s), 1304 (s), 1249 (m), 1176 (m), 1150 (m), 1027 (s), 903 (w),
827 (w), 808 (m), 749 (s), 694 (s).

mp: 222.0°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.8% (tg = 7.28 min)

6-Amino-1-benzyl-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]-
pyrazol-5-carbonitril (87):

Eine Mischung von 0.14g (0.80mmol) 2-Chlor-5-nitrobenzaldehyd,
0.05¢g (0.80 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methyl-
morpholin in 10 mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann
0.20 g (0.80 mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24)
zugegeben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der

kristalline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen.

Man erhilt 0.12 g (31%) eines griinlich-wei3en Feststoffes.

R¢: 0.04 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5.38 (s, 1H, 4-H), 5.76 (s, 2H, 1°-H), 7.29-
7.44 (m, 9H, 3°-7°-H, 2“,6“-H und -NH,), 7.65 (d, 1H, °J = 8.7 Hz, 3“‘-H), 8.00 (dd, 1H,
3] = 8.7 Hz, *J = 2.8 Hz, 4“*-H), 8.11 (bs, 1H, 6“*-H), 8.40 (dd, °J = 4.6 Hz, ?J = 1.6 Hz,
3“,5%-H).

LC-MS (ESI): 6.33 min, m/z [%] = 485.2 ((MT1], 100).

IR: 3369 (w), 2942 (w), 2187 (m), 1652 (s), 1623 (s), 1606 (s), 1578 (s), 1534 (s), 1522
(s), 1496 (m), 1454 (m), 1422 (w), 1396 (vs), 1342 (vs), 1284 (m), 1240 (m), 1216 (w), 1177
(W), 1145 (m), 1130 (m), 1081 (w), 1028 (s), 1002 (s), 938 (w), 846 (m), 825 (m), 781 (w),
739 (s), 731 (s), 724 (m), 698 (s), 682 (s).

mp: 222.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.1% (tg = 7.04 min)
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6-Amino-1-benzyl-4-(2-chlorphenyl)-3-(pyridin-4-yl)-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (88):

Eine Mischung von 0.09 mL (0.80 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd, 0.05g
(0.80 mmol) Malondinitril und 0.09 mL (0.80 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.20 g
(0.80 mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-5(4H)-on (24) zuge-
geben. Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen und der kris-
talline Niederschlag abfiltriert mit Ethanol und n-Hexan gewaschen. Man
erhilt 0.12 g (34%) eines rotlichen, kristallinen Feststoffes.

R¢: 0.11 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 5.34 (s, 2H, -CH>), 5.52 (s, 1H, 4-H), 7.34
(m, 13H, 2°-6°-H, 2“,6“-H, 3“*-6“‘-H, -NH>), 8.39 (dd, 2H, °J = 4.6 Hz, *J = 1.5 Hz, 3“,5"-
H).

LC-MS (ESI): 7.88 min, m/z [%] = 440.2 ((MT1], 100).

IR: 3141 (w), 2380 (w), 2199 (w), 2183 (m), 1664 (m), 1603 (m), 1531 (m), 1401 (m),
1238 (w), 1129 (w), 1039 (m), 1029 (m), 997 (m), 822 (m), 785 (m), 697 (s), 681 (s), 587
(m), 532 (m), 463 (m).

mp: 155.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.3% (tg = 6.98 min)

6-Amino-3,4-dimethyl-4-(3-nitrophenyl)-1-phenyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-
carbonitril (89):
Eine Mischung von 0.25g (1.50 mmol) 3-Nitroacetophenon, 0.10g
(1.50 mmol) Malondinitril und 0.17 mL (1.50 mmol) N-Methylmorpholin
in 10mL Ethanol wird eine Minute bei RT geriihrt und dann 0.26 g
(1.50 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5(4H)-on (15) zugegeben.
Die Mischung wird fiir 12 Stunden stehen gelassen. Das Rohprodukt wird
durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 Fjs4; Ethylacetat/n-Hexan =
1:4) gereinigt. Man erhilt 0.52 g (89%) eines roten Oles.

R¢: 0.84 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.86 und 1.98 (s, 3H, 4-CH3), 3.60 (s, 3H,
-CH3), 4.97 (bs, 2H, -NH,), 7.03 (d, 2H, °J = 8.4 Hz, 2“,6“-H), 7.12 (bs, 2H, -NH,), 7.31-
7.74 (m, 7H, 2°-6°,5%,6-H), 8.10 (m, 1H, 2-H), 8.20 (m, 1H, 4“-H).
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LC-MS (ESI): 21.49 min, m/z [%] = 388.0 ((MT'], 100).

IR: 3355 (w), 2961 (w), 2927 (w), 2191 (m), 1647 (s), 1593 (m), 1578 (m), 1521 (s), 1493
(m), 1455 (m), 1385 (s), 1349 (s), 1134 (m), 1063 (m), 983 (w), 907 (w), 891 (w), 805 (w),
758 (m), 737 (m), 718 (m), 702 (m), 690 (m), 676 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 82.6% (tg = 6.49 min)

4-(4-Fluorphenyl)-3-methyl-1-phenylpyrano[2,3-c]pyrazol-6(1H)-on (90):
Eine Mischung aus 0.19g (1.09 mmol) 3-Methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-
F 5(4H)-on (15) und 0.23 g (1.09 mmol) wird auf 170 °C fiir eine Stunde er-
hitzt. Nach Abkiihlen verdiinnt man mit Ethylacetat, trocknet iiber Natrium-

sulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man rei-

N N nigt durch Sadulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat:n-Hexan
NooTTo 1:1) um 0.12 g (34%) eines roten Feststoffes zu erhalten.
@ R¢: 0.85 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

1TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.05 (s, 3H, -CH3), 6.04 (s,
1H, 5-H), 7.01 (d, 2H, °J = 9.0 Hz, 3°,5°-H), 7.42 (d, 2H, °J = 9.0 Hz, 2°,6°-H), 7.64 (m, 3H,
3,4,5-H), 7.89 (d, 2H, °J = 9.0 Hz, 2,6-H).

LC-MS (ESI): 9.11 min, m/z [%] = 321.2 ((MT 1], 100).

IR: 3073 (w), 2974 (w), 2928 (w), 1744 (s), 1602 (s), 1531 (s), 1511 (vs), 1482 (m), 1447
(s), 1408 (m), 1350 (m), 1273 (m), 1249 (m), 1227 (s), 1162 (s), 1095 (m), 1071 (s), 1015
(m), 871 (m), 853 (m), 830 (s), 790 (m), 759 (s), 713 (m), 690 (m).

mp: 186.6 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 74.8% (tg = 7.95 min)

1-(5-Hydroxy-1-phenyl-3-(pyridin-4-yl)-1 H-pyrazol-4-yl)ethanon (91):

Eine Mischung aus 4.22g (17.8 mmol) 1-Phenyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-
pyrazol-5(4H)-on (19), 4.52g (55.1 mmol) Natriumacetat und 5.21 mL
(55.1 mmol) Acetanhydrid wird eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Die ab-
gekiihlte Mischung wird in Eiswasser gegeben und mit Dichlormethan ex-
trahiert. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60
F»s54; n-Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhilt 0.50g (10%) eines

braunen Feststoffes.
R¢: 0.16 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
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TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.41 (s, 2H, 4-H), 7.23 (m, 3H, 3,4,5-H),
7.90 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, 2,6-H), 8.39 (d, 2H, °J = 6.0 Hz, 2,6°-H), 8.74 (d, 2H, °J = 6.0
Hz, 3°,5‘-H).

LC-MS (ESI): 6.08 min, m/z [%] = 346.2 (IM*3V4], 100), 282.0 (13).

IR: 3036 (w), 2925 (w), 1697 (s), 1647 (s), 1593 (s), 1532 (m), 1514 (s), 1489 (m), 1457
(m), 1430 (w), 1385 (w), 1342 (s), 1315 (m), 1279 (m), 1254 (s), 1136 (m), 1017 (m), 1005
(m), 990 (m), 954 (s), 902 (w), 868 (W), 834 (m), 786 (m), 747 (vs), 701 (w), 681 (s), 673
(m), 657 (w).

mp: 122.2°C

1-(1-Benzyl-5-hydroxy-3-(pyridin-4-yl)-1H-pyrazol-4-yl)ethanon (92):

Eine Mischung aus 0.25g (1.00mmol) 1-Benzyl-3-(pyridin-4-yl)-1H-
pyrazol-5(4H)-on (24), 0.25g (3.08 mmol) Natriumacetat und 0.29 mL
(3.08 mmol) Acetanhydrid wird eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Die ab-

gekiihlte Mischung wird in Eiswasser gegeben und mit Dichlormethan ex-
trahiert. Das Rohprodukt wird durch Sidulenchromatographie (Kieselgel 60
pZ F»s54; n-Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhilt 0.09 g (31%) eines
roten Feststoffes.

R¢: 0.04 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.25 (s, 3H, -COCH3), 5.29 (s, 2H, 1*-H), 7.30
(m, 5H, 3°-7°-H), 7.75 (m, 2H, 2*,6*“-H), 8.60 (m, 2H, 3*“,5“-H).

LC-MS (ESI): 5.07 min, m/z [%] = 294.0 ((MT 1], 100), 252.2 (53).

IR: 2924 (w), 2184 (w), 1633 (m), 1530 (s), 1407 (s), 1130 (m), 906 (w), 837 (s), 742 (m),
723 (w), 684 (s), 658 (s).

mp: 151.2°C

3-Imino-3-phenylpropannitril (93):
Eine Suspension von 3.17 g (72.7 mmol) Natriumhydrid (55%ige Dispersi-
NH on in Mineral6l) und 5.00 g (48.5 mmol) Benzonitril in 25 mL Tetrahydrofu-

CN
| ran wird unter Riickfluss erhitzt. Dazu wird 2.55 mL Acetonitril getropft und

/

12 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man gibt geséttigte Ammoniumchlorid-
Losung zu und extrahiert mit Ethylacetat. Man entfernt das Losungsmittel

unter vermindertem Druck. Man erhilt 5.28 g (76%) eines braunen Oles.
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R¢: 0.64 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.02 (s, 2H, -CH2), 7.44 (m, 5H, 2*-6°-H).

LC-MS (ESI): 6.59 min, m/z [%] = 248.2 ((MT'], 100), 145.1 (22).

IR: 3462 (w), 3345 (m), 3240 (w), 2184 (s), 1626 (s), 1589 (s), 1561 (s), 1496 (m), 1447
(m), 1406 (m), 1376 (m), 1292 (w), 1075 (w), 1028 (w), 774 (m), 755 (w), 696 (vs).

1-Methyl-3-phenyl-1H-pyrazol-5-amin (94):

2.50 g (17.3 mmol) 3-Imino-3-phenylpropannitril (93) und 0.93 mL (17.3 mmol)

Methylhydrazin in 15 mL konz. Salzsdure wird vier Stunden unter Riick-

fluss erhitzt. Man stellt den pH-Wert nach Abkiihlen vorsichtig mit

N.” ~NH, Natriumhydroxid-Plitzchen neutral ein. Der entstandene Niederschlag wird

| abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 0.45 g (15%) eines hell-
braunen Feststoffes.

R¢: 0.70 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.57 (s, 3H, -CH3), 5.82 (s, 2H, -CH>), 7.32
(m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.70 (d, 2H, 3J = 7.8 Hz, 2°,6*-H).

LC-MS (ESI): 5.68 min, m/z [%] = 175.1 ((IM*1], 100).

IR: 3061 (w), 2922 (m), 2853 (m), 1657 (s), 1608 (s), 1568 (s), 1536 (m), 1515 (m), 1454
(m), 1377 (m), 1312 (m), 1270 (m), 1203 (m), 1028 (w), 982 (m), 850 (w), 789 (w), 778 (W),
740 (vs), 685 (s), 655 (w).

mp: 194.1 °C (Zersetzung)

2-(4-Methoxybenzyliden)malondinitril (95):
25 mL dest. Wasser, 0.66 g (10.0 mmol) Malondinitril und 0.04 g (1.00 mmol) Na-

CN triumhydroxid werden bei RT so lange geriihrt bis es eine klare Losung ergibt.
NC Dann gibt man 1.22 mL (10.0 mmol) Anisaldehyd zu und rithrt 30 Minuten bei
RT. Das Produkt wird filtriert und getrocknet. Man erhélt 1.45 g (79%) eines gel-

o ben Feststoffes.

R¢: 0.74 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 3.88 (s, 3H, -OCH3), 7.16 (d, 2H, 3J = 8.8
Hz, 3°,5°-H), 7.95 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, 2°,6°-H), 8.39 (s, 1H, 2-H).
IR: 3435 (w), 3345 (w), 2841 (w), 2221 (m), 2207 (m), 1681 (m), 1653 (m), 1627 (m),
1596 (s), 1574 (s), 1548 (s), 1509 (s), 1457 (m), 1427 (m), 1314 (m), 1257 (vs), 1216 (m),
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1179 (s), 1158 (s), 1018 (m), 936 (w), 830 (s), 774 (W).
mp: 145.2°C

N-(4-(4-Chlorphenyl)-5-cyano-1-(4-methoxyphenyl)-3-methyl-1,4-dihydropyrano[2,3-
clpyrazol-6-yl)acetamid (96):
Eine Suspension von 0.08 g (0.20 mmol) 6-Amino-4-(4-chlorphenyl)-1-
Cl (4-methoxyphenyl)-3-methyl-1.4-dihydropyrano-[2,3-c]pyrazol-5-carbo-
nitril (64) und 10 mL (140 mmol) Acetylchlorid wird vier Stunden unter

Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen gibt man Eiswasser zu und extrahiert

N )OJ\ dreimal mit Ethylacetat. Die kombinierten organischen Phasen werden
N
o N tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter verminder-
Q tem Druck entfernt. Man erhilt 0.09 g (96%) eines orangenen Feststof-
—0 fes.

R¢: 0.45 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 1.91 (s, 3H, -CH3CO), 2.46 (s, 3H, -CH3),
3.79 (s, 3H, -OCH3), 5.28 (s, 1H, 4-H), 7.40 (m, 4H, 2°,3¢,5°,6°-H), 7.72 (d, 2H, °J = 8.6 Hz,
3,5-H), 7.95 (d, 2H, 3J = 8.6 Hz, 2,6-H), 8.55 (s, 1H, -NH).

LC-MS (ESI): 7.96 min, m/z [%] = 435.1 ((MT'], 100), 393.0 (42).

IR: 2932 (w), 2228 (w), 1702 (m), 1652 (s), 1584 (s), 1510 (s), 1490 (s), 1410 (m), 1369
(s), 1249 (vs), 1216 (s), 1133 (w), 1094 (s), 1029 (m), 1009 (s), 827 (s).

mp: 105.6 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 62.3% (tg = 8.02 min)

6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1,3-dimethyl-1,4-dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-car-
bonséaure (97):
0.13 g (0.38 mmol) 6-Amino-4-(2-chlor-5-nitrophenyl)-1.3-dimethyl-1,4-

O2N dihydropyrano[2,3-c]pyrazol-5-carbonitril (34) und 0.06g (1.13 mmol)
cl Kaliumhydroxid in 15 mL Methanol werden 16 Stunden unter Riickfluss
Vad COOH  erhitzt. Man entfernt das Losungsmittel, nimmt in Wasser auf und neutra-

N">0"~NH, lisiert mit verdiinnter Salzsdure. Es wird mit Ethylacetat extrahiert, man
trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.04 g (29%) eines rotbraunen Feststof-

fes.
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R¢: 0.02 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 2.12 (s, 3H, 3-CH3), 3.93 (s, 3H, 1-H), 5.01
(s, 1H, 4-H), 7.09 (bs, 2H, -NH>), 7.14 (s, 1H, 6°-H), 8.10 (m, 1H, 3°-H), 8.46 (m, 1H, 4°-H).

LC-MS (ESI): 5.21 min, m/z [%] = 388.0 ([MT 5], 100), 276.1 (24).

IR: 3323 (w), 3201 (w), 2958 (w), 2199 (m), 1662 (m), 1584 (s), 1519 (s), 1499 (s), 1394
(m), 1336 (s), 1296 (m), 1250 (vs), 1179 (w), 1132 (w), 1107 (w), 1081 (w), 1022 (m), 824
(m), 772 (w), 749 (w), 700 (W), 672 (W).

mp: 215.0°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 92.3% (tg = 4.59 min)

1-Methyl-5-nitro-1 H-indol (98):
3.00g (18.5mmol) 5-Nitroindol, 0.60g (4.34 mmol) Kaliumcarbonat
O2N® und 3.33mL (39.5mmol) Dimethylcarbonat werden in 30mL N,N-
N Dimethylformamid gemischt und fiir zwei Stunden unter Riickfluss (ca.
126 °C) erhitzt. Nach Inprozess-Kontrolle wird die Reaktionsmischung auf
5°C gekiihlt und 50 mL eiskaltes Wasser zugegeben. Es entsteht ein Niederschlag, der ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet wird. Es wird 3.14 g (96%)
als gelber Feststoff erhalten.

R¢: 0.61 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 3.86 (s, 3H, -CH3), 6.67 (dd, 1H, 3] =3.2 Hz,
4] =0.8 Hz, 3-H), 7.21 (d, 1H, 3J = 3.2 Hz, 2-H), 7.33 (d, 1H, 3J = 9.1 Hz, 7-H), 8.12 (dd,
1H, 37 =9.1 Hz, *J = 2.2 Hz, 6-H), 8.58 (d, 1H, *J = 2.2 Hz, 4-H).

GC-MS (EI): 6.55 min, m/z [%] = 177.0 (MT1], 12), 176.0 (IMT"], 100), 146.0 (16),
130.0 (48), 128.0 (15), 118.1 (15), 103.0 (32), 102.0 (12), 77.0 (30).

IR: 1611 (w), 1508 (w), 1510 (m), 1479 (m), 1463 (m), 1379 (w), 1326 (m), 1283 (s),
1241 (m), 1150 (m), 1065 (m), 936 (w), 893 (m), 834 (w), 811 (m), 779 (w), 762 (w), 739
(vs), 723 (s).

mp: 167.3°C
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5-Amino-1-methyl-1H-indol (99):
Methode 1: 0.10g (0.57 mmol) 1-Methyl-5-nitro-1H-indol (98) und 0.20 g
HaN | SN (3:52mmol) Eisen werden in 10 mL Essigsdure und 10 mL Wasser suspen-
Z N diert und fiir 18 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Inprozess-Kontrolle
per DC filtriert man iiber Kieselgur, wischt mit Wasser nach und macht mit
einer Natriumcarbonat-Losung basisch. Man extrahiert dreimal mit SO mL Ethylacetat, trock-
net die organische Phase mit Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck. Der Feststoff wird in Ethanol aufgenommen und durch Kieselgel filtriert um
0.05 g (60%) eines rotlichen Feststoffes zu erhalten.

Methode 2: Eine Losung von 2.50g (14.2 mmol) 1-Methyl-5-nitro-1H-indol (98) wird
langsam zu einer Suspension von 1.08 g (10.2 mmol) Palladium auf Aktivkohle (10%) in
50 mL Ethanol, die mit Wasserstoff gesittigt ist, getropft. Die Reaktionsmischung wird bei
40 °C vier Stunden lang hydriert. Nach Inprozess-Kontrolle per DC wird durch Kieselgur
filtriert, das anschlieend mit Ethanol nachgewaschen wird. Man entfernt das Losungsmittel
unter vermindertem Druck und erhélt 1.77 g (85%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.31 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl): 6 [ppm] = 3.71 (s, 3H, -CH3), 6.29 (d, 1H, 3] = 3.0 Hz,
3-H), 6.71 (dd, 1H, 3J = 8.6 Hz, *J = 2.2 Hz, 4-H), 6.95 (m, 1H, 3,6-H), 7.12 (d, 1H, 3J =
8.6 Hz, 7-H).

GC-MS (EI): 4.20 min, m/z [%] = 147.0 ((IM*!], 11), 146.0 (IMT"], 100), 145.0 (42),
131.0 (39).

IR: 3409 (w), 1623 (w), 1497 (s), 1454 (m), 1420 (m), 1340 (m), 1318 (m), 1255 (vs),
1158 (w), 1087 (m), 852 (s), 795 (vs), 756 (s), 726 (vs).

mp: 160.1°C

(9H-Fluoren-9-yl)methyl-1-methyl-1H-indol-5-ylcarbamat (100):
Zu einer Losung von 0.15g (1.03mmol) 5-Amino-1-methyl-1H-
/H indol (99) und 0.11g (1.08 mmol) Natriumcarbonat in 20mL Di-
Fmee \©\/,\> oxan/Wasser (1:1) wird unter Eiskiihlung 0.28¢g (1.08 mmol) 9-
‘" Fluorenylmethylchlorformiat gegeben. Die Mischung wird fiir zwei Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wird der entstandene Nie-
derschlag abfiltriert, mit 100 mL Wasser verdiinnt und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die

organische Phase trocknet man mit Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter ver-
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mindertem Druck. Man erhilt 0.10 g (26%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.61 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

1TH-NMR: (200 MHz, CDCl,): b [ppm] =3.73 (s, 3 H, -CH3), 4.05 (m, 3 H, 1°,2°-H), 6.32
(d, 1H, 3J = 2.9 Hz, 6-H), 6.71 (dd, 1H, 3J = 8.5 Hz, *J = 2.1 Hz, 5-H), 6.97 (dd, 2H, 3J =
6.8 Hz, *J =2.5 Hz, 3,7-H), 7.14 (d, 1H, 3J = 8.6 Hz, 3-H), 7.38 (m, 4H, 3,4°,7°,8*-H), 7.63
(d, 2H, 3J = 7.2 Hz, 2*,9°-H), 7.80 (d, 2H, 3J = 6.9 Hz, 5*,6‘-H).

4-Fluor-benzylpiperazin (101):
Eine Losung von 8.58 g (100 mmol) Piperazin in 50 mL Tetrahydrofu-
Fu (\NH ran wird zu 66 °C erhitzt bis das Piperazin in Losung gegangen ist. Da-
N zu wird 1.99 mL (16.6 mmol) 4-Fluorbenzylchlorid langsam zugetropft.
Die Mischung wird 2.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man filtriert und
wischt mit Tetrahydrofuran und Ethylacetat. Das Filtrat wird zur Trockene eingeengt mit
50 mL. Wasser und Kalilauge basisch gemacht. Man extrahiert dreimal mit Dichlormethan
und zweimal mit Ethylacetat. Die kombinierten organischen Phasen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Man entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt
3.20 g (99%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.24 (Ethylacetat/Methanol = 1:4)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.37 (bs, 2H, 2,6-H), 2.86 (bs, 2H, 3,5-H), 3.41
(s, 2H, 1°-H), 6.95 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, 3°,7*-H), 7.25 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, 4,6°-H).

GC-MS (EI): 6.28 min, m/z [%] = 194.0 ((M "], 22), 152.0 (54), 109.0 (100), 83.0 (12),
56.0 (18).

IR: 2825 (w), 2359 (w), 1508 (m), 1464 (m), 1454 (m), 1404 (m), 1296 (m), 1281 (s),
1269 (m), 1152 (m), 1092 (m), 999 (m), 853 (m), 836 (m), 824 (m), 806 (m), 605 (m), 543
(m), 502 (m), 469 (m).

mp: 106.2°C
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(4-(4-Fluorbenzyl)-N-(1-methyl-1H-indol-5-yl)piperazin-1-carboxamid (117):

Zu einer Losung von 0.27 g (1.22 mmol) Di-tert-Butyl-

~ \_ dicarbonat in 10 mL Dichlormethan wird eine Losung von

F K\N)OJ\N/<§ 1.42 mg (0.01 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 2 mL Di-

\©\/N o chlormethan und eine Losung von 0.17 g (1.16 mmol) 5-

Amino-1-methyl-1H-indol (99) in 5 mL Dichlormethan zu-

gegeben. Nachdem fiir 20 Minuten bei RT geriihrt wurde, wird eine Losung von 0.24 g

(1.22 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) in 5 mL Dichlormethan zugetropft. Die Reakti-

onsmischung wird fiir weitere 30 Minuten bei RT und anschlieend fiir 14 Stunden bei 40 °C

gerithrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

durch Flash-Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt
0.33 g (77%) eines rosa-farbenen Feststoffes.

R¢: 0.28 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCly): b [ppm] =2.47 (br, 4H, 3°,5°-H), 3.51 (br, 6H, 2°,6°,7°-H),
3.76 (s, 3H, -CH3), 6.39 (dd, 1H, 3J = 3.1 Hz, *J = 0.6 Hz, 6-H), 7.02 (d, 2H, 3J = 7.2 Hz,
9,13‘-H), 7.17 (d, 1H, 3J = 1.9 Hz, 5-H), 7.31 (d, 1H, 3J = 3.1Hz, 3-H), 7.56 (d, 1H, *J =
1.6Hz).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 32.89 (+, -CH3), 43.98 (-, C-2°,6%), 52.59 (-,
C-3459), 62.00 (-, C-7%), 100.76 (+, C-8), 109.18 (+, C-9), 113.42 (+, C-5), 114.93 (+, C-
105,12°), 117.08 (+, C-4), 128.59 (C,, C-8a), 129.39 (+, C-7), 130.58 (+, C-9%,13), 131.00
(Cy, C-94,139), 134.01 (Cy4, C-5a), 156.03 (C,, C-1), 159.68 (C,, C-1taut.), 164.56 (C,, C-
11°9).

LC-MS (ESI): 11.22 min, m/z [%] = 368.1 ((M*1], 19), 367.0 (IM™*"], 100), 195.2 (73),
109.2 (13).

IR: 1636 (m), 1508 (s), 1491 (s), 1444 (s), 1221 (vs), 1153 (s), 1000 (m), 795 (m), 757
(m), 719 (m).

mp: 160.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 3.95 min)



178 6 EXPERIMENTELLER TEIL

N-(3-(2-(Dimethylamino)-2-oxoacetyl)-1-methyl-1H-indol-5-yl)-4-(4-fluor-benzyl)-
piperazin-1-carboxamid
(103):
0.10g (0.27 mmol) 4-(4-Fluorbenzyl)-N-(1-methyl-1H-in-
/ dol-5-yl)piperazin-1-carboxamid (102) werden in 10 mL
Dichlormethan gel6st und in einem Eisbad gekiihlt. 205 uL
= Oxalylchlorid (0.41 mmol, 2 M in Dichlormethan) werden
. )OL zugegeben und eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Im Anschluss
@\/’O\' N wird 409 uL (0.82 mmol, 2 M in THF) Dimethylamin rasch
zugegeben und 15 min bei 0 °C und 15 min bei RT geriihrt.
Die organische Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen,
trocknet mit Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck und
man erhilt 0.11 g (87%) eines roten Feststoffes.

R¢: 0.05 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 2.37 (br, 4H, 3°,5°-H), 2.91 (s, 3H, -CH3),
2.98 (s, 3H, -CH3), 3.46 (m, 6H, 2°,6°,7*-H), 3.84 (s, 3H, -CH3), 7.15 (d, 2H, °J = 7.2 Hz,
9¢,13*-H), 7.35 (m, 2H, 3,5-H), 7.47 (m, 3H, 2,10°,12°-H), 8.06 (s, 1H, 7-H).

3BC.NMR: : (50 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 33.71 (+, -CH3), 36.12 (+, -CH3), 44.11
(-, C-2%6%, 52.06 (-, C-3%5%), 61.39 (-, C-7°), 110.88 (+, C-9), 111.94 (C,, C-8), 112.35
(+, C-5), 115.06 (+, C-10,12°), 118.06 (+, C-4), 125.80 (C,, C-8a), 131.00 (C,, C-9°,13°),
133.93 (Cy, C-89), 134.44 (C,, C-5a), 136.72 (C,, C-3), 140.51 (+, C-7), 155.64 (C,, C-1),
159.24 (Cy, C-1;441.), 164.05 (Cy, C-11°), 167.72 (Cy, C-10), 186.18 (C,, C-9).

LC-MS (ESI): 10.39 min, m/z [%] = 467.2 (IM*1], 23), 466.1 (IM*], 100), 393.2 (38),
199.1 (17), 195.1 (40), 109.1 (13).

IR: 2930 (w), 1647 (s), 1509 (s), 1223 (s), 725 (m).

mp: 165.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 90.5% (tg = 4.12 min)
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N-((1H-Indol-5-yl)methyl)-4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamid (104):
Zu einer Losung von 0.16g (0.72mmol) Di-tert-
. i B Butyldicarbonat in 10 mL Dichlormethan wird eine Lo-
@VO‘ N m sung von 0.84 mg (6.84 umol) 4-Dimethylaminopyridin
: in 2mL Dichlormethan und eine Losung von 0.10g
(0.68 mmol) 5-(Aminomethyl)-1H-indol in 10 mL Di-
chlormethan zugegeben. Nachdem fiir 20 Minuten bei RT geriihrt wurde, wird eine Losung
von 0.14 g (0.72 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) in 5 mL Dichlormethan zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fiir weitere 30 Minuten bei RT und anschlieBend fiir 14 Stunden
bei 40 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man reinigt
durch Flash-Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylacetat) um 0.12 g (38%) eines

rosa-farbenen Feststoffes zu erhalten.

R¢: 0.33 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.62 (s, 9H, -C(CH3)3), 2.31 (bs, 4H, 3,5-
H), 3.36 (bs, 4H, 2,6-H), 3.46 (s, 2H, -NCH>), 4.30 (s, 2H, -NHCH,), 6.67 (d, 1H,3J =3.7
Hz, 5°-H), 7.09-7.37 (m, 5H, 9,10,12,13,9°-H), 7.45 (s, 1H, 4°-H), 7.63 (d, 1H, °J = 3.7 Hz,
6°-H), 7.96 (d, 1H, 3J = 8.6 Hz, 8*-H), 7.31 (d, 1H, °J = 3.1Hz, 3-H), 7.56 (d, 1H, *J =
1.6Hz).

3C-NMR: : (50 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 27.58 (+, -(CH3)3), 43.30 (-, C-3), 52.22
(-, C-2,3,5,6),61.34 (-, C-7), 83.58 (-, -C(CH3z)3), 100.71 (+, C-6), 107.34 (+, C-8¢), 114.48
(+, C-99), 115.02 (+, C-10,12), 115.47 (+, C-9°), 119.31 (+, C-5°%), 123.69 (+, C-7), 126.10
(+, C-5%a), 130.02 (+, C-9,13), 131.00 (Cy, C-8), 133.78 (C,, C-7¢a), 148.99 (C,4, -COO),
157.31 (Cy4, C-1), 164.56 (C,, C-11).

LC-MS (ESID): 5.77 min, m/z [%] = 467.0 ((M*1], 15), 366.9 (33), 195.1 (100), 130.1
(17), 109.2 (34).

IR: 3036 (w), 1730 (m), 1626 (m), 1537 (m), 1508 (s), 1471 (m), 1368 (m), 1352 (s), 1336
(m), 1247 (s), 1217 (s), 1157 (s), 1128 (m), 1081 (m), 1041 (m), 1022( m), 1001 (m), 828
(W), 764 (s), 725 (m), 548 (w), 501 (m).

mp: 131.0°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.7% (tg = 7.73 min)
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4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carboxamid (105):
Eine Losung von 0.11g (0.24 mmol) fert-Butyl-5-((4-(4-fluor-
. i benzyl)piperazin-1-carboxamido)methyl)-1H-indol-1-carboxylat in
\©y’\© NHz2 10 mL Tetrahydrofuran wird mit 10mL 2 N Salzséure fiir 90 Mi-
nuten unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen dampft man zur
Trockene ein und stellt mit gesdtigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung auf pH 8 ein. Man extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase
tiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhélt
0.07 g (89%) eines beige-farbenen Feststoffes.

R¢: 0.13 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.33 (bs, 4H, 3,5-H), 3.31 (s, 2H, 7-H), 3.52
(bs, 4H, 2,6-H), 5.92 (bs, 2H, -NH>), 7.15 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.39 (m, 2H, 3°,5‘-H).

LC-MS (ESI): 4.89 min, m/z [%] = 237.9 (IM*1], 100), 195.1 (23), 109.1 (15).

IR: 3425 (w), 3197 (w), 2923 (w), 2765 (w), 1644 (s), 1595 (vs), 1508 (s), 1482 (s), 1453
(s), 1307 (m), 1276 (m), 1217 (s), 1153 (m), 1126 (m), 1104 (m), 1093 (m), 1004 (s), 994
(), 957 (w), 854 (w), 833 (s), 804 (m), 793 (m), 765 (s).

mp: 236.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 1.76 min)

1-H-Indol-5-carbonitril (106):
1.00 g (5.10 mmol) 5-Bromindol und 3.75 g (41.8 mmol) Kupfercyanid wer-
Ncm den in 25mL N-Methyl-2-pyrrolidon suspendiert und fiinf Stunden auf
N 150°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird 10 mL Wasser zugegeben und

15 Minuten lang geriihrt. Das Wasser wird abdekantiert und die Reaktionsmi-

H

schung mit 5 mL Ethylendiamin und 3 mL Wasser versetzt. Die stark blaue Losung wird drei-
mal mit Toluol extrahiert. Die organische Phase dampft man zur Trockene ein, gibt 10 mL
Wasser zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt
0.56 g (77%) eines gelben Oles.

R¢: 0.41 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.59 (m, 1H, 3-H), 7.33 (m, 1H, 2-H), 7.40 (m,
2H, 5,6-H), 7.97 (s, 1H, 4-H).

LC-MS (ESI): 8.31 min, m/z [%] = 143.0 (M "], 27), 139.0 (100).
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IR: 2929 (w), 2220 (w), 1667 (s), 1504 (w), 1473 (w), 1405 (w), 1301 (w), 1113 (w), 906
(s), 809 (w), 723 (vs).

1-Methyl-1 H-indol-5-carbonitril (107):
Eine Losung von 0.30g (2.11 mmol) 1H-Indol-5-carbonitril (106) in 15 mL
NC \ N.N-Dimethylformamid wird in einem Eisbad gekiihlt. Dazu gibt man 0.10 g
= N\ (2.53 mmol) Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineral6l) und ldsst 30 Mi-
nuten rithren. Nun wird 0.15 mL (2.32 mmol) Methyliodid zugegeben, die Mi-

schung auf RT kommen gelassen und zwei Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernt
und das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60 F,s4; Ethylacetat - n-Hexan
= 1:3) gereinigt. Man erhilt 0.12 g (36%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.61 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

1H-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.83 (s, 3H, -CH3), 6.57 (s, 1H, 3-H), 7.18 (s,
1H, 2-H), 7.42 (s, 2H, 6,7-H), 7.97 (s, 1H, 4-H).

GC-MS (EI): 8.18 min, m/z [%] = 156.0 (M ], 100), 155.0 (72), 128.0 (11), 114.0 (14).

IR: 3102 (w), 2921 (w), 2215 (m), 1609 (w), 1485 (w), 1450 (w), 1339 (m), 1291 (m),
1248 (m), 1089 (w), 900 (m), 811 (s), 771 (s), 733 (s), 627 (m), 618 (m), 493 (m), 458 (m),
426 (m).

mp: 70.0°C

2-Acetylamino-6-chlor-pyridin (108):
0.50 g (3.89 mmol) 2-Amino-6-chlor-pyridin wird in 20 mL Tetrahydrofu-
| Xy o ran gelost, im Eisbad gekiihlt und 0.47 mL (5.83 mmol) Pyridin zugegeben.
CI”NT N Nun wird 0.36 mL (5.08 mmol) Acetylchlorid in 5 mL Tetrahydrofuran ge-
16st dazugetropft. Die Reaktionsmischung wird 5 Stunden bei RT geriihrt
und dann mit Wasser verdiinnt. Man extrahiert dreimal mit Dichlormethan und trocknet die
organische Phase iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhilt 0.62 g (93%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.62 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.08 (s, 3H, -CH3), 7.17 (d, 1H, °J = 7.7 Hz,
5-H), 7.81 (dd, 1H, 7J = 7.7 Hz, 7J = 8.2 Hz, 4-H), 8.05 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 3-H), 10.78 (s,
1H, -NH).

GC-MS (EI): 3.10 min, m/z [%] = 170.0 ((M "], 20), 129.0 (33), 128.0 (100), 101.0 (25),
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93.0 (30).
IR: 3049 (w), 1660 (s), 1568 (vs), 1545 (s), 1438 (s), 1390 (vs), 1310 (s), 1261 (m), 1247
(s), 1153 (s), 1136 (s), 1073 (m), 1019 (s), 974 (m), 872 (m), 801 (m), 779 (vs), 725 (s).
mp: 149.4°C

1-Acetylpiperidin-4-carbonséure (110):
3.00 g (23.2 mmol) Piperidin-4-carbonsédure werden in 15 mL Tetrahydro-
COOH  furan suspendiert und 2.81 mL (34.8 mmol) Pyridin zugegeben. Nun tropft
WO/ man langsam 2.16 mL. Acetylchlorid in 5 mL Tetrahydrofuran zu und riihrt
© 5 Stunden lang. Im Anschluss wird 50 mL Wasser zugegeben und mit
Ethylacetat gewaschen. Die Wasserphase wird mit konz. Salzsédure auf pH
4 eingestellt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Man trocknet die organische Phase iiber
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 1.30 g

(33%) eines weillen Feststoffes.

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 1.25-1.46 und 1.73-1.86 (m, 4H, 3,5-H), 1.97
(s, 3H, CH3CO), 2.40-2.51 (m, 1H, 4-H), 3.05-3.12 und 3.67-3.75 und 4.12-4.20 (m, 4H,
2,6-H).

IR: 2870 (w), 1711 (vs), 1597 (vs), 1485 (m), 1456 (m), 1425 (s), 1371 (m), 1314 (s),
1187 (vs), 1116 (m), 1035 (m), 1993 (m), 956 (s), 930 (m), 687 (w).

mp: 183.9°C

5-Brom-6-chlorpyridin-2-amin (111):
Eine Mischung von 0.25g (1.95mmol) 2-Amino-6-chlorpyridin, 0.35¢g

Br | x (1.95 mmol) N-Bromsuccinimid und 0.03 g (0.19 mmol) Eisen(III)-chlorid in

B

c” >N NH, 20mL trockenem Acetonitril wird bei RT fiinf Stunden lang geriihrt. Die Re-
aktionsmischung wird mit 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit Ethylacetat

extrahiert. Man trocknet iiber Natrimsulfat und entfernt das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck. Das erhaltene Rohprodukt (0.57 g) wird durch Flash-Sdulenchromatographie
(Kieselgel 60 F,s54; Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1) gereinigt um 0.30 g (74%) eines weiflen
Feststoffes zu erhalten.

R¢: 0.56 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.18 (d, 1H, 3J = 8.6 Hz, 3-H), 7.37 (d, 1H, °J
= 8.6 Hz, 4-H).
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I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 104.67 (Cy, C-5), 108.62 (+, C-3), 143.09 (+,
C-4), 147.39 (C,, C-6), 157.72 (Cy, C-2).

GC-MS (EI): 7.18 min, m/z [%] = 209.9 (25), 207.9 (IM "], 100), 205.9 (75), 180.9 (28),
178.9 (23), 172.9 (15), 171.0 (13), 92.0 (18), 64.0 (16).

IR: 3352 (m), 3192 (w), 1634 (m), 1579 (s), 1550 (m), 1450 (vs), 1370 (s), 1315 (m),
1275 (m), 1138 (m), 1011 (s), 909 (m), 818 (vs), 737 (m), 685 (s).

mp: 155.1 °C (Zersetzung)

1-(4-Brompiperidin-1-yl)ethanon (112):
0.35 g (1.43 mmol) 4-Brompiperidinhydrobromid wird in 20 mL Tetrahydro-
Br furan gelost und dazu 236 pL Pyridin gegeben. Im Anschluss tropft man 133
\WO puL Acetylchlorid zu und riihrt bei RT fiir 20 Stunden. Dann verdiinnt man
o mit Wasser, extrahiert dreimal mit Dichlormethan und trocknet die organische
Phase iiber Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhilt 0.28 g (95%) eines gelben 6ligen Produktes.

GC-MS (ED): 6.57 min, m/z [%] = 205.0 ((M*], 38), 126.0 (63), 84 (100), 55 (20).

2,4-Dichlornicotinsaure (113):
2.82mL (5.07 mmol) Lithiumdiisopropylamid (1.8 M Losung in Tetrahy-
Hoocn drofuran) wird unter Argonatmosphire zu 10 mL abs. Tetrahydrofuran ge-
cl | n” >c geben und auf -80°C gekiihlt. Eine Losung von 0.50 g (3.38 mmol) 2,6-
Dichlorpyridin in 15 mL abs. Tetrahydrofuran wird dazugetropft. Die Reak-
tionsmischung riihrt man fiir zwei Stunden bei -80 °C. Danach gibt man langsam Trockeneis
zu und ldsst zu RT aufwidrmen. Die Losung wird eine weitere Stunde bei RT geriihrt und
im Anschluss mit Wasser verdiinnt. Man wéscht mit Ethylacetat und neutralisiert die wass-
rige Phase mit konz. Salzsidure. Nun extrahiert man dreimal mit Ethylacetat, trocknet iiber
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhélt 0.63 g
(97%) eines braunen Feststoffes.
R¢: 0.08 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): 6 [ppm] = 7.65 (d, 1H, J = 8.1 Hz, 3-H), 8.24 (d, 1H,
7] = 8.1 Hz, 4-H).
3BC-NMR: : (50 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 124.02 (+, C-3), 128.46 (Cy, C-5),143.33
(+, C-4), 147.66 (C,, C-6), 150.69 (C,, C-2), 165.41 (C,, COOH).
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2,6-Dichlorpyridin-3-ylboronséaure (114):
3.75mL (6.76 mmol) Lithiumdiisopropylamin (1.8 M Losung in Tetrahy-
QH drofuran) wird unter Argon-Atmosphiire zu 10 mL abs. Tetrahydrofuran ge-
HO™ | h geben und auf -80°C gekiihlt. Eine Losung von 0.50 g (3.38 mmol) 2,6-
Dichlorpyridin in 15 mL abs. Tetrahydrofuran wird dazugetropft. Die Re-
aktionsmischung rithrt man fiir eine Stunde bei -80 °C. Danach gibt man
eine Losung von 1.72mL (7.43 mmol) Triisopropylborat in 5 mL abs. Tetrahydrofuran zu
und ldsst zu RT aufwédrmen. Die Losung wird eine weitere Stunde bei RT geriihrt und im
Anschluss durch langsame Zugabe von 4%-iger NaOH-Losung gequenscht. Die wissrige
Phase wird abgetrennt und unter Eiskiihlung mit konz. Salzsdure auf pH 4 eingestellt. Man
extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet tiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.63 g (97%) eines braunen Feststoffes.
R¢: 0.09 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, MeOD): 5 [ppm] = 7.31 (d, 1H, °J = 7.7 Hz, 3-H), 7.77 (d, 1H, 3J
=7.7 Hz, 4-H).
LC-MS (ESI): 10.79 min, m/z [%] = 192.1 ((M"1], 100), 174.1 (55), 173.1 (14).
IR: 1565 (s), 1537 (s), 1520 (m), 1412 (s), 1348 (s), 1309 (s), 1262 (vs), 1164 (s), 1127
(s), 1033 (m), 800 (s), 757 (s), 695 (m).
mp: 83.1°C

1-tert-Butyl-4-methyl-piperidin-1,4-dicarboxylat (115):
1.50g (6.54 mmol) 1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-carbonsiure
o (118) und 2.26 g (16.4 mmol) Kaliumcarbonat werden in 45 mL Te-
>Lo Nﬁjko/ trahydrofuran suspendiert und eine halbe Stunde bei RT geriihrt. Da-
\g nach gibt man 0.49 mL (7.85 mmol) Methyliodid zu und lésst iiber
Nacht bei RT rithren. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit
Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Es wurden 0.13 g (8%) eines gelben Oles isoliert.
R¢: 0.85 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.45 (s, 9H, CH3), 1.57-1.85 (m, 4H, 3,5-H),
2.40-2.50 (m, 1H, 4-H), 2.76-2.90 und 4.00-4.07 (m, 4H, 2,6-H), 3.69 (s, 3H, CH3).
IR: 1732 (m), 1689 (s), 1423 (m), 1366 (m), 1338 (w), 1294 (w), 1242 (m), 1158 (s), 1124
(m), 1082 (w), 1037 (m), 756 (m).
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N,N-Dibenzyl-6-chlorpyridin-2-amin (116):
0.26 g (3.89 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Paraffinol) wer-
| = den mit 15 mL N,N-Dimethylformamid in einem Kolben vorgelegt und auf
CI” "N” N 0°C mit einem Eisbad gekiihlt. Dazu gibt man eine Losung von 0.25¢g
(1.95 mmol) 2-Amino-6-chlorpyridin in 5 mL N,N-Dimethylformamid, ldsst
die Mischung 30 Minuten bei 0 °C und weitere 30 Minuten bei RT riihren.
Nun wird 0.46 mL (3.89 mmol) Benzylbromid zugetropft und lédsst die Temperatur auf RT
steigen. Man riihrt eine Stunde bei RT, kiihlt danach erneut mit einem Eisbad und gibt 0.26 g
(3.89 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Paraffinol) zu. Die Reaktionsmischung
wird 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, danach 0.46 mL (3.89 mmol) Benzylbromid zugetropft
und zu RT aufgewirmt. Man riihrt weitere 12 h bei RT und gibt dann die Mischung in 100 mL
Wasser. Man extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das

Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.59 g (98%) eines gelben Oles.

R¢: 0.89 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 4.58 und 4.77 (s, 4H, CH,), 6.31 (d, 1H, 3J =
8.4 Hz, 5-H), 6.59 (d, 1H, °J = 7.5 Hz, 3-H), 7.26-7.39 (m, 11H, 4-H, Ph).

IR: 2923 (m), 1591 (s), 1548 (m), 1486 (s), 1450 (s), 1420 (m), 1360 (m), 1246 (m), 1163
(m), 1128 (s), 1028 (m), 974 (m), 953 (m), 770 (s), 731 (s), 695 (vs).

N,N-Bis(triethylsilyl)-6-chlor-2-aminopyridin (117):
Eine Losung von 1.61 mL (2.41 mmol, 1.5 M Losung in Pentan) tert-
N Butyllithium in 10mL abs. Tetrahydrofuran wird auf -78 °C gekiihlt.

| N
c” NN Danach tropft man eine Losung von 0.20g (1.56 mmol) 2-Amino-6-

\/Sij chlorpyridin in 5 mL abs. Tetrahydrofuran zu und riihrt eine Stunde lang
bei -78 °C. Im Anschluss wird eine Losung von 0.22 mL (1.71 mmol) Tri-
methylsilylchlorid in SmL abs. Tetrahydrofuran zugetropft und zu RT aufgewédrmt. Man
kiihlt erneut auf -78 °C und gibt 1.61 mL (2.41 mmol, 1.5 M Lo6sung in Pentan) tert-
Butyllithium zu. Danach wird eine Losung von 0.22 mL (1.71 mmol) Trimethylsilylchlorid
in SmL abs. Tetrahydrofuran zugetropft und zu RT aufgewirmt. Die Reaktionsmischung
wird eine weitere Stunde bei RT geriihrt. Der entstandene feine Niederschlag wird durch
Kieselgur abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt

0.52 g (94%) eines braunen Oles.
1H-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.45 (m, 18H, CH3), 0.85 (m, 12H, CH3), 6.33
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(d, 1H, °J = 8.1 Hz, 5-H), 6.46 (dd, 1H, °J = 7.5 Hz, *J = 0.5 Hz, 3-H), 7.24 (t, 1H,°J = 7.8
Hz, 4-H).

1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-carbonsaure (118):

Eine Losung von 5.00g (38.7mmol) Piperidin-4-carbonsdure und

>l\ O/COOH 11.0mL (79.0 mmol) Triethylamin in 40 mL Dioxan und 40 mL Was-

OTN ser wird bei 0°C mit 8.45 g Di-tert-butyldicarbonat behandelt. Das

© Eisbad wird entfernt und man riihrt 20 Stunden bei RT. Das Volumen

wird zu 75% vermindert und der Riickstand in Ethylacetat und Wasser

aufgenommen. Gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung wird zugegeben und von der

organischen Phase getrennt. Die wissrige Phase wird mit konz. Salzsidure angesiduert und

extrahiert mit Ethylacetat. Die kombinierten organischen Extrakte werden mit Wasser und

gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man trocknet iiber Natriumsulfat und ent-

fernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 8.03 g (97%) eines weiflen
Feststoffes.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.43 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.51-1.74 und 1.84-
1.93 (m, 4H, 3,5-H), 2.37-2.53 (m, 1H, 4-H), 2.76-2.90 und 3.95-4.05 (m, 4H, 2,6-H).

LC-MS (ESI): 16.10 min, m/z [%] = 214.6 (M~ 3], 100), 173.9 (85), 130.0 (80).

IR: 3186 (m), 2973 (m), 2931 (m), 1732 (s), 1654 (s), 1471 (m), 1449 (m), 1429 (s), 1391
(m), 1365 (m), 1279 (m), 1239 (m), 1205 (m), 1154 (vs), 1130 (m), 1079 (m), 1032 (m), 944
(m), 922 (m), 859 (m), 816 (m), 764 (m), 722 (m).

mp: 149.6°C

tert-Butyl-4-(methoxy(methyl)carbamoyl)piperidin-1-carboxylat (119):
5.00g (23.4mmol) 1-(tert-Butoxycarbonyl)piperidin-4-carbonsiure
o (118) werden in 50 mL Tetrahydrofuran gelost und auf 0 °C gekiihlt.
>l\o ’O)J\C’T‘)/ Man fiigt 3.80g (23.4 mmol) Carbonyldiimidazol portionsweise zu
Wof ™ und rithrt 90 Minuten bei RT. Danach wird 2.68 ¢ (27.4 mmol) N-
Methoxy-N-methylaminhydrochlorid und 3.90 mL (28.1 mmol) Trie-
thylamin zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden bei RT geriihrt. Im Anschluss
wird die weille Suspension abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das Filtrat
wird mit gesittigter Ammoniumsulfat-L.osung und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewa-

schen. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt.
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Man erhilt 5.99 g (99%) eines gelben Oles.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.44 (s, 9H, (CH3);CO), 1.61-1.71 (m, 4H,
3,5-H), 2.66-2.81 und 4.04-4.15 (m, 5H, 2,4,6-H), 3.16 (s, 3H, NCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3).

GC-MS (EI): 9.46 min, m/z [%] = 273.0 ((M"], 1), 215.0 (29), 199.0 (30), 171.0 (100),
156.0 (10), 141.0 (23), 128.0 (18), 112.0 (44), 84.0 (22), 82.0 (90), 57.0 (91).

IR: 2971 (w), 1687 (s), 1657 (s), 1416 (s), 1390 (m), 1365 (s), 1288 (m), 1274 (m), 1232
(s), 1163 (vs), 1129 (s), 1063 (w), 1031 (m), 983 (s), 938 (m), 869 (m), 817 (w), 768 (m),
663 (w).

tert-Butyl-2-(hydroxymethyl)piperidin-1-carboxylat (120):
Eine Losung von 5.00g (43.4mmol) 2-(Hydroxymethyl)-piperidin und
>[\ 12.3mL (89.0 mmol) Triethylamin in 40 mL Dioxan und 40 mL. Wasser
OW@ wird bei 0°C mit 9.47 g (43.4mmol) Di-tert-butyldicarbonat behandelt.
© OH Das Eisbad wird entfernt und man rithrt 20 Stunden bei RT. Das Volu-
men wird zu 75% vermindert und der Riickstand in Ethylacetat und Wasser
aufgenommen. Man extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet iiber Natriumsulfat und ent-
fernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 8.48 g (98%) eines braunen
Feststoffes.
H-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.42 (s, 9H, (CH3)3;CO), 1.48-1.76 (m, 6H,
3.,4,5-H), 2.67-2.87 und 3.52-3.76 (m, 3H, 2,6-H), 3.89-3.92 und 4.18-4.28 (m, 2H, CH>).
IR: 3427 (m), 2950 (m), 1650 (vs), 1475 (m), 1454 (w), 1422 (s), 1367 (s), 1334 (m),
1322 (m), 1276 (m), 1255 (m), 1166 (s), 1143 (vs), 1077 (m), 1045 (vs), 951 (m), 869 (s),
774 (m), 762 (m).
mp: 72.1°C

tert-Butyl-3-(hydroxymethyl)piperidin-1-carboxylat (121):
Eine Losung von 5.00g (43.4mmol) 3-(Hydroxymethyl)-piperidin und

OH 12.3mL (89.0mmol) Triethylamin in 40 mL Dioxan und 40 mL Wasser

>L (5 wird bei 0°C mit 9.47 g (43.4 mmol) Di-tert-butyldicarbonat behandelt.
OWN\ Das Eisbad wird entfernt und man riithrt 20 Stunden bei RT. Das Volu-

© men wird zu 75% vermindert und der Riickstand in Ethylacetat und Wasser
aufgenommen. Man extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet iiber Na-

triumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 8.64 g
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(100%) eines gelben Feststoffes.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.38 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.50-1.76 (m, 5H,
3,4,5-H), 2.90-3.06 und 3.70-3.79 (m, 4H, 2,6-H), 3.40 (m, 2H, CH)).

IR: 3480 (w), 2972 (w), 1666 (vs), 1474 (m), 1425 (s), 1363 (s), 1313 (w), 1266 (s), 1248
(s), 1173 (s), 1148 (vs), 1099 (s), 1081 (s), 1054 (s), 965 (m), 928 (w), 902 (w), 857 (m), 768
(m), 758 (m), 691 (w).

mp: 77.5°C

tert-Butyl-2-formylpiperidin-1-carboxylat (122):
1.00 g (5.02 mmol) tert-Butyl-2-(hydroxymethyl)piperidin-1-carboxylat (120)
>L wird bei RT in 20 mL abs. Dichlormethan vorgelegt und 2.83 g (7.53 mmol)
O\[(’\EE Pyridiniumdichromat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden
© S0 pei RT geriihrt, dann mit 25 mL Diethylether verdiinnt und iiber Kieselgur
filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man
erhilt 0.89 g (90%) eines braunen Oles.
TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.44 (s, 9H, (CH3);CO), 1.45-2.17 (m, 6H,
3,4,5-H), 2.82-2.89 und 3.57-3.63 (m, 2H, 2-H), 4.53-4.55 (m, 1H, 6-H), 9.57 (s, 1H, CHO).
IR: 2935 (w), 1690 (s), 1406 (m), 1391 (m), 1365 (s), 1252 (m), 1146 (s), 1074 (m), 1052
(m), 993 (m), 869 (m), 812 (w), 769 (m), 716 (w).

tert-Butyl-3-formylpiperidin-1-carboxylat (123):
1.00 g (5.02 mmol) tert-Butyl-3-(hydroxymethyl)piperidin-1-carboxylat (121)

-0 wird bei RT in 20 mL abs. Dichlormethan vorgelegt und 2.83 g (7.53 mmol)

>L (5 Pyridiniumdichromat zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 20 Stunden

OTN\ bei RT geriihrt, dann mit 25 mL Diethylether verdiinnt und iiber Kieselgur

© filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Man

erhilt 0.89 g (90%) eines braunen Oles.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.43 (s, 9H, (CH3);CO), 1.78-2.02 (m, 4H,
4,5-H), 2.40-2.42 (m, 1H, 3-H), 2.77-3.95 (m, 4H, 2,6-H), 9.67 (s, 1H, CHO).

IR: 2934 (w), 1732 (m), 1688 (s), 1619 (m), 1418 (m), 1365 (m), 1240 (m), 1145 (vs),

856 (m), 768 (m), 735 (w), 698 (w).
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tert-Butyl-4-(2,6-dichlornicotinoyl)piperidin-1-carboxylat (124):
1.88 mL (3.38 mmol) Lithiumdiisopropylamin (1.8 M Losung in
o Tetrahydrofuran) wird unter Argonatmsophére zu 15 mL abs. Te-
>Lo m trahydrofuran gegeben und auf -75 °C gekiihlt. Im Anschluss dar-
Wof €™ N" € an gibt man 0.25 g (1.69 mmol) 2,6-Dichlorpyridin in 5 mL abs.
Tetrahydrofuran gelost zu und riihrt eine Stunde bei -75 °C. Da-
nach wird 0.22 g (0.85 mmol) N-Methoxy-N-methyl-1-pivaloylpiperidin-4-carboxamid in
SmL abs. Tetrahydrofuran zugetropft und langsam zu RT aufgewirmt. Man behandelt mit
gesittigter Ammoniumsulfat-Losung und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhélt 0.33 g Rohprodukt, das man durch Flash-Sdulenchromatographie (Kie-
selgel 60 F,54; n-Hexan/Ethylacetat = 3:1) reinigt. Man konnte 0.06 g 2,6-Dichlorpyridin

und 0.11 g (38%) eines gelben Oles isolieren.

R¢: 0.57 (Ethylacetat/Cyclohexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.45 (s, 9H, (CH3)3CO), 1.53-1.90 (m, 4H, 3,5-
H), 2.76-2.90 (m, 1H, 4-H), 3.22-3.37 und 4.07-4.17 (m, 4H, 2,6-H), 7.68 (d, 1H, °J = 8.0
Hz, 3‘-H), 7.36 (d, 1H, °J = 8.0 Hz, 2*-H).

3BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 27.51 (-, C-3,5), 28.40 (+, (CH3)3), 43.06 (-,
C-2,6), 47.55 (+, C-4), 79.81 (Cy, C(CH3)3), 123.27 (+, C-3%), 133.71 (C,4, C-1°), 140.10 (+,
C-29), 146.46 (Cy4, C-4°), 152.01 (Cy, C-69), 154.57 (Cy, C-1), 202.78 (Cy, CO).

LC-MS (ESI): 23.69 min, m/z [%] = 358.1 (M~ ], 5), 343.4 (14), 305.0 (27), 302.9 (52),
261.2 (60), 259.2 (100), 241.1 (38), 223.3 (17), 176.1 (42), 174.1 (48).

IR: 2976 (w), 1686 (s), 1568 (s), 1541 (m), 1420 (s), 1365 (s), 1337 (s), 1277 (m), 1243
(m), 1217 (m), 1160 (s), 1139 (vs), 1081 (m), 963 (s), 835 (s), 784 (m), 769 (m), 667 (w).

tert-Butyl-3-methylpyridin-2-ylcarbamat (125):
Eine Losung 5.00 g (46.2 mmol) 2-Amino-picolin in 5 mL Ethylacetat wur-
E j\/ )OL de iiber zwei Stunden hinweg zu einer Mischung von 16.30 g (74.7 mmol)
N" N Oj< Boc-anhydrid in 17.5 mL Hexan bei 75 °C zugegeben. Die Mischung wird
eine Stunde unter Riickfluss erhitzt, zu RT abgekiihlt und 10 mL. Hexan
zugefiigt. Man riihrt eine weitere Stunde bei RT und filtriert den wei3en
Feststoff ab. Man erhilt 9.50 g (99%) eines weillen Feststoffes.
IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.50 (s, 9H, (CH3)3CO), 2.28 (s, 3H, CH3), 6.99
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(dd, 1H, 3J = 7.6 Hz, ’J = 4.9 Hz, 5-H), 7.52 (t, 1H, 3J = 7.4 Hz, 4-H), 8.24 (dd, 1H, 3J =
5.4 Hz, #J = 1.9Hz, 6-H).

IR: 3176 (m), 2975 (m), 1720 (vs), 1582 (s), 1522 (vs), 1455 (vs), 1391 (m), 1361 (m),
1281 (s), 1246 (s), 1167 (vs), 1123 (s), 1077 (m), 1048 (m), 1027 (m), 998 (m), 918 (m), 860
(m), 794 (m), 783 (m), 749 (s), 729 (m), 700 (m).

mp: 113.7°C

tert-Butyl-2-hydroxy-2,3-dihydropyrrol[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (126):
Eine Losung von 1.04 g (5.00 mmol) tert-Butyl-6-chlorpyridin-2-ylcarbamat
E m oy (125) in 40mL abs. Tetrahydrofuran wird auf -60°C gekiihlt und 7.7 mL
N NBOC (10.0 mmol) s-BuL.i (1.3 M Losung in Cyclohexan/Hexan) iiber zwei Minuten
hinweg zugegeben. 1.00 mL (13.0 mmol) N,N-Dimethylformamid wird zuge-
geben und auf RT aufgewédrmt. 50 mL Diethylether und 75 mL. Wasser werden zugefiigt und
die organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase wird zweimal mit Dichlormethan extra-
hiert. Die kombinierten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 1.24 g Rohprodukt werden mittels Séu-
lenchromatographie (Kieselgel 60 F,s4; n-Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhilt
0.34 g (29%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.29 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.57 (s, 9H, (CH3)3CO), 2.84 (s, 2H, 3-H), 5.92
(dd, 1H, °J = 7.5 Hz, *J = 1.9 Hz, 2-H), 6.84 (dd, 1H, ’J = 7.3 Hz, ’J = 5.2 Hz, 5-H), 7.41
(dd, 1H,7J = 7.3 Hz, *J = 1.3 Hz, 4-H), 8.21 (dd, 1H, °J = 5.2 Hz, *J = 0.8 Hz, 6-H).

LC-MS (ESI): 10.60 min, m/z [%] = 495.1 ([2M*¥5], 30), 299.1 (14), 273.0 (22), 237.2
(IM*1], 100), 220.3 (17), 119.2 (19).

IR: 3205 (w), 2975 (w), 1715 (s), 1605 (m), 1435 (s), 1412 (m), 1386 (s), 1363 (m), 1305
(s), 1279 (m), 1253 (m), 1175 (m), 1155 (s), 1138 (vs), 1089 (m), 1054 (s), 1022 (s), 876
(m), 855 (m), 790 (m), 775 (m), 765 (m), 738 (m).

mp: 136.3 °C (Zersetzung)
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tert-Butyl-1H-pyrrol[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (127):
100 pL (1.27 mmol) Methansulfonylchlorid werden bei RT zu einer Losung
( A" von 0.20 g (0.85 mmol) fert-Butyl-2-hydroxy-2,3-dihydropyrrol[2,3-b]pyridin-
N~ N I-carboxylat (126) und 353 pL (2.54 mmol) Triethylamin in 10 mL Dichlorme-
than gegeben. Die Reaktionsmischung wird 5 Minuten lang geriihrt und dann
mit 25 mL Dichlormethan verdiinnt. Die organische Phase wird mit 5%-iger Ammoniaklo-
sung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Saulen-
chromatographie (Kieselgel 60 F,s54; n-Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhilt 0.13 g
(70%) eines farblosen Oles.
R¢: 0.71 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.66 (s, 9H, (CH3);CO), 6.49 (d, 1H,3J = 4.1
Hz, 3-H), 7.20 (dd, 1H, °J = 7.8 Hz, *J = 4.9 Hz, 5-H), 7.62 (d, 1H, ’J = 4.1 Hz, 2-H), 7.87
(dd, 1H,7J = 7.8 Hz, *J = 1.7 Hz, 4-H), 8.50 (dd, 1H, °J = 4.9 Hz, *J = 1.6 Hz, 6-H).

5-Brom-3-methylpyridin-2-amin (128):
Eine Mischung von 2.00 g (18.5 mmol) 2-Amino-picolin, 3.29 g (18.5 mmol)

Br ‘ X N-Bromsuccinimid und 0.30 g (1.85 mmol) Eisen(II)-chlorid in 20 mL tro-

/

N~ >NH, ckenem Acetonitril wird bei RT 18 Stunden lang geriihrt. Die Reaktionsmi-

schung wird mit 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit Ethylacetat extra-
hiert. Man trocknet iiber Natrimsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem
Druck. Man erhilt 3.40 g (98%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.54 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.11 (s, 3H, CH3), 4.63 (s, 2H, NH,), 7.40 (dd,
1H, #J = 2.3 Hz, “J = 0.8 Hz, 4-H), 7.96 (d, 1H, *J = 2.3 Hz, 6-H).

IR: 3476 (w), 3445 (m), 3139 (m), 1773 (w), 1698 (s), 1635 (s), 1584 (m), 1469 (s), 1429
(m), 1397 (m), 1379 (m), 1353 (m), 1285 (m), 1239 (m), 1179 (s), 901 (m), 890 (s), 843 (m),
822 (m), 755 (s).

mp: 119.7°C
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tert-Butyl 5-brom-3-methylpyridin-2-ylcarbamat (129):
Zu einer Losung von 4.41mL (8.82mmol) Natriumhexamethyldisila-
B ™ zan (2.0 M Losung in Tetrahydrofuran) in 10 mL abs. Tetrahydrofuran
N~ “NHBoc Wird bei -5°C langsam eine Losung von 0.75g (4.01 mmol) 5-Brom-3-
methylpyridin-2-amin (111) in SmL abs. Tetrahydrofuran zugetropft. Im
Anschluss wird langsam eine Losung von 0.88 g (4.07 mmol) Boc-anhydrid in 5 mL abs. Te-
trahydrofuran zugegeben. Die Mischung wird eine Stunde bei RT geriihrt und mit geséttigter
Ammoniumchlorid-Losung die Reaktion abgebrochen. Man sduert vorsichtig zu pH 3 an und
extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 1.23 g Rohprodukt werden mit-
tels Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F,s4; n-Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man
erhilt 0.58 g (50%) eines weilen Feststoffes.
R¢: 0.87 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 4 [ppm] = 1.50 (s, 9H, (CH3)3CO), 2.28 (s, 3H, CH3), 7.67
(dd, 1H, *J = 2.4 Hz, *J = 0.7 Hz, 4-H), 8.29 (d, 1H, *J = 2.4 Hz, 6-H).
IR: 2977 (w), 1796 (m), 1729 (s), 1521 (w), 1455 (m), 1422 (m), 1393 (m), 1367 (s), 1271
(s), 1246 (s), 1152 (s), 1114 (s), 1097 (s), 1040 (m), 1020 (m), 925 (w), 890 (m), 850 (m),
769 (m), 741 (m), 663 (w).

tert-Butyl-6-chlorpyridin-2-ylcarbamat (130):
Zu einer Losung von 4.28 mL (8.56 mmol) Natriumhexamethyldisila-
| A j\ zan (2.0 M Losung in Tetrahydrofuran) in 10 mL abs. Tetrahydrofuran
CI” "N N Oj< wird bei -5°C langsam eine Losung von 0.50 g (3.89 mmol) 2-Amino-
6-chlorpyridin in S mL abs. Tetrahydrofuran zugetropft. Im Anschluss
wird langsam eine Losung von 0.86 g (3.95 mmol) Boc-anhydrid in
SmL abs. Tetrahydrofuran zugegeben. Die Mischung wird eine Stunde bei RT geriihrt und
mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung die Reaktion abgebrochen. Man sduert vorsichtig
zu pH 3 an und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt
0.80 g (90%) eines braunen Feststoffes.
R¢: 0.87 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.50 (s, 9H, (CH3)3CO), 6.95 (dd, 1H,3J = 7.7
Hz, 4J = 0.7 Hz, 5-H), 7.59 (ddd, 1H, °J = 8.2 Hz, ’°J = 7.7 Hz, #J = 0.5 Hz, 4-H), 7.84 (dd,
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1H, 3J = 8.2 Hz, J = 0.5 Hz, 3-H).

GC-MS (EID): 7.31 min, m/z [%] = 228.0 (M1, 9), 172.0 (12), 155.0 (14), 130.0 (10),
128.0 (31), 57.1 (100).

IR: 3213 (w), 2974 (w), 1729 (m), 1571 (s), 1521 (m), 1438 (m), 1391 (m), 1365 (m),
1266 (m), 1227 (m), 1141 (vs), 1077 (m), 1064 (m), 988 (m), 857 (m), 786 (s), 758 (m), 728
(m), 684 (m).

mp: 74.8°C

3-Methyl-1-oxy-pyridin-2-ylamin (131):
Zu einer Losung von 0.50 g (2.40 mmol) 2-Amino-3-picolin in 20 mL. Aceton
E j\/ werden 0.83 g (5.78 mmol) 3-Chlorperbenzoesidure zugegeben. Die Reaktions-
l}l/ NHz  mischung wird 30 Minuten bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird unter ver-
© mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie
(Kieselgel 60 F,54; Ethylacetat/iso-Propanol = 3:1) gereinigt. Man erhiélt 1.13 g
(98%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.89 (Ethylacetat/Methanol = 3:1)

TH-NMR: (200 MHz, MeOD): & [ppm] = 2.25 (s, 3H, CH3), 6.66 (dd, 1H,*J = 7.5 Hz, 3J
= 6.7 Hz, 5-H), 7.26 (ddd, 1H, °J = 7.5 Hz, #J = 1.4 Hz, *J = 0.9 Hz, 4-H), 7.92 (ddd, 1H,
3] =6.7Hz,%J = 1.4 Hz, ¥J = 0.7 Hz, 6-H).

IR: 3448 (s), 3154 (vs), 3084 (vs), 1908 (m), 1623 (vs), 1589 (vs), 1513 (vs), 1456 (s),
1441 (s), 1385 (m), 1346 (m), 1236 (vs), 1166 (m), 1122 (m), 1079 (m), 916 (m), 858 (m),
771 (m), 726 (m), 703 (m).

mp: 48.8°C

tert-Butyl-3-methyl-1-oxy-pyridin-2-ylcarbamat (132):
Eine Losung 0.30 g (2.42 mmol) 2-Amino-picolin-1-N-oxid (131) in 5 mL
( j\/ i Methanol wird langsam zu einer Mischung von 0.85 g (3.90 mmol) Boc-
N” "N” "0 anhydrid in 10 mL Hexan bei 75 °C zugegeben. Die Mischung wird eine
\’< Stunde unter Riickfluss erhitzt, zu RT abgekiihlt und 10 mL Hexan zuge-
fiigt. Man riihrt eine weitere Stunde bei RT und wischt zweimal mit Was-
ser. Die Wasserphase wird unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhilt 0.44 g (81%)

eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.46 (Ethylacetat/Methanol = 3:1)
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TH-NMR(200 MHz, MeOD): 5 [ppm] = 1.53 (s, 9H, (CH3)3CO), 2.36 (s, 3H, CH3), 7.28
(dd, 1H,°J =7.8 Hz, °J = 6.5 Hz, 5-H), 7.48 (d, 1H, °J = 7.9 Hz, 4-H), 8.22 (d, 1H,3/ = 6.4
Hz, 6-H).

IR: 3121 (w), 2972 (w), 1717 (s), 1573 (w), 1528 (m), 1445 (m), 1421 (m), 1364 (m),
1278 (s), 1236 (s), 1208 (m), 1159 (s), 1064 (s), 1028 (m), 969 (m), 908 (m), 800 (s), 763
(s), 712 (m), 697 (s).

6-Chlor-N-(2,2-dimethoxyethyl)pyridin-2-amin (133):
Es wird 0.50 g (3.89 mmol) 2-Amino-6-chlorpyridin, 3.00 g (17.3 mmol)
5L Dimethoxyacetaldehyd (60%-ige Losung in Wasser) und 5.52 g (38.9 mmol)
)I\/j\ ]/ wasserfreies Natriumsulfat in 50 mL Essigsdure vorgelegt. Man riihrt 30
aNl min lang und gibt 2.47 g (11.67 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid por-
tionsweise innerhalb von 5 min zu. Es wird 2h lang bei RT geriihrt und
danach das Natriumsulfat abfiltriert. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch (pH 8-9) gemacht. Man extra-
hiert 3-mal mit je 50 mL Ethylacetat, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft zur Trockene
ein. Das Rohprodukt (0.72 g) wird mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; n-
Hexan/Ethylacetat = 1:1) gereinigt. Man erhilt 0.10 g (12%) eines gelben Oles.
R¢: 0.89 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1), 0.42 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:3)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.42 (s, 6H, OCH3), 3.44 (d, 2H, 3J = 5.4 Hz,
1°-H), 4.51 (t, 1H, °J = 5.4 Hz, 2°-H), 6.32 (dd, 1H, °J = 8.2 Hz, ¥J = 0.4 Hz, 5-H), 6.58 (dd,
1H, 7 =7.5Hz, #J = 0.6 Hz, 3-H), 7.35 (dd, 1H, °J = 8.3Hz, *J = 7.5Hz, 4-H).

1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (134):
Zu 0.50 g (4.23 mmol) Azaindol in 15 mL n-Hexan und wenigen Tropfen Ethyla-
( m cetat gelost wird 1.46 g (5.9 mmol) 70% 3-Chlorperbenzoesiure gegeben. Die re-
l}l/ N sultierende gelbe Losung wird 1.5 Stunden bei RT geriihrt, wihrenddessen das
© Produkt ausféllt. Die Mischung wird gekiihlt und der leicht gelbe Feststoff ab-
filtriert und mit Diethylether gewaschen. Der Feststoff (0.83 g) wird in 15 mL
Wasser suspendiert und mit gesittigter Kaliumcarbonat-Losung zu pH 9 basifiziert. Entge-
gen der Literaturvorschrift fallt nicht das Produkt aus. Man entfernt das Wasser und reinigt
das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60 F254; Ethylacetat/Methanol =
3:1). Man erhilt 0.56 g (99%) eines weillen Feststoffes.
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R¢: 0.38 (Ethylacetat/Methanol = 3:1)

TH-NMR: (200 MHz, MeOD): & [ppm] = 6.58 (d, 1H, 3J = 3.2 Hz, 3-H), 7.10 (dd, 1H, 3J
= 8.2 Hz, ’J = 6.7 Hz, 5-H), 7.48 (d, 1H, °J = 3.2 Hz, 2-H), 7.67 (d, 1H, 3J = 8.2 Hz, 4-H),
8.18 (d, 1H, 3J = 6.7 Hz, 6-H).

IR: 3082 (m), 1696 (m), 1619 (m), 1574 (m), 1502 (m), 1455 (m), 1421 (m), 1350 (m),
1296 (s), 1242 (s), 1225 (s), 1175 (m), 1110 (m), 1047 (m), 895 (m), 860 (m), 784 (s), 746
(m), 713 (vs), 691 (s), 673 (m).

mp: 135.3°C

6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carbonsaureethylester (135):
Zu einer Losung von 0.10 g (0.75 mmol) 1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-N-

m oxid (134) und 155 pL (0.75 mmol) Hexamethyldisilazan in 7 mL abs.
c” N N)\ ~Tetrahydrofuran wird tropfenweise 178 pL (1.86 mmol) Chlorkohlen-
¢ © saureethylester unter Argon-Atmosphére bei RT zugegeben. Man riihrt

eine Stunde bei RT und verdiinnt mit 20 mL. Ethylacetat. Man wéscht
dreimal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und trocknet die organische Phase
iber Natriumsulfat. Man entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhélt
0.10 g (60%) eines violetten Oles als Rohprodukt.

R¢: 0.77 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR(200 MHz, CDCl3): d [ppm] = 1.25 (t, 1H, °J = 7.1 Hz, CH3), 4.11 (q, 1H,%J =
7.1 Hz, CHy), 6.54 (d, 1H, °J = 4.1 Hz, 3-H), 7.23 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 5-H), 7.71 (d, 1H, °J
= 4.0 Hz, 2-H), 7.82 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 4-H).

GC-MS (EI): 8.24 min, m/z [%] =224.0 ((M"], 100), 154.0 (33), 153.0 (12), 152.0 (100),
117.0 (26), 116.0 (20).

IR: 2983 (w), 1712 (s), 1595 (w), 1571 (w), 1523 (m), 1408 (s), 1327 (s), 1254 (s), 1182
(m), 1116 (m), 1085 (m), 1068 (m), 1051 (m), 907 (m), 867 (w), 822 (w), 763 (m), 727 (m).

6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (136):
0.09 g (0.40 mmol) Ethyl-6-chlor-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (135)
m wird in 15 mL Methanol und 5 mL 1 N Natronlauge geldst und 24 Stunden bei
c” N N RT geriihrt. Man entfernt das Methanol und extrahiert dreimal mit Dichlor-
methan, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das

Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.06 g (98%) eines weilen Feststof-



196 6 EXPERIMENTELLER TEIL

fes.

R¢: 0.77 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.52 (dd, 1H, 3J = 3.5 Hz, J = 2.0 Hz, 3-H),
7.12 (d, 1H, 3J = 8.2 Hz, 5-H), 7.35 (d, 1H, °J = 3.5 Hz, 2-H), 7.91 (d, 1H, °J = 8.2 Hz,
4-H).

GC-MS (EI): 6.71 min, m/z [%] = 154.0 (34), 152.0 ((MT"], 100), 125.0 (10), 117.1 (50),
116.0 (22), 90.0 (16), 63.1 (16).

IR: 3130 (m), 2902 (m), 1606 (m), 1574 (s), 1491 (m), 1413 (s), 1336 (s), 1301 (s), 1284
(m), 1219 (m), 1104 (s), 927 (s), 896 (m), 805 (vs), 783 (s), 751 (s), 715 (s), 687 (m).

mp: 172.0°C

6-Chlor-1-(triisopropylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (137):
Zu einer Losung von 0.86 mL (1.72 mmol) Natriumhexamethyldisilazan
| A (2.0 M Losung in Tetrahydrofuran) in 10 mL abs. Tetrahydrofuran wird bei
cI”ON N‘TIPS -5°C langsam eine Losung von 0.15 g (0.98 mmol) 6-Chlor-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin (136) in 5 mL abs. Tetrahydrofuran zugetropft und eine Stunde
lang geriihrt. Im Anschluss wird langsam eine Losung von 0.22 g (1.03 mmol) Triisopropy-
Isilylchlorid in S mL abs. Tetrahydrofuran zugegeben. Die Mischung wird eine Stunde bei
RT geriihrt und mit geséttigter Ammoniumchlorid-Losung die Reaktion abgebrochen. Man
extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.30 g (99%) eines
rétlichen Oles.

R¢: 0.94 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.06 und 1.11 (s, 18H, CH3), 1.15 (s, 3 H, CH),
6.53 (d, 1H, 3J = 3.5 Hz, 3-H), 7.03 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 5-H), 7.27 (d, 1H, °J = 3.5 Hz,
2-H), 7.79 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 4-H).

GC-MS (EI): 9.97 min, m/z [%] = 308.0 ((M "], 34), 265.0 (100), 223.0 (42), 209.0 (22),
195.0 (37), 181.0 (47).

IR: 2945 (m), 2867 (m), 1712 (w), 1593 (w), 1556 (w), 1496 (w), 1463 (m), 1408 (s),
1356 (m), 1293 (w), 1257 (w), 1165 (m), 1115 (m), 1070 (m), 996 (m), 914 (m), 881 (s), 812
(m), 724 (m), 710 (m), 677 (s), 652 (s), 600 (m), 567 (m).
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tert-Butyl-4-(1H-imidazol-1-carbonyl)piperidin-1-carboxylat (138):
Zu einer Losung von 1.17 g (7.18 mmol) 1,1°-Carbonyldiimidazol
o in 11 mL abs. Dichlormethan wird 1.22g (5.32mmol) 1-(tert-
>Lo O)J\'\\I;\\/N Butoxycarbonyl)piperidin-4-carbonsdure (118) portionsweise bei
Wor RT zugegeben. Die Mischung wird fiir 4.5h bei 0 °C gelagert, mit
Diethylether verdiinnt, mit Eiswasser und mit eiskalter geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 1.36 g

(92%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.11 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.45 (s, 9H, CH3), 1.78-1.91 (m, 4H, 2,6-H),
2.82-3.07 (m, 3H, 1,2,5-H), 4.13-4.20 (m, 2H, 2,5-H), 7.10 (d, 1H, 7J = 1.4 Hz, “J = 0.8 Hz,
4°-H), 7.46 (d, 1H, °J = 1.4 Hz, 5°-H), 8.18 (d, 1H, *J = 0.8 Hz, 2*-H).

GC-MS (ED): 11.10 min, m/z [%] = 279.0 (IM*], 5), 223.0 (20), 222.0 (24), 206.0 (25),
179.0 (12), 112.0 (41), 82.0 (19), 69.0 (43), 57.0 (100).

IR: 3132 (w), 3119 (w), 2963 (w), 1720 (m), 1687 (vs), 1478 (m), 1448 (m), 1417 (m),
1397 (s), 1364 (m), 1318 (s), 1282 (m), 1267 (m), 1224 (vs), 1156 (vs), 1113 (s), 1098 (m),
1059 (s), 1042 (m), 981 (m), 958 (s), 932 (s), 893 (m), 852 (s), 804 (m), 803 (w), 772 (s),
713 (m).

mp: 106.8 °C

1-Methyl-1H-indol (139):
Eine Losung von 1.00 g (8.54 mmol) Indol in 15 mL Tetrahydrofuran wird auf

(j\/\> 0°C gekiihlt. Dazu tropft man langsam 8.54 mL (17.1 mmol) Natriumhexame-

Z N thyldisilazan (2.0 M in Tetrahydrofuran) zu und ldsst eine Stunde bei 0 °C riihren.
Man ldsst auf RT kommen und gibt im Anschluss langsam 0.93 mL (14.9 mmol)
Methyliodid zu und riihrt drei Stunden bei RT. Nach Inprozess-Kontrolle gibt man gesit-
tigte Ammoniumchlorid-Lésung zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Man erhilt 1.05 g (94%) eines roten Oles.

R¢: 0.87 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 3.81 (s, 3H, CH3), 6.50 (dd, 1H, 3/ =3.0 Hz, *J
= 0.8 Hz, 3-H), 7.06 (d, 1H, °J = 3.0 Hz, 2-H), 7.13 (dd, 1H, °J = 7.8 Hz, °J = 1.4 Hz, 5-H),
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7.32 (m, 1H, 4-H), 7.36 (m, 1H, 7-H), 7.64 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, °J = 1.4 Hz, 6-H).
GC-MS (EI): 4.81 min, m/z [%] = 131.0 ((M™T 1, 100), 130.0 (84), 116.0 (10), 103.0 (11),
89.0 (15), 77.0 (11).
IR: 3415 (w), 3052 (w), 2914 (w), 1614 (w), 1571 (w), 1512 (s), 1462 (s), 1422 (m), 1328
(s), 1315 (s), 1241 (s), 1204 (w), 1153 (w), 1077 (m), 1012 (s), 924 (w), 762 (s), 735 (vs).

3-Methyl-2-nitropyridin (140):
3.00g (27.7mmol) 2-Aminopicolin werden bei einer Temperatur zwischen
E = 10°C und 20°C in 10.0mL (187 mmol) konz. Schwefelsdure gelost. Zu die-
N“NO,  ser Losung wird tropfenweise eine Mischung (Vorsicht: exotherm) von 25.0 mL
(245 mmol) 30% Waserstoffperoxid in 50 mL (1.02 mol) rauchender Schwefel-
sdure so zugegeben, dass die Temperatur zwischen 10°C und 20 °C bleibt. Die Losung wird
48 h bei RT geriihrt und danach 300 mL Wasser unter Eiskiithlung zugegeben. Die Losung
wird langsam (Temperatur zwischen 20 °C und 25 °C) mit 50%-iger Natronlauge basisch
gemacht. Man extrahiert dreimal mit Ether, trocknet die organische Phase iiber Natriumsul-
fat und entfrent das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das Rohprodukt wird mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylacetat/Hexan = 1:1) gereinigt. Man erhalt
0.36 g (10%) eines roten Feststoffes.

R¢: 0.60 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.54 (s, 3H, CH3), 7.50 (dd, 1H, 7J = 4.6 Hz, *J
=7.8 Hz, 5-H), 7.79 (dd, 1H, 7J = 7.8 Hz, ¥J = 1.8 Hz, 4-H), 8.40 (dd, 1H,7J =4.6 Hz, *J =
1.4 Hz, 6-H).

GC-MS (EI): 4.58 min, m/z [%] = 138.0 ((M*], 4), 108.0 (5), 92.0 (100), 65 (62).

IR: 3057 (w), 1527 (vs), 1446 (m), 1401 (m), 1383 (m), 1358 (s), 1301 (m), 1240 (m),
1208 (w), 1147 (m), 1104 (m), 1041 (m), 994 (w), 863 (s), 815 (s), 800 (s), 768 (m), 701
(m), 664 (s).

mp: 38.4°C
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3-(2-Nitropyridin-3-yl)-2-oxopropanséaure (141):
Zu einer Losung von 0.21 g (1.90 mmol) Kalium-zerz-butylat in 15 mL Te-
0 trahydrofuran wird 0.26 mL Diethyloxalat zugegeben und 30 Minuten bei

E\ I OH  RT geriihrt. Dazu wird eine Losung von 0.15 g (1.09 mmol) 3-Methyl-2-
N NG nitropyridin (140) in 5 mL Tetrahydrofuran gegeben und 17 Stunden bei

RT geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat.
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Man erhélt 0.12 g (53%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.29 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.18 (s, 2H, CH,), 7.58 (dd, 1H, 3/ =7.7 Hz, 3J
=3.2 Hz, 5-H), 7.88 (dd, 1H, %J = 7.7 Hz, “J = 1.6 Hz, 4-H), 8.48 (dd, 1H,°J =45 Hz, *J =
1.6 Hz, 6-H).

IR: 2923 (w), 1603 (w), 1531 (vs), 1458 (m), 1422 (s), 1363 (s), 1278 (w), 1162 (m), 1084
(m), 1055 (m), 865 (s), 818 (s), 803 (m), 707 (m), 666 (s).

mp: 167.1 °C (Zersetzung)

1H-Indol-2-carbonséaureethylester (142):
Eine Losung von 2.00 g (18.49 mmol) Phenylhydrazin in 70 mL Ethanol
m COOE wird mit 2.06 mL (18.5 mmol) Brenztraubensiureethylester versetzt und
N zwei Stunden auf 60 °C erhitzt. Danach entfernt man das Losungsmit-
tel und gibt 5 mL. Polyphosphorsiure zu und erhitzt 30 Minuten lang auf
125 °C. Man gibt Eiswasser zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Pha-
se wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F,s4; Ethylace-
tat/n-Hexan = 1:4) gereinigt. Man erhilt 0.85 g (24%) eines gelblichen Feststoffes.

R¢: 0.52 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:4)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.44 (t, 3H, °J = 7.1 Hz, -CH3), 4.44 (q, 2H, 3J
=7.1 Hz, -CH,), 7.16 (m, 1H, 7-H), 7.24 (s, 1H, 2-H), 7.33 (m, 1H, 6-H), 7.44 (m, 1H, 5-H),
7.70 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, 4-H), 9.16 (bs, 2H, -NH,).

LC-MS (ESI): 7.95 min, m/z [%] = 189.0 (IM*!], 56), 144.0 (22), 143.0 (100), 116.0
(10), 115.0 (37), 89.0 (28).

IR: 3308 (m), 2985 (w), 1686 (s), 1618 (w), 1526 (m), 1475 (w), 1434 (w), 1381 (m),
1339 (m), 1307 (m), 1246 (s), 1200 (s), 1145 (m), 1020 (m), 973 (m), 932 (m), 821 (m), 771
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(s), 744 (vs), 666 (W).
mp: 120.3°C

1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbonsaureethylester (143):
Eine Losung von 0.50g (2.40mmol) tert-Butyl-3-methylpyridin-2-
( j\/\>’ coog  Ylcarbamat (125) in 15 mL abs. Tetrahydrofuran wird auf -40 °C gekiihlt.
Dazu gibt man langsam 3.36 mL (5.04 mmol) tert-Butyllithium (1.5 M
Losung in Pentan) und ldsst eine Stunde bei -40 °C rithren. Danach wird
0.36 mL (2.64 mmol) Diethyloxalat zugebeben, zu RT aufwérmen lassen und 16 Stunden bei
RT riihren. 20mL 2 N Salzsdure wird zugetropft und die Mischung fiir 90 Minuten unter
Riickfluss erhitzt. Man dampft zur Trockene ein und stellt den pH-Wert auf 8 mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung ein. Die Mischung wird dreimal mit Ethylacetat extra-
hiert und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie (Kie-
selgel 60 F,s4; Ethylacetat/Hexan = 1:1) gereinigt. Man erhélt 0.08 g (18%) eines gelben
Feststoffes.
R¢: 0.80 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.51 (t, 3H, °J = 7.1 Hz, CH3), 4.54 (q, 2H, 3J
= 7.1 Hz, CHy), 7.24 (m, 1H, 3-H), 7.27 (m, 1H, 5-H), 8.14 (dd, 1H, °J = 8.0 Hz, “7 = 1.5
Hz, 4-H), 8.77 (dd, 1H, °J = 4.8 Hz, #J = 1.5 Hz, 6-H).
3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): § [ppm] = 14.44 (+, CH3), 61.15 (-, CHy), 106.42 (+, C-
3), 116.72 (+, C-5), 120.35 (C,, C-3a), 128.66 (C,, C-2), 131.62 (+, C-4), 145.97 (+, C-6),
148.53 (C,4, C-6a), 161.79 (Cy, C=0).
GC-MS (EI): 8.22 min, m/z [%] = 190.0 (M1, 93), 162.0 (15), 145.0 (48), 144.0 (100),
117.0 (18), 116.0 (47), 90.0 (17), 63.0 (14).
IR: 2976 (w), 2693 (br), 1708 (s), 1578 (m), 1523 (m), 1271 (s), 1209 (s), 1024 (s), 967
(m), 919 (m), 867 (m), 840 (s), 811 (m), 788 (m), 769 (vs), 735 (s).
mp: 161.5°C
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1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbonséaure (144):
Eine Losung von 0.07 g (0.37 mmol) 1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbon-
( ﬁ:\y cooy  Sdureethylester (143) in 5 mL Ethanol wird mit 0.37 mL (0.74 mmol) 2 M
N7 N Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach ent-
fernt man das Losungsmittel und sduert langsam mit Eisessig an. Darauf
extrahiert man dreimal mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat
und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.05 g (97%) eines
gelben Feststoffes.

R¢: O (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.11 (s, 1H, 3-H), 7.15 (m, 1H, 5-H), 8.07 (dd,
1H, 37 =8.0 Hz, 7 = 1.6 Hz, 4-H), 8.32 (dd, 1H, °J = 4.8 Hz, “J = 1.4 Hz, 6-H).

LC-MS (ESI): 10.94 min, m/z [%] = 163.1 ((MT1], 100).

IR: 2925 (m), 2852 (m), 2187 (w), 1671 (s), 1601 (m), 1580 (w), 1570 (w), 1526 (m),
1428 (m), 1321 (w), 1275 (m), 1220 (s), 1155 (s), 1122 (s), 1036 (W), 965 (W), 938 (w), 905
(m), 821 (m), 760 (s), 707 (w).

mp: 254.6 °C (Zersetzung)

(1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methanol (145):
1.08 g (10.0 mmol) o-Phenylendiamin, 1.11 g (15.0 mmol) Glyoxalsdure und
@EN\>_\ 100 mL 4 N Salzsédure wird 40 Minuten lang unter Riickfluss erhitzt. Nach
N OH Neutralisation mit Ammoniak unter Eiskiithlung wird der Niederschlag ab-
filtriert und im Vakuum getrocknet. Es wurden 0.40 g (27%) eines orangen
Feststoffes erhalten.

R¢: 0.63 (Ethylacetat)

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.98 (s, 2H, CH,), 6.64-6.93 (m, 4H, 4,5,6,7-H).

LC-MS (ESI): 9.42 min, m/z [%] = 148.9 (IM*1], 67), 147.0 (100), 121.0 (24).

IR: 3393 (w), 3364 (w), 3044 (w), 2826 (w), 1668 (s), 1616 (m), 1592 (m), 1505 (s), 1426
(w), 1397 (m), 1338 (w), 1307 (m), 1282 (w), 1261 (m), 1155 (w), 1119 (w), 1085 (w), 1031
(w), 1007 (w), 954 (w), 913 (w), 851 (w), 827 (w), 767 (w), 737 (W).

mp: 102.5°C
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2-(Trichlormethyl)-1H-benzo[d]imidazol (146):
Eine Losung von 1.0 g (9.3 mmol) o-Phenylendiamin in 30 mL Essigsidure
@[N\>—€CIC| wird mit 1.15 mL (9.3 mmol) Methyl 2,2,2-trichloracetimidat versetzt. Die
N ¢ Mischung wird eine Stunde unter RT geriihrt und 20 mL Wasser zugegeben.
Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhilt 2.06 g (95%) eines weillen Feststoffes.
R¢: 0.90 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.39 (dd, 2H, %/ =6.19 Hz, *J = 3.16 Hz, 5,6-H),
7.72 (dd, 2H, 7J = 6.19 Hz, “J = 3.16 Hz, 4,7-H).
LC-MS (ESI): 10.84 min, m/z [%] = 493.4 (27), 239.0 (28), 236.9 (IM*1], 93), 234.9
(100), 200.1 (53).
IR: 1421 (m), 1307 (m), 1278 (w), 1043 (m), 1022 (w), 891 (m), 881 (m), 814 (s), 740 (s),
681 (m), 560 (m), 501 (m), 441 (m).
mp: 156.8 °C (Zersetzung)

Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonséaureethylester (147):
Eine Losung von 1.00 g (10.6 mmol) 2-Aminopyridin in 25 mL Tetrahy-
@\Xcooa drofuran wird mit 1.34 mL (10.6 mmol) Ethylbrompyruvat bei RT behan-
NN delt und 16 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Der resultierende weille
Niederschlag wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Man er-
hilt 1.61 g (80%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.68 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.26 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 4.24 (q, 2H,
3] =7.1 Hz, -CH,), 7.16 (m, 1H, 5-H), 7.93 (m, 1H, 6-H), 8.09 (m, 2H, 3,7-H), 8.39 (d, 1H,
] = 6.4 Hz, 4-H).

LC-MS (ESI): 5.13 min, m/z [%] = 191.0 ((MT 1], 100), 163.0 (68).

IR: 3095 (m), 2990 (m), 1736 (m), 1649 (s), 1585 (s), 1538 (m), 1371 (m), 1265 (s), 1212
(m), 1150 (m), 1109 (m), 1087 (s), 1056 (s), 1016 (m), 915 (m), 901 (m), 849 (m), 781 (s),
607 (m), 565 (m), 548 (m), 532 (m).

mp: 132.4°C
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4-Bromimidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonséaureethylester (148):

Eine Losung von 1.00g (5.78 mmol) 2-Amino-6-brompyridin in 25 mL
Tetrahydrofuran wird mit 0.73 mL (5.78 mmol) Ethylbrompyruvat bei RT

Br
N\/\>—CQQEt behandelt und 16 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Der resultierende
N

=
S weille Niederschlag wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen.
Man erhilt 1.42 g (91%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.20 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 1.28 (t, 3H, 3J = 7.07 Hz, -CH3), 4.28 (q,
2H, °J = 7.07 Hz, -CHy), 7.10 (d, 1H, 7J = 8.72 Hz, 5-H), 7.44 (s, 1H, 3-H), 7.55 (m, 1H,
7-H), 7.96 (dd, 1H, 7J = 8.72 Hz, °J = 7.70 Hz, 6-H).

LC-MS (ESI): 10.58 min, m/z [%] = 493.4 (45), 271.0 (IM*?2], 70), 268.9 (77), 242.9
(87), 240.9 (100).

IR: 3142 (m), 1756 (m), 1740 (m), 1643 (s), 1562 (m), 1516 (s), 1261 (s), 1222 (s), 1127
(m), 1094 (s), 1048 (m), 1020 (w), 920 (m), 833 (m), 800 (s), 791 (s), 624 (m).

mp: 280.6°C

Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbonséaure (149):
Eine Losung von 1.04g (5.47mmol) Imidazo[1,2-a]pyridin-2-carbon-
@XCOOH sdaureethylester (147) in 10 mL Ethanol wird mit 5.47 mL (11.0 mmol) 2
NN M Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach
entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Ba-
sischen und sduert langsam mit Eisessig an. Darauf extrahiert man dreimal mit Ethylacetat,
trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck. Man erhilt 0.85 g (96%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.09 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): 5 [ppm] = 7.54 (m, 1H, 5-H), 7.95 (m, 2H, 3,7-H), 9.00
(m, 2H, 4,6-H).

LC-MS (ESI): 2.80 min, m/z [%] = 162.9 ((IM*'], 100).

IR: 3080 (m), 1719 (s), 1649 (m), 1608 (m), 1595 (m), 1520 (m), 1453 (m), 1245 (m),
1212 (s), 1142 (m), 1120 (m), 820 (m), 767 (s), 740 (m), 723 (m), 623 (m), 589 (m), 559
(m), 428 (s).

mp: 106.5°C
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Benzofuran-2-carbonsaureethylester (150):
Eine Mischung aus 2.50 g (20.5 mmol) Salicylaldehyd, 2.35 mL (20.5 mmol)
mcooa Ethylbromacetat und 2.83 g (20.5 mmol) Kaliumcarbonat in 50 mL Aceto-
O nitril wird 36 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wird der
Feststoff abfiltriert und mit Acetonitril gewaschen. Die kombinierte orga-
nische Phase wird zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat/n-Hexan = 1:2) gereinigt. Man erhélt 1.72 g (44%) eines
gelben Oles.

R¢: 0.76 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.27 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 4.23 (q, 2H,
3] =7.1 Hz, -CH,), 6.84 (m, 1H, 5-H), 6.95 (m, 1H, 6-H), 7.05 (m, 1H, 7-H), 7.51 (m, 1H,
4-H), 7.83 (m, 1H, 3-H).

LC-MS (ESI): 6.70 min, m/z [%] = 190.9 ((M*1], 31).

IR: 2381 (w), 1726 (s), 1687 (m), 1599 (s), 1459 (m), 1481 (m), 1397 (w), 1297 (m), 1193
(vs), 1162 (s), 1109 (m), 1048 (m), 1016 (m), 835 (m), 752 (vs).

Benzofuran-2-carbonsaure (151):
Eine Losung von 0.54 g (2.84 mmol) Benzofuran-2-carbonsiureethylester
m CooH (150) in 10 mL Ethanol wird mit 2.84 mL (5.68 mmol) 2 M Natronlauge
o versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach entfernt man das
Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Basischen und sduert
langsam mit Eisessig an. Darauf extrahiert man dreimal mit Ethylacetat, trocknet die orga-
nische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck.
Man erhilt 0.15 g (33%) eines roten Feststoffes.
R¢: 0.05 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 7.20 (m, 4H, 4-7-H), 7.57 (s, 1H, 3-H), 10.45
(s, 1H, -OH).
LC-MS (ESI): 9.16 min, m/z [%] = 541.1 (100).
IR: 1666 (m), 1597 (s), 1484 (m), 1401 (m), 1287 (m), 1214 (s), 1162 (s), 1110 (m), 1060
(m), 942 (m), 845 (m), 748 (s).
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N-(3-Acetylphenyl)acetamid (152):

2.00g (14.8 mmol) 3°‘-Aminoacetophenon und 2.05mL (14.8 mmol) Trie-
0O thylamin werden in 100 mL Dichlormethan gelost. Dazu wird langsam
5\ o 1.06mL (14.8 mmol) Acetylchlorid zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
HJ\ eine Stunde bei RT geriihrt. Man verdiinnt mit Dichlormethan, wischt mit ge-
sattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser. Die organische Phase
wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-

fernt. Man erhilt 2.20 g (84%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.14 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.21 (s, 3H, -NCOCH3), 2.59 (s, 3H, -COCH3),
7.40 (dd, 1H, °J = 7.9 Hz, 5°-H), 7.66 (d, 1H, 3J = 7.6 Hz, 4*-H), 7.95 (d, 1H, °J = 8.2 Hz,
6°-H), 8.02 (bs, 1H, -NH).

IR: 3353 (s), 3115 (w), 3062 (w), 3006 (w), 1702 (s), 1670 (s), 1591 (m), 1542 (s), 1478
(s), 1418 (m), 1366 (m), 1355 (s), 1318 (m), 1298 (s), 1277 (s), 1250 (s), 1212 (s), 1167 (m),
1091 (m), 1022 (m), 985 (m), 949 (m), 904 (s), 869 (W), 796 (s), 742 (w), 688 (s).

mp: 127.5 °C (Zersetzung)

2-(3-Acetamidophenyl)-2-oxoessigséaure (153):
1.50 g (8.47 mmol) N-(3-Acetylphenyl)acetamid (152) und 1.41 g (12.7 mmol)
o Selendioxid in 35 mL Pyridin werden 14 Stunden auf 100 °C erhitzt. Man fil-
triert danach ab und dampft die Losung ein. Der Riickstand wird in 50 mL 5%-
L iger Natronlauge aufgenommen und zweimal mit Diethylether extrahiert. Die

Wasserphase wird nun mit konz. Salzsidure angesduert und dreimal mit Ethyla-

Iz

cetat extrahiert. Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.75 g (43%) eines gelben
Feststoffes.

R¢: 0.22 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.15 (s, 3H, -CH3), 7.44 (m, 1H, 5°-H), 7.65
(m, 1H, 6°-H), 7.90 (d, 1H, °J = 8.2 Hz, 4*-H), 8.26 (bs, 1H, 2°-H).

IR: 3357 (m), 1720 (m), 1677 (s), 1625 (m), 1595 (s), 1553 (s), 1488 (s), 1413 (m), 1377
(m), 1332 (m), 1314 (m), 1273 (m), 1236 (s), 1186 (s), 1167 (m), 1057 (w), 1019 (m), 904
(m), 785 (m), 760 (vs), 700 (w).

mp: 223.8°C
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2-(2-(3-Bromphenyl)hydrazono)propansaureethylester (154):

2.50 g (14.5 mmol) 3-Bromanilin werden in 10 mL Wasser suspendiert und

Br langsam 20 mL Salzsédure so zugetropft, dass die Temperatur nicht 40 °C
COOEt

\|N( tibertrifft. Die Losung wird auf -5 °C gekiihlt und eine Losung von 1.28 g

H/ (18.5 mmol) Natriumnitrit in 10 mL. Wasser iiber 10 Minuten hinweg zu-

getropft. Man versetzt eine eisgekiihlte Losung von 2.07 mL (14.5 mmol)
Ethyl 2-methylacetoacetat in 10 mL Ethanol mit 10 mL einer eisgekiihlten 50%igen Kali-
lauge. Die Mischung wird anschliefend mit 20 mL. Eiswasser verdiinnt, worauf man unter
Riihren schnell die zuvor hergestellte Diazoniumsalzldsung einflieBen ldsst. Dann wird noch
30 Minuten bei 0 °C geriihrt, das sich als braunes Ol ausscheidende Phenylhydrazon dreimal
mit Diethylether extrahiert. Man trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel
unter vermindertem Druck. Man erhilt 1.05 g (30%) eines hellbraunen Feststoffes.

R¢: 0.87 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:2)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.32 (t, 3H, °J = 7.20 Hz, -CH3), 2.10 (s, 1H,
1-H), 2.24 (s, 3H, -CH3), 4.25 (q, 2H, 3J = 7.20 Hz, -CH,), 7.04 (m, 2H, 2¢,6°-H), 7.35 (m,
4H, 4°,5‘-H).

GC-MS (EI): 9.38 min, m/z [%] = 285.0 ((M"], 1), 219.0 (20), 217.0 (67), 127.0 (32),
125.0 (100), 92.0 (61), 65.0 (23).

IR: 3284 (m), 1656 (s), 1572 (s), 1485 (m), 1432 (m), 1371 (m), 1330 (m), 1295 (m), 1279
(m), 1236 (s), 1144 (m), 1067 (m), 1026 (m), 1004 (m), 869 (m), 822 (m), 807 (m), 759 (m),
594 (m), 559 (m), 503 (m), 475 (m).

mp: 125.3°C

2-(2-(3-Acetylphenyl)hydrazono)propansaureethylester (155):
2.50 g (18.5 mmol) 3‘-Aminoacetophenon werden in 10 mL Wasser sus-
o pendiert und langsam 20 mL Salzsdure so zugetropft, dass die Tempera-
5 \(COOEt tur nicht 40 °C iibertrifft. Die Losung wird auf -5°C gekiihlt und eine
H’N Losung von 1.28 g (18.5 mmol) Natriumnitrit in 10 mL Wasser iiber 10
Minuten hinweg zugetropft. Man versetzt eine eisgekiihlte Losung von
2.64 mL (18.5 mmol) Ethyl 2-methylacetoacetat in 10 mL Ethanol mit 10 mL einer eisge-
kiihlten 50%igen Kalilauge. Die Mischung wird anschlieBend mit 20 mL Eiswasser ver-
diinnt, worauf man unter Riihren schnell die zuvor hergestellte Diazoniumsalzlosung einflie-

Ben ldsst. Dann wird noch 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, der gelbe Niederschlag abgesaugt
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und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 1.28 g (28%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.74 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:2)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.35 (t, 3H, °J = 7.20 Hz, -CH3), 2.13 (s, 1H,
1-H), 2.60 (s, 3H, -CH3), 4.27 (q, 2H, 3J = 7.20 Hz, -CH3), 7.50 (m, 4H, 2°,4*,5*,6°-H).

GC-MS (ED): 11.22 min, m/z [%] = 248.0 (IM*], 100), 174.0 (49), 133.0 (95), 119.0
(13), 91.0 (20).

IR: 3284 (w), 2382 (m), 1671 (s), 1608 (w), 1578 (s), 1436 (m), 1371 (m), 1290 (s), 1274
(s), 1223 (m), 1136 (s), 1034 (m), 899 (m), 785 (m), 756 (m), 688 (s), 581 (s), 476 (m).

mp: 129.9°C

2-(3-Bromphenylamino)essigsaureethylester (156):
Eine Mischung von 3.14mL (29.1 mmol) 3-Bromanilin und 6.03 g

Br (43.6 mmol) Kaliumcarbonat in 60 mL. Aceton werden eine Stunde auf
@ 60 °C erwiarmt. 3.56 mL (32.0 mmol) Bromessigsdureethylester werden

ﬁ/\COOEt tropfenweise zugegeben und 12 Stunden lang bei 60 °C erwédrmt. Die Mi-

schung wird filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sidulenchromatographie (Kieselgel 60 Fjs4; n-
Hexan/Ethylacetat= 95:5) gereinigt. Man erhilt 4.90 g (65%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.45 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:5)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.30 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.87 (s, 2H,
-NHCH>), 4.24 (q, 2H, 3] = 7.2 Hz, -CH,CH3), 6.51 (ddd, 1H, °J = 8.1 Hz, *J = 2.3 Hz, *J
= 0.9 Hz, 6-H), 6.73 (t, 1H, *J = 2.0 Hz, 2-H), 6.85 (ddd, 1H,J =7.8 Hz, “J =2.8 Hz, *J =
0.9 Hz, 4-H), 7.03 (t, 1H, 7J = 8.0 Hz, 5-H).

GC-MS (ED): 8.72 min, m/z [%] = 259.0 (M 1], 18), 257.0 (18), 186.0 (97), 184.0 (100),
105.0 (24), 104.0 (19), 76.0 (14).

IR: 3377 (m), 2983 (w), 1722 (s), 1592 (s), 1572 (s), 1507 (m), 1480 (s), 1448 (s), 1420
(m), 1369 (m), 1345 (m), 1308 (m), 1245 (m), 1220 (s), 1146 (m), 1088 (m), 1070 (m), 1020
(m), 984 (m), 856 (m), 818 (w), 764 (s), 680 (m), 666 (w).

mp: 103.3 °C (Zersetzung)
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2-(3-Acetylphenylamino)essigsaureethylester (157):

Eine Mischung von 3.14mL (29.1 mmol) 3-Acetylanilin und 6.03 g
O (43.6 mmol) Kaliumcarbonat in 60 mL Aceton werden eine Stunde auf
5 60 °C erwiarmt. 3.56 mL (32.0 mmol) Bromessigsiureethylester werden
Z>N"cooet  tropfenweise zugegeben und 12 Stunden lang bei 60 °C erwirmt. Die Mi-
schung wird filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird durch Séaulenchromatographie (Kieselgel 60 Fjs4; n-

Hexan/Ethylacetat= 95:5) gereinigt. Man erhilt 4.35 g (66%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.53 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.28 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 2.56 (s, 3H,
-COCH3), 3.96 (s, 2H, -NHCH,), 4.24 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH,CH3), 6.85 (ddd, 1H, °J =
7.6 Hz, #J =2.6 Hz, *J = 1.4 Hz, 6-H), 7.21 (m, 1H, 2-H), 7.31 (m, 1H, 4-H), 7.37 (m, 1H,
5-H).

IR: 3376 (m), 2990 (w), 1725 (vs), 1673 (s), 1604 (s), 1509 (m), 1492 (m), 1452 (m),
1423 (m), 1356 (s), 1326 (m), 1316 (m), 1223 (s), 1143 (s), 1117 (m), 1021 (m), 973 (m),
885 (m), 860 (m), 816 (w), 773 (s), 683 (s).

mp: 66.3°C

Ethyl-2-(3-bromphenylamino)-3-(dimethylamino)acrylat (158):
Eine Mischung von 3.00g (11.6 mmol) 2-(3-Bromphenylamino)essig-

Br CHy saureethylester (156) und 2.34 mL (17.4 mmol) N,N-Dimethylformamid-
N(CH
| A JI > dimethylacetal wird fiir fiinf Stunden auf 90 °C erhitzt. Die Mischung
4
N COOEt  wird eingedampft und durch Siulenchromatographie ((Kieselgel 60

F254; n-Hexan/Ethylacetat=4:1) gereinigt. Man erhilt 0.84 g (23%) eines
braunen Feststoffes.

R¢: 0.14 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:4)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.18 (t, 3H, °J = 7.1 Hz, -CH3), 3.02 (s, 6H,
-NCH3), 4.09 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz, 1-H), 6.54 (m, 1H, 6*-H), 6.75 (t, 1H, 3J = 2.1 Hz, 2°-H),
6.81 (m, 1H, 4*-H), 6.99 (t, 1H, °J = 7.9 Hz, 5°-H), 7.38 (s, 1H, 2-H).

GC-MS (ED): 11.10 min, m/z [%] = 314.0 (IM*1], 98), 312 (100), 240.0 (72), 239 (63),
238 (72), 237 (50), 117.0 (14), 83.0 (27), 57.0 (15).

IR: 3307 (m), 2977 (w), 1670 (m), 1611 (s), 1588 (s), 1503 (m), 1474 (s), 1417 (m), 1385
(m), 1281 (s), 1240 (m), 1205 (s), 1155 (m), 1129 (m), 1091 (s), 1080 (s), 1023 (m), 984
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(m), 844 (m), 768 (s), 682 (m).
mp: 89.6°C

Ethyl-2-(3-acetylphenylamino)-3-(dimethylamino)acrylat (159):
Eine Mischung von 3.00g (11.6 mmol) 2-(3-Bromphenylamino)essig-
O sdureethylester (157) und 2.34 mL (17.4 mmol) N,N-Dimethylformamid-
5\ JIN(CHS)Z dimethylacetal wird fiir fiinf Stunden auf 90 °C erhitzt. Die Mischung
7 N” “COOEt wird eingedampft und durch Sdulenchromatographie ((Kieselgel 60 F)s4;
n-Hexan/Ethylacetat= 4:1) gereinigt. Man erhilt 0.34 g (9%) eines gel-
ben Oles.

R¢: 0.38 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.18 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 2.54 (s, 3H,
-COCH3), 3.02 (s, 6H, -N(CH3),), 4.10 (q, 2H, °J = 7.1 Hz, -CH,CH3), 6.83 (m, 1H, 4°-H),
7.21 (m, 1H, 3-H), 7.22 (m, 1H, 2°-H), 7.40 (m, 2H, 5°,6°-H).

LC-MS (ESI): 11.84 min, m/z [%] = 277.1 (M "], 17), 267.0 (100), 203.0 (17), 202.0
(90), 201.1 (82), 159.0 (18), 146.0 (21), 144.0 (13), 118.0 (10), 117.0 (11), 91.0 (14), 89.0
(10), 83.0 (40), 77.0 (10), 58.1 (23), 57.1 (23).

IR: 3315 (w), 2974 (w), 1678 (s), 1598 (m), 1440 (m), 1358 (m), 1239 (s), 1203 (s), 1138
(m), 1022 (m), 874 (w), 769 (s), 687 (m), 667 (W).

1-Brom-2-methyl-3-nitrobenzen (160):
Eine Suspension von 15.2 g (100 mmol) 2-Methyl-3-nitroanilin in 120 mL. Was-
Br ser wird unter Riickfluss erhitzt und 60 mL. Bromwasserstoff (48% in Wasser)
\ iiber fiinf Minuten hinweg zugetropft. Man erhitzt weitere 20 Minuten und kiihlt
NO2  dann auf 0 °C ab. Dazu wird eine Losung von 6.90 g (100 mmol) Natriumnitrit in
40 mL Wasser so zugetropft, dass die Innentemperatur nicht 5 °C iibersteigt. Die
Loung wird weitere 15 Minuten bei 0-5 °C geriihrt und dann schnell zu einer schnell geriihr-
ten Suspension von 18.7 g (130 mmol) in 40 mL Bromwasserstoff und 100 mL Wasser bei RT
gegeben. Nach vollstindiger Zugabe wird 20 Minuten lang auf 100 °C erhitzt, danach abge-
kiihlt und in 220 mL Wasser gegeben. Man extrahiert dreimal mit Diethylether und wéscht
die kombinierten organischen Phasen mit 3 N Ammoniumhydroxid-Losung. Es wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man

erhilt 18.4 g (85%) eines roten Feststoffes.
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R¢: 0.87 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 2.47 (s, 3H, -CH3), 7.14 (dd, 1H, 3J = 8.6 Hz,
3] =8.0 Hz, 5-H), 7.66 (dd, 2H, 7J = 8.6 Hz, °J = 8.0 Hz, 4,6-H).

GC-MS (ED): 5.67 min, m/z [%] = 216.0 (IM™"], 21), 215.0 (21), 172.0 (22), 171.0 (14),
170.0 (24), 169.0 (12), 119.0 (21), 91.0 (28), 90.0 (100), 89.0 (76), 78.0 (23), 77.0 (13), 63.0
(43), 62.0 (13).

IR: 3122 (w), 1517 (vs), 1444 (m), 1385 (m), 1349 (s), 1278 (m), 1205 (w), 1098 (m),
1006 (w), 864 (m), 792 (s), 737 (s), 710 (s), 689 (m).

mp: 34.9 °C (Zersetzung)

2-Azido-3-(2-bromphenyl)acrylsauremethylester (161):
0.95mL (8.11 mmol) 2-Brombenzaldehyd wird mit 3.14 g (24.3 mmol)
Br 2-Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 2.82 mL (12.3 mmol)
mCOOMe Natriummethylat (25% in Methanol) in 8 mL abs. Methanol bei -20 °C
langsam zugetropft. Man riihrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser zu
und extrahiert mit Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt
1.19 g (52%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.84 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 3.94 (s, 3H, -CH3), 7.08 (ddd, 1H, 3J = 8.0 Hz,
3] =78 Hz, *J = 1.6 Hz, 4*-H), 7.13 (s, 1H, 3-H), 7.25 (ddd, 1H, °J = 8.0 Hz, °J = 7.8 Hz,
4] =13 Hz, 5*-H), 7.50 (dd, 1H, °J = 8.0 Hz, *J = 1.3 Hz, 6-H), 8.02 (dd, °J = 7.8 Hz, *J
= 1.6 Hz, 3*-H).

LC-MS (ESI): 9.54 min, m/z [%] = 785.7 (100), 579.0 ([2M*13], 47).

MS (EI): m/z [%] = 282.9 (IM*], 2), 280.9 (1), 223.0 (10), 220.9 (11), 211.1 (15), 209.0
(15), 196.0 (92), 194.0 (100), 169.0 (16), 167.0 (17), 115.1 (56), 89.1 (38), 58.3 (26).

IR: 2359 (m), 2342 (m), 2124 (m), 1738 (w), 1707 (m), 1658 (m), 1587 (w), 1432 (s),
1237 (m), 1200 (m), 1107 (w), 1048 (w), 1026 (m), 979 (w), 914 (w), 747 (s), 707 (w), 669
(m), 643 (w).

mp: 95.7 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 98.9% (tg = 7.39 min)
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2-Azido-3-phenylacrylsduremethylester (162):
1.50g (14.1 mmol) Benzaldehyd wird mit 5.48g (42.4mmol) 2-
X COOMe  Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 4.85mL (21.2 mmol)
m Natriummethylat (25% in Methanol) in 8 mL abs. Methanol bei -20 °C
langsam zugetropft. Man riihrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser zu
und extrahiert mit Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 1.53 g (53%) eines
gelben Oles.
R¢: 0.91 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.90 (s, 3H, -CH3), 6.93 (s, 1H, 3-H), 7.37 (m,
3H, 2°,4%,6°-H), 7.83 (d, 2H, °J = 8.0 Hz, 3°,5*-H).
MS (EI): m/z [%] =203.1 (IM*], 8), 143.1 (17), 131.2 (23), 116.1 (100), 89.2 (76), 58.4
(44).
IR: 2952 (w), 2359 (w), 2113 (s), 1712 (s), 1614 (m), 1447 (m), 1435 (m), 1375 (m), 1325
(m), 1254 (s), 1085 (m), 840 (w), 767 (m), 688 (m), 658 (m), 551 (w).
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 3.33 min)

2-Azido-3-(4-methoxyphenyl)acrylsduremethylester (163):
1.50 g (11.0 mmol) 4-Methoxybenzaldehyd wird mit 4.84 g (37.5 mmol)
N X CO00Me 9 Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 3.83 mL (16.8 mmol)
o~ Ns Natriummethylat (25% in Methanol) bei -20 °C langsam zugetropft.
Man riihrt vier Stunden bei -20 °C, gibt Eiswasser zu und extrahiert
mit Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-

mittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhiilt 0.74 g (29%) eines gelben Oles.

R¢: 0.88 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.84 (s, 3H, -CH3), 3.90 (s, 3H, -CH3), 6.89 (s,
1H, 3-H), 6.91 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz, 3*,5*-H), 7.83 (d, 2H, °J = 9.0 Hz, 2°,6*-H).

MS (EI): m/z [%] = 233.2 ((M"], 10), 137.1 (23), 135.0 (100), 77.2 (17).

IR: 2952 (w), 2359 (w), 2116 (m), 1697 (m), 1594 (s), 1508 (m), 1433 (m), 1384 (m),
1322 (m), 1302 (m), 1242 (s), 1211 (s), 1116 (s), 1080 (m), 1027 (m), 960 (m), 942 (m), 816
(m), 738 (m), 546 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 80.3% (tg = 9.22 min)
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2-Azido-3-(4-fluorphenyl)acrylsduremethylester (164):
1.50 g (12.1 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd wird mit 4.68 g (36.3 mmol) 2-
X CO0Me  Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 4.15 mL (18.1 mmol)
Fm Natriummethylat (25% in Methanol) in 8 mL abs. Methanol bei -20 °C
langsam zugetropft. Man riihrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser
zu und extrahiert mit Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 1.45 g (54%) eines
gelben Oles.

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 3.89 (s, 3H, -CH3), 6.86 (s, 1H, 3-H), 7.05 (d,
2H, 3J = 8.8 Hz, 2°,6°-H), 7.80 (d, 2H, °J = 8.8 Hz, 3*,5‘-H).

MS (EI): m/z [%] = 221.1 ((M""], 23), 193.1 (16), 162.1 (22), 161.1 (100).

IR: 2956 (w), 2341 (w), 2105 (s), 1747 (m), 1713 (s), 1620 (w), 1600 (m), 1586 (w), 1506
(m), 1437 (m), 1414 (w), 1375 (m), 1315 (m), 1294 (m), 1255 (s), 1225 (s), 1206 (s), 1160
(s), 1103 (m), 1078 (m), 1014 (w), 962 (w), 888 (W), 833 (s), 777 (W), 758 (w), 740 (w), 712
(W), 652 (w), 627 (W), 553 (W), 529 (w), 486 (w), 416 (W).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 83.4% (tg = 8.75 min)

2-Azido-3-(4-chlorphenyl)acrylsauremethylester (165):
1.50 g (14.1 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd wird mit 4.13 g (32.0 mmol)
N CO0OMe  2_Azidoessigsiureethylester (173) versetzt und zu 3.66 mL (16.0 mmol)
C|m Natriummethylat (25% in Methanol) in 8 mL abs. Methanol bei -20 °C
langsam zugetropft. Man riihrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser
zu und extrahiert mit Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 1.35 g (53%) eines
roten Oles.

TH-NMR: (200 MHz, CDCI3): & [ppm] = 3.90 (s, 3H, -CH3), 6.83 (s, 1H, 3-H), 7.32 (d,
2H,3J = 8.6 Hz, 2",6"-H), 7.73 (d, 2H, °J = 8.6 Hz, 3",5"-H).

MS (ED): m/z [%] = 237.0 ((IM™'], 5), 177.1 (11), 165.1 (10), 152.1 (42), 150.1 (100),
125.1 (11), 123.1 (30), 114.1 (13), 89.2 (14), 58.4 (24).

IR: 2954 (w), 2359 (w), 2106 (s), 1748 (w), 1713 (s), 1616 (m), 1588 (m), 1488 (m), 1436
(m), 1406 (m), 1375 (m), 1315 (m), 1283 (m), 1249 (s), 1207 (s), 1090 (m), 1079 (m), 1012
(m), 825 (m), 760 (w), 708 (w), 551 (w).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 97.5% (tg = 9.50 min)
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2-Azido-3-(2-chlorphenyl)acrylsauremethylester (166):
1.50 g (10.7 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd wird mit 4.68 g (36.3 mmol) 2-
cl Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 3.71 mL (16.2 mmol) Na-
mCOOMe triummethylat (25% in Methanol) bei -10 °C langsam zugetropft. Man
rithrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser zu und extrahiert mit Die-
thylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhélt 0.74 g (28%) eines gelben
Feststoffes.
R¢: 0.95 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl53): & [ppm] = 3.92 (s, 3H, -CH3), 7.35 (m, 4H, 3"-6"-H), 8.15
(m, 1H, 3-H).
MS (EI): m/z [%] = 237.0 ((M*], 5), 177.1 (11), 165.1 (20), 152.1 (48), 150.1 (100),
125.1 (21), 123.1 (60), 114.1 (23), 89.2 (30), 58.4 (34).
IR: 2952 (w), 2359 (w), 2114 (s), 1707 (s), 1608 (m), 1435 (m), 1383 (m), 1303 (m), 1243
(s), 1208 (m), 1053 (m), 1031 (m), 881 (w), 762 (m), 694 (m), 647 (m).
mp: 82.6°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 9.68 min)

4-Brom-1H-indol-2-carbonsauremethylester (167):
0.40 g (1.35 mmol) 2-Azido-3-(2-bromphenyl)acrylsdureethylester (161)

Br werden vier Stunden lang in 25 mL Toluol unter Riickfluss erhitzt. Nach
mcoom Abkiihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
N Man erhilt 0.12 g (33%) eines gelben Feststoffes.

0.15 g (0.32 mmol) 2-Azido-3-(2-bromphenyl)acrylsdureethylester (161)
werden in der Mikrowelle bei 200 Watt und 72 °C fiir 15 Minuten erhitzt. Nach Abkiihlen
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.12 g (93%) eines
gelben Feststoffes.

R¢: 0.71 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 3.97 (s, 3H, -CH3), 7.17 (d, 1H, °J = 7.96 Hz,
7-H), 7.28 (m, 1H, 3-H), 7.35 (dd, 2H, °J = 8.21 Hz, 3J = 7.96 Hz, 5,6-H).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 52.1 (+, -CH3), 108.8 (+, C-3), 111.0 (+, C-7),
116.4 (C4, C-4),123.7 (+, C-6), 126.0 (+, C-5), 127.4 (C4, C-2), 128.3 (C,4, C-3a), 136.9 (C,,
C-7a), 162.2 (C,, C=0).
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GC-MS (EI): 10.01 min, m/z [%] = 254.9 (IM "], 66), 252.9 (66), 223.9 (17), 222.9 (98),
221.9 (17), 220.9 (100), 194.9 (10), 192.9 (10), 168.9 (20), 166.9 (20), 115.0 (14), 114.0
(96), 88.0 (24), 87.0 (18), 62.0 (14), 57.5 (13).

MS (EI): m/z [%] = 255.0 (46), 253.0 ([M ], 54), 223.0 (90), 221.0 (100), 194.0 (78),
174.1 (66), 115.1 (38), 114.1 (99).

IR: 2114 (m), 1706 (s), 1435 (s), 1383 (m), 1244 (s), 1208 (s), 1158 (m), 1080 (s), 1053
(m), 1031 (m), 755 (s), 712 (m), 695 (s), 647 (m), 432 (m), 405 (m).

mp: 157.3°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 8.30 min)

HRMS: ber. fiir C,,HgNO,Br[M *] 252.973787, gef. 252.97573

1H-Indol-2-carbonsauremethylester (168):
0.30 g (1.48 mmol) 2-Azido-3-phenylacrylsauremethylester (162) werden
m coome 1 der Mikrowelle bei 200 Watt und 200 °C fiir 10 Minuten erhitzt. Nach
N Abkiihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Man erhilt 0.13 g (50%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.74 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.97 (s, 3H, -CH3), 7.30 (m, 4H, 3,5,6,7-H),
7.71 (d, 1H, 3J = 7.8 Hz, 4-H), 9.40 (bs, 1H, -NH).

I3BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 51.9 (+, -CH3), 108.6 (+, C-3), 111.9 (+, C-7),
120.7 (+, C-6), 122.5 (+, C-5), 125.3 (C,, C-2), 128.5 (C,, C-3a), 137.0 (Cy, C-Ta), 162.2
(Cy, C=0).

MS (EI): m/z [%] = 175.1 ((M""], 71), 143.1 (100), 116.1 (16), 115.2 (77), 89.2 (20).

IR: 3311(w), 2359(m), 2342(w), 1684(m), 1618(w), 1573(w), 1525(w), 1438(w), 1379(w),
1363(w), 1342(w), 1311(w), 1249(m), 1206(m), 1141(w), 1114(w), 991(w), 937(w), 845(w),
819 (w), 771(m), 745(s), 667(m), 658(m), 609(w), 579(w), 565(w), 538(w), 431(m).

mp: 132.4°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.1% (tg = 6.51 min)

HRMS: ber. fiir C,,HyNO,[M "] 175.063316, gef. 175.06344
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6-Methoxy-1H-indol-2-carbonsaduremethylester (169):
0.30 g (1.29 mmol) 2-Azido-3-(4-methoxyphenyl)acrylsduremethyl-

@ coome  ESter (163) werden in der Mikrowelle bei 200 Watt und 200 °C fiir
~o N 10 Minuten erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.14 g (53%) eines roten,
oligen Feststoffes.

R¢: 0.74 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl53): 5 [ppm] = 3.80 (s, 3H, -CH3), 3.91 (s, 3H, -CH3), 6.77 (s,
1H, 7-H), 6.82 (s, 1H, 3-H), 7.14 (m, 1H, 5-H), 7.52 (d, 1H, 3J = 8.7 Hz, 4-H), 9.49 (bs, 1H,
-NH).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCls):  [ppm] = 51.7 (+, -CH3), 55.2 (+, -CH3), 93.7 (+, C-7),
108.9 (+, C-3), 112.1 (+, C-5), 121.7 (+, C-4), 123.2 (C4, C-3a), 126.9 (C,, C-2), 138.2 (C,,
C-Ta), 158.7 (Cy, C-6), 162.2 (C,, C=0).

MS (EI): m/z [%] = 205.1 (IM™'], 90), 173.1 (100), 158.1 (14), 145.2 (58), 130.1 (22),
119.1 (20), 102.2 (17).

IR: 3315 (w), 2950 (w), 2359 (m), 2342 (w), 1683 (m), 1651 (w), 1509 (m), 1437 (m),
1243 (s), 1197 (s), 1162 (s), 1112 (m), 1024 (m), 825 (m), 764 (m), 524 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 89.8% (tg = 6.73 min)

HRMS: ber. fiir C;;H;;NO;[M "] 205.066954, gef. 205.07450

6-Fluor-1H-indol-2-carbonsauremethylester (170):
0.30g (1.36 mmol) 2-Azido-3-(4-fluorphenyl)acrylsduremethylester
m COOMe (164) werden in der Mikrowelle bei 200 Watt und 200 °C fiir 10 Minu-
F N ten erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Man erhilt 0.08 g (31%) eines gelben Feststoffes.
R¢: 0.81 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.95 (s, 3H, -CH3), 6.92 (m, 1H, 7-H), 7.09 (d,
1H, 3J = 8.8 Hz, 5-H), 7.20 (s, 1H, 3-H), 7.61 (d, 1H, °J = 8.8 Hz, 4-H), 9.39 (bs, 1H, -NH).
3BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 52.0 (+, -CH3), 97.5 (+, C-7), 98.0 (+, C-3),
108.7 (+, C-5), 110.6 (+, C-4), 123.8 (C,, C-2), 127.5 (C4, C-3a), 136.8 (C,, C-Ta), 159.2
und 164.1 (C,, C-6), 162.3 (C,, C=0).
MS (EI): m/z [%] = 193.1 ((M"], 63), 161.1 (100), 133.1 (74), 107.1 (30).
IR: 3314 (m), 1698 (s), 1625 (m), 1525 (m), 1507 (m), 1440 (m), 1329 (w), 1309 (w),
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1246 (s), 1205 (s), 1140 (m), 1106 (m), 999 (w), 955 (m), 844 (m), 786 (m), 763 (m), 732
(m), 611 (m), 584 (w), 540 (m), 504 (m).

mp: 151.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 73.8% (tg = 6.93 min)

HRMS: ber. fiir C;H,,CINO;[M "] 193.05055, gef. 193.05234

6-Chlor-1H-indol-2-carbonsauremethylester (171):
0.30g (1.26 mmol) 2-Azido-3-(4-chlorphenyl)acrylsduremethylester

m coome  (165) werden in der Mikrowelle bei 200 Watt und 200 °C fiir 10 Minu-
cl N ten erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel unter verminder-

tem Druck entfernt. Man erhélt 0.10 g (38%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.81 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 3.93 (s, 3H, -CH3), 7.21 (m, 3H, 3,5,7-H), 7.61
(d, 1H, °J = 8.6 Hz, 4-H), 9.38 (bs, 1H, -NH).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.0 (+, -CH3), 108.6 (+, C-3), 111.7 (+, C-7),
121.7 (+, C-4), 123.4 (+, C-5), 128.0 (C,, C-6), 129.3 (C4, C-2), 133.1 (C,, C-3a), 137.1 (C,,
C-Ta), 162.2 (C,, C=0).

MS (EI): m/z [%] = 211.1 (14), 209.1 ([M*], 55), 179.1 (33), 177.1 (100), 151.1 (18),
149.1 (48), 123.1 (24), 114.1 (36).

IR: 3317 (m), 1692 (s), 1619 (w), 1439 (m), 1318 (m), 1236 (s), 1090 (m), 1013 (m), 919
(m), 848 (w), 828 (m), 791 (m), 767 (m), 735 (m), 655 (m), 596 (m), 432 (m).

mp: 139.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 57.3% (tg = 7.82 min)

HRMS: ber. fiir C,,HgCINO,[M ] 209.025475, gef. 209.02389

4-Chlor-1H-indol-2-carbonsauremethylester (172):
0.10 g (0.42 mmol) 2-Azido-3-(2-chlorphenyl)acrylsduremethylester (166)

cl werden in der Mikrowelle bei 200 Watt und 200 °C fiir 10 Minuten er-
mcoo'\"e hitzt. Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
N
N entfernt. Man erhilt 0.07 g (80%) eines weillen Feststoffes.

1H.NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.98 (s, 3H, -CHz), 7.13 (s,
1H, 3-H), 7.3 (m, 3H, 5,6,7-H), 9.71(s, 1H, -NH).
3C.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 52.4 (+, -CH3), 10871 (+, C-3), 110.7 (+, C-7),
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120.3 (+, C-5), 126.4 (+, C-6), 127.6 (C,, C-2), 128.4 (C4, C-4), 128.9 (C,, C-3a), 137.5 (C,,
C-Ta), 162.4 (C4, C=0).

MS (ED): m/z [%] = 211.1 (10), 209.0 (M "], 30), 179.1 (20), 177.0 (54), 165.1 (20),
152.1 (34), 150.1 (100), 123.0 (30), 114.1 (28).

IR: 1705 (m), 1435 (m), 1375 (m), 1295 (m), 1245 (s), 1208 (s), 1184 (m), 1158 (m), 1080
(m), 1053 (m), 1032 (m), 1000 (m), 928 (m), 753 (s), 721 (m), 712 (m), 694 (m), 646 (m),
606 (m), 569 (m), 543 (m), 515 (m), 432 (m), 404 (m).

mp: 132.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tz = 8.30 min)

HRMS: ber. fiir C,,H{NO,CI[M "] 209.02434, gef. 209.02550

2-Azidoessigsaureethylester (173):
Zu einer Losung von 5.00 g (40.8 mmol) Chloressigsdureethylester in 15 mL
stj\ Acetonitril wird 2.65 g Natriumazid gegeben und die Mischung fiir 20 Stun-
© den unter Riickfluss erhitzt. Man gibt in Wasser und riihrt eine halbe Stunde.
Die organische Phase wird abgetrennt und zur Trockene eingeengt. Das Ol
wird in Diethylether aufgenommen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck das Losungsmittel entfernt. Man erhilt 3.62 g (69%) eines gelben Oles.
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.27 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 3.83 (s, 2H,
2-H), 4.21 (q, 2H, ’J = 7.1 Hz, -CH,).
LC-MS (ESD): 6.50 min, m/z [%] = 372.2 ((IM*'], 100).
IR: 2103 (vs), 1741 (s), 1372 (m), 1348 (m), 1286 (m), 1191 (vs), 1024 (s), 948 (w), 855
(w), 734 (w).

3-(2-Bromphenyl)-1-methoxy-1-0x0-4-phenylbut-3-en-2-yliden)triaz-1-yn-2-ium (174):

3.15mL (27.0 mmol) 2-Brombenzaldehyd wird mit 11.9 g (92.0 mmol)
2-Azidoessigsdureethylester (173) versetzt und zu 24.7 mL (108 mmol)
Natriummethylat (25% in Methanol) bei -10 °C langsam zugetropft. Man

rithrt vier Stunden bei -10 °C, gibt Eiswasser zu und extrahiert mit Die-

thylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 2.35 g
(29%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.67 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
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TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.92 (s, 3H, -CH3), 7.17 (m, 2H, 4,4‘-H), 7.29
(m, 3H, 1,5,5‘-H), 7.60 (m, 4H, 3,3°,6,6°-H).

MS (EI): m/z [%] = 409.9 (M ~N3], 17), 372.0 (100).

IR: 3193 (w), 1729 (s), 1655 (s), 1588 (w), 1499 (s), 1456 (m), 1427 (m), 1307 (m), 1295
(m), 1242 (s), 1157 (m), 1106 (m), 1024 (m), 993 (m), 914 (m), 763 (m), 740 (s), 707 (m),
661 (m), 604 (m), 547 (m), 438 (m).

mp: 134.4°C

4-Brom-3-(2-bromobenzyliden)-3 H-indol-2-carbonsauremethylester (175):
2.35g (7.94mmol) 3-(2-Bromphenyl)-1-methoxy-1-oxo-4-phenylbut-3-
Br en-2-yliden)triaz-1-yn-2-ium (174) werden vier Stunden lang in 25 mL

Br j O Toluol unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel

O »—coome unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 1.24 g (58%) eines wei-
N Ben Feststoffes.
R¢: 0.63 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.91 (s, 3H, -CH3), 7.18 (m, 1H, 6-H), 7.29 (m,
2H, 5,7-H), 7.59 (m, 5H, 1°,4*-7°-H).

LC-MS (ESI): 8.02 min, m/z [%] = 440.0 ((IM*'], 100).

IR: 3199 (w), 1724 (s), 1652 (s), 1587 (m), 1497 (m), 1456 (m), 1306 (m), 1292 (m), 1243
(s), 1157 (m), 1124 (m), 1106 (m), 1023 (m), 990 (m), 913 (m), 739 (w), 739 (s), 708 (m),
645 (m).

mp: 123.2°C

4-Brom-1H-indol-2-carbonséaure (176):
Eine Losung von 0.22g (0.82mmol) 4-Brom-1H-indol-2-carbonséure-

Br ethylester (167) in 10 mL Ethanol wird mit 0.82 mL (1.64 mmol) 2 M Na-
mCOOH tronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach ent-
N fernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Basi-

schen und séduert langsam mit Eisessig an. Die ausgefallene Carbonsédure
wird abfiltriert, mit Wasser und n-Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhélt
0.10 g (51%) eines roten Feststoffes.
R¢: 0.09 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.29 (m, 4H, 3,5,6,7-H).
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LC-MS (ESI): 7.27 min, m/z [%] = 239.8 (IM~ '], 53).

4-Chlor-1H-indol-2-carbonséaure (177):
Eine Losung von 0.11g (0.49 mmol) 4-Chlor-1H-indol-2-carbonséure-

Cl ethylester (172) in 10 mL Ethanol wird mit 0.49 mL (0.98 mmol) 2 M Na-

mCOOH tronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach ent-
4

N fernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Basi-

schen und sduert langsam mit Eisessig an. Darauf extrahiert man dreimal
mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase {iber Natriumsulfat und entfernt das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.02 g (21%) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.15 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 7.47 (s, 1H, 3-H), 7.79 (m, 3H, 5,6,7-H).

LC-MS (ESI): 6.95 min, m/z [%] = 692.7 (]3MT2€M£], 100).

IR: 2929 (w), 1697 (m), 1655 (s), 1637 (s), 1591 (m), 1498 (m), 1461 (m), 1435 (s), 1289
(m), 1261 (m), 1207 (w), 1114 (w), 1051 (m), 1035 (m), 923 (m), 747 (s), 734 (s), 719 (m),
681 (m), 609 (m), 579 (m), 539 (m), 463 (m), 448 (m).

mp: 126.1 °C (Zersetzung)

4-Brom-3-(2-brombenzyliden)-3H-indol-2-carbonséure (178):
Eine Losung von 0.21 g (0.50 mmol) 4-Brom-3-(2-brombenzyliden)-3H-
Br indol-2-carbonsduremethylester (175) in 10 mL Ethanol wird mit 0.50 mL
Br 7 O (1.00 mmol) 2 M Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss
O »>—coon erhitzt. Danach entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit
Ethylacetat im Basischen und sduert langsam mit Eisessig an. Darauf ex-
trahiert man dreimal mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber
Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhiélt 0.20 g
(99%) eines gelben Feststoffes.
R¢: 0.07 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 7.43 (m, 5H, 1°,4*-7°-H), 7.78 (m, 3H, 5,6,7-
H).
LC-MS (ESI): 7.25 min, m/z [%] = 407.8 ((IM*1], 10), 185.0 (93), 183.0 (100).
IR: 3184 (w), 2312 (m), 1698 (m), 1652 (s), 1637 (s), 1589 (m), 1502 (m), 1460 (m), 1431
(m), 1313 (m), 1289 (m), 1272 (m), 1024 (m), 924 (m), 746 (s), 662 (m), 645 (m), 606 (m),
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577 (m), 534 (m), 466 (m).
mp: 213.6°C

5-Hydroxy-1H-indol-2-carbonséaureethylester (179):
Eine Losung von 0.50g (1.69 mmol) 5-(Benzyloxy)-1H-indol-2-
Homcooa carbonsdureethylester wird langsam zu einer Suspension von 0.13 g
N (1.21 mmol) Palladium auf Aktivkohle (10 %) in 15 mL Ethanol, die
mit Wasserstoff gesittigt ist, zugetropft. Die Reaktionsmischung wird
bei 50 °C drei Stunden lang hydriert. Nach Inprozess-Kontrolle per DC wird durch Kieselgur
filtriert, das anschlieend mit Ethanol nachgewaschen wird. Man entfernt das Losungsmittel
unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.33 g (95%) eines rotlichen Feststoffes.

R¢: 0.77 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 1.31 (t, 3H, 3/ = 7.1 Hz, -CH3), 4.27 (q, 2H,
3] =17.1 Hz, -CHy), 6.77 (dd, 1H, 7J = 8.8 Hz, ?J = 2.4 Hz, 6-H), 6.89 (m, 2H, 3,4-H), 7.21
(d, 3J = 8.8 Hz, 7-H), 10.83 (bs, 1H, -OH).

GC-MS (ED): 11.28 min, m/z [%] = 205.0 (IM™*'], 37), 159.0 (100), 130.0 (15), 105.0
(12), 73.0 (10).

IR: 3314 (m), 1677 (s), 1629 (w), 1528 (s), 1433 (m), 1364 (m), 1346 (m), 1200 (s), 1167
(s), 1124 (m), 1023 (m), 977 (w), 949 (w), 854 (m), 803 (w), 767 (s), 737 (s), 667 (W).

mp: 151.8°C

7-Acetyl-1H-indol-2-carbonséaureethylester (180):
0.19 mL (2.64 mmol) Acetylchlorid wird unter Eiskiihlung zu einer Sus-
@ coog: bension von 0.35g (2.64 mmol) Aluminiumchlorid in 15mL Dichlor-
N methan gegeben. Die Mischung wird 5 Minuten lang geriihrt und dann
o eine Losung von 0.25g (1.32mmol) Indol-2-carbonsiureethylester in
10 mL Dichlormethan langsam zugetropft. Man ldsst eine Stunde bei
RT rithren und erhitzt dann drei Stunden unter Riickfluss, gibt dann in 50 mL Eiswas-
ser und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Dir organische Phase wird mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man
trocknet {iber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das

Rohprodukt wird durch Saulenchromatgraphie (Kieselgel 60 F,s4; Ethylacetat-n-Hexan =
1:3) gereinigt. Man erhilt 0.17 g (56%) eines gelben Feststoffes.
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R¢: 0.62 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:3)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.41 (t, 3H, °J = 7.20 Hz, -CH3), 2.70 (s, 1H,
-COCH3), 4.42 (q, 2H, 3J = 7.20 Hz, -CH5), 7.20 (s, 1H, 3-H), 7.24 (m, 1H, 5-H), 7.90 (dd,
2H,3J =7.58 Hz,3J =7.07 Hz, J = 1.01 Hz, “J = 0.88 Hz, 4,6-H).

GC-MS (EI): 10.27 min, m/z [%] = 231.0 ((M*], 98), 216.0 (24), 184.0 (22), 185.0 (23),
170.0 (100), 157.0 (29), 142.0 (18), 114.0 (17).

IR: 3448 (m), 2380 (w), 1708 (m), 1651 (m), 1585 (m), 1545 (m), 1354 (m), 1309 (m),
1276 (m), 1233 (s), 1192 (m), 1128 (m), 1018 (m), 996 (m), 820 (m), 791 (m), 740 (s), 624
(s), 552 (m), 452 (m).

7-Acetyl-1H-indol-2-carbonséaure (181):
Eine Losung von 0.16 g (0.69 mmol) 7-Acetyl-1H-indol-2-carbonséure-
7T N coon ethylester (180) in 10 mL Ethanol wird mit 0.69 mL (1.38 mmol) 2 M
% Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach
o) entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Ba-
sischen und siduert langsam mit Eisessig an. Darauf extrahiert man dreimal
mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.06 g (43%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.11 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dg): & [ppm] = 2.70 (s, 1H, -COCH3), 7.14 (d, 1H, #J =
2.27 Hz, 3-H), 7.26 (dd, 1H, *J = 7.58 Hz, 7J = 7.07 Hz, 5-H), 8.02 (dd, 2H, 7J = 7.58 Hz,
3] =7.07 Hz, *J =2.27 Hz, *J = 0.88 Hz, 4,6-H).

LC-MS (ESI): 6.66 min, m/z [%] = 307.2 ((MT2C*Mg], 54),203.2 (IM*], 10).

IR: 3449 (m), 2380 (w), 1655 (m), 1582 (m), 1420 (w), 1363 (m), 1312 (m), 1197 (m),
1131 (s), 1101 (m), 909 (m), 842 (m), 794 (m), 742 (s), 624 (s), 570 (m), 450 (m).

mp: 170.8°C

5-Acetyl-1H-indol-2-carbonsaureethylester (182):
0.38mL (5.29 mmol) Acetylchlorid wird unter Eiskiihlung zu ei-

ner Suspension von 0.71g (5.29 mmol) Alumiumchlorid in 15 mL

o}
)mcooa Dichlormethan gegeben. Die Mischung wird 5 Minuten lang
=

gerithrt und dann eine Losung von 0.50g (2.64 mmol) Indol-

Iz __

2-carbonsdureethylester in 10mL Dichlormethan langsam zuge-
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tropft. Man erhitzt dann drei Stunden unter Riickfluss, gibt in 50mL Eiswasser
und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Dir organische Phase wird mit geséittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Man
trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Das
Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Dichlormethan) gerei-
nigt. Man erhilt 0.19 g (31%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.35 (Dichlormethan)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.43 (t, 3H, 3J = 7.20 Hz, -CH3), 2.66 (s, 1H,
-COCH3), 4.42 (q, 2H, 7J = 7.20 Hz, -CH,), 7.32 (d, 1H, *J = 1.14 Hz, 3-H), 7.46 (dd, 1H,
3] =8.72 Hz, 7-H), 7.98 (dd, 2H, °J = 8.72 Hz, *J = 1.52 Hz, 6-H), 9.80 (bs, 1H, -NH).

GC-MS (ED): 11.54 min, m/z [%] = 231.0 ([M*"], 50), 216.0 (72), 170.0 (100), 114.0
(13).

IR: 3300 (m), 1662 (vs), 1613 (m), 1575 (m), 1536 (m), 1381 (m), 1338 (s), 1300 (m),
1252 (s), 1183 (m), 1125 (m), 1015 (m), 947 (w), 878 (m), 823 (m), 775 (s), 742 (s), 696
(m), 616 (W), 587 (w), 550 (m), 428 (m).

mp: 134.5°C

5-Acetyl-1H-indol-2-carbonséaure (183):
Eine Losung von 0.18 g (0.78 mmol) 5-Acetyl-1H-indol-2-carbon-

)O sdureethylester (182) in 10 mL Ethanol wird mit 0.78 mL (1.56 mmol)

m cooH 2 M Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt.
=

N Danach entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethyla-

cetat im Basischen und sduert langsam mit Eisessig an. Darauf extra-
hiert man dreimal mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und
entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhiélt 0.13 g (82%) eines gelben
Feststoffes.

R¢: 0.26 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 2.60 (s, 3H, -CH3), 7.25 (d, 1H, “J = 1.26
Hz, 3-H), 7.48 (d, 1H, °J = 8.72 Hz, 7-H), 7.84 (dd, 1H, °J = 8.72 Hz, *J = 1.64 Hz, 6-H),
8.41 (m, 1H, 4-H), 12.12 (bs, 1H, -NH).

LC-MS (ESID): 6.03 min, m/z [%] = 204.0 ((M*'], 100).

IR: 3310 (m), 2360 (m), 1664 (s), 1601 (m), 1576 (m), 1541 (m), 1479 (m), 1418 (m),
1356 (m), 1331 (m), 1295 (m), 1256 (s), 1189 (m), 1108 (w), 1054 (w), 1021 (w), 973 (m),
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909 (s), 840 (m), 804 (m), 773 (m), 748 (m), 685 (m), 671 (m), 577 (m), 435 (m).
mp: 299.2 °C (Zersetzung)

3-Acetyl-1H-indol-2-carbonséaureethylester (184):

0.38 mL (5.29 mmol) Acetylchlorid wird unter Eiskiihlung zu einer Sus-
Q pension von 0.71 g (5.29 mmol) Alumiumchlorid in 15 mL Dichlormethan
(;&cooa gegeben. Die Mischung wird 5 Minuten lang geriihrt und dann eine Losung
N von 0.50 g (2.64 mmol) Indol-2-carbonsdureethylester in 10 mL Dichlor-
methan langsam zugetropft. Man erhitzt dann drei Stunden unter Riick-
fluss, gibt in 50 mL Eiswasser und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Dir organische Pha-
se wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen. Man trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60

F»54; Dichlormethan) gereinigt. Man erhilt 0.23 g (38%) eines weilen Feststoffes.

R¢: 0.46 (Dichlormethan)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.44 (t, 3H, °J = 7.20 Hz, -CH3), 2.75 (s, 1H,
-COCH3), 4.47 (q, 2H, 3J = 7.20 Hz, -CH,), 7.31 (m, 3H, 5,6,7-H), 8.06 (d, 1H, 3J = 8.46
Hz, 4-H), 9.32 (bs, 1H, -NH).

GC-MS (EI): 10.82 min, m/z [%] = 231.0 ((M™"], 65), 216.0 (72), 188.0 (36), 184.0 (32),
170.0 (100), 114.0 (23).

IR: 3184 (w), 2321 (w), 1721 (s), 1630 (s), 1574 (w), 1525 (m), 1513 (m), 1415 (s), 1366
(m), 1318 (m), 1235 (s), 1211 (s), 1170 (s), 1112 (m), 1051 (m), 1022 (m), 1010 (m), 909
(m), 739 (vs), 641 (m), 570 (m), 434 (m).

mp: 95.0°C

3-Acetyl-1H-indol-2-carbonséaure (185):
Eine Losung von 0.18 g (0.78 mmol) 3-Acetyl-1H-indol-2-carbonsiure-
ethylester (184) in 10 mL Ethanol wird mit 0.78 mL (1.56 mmol) 2 M Na-

coon tronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach ent-

Iz />>\ {O

fernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit Ethylacetat im Basi-
schen und séduert langsam mit Eisessig an. Die ausgefallene Carbonsédure
wird abfiltriert, mit Wasser und n-Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhélt
0.10 g (63%) eines weillen Feststoffes.
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R¢: 0.25 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-d): & [ppm] = 2.74 (s, 3H, -CH3), 7.26 (m, 2H, 5,6-H),
7.52 (dd, 1H, 3J = 7.45 Hz, #J = 1.01 Hz, 7-H), 8.02 (dd, 1H, °J = 7.33 Hz, ¥J = 1.26 Hz,
4-H), 12.52 (bs, 1H, -NH).

LC-MS (ESI): 6.95 min, m/z [%] = 204.0 ((MT'], 100), 186.1 (43).

IR: 3231 (m), 1681 (m), 1518 (m), 1412 (m), 1361 (m), 1332 (m), 1222 (m), 1183 (m),
1012 (m), 972 (m), 746 (s), 607 (m), 581 (m), 432 (m).

mp: 227.8 °C (Zersetzung)

3-Chlor-1H-indol-2-carbonséaureethylester (186):
0.75 g (3.96 mmol) Indol-2-carbonsédureethylester werden in 25 mL Ace-

cl ton gelost. Dazu gibt man tropfenweise eine Losung von 0.53¢g
(;E\&cooa (3.96 mmol) N-Chlorsuccinimid in 10 mL. Aceton und riihrt bei RT 16

N

H Stunden. Danach entfernt man das Losungsmittel, nimmt in Ethylacetat

auf und wischt zweimal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
und einmal mit Wasser. Dir organische Phase trocknet man iiber Natriumsulfat und entfernt
das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.67 g (76%) eines gelben Fest-
stoffes.

R¢: 0.88 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3):  [ppm] = 1.46 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz, -CH3), 4.47 (q, 2H, °J
=7.1 Hz, -CHy), 7.22 (m, 1H, 7-H), 7.39 (m, 2H, 5,6-H), 7.72 (dd, 1H,J =7.1 Hz, “J = 1.0
Hz, 4-H).

GC-MS (EI): 9.40 min, m/z [%] = 223.0 (M1, 57), 179.0 (44), 178.0 (24), 177.0 (100),
149.0 (40), 114.0 (38).

IR: 3291 (s), 2983 (m), 1681 (s), 1620 (m), 1521 (s), 1474 (w), 1434 (m), 1399 (w), 1380
(m), 1334 (s), 1254 (s), 1231 (s), 1202 (s), 1053 (m), 1015 (s), 933 (w), 922 (w), 845 (w),
773 (m), 741 (m), 672 (m), 660 (m).

mp: 141.8°C
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7-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-carbonséaureethylester (187):
0.28 mL (3.86 mmol) Acetylchlorid wird unter Eiskiihlung zu einer Sus-

cl pension von 0.98 g (7.38 mmol) Alumiumchlorid in 15 mL Dichlormethan
H—cookt gegeben. Die Mischung wird 5 Minuten lang geriihrt und dann eine Lo-
N

H sung von 0.75 g (3.35 mmol) 3-Chlor-1H-indol-2-carbonsdureethylester

(185) in 10 mL Dichlormethan langsam zugetropft. Man erhitzt 10 Stun-

den unter Riickfluss, gibt in 50 mL Eiswasser und extrahiert dreimal mit
Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man trocknet iiber Natriumsulfat und
entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.37 g (42%) eines wei-
Ben Feststoffes.

R¢: 0.76 (Dichlormethan)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.45 (t, 3H, °J = 7.07 Hz, -CH3), 2.70 (s, 3H,
-CH3), 4.46 (q, 2H, *J = 7.07 Hz, -CH,), 7.26 (dd, 1H, °J = 7.70 Hz, °J = 6.82 Hz, 5-H),
7.94 (m, 2H, 4,6-H), 10.70 (bs, 1H, -NH).

GC-MS (ED): 11.40 min, m/z [%] = 267.0 (35), 265.0 ((M*'], 100), 221.0 (15), 219.0
(55), 206.0 (25), 204.0 (97), 191.0 (35), 176.0 (13), 163.0 (10), 114.0 (10).

IR: 3445 (m), 1691 (s), 1655 (m), 1586 (m), 1420 (m), 1331 (m), 1280 (s), 1239 (s), 1206
(m), 1149 (m), 1131 (m), 1019 (m), 798 (m), 772 (m), 746 (s), 703 (w), 638 (w), 663 (m),
615 (w), 577 (s), 556 (s), 449 (m).

mp: 108.0°C

7-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-carbonséure (188):
Eine Losung von 0.35g (1.32mmol) 7-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-
Cl carbonsdureethylester (187) in 10mL Ethanol wird mit 1.32mL
| N—cooH  (2.63mmol) 2 M Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riickfluss
H erhitzt. Danach entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal mit
Ethylacetat im Basischen und siduert langsam mit Eisessig an. Die ausge-
fallene Carbonsdure wird abfiltriert, mit Wasser und n-Hexan gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 0.30 g (96%) eines gelben Feststoffes.
R¢: 0.13 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds): 5 [ppm] = 2.70 (s, 3H, -CH3), 7.39 (dd, 1H, 3J = 7.83
Hz, °J = 7.70 Hz, 5-H), 7.97 (d, 1H, 3J = 7.83 Hz, 6-H), 8.16 (d, 1H, 3J = 7.70 Hz, 4-H),
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10.72 (bs, 1H, -NH).

LC-MS (ESI): 7.15 min, m/z [%] = 235.7 ((IM~ '], 100).

IR: 3433 (m), 1655 (s), 1604 (m), 1538 (m), 1532 (s), 1453 (m), 1328 (m), 1284 (m), 1258
(s), 1207 (m), 1147 (m), 1132 (m), 1060 (m), 907 (w), 795 (m), 743 (s), 668 (m), 608 (m),
574 (m), 544 (m), 432 (m), 417 (m).

mp: 271.1°C

5-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-carbonséureethylester (189):
0.28 mL (3.86 mmol) Acetylchlorid wird unter Eiskiihlung zu einer

0 cl Suspension von 0.98 g (7.38 mmol) Alumiumchlorid in 15 mL Di-
)\CE\&COOH chlormethan gegeben. Die Mischung wird 5 Minuten lang geriihrt
N und dann eine Losung von 0.75 g (3.35 mmol) 3-Chlor-1H-indol-2-

carbonsdureethylester (185) in 10 mL Dichlormethan langsam zuge-
tropft. Man erhitzt 10 Stunden unter Riickfluss, gibt in 50 mL Eiswasser und extrahiert drei-
mal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung und gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Man trocknet tiber Natriumsulfat
und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhélt 0.40 g (45%) eines
weilen Feststoffes.

R¢: 0.28 (Dichlormethan)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.45 (t, 3H, °J = 7.07 Hz, -CH3), 2.70 (s, 3H,
-CH3), 4.46 (q, 2H, 3J = 7.07 Hz, -CH»), 7.43 (dd, 1H, 3J = 8.72 Hz, *J = 0.76 Hz, 7-H),
8.03 (dd, 1H, 7J = 8.72 Hz, *J = 1.64 Hz, 6-H), 8.34 (dd, 1H, *J = 1.64 Hz, *J = 0.76 Hz,
4-H), 9.30 (bs, 1H, -NH).

GC-MS (ED): 12.82 min, m/z [%] = 267.0 (17), 265.0 ((M "], 52), 252.0 (11), 250.0 (47),
219.0 (32), 206.0 (25), 204.0 (100), 176.0 (13), 148.0 (10), 114.0 (10).

IR: 3287 (m), 1690 (s), 1676 (s), 1573 (m), 1527 (m), 1353 (m), 1332 (m), 1264 (m), 1241
(s), 1202 (s), 1149 (m), 1131 (m), 1009 (m), 942 (w), 772 (m), 747 (m), 662 (m), 639 (m),
580 (s), 557 (m), 429 (m).

mp: 163.9°C
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5-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-carbonséure (190):
Eine Losung von 0.35g (1.32mmol) 5-Acetyl-3-chlor-1H-indol-2-

" Cl carbonsidureethylester (189) in 10mL Ethanol wird mit 1.32mL
)WCOOH (2.63 mmol) 2 M Natronlauge versetzt und drei Stunden unter Riick-
N fluss erhitzt. Danach entfernt man das Losungsmittel, extrahiert einmal

mit Ethylacetat im Basischen und siduert langsam mit Eisessig an. Die
ausgefallene Carbonsédure wird abfiltriert, mit Wasser und n-Hexan gewaschen und im Vaku-
um getrocknet. Man erhilt 0.30 g (96%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.10 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, DMSO-ds):  [ppm] = 2.65 (s, 3H, -CH3), 7.52 (d, 1H, °J = 8.72
Hz, 7-H), 7.98 (d, 1H, °J = 8.72 Hz, 6-H), 8.27 (m, 1H, 4-H), 12.39 (bs, 1H, -NH).

LC-MS (ESI): 6.42 min, m/z [%] = 235.7 (M~ '], 100), 192.0 (72).

IR: 3489 (w), 3286 (w), 2980 (w), 1666 (s), 1640 (s), 1573 (m), 1532 (s), 1453 (m), 1415
(m), 1362 (m), 1329 (m), 1248 (s), 1221 (s), 1193 (s), 1148 (m), 1130 (m), 1038 (m), 949
(W), 902 (m), 823 (m), 796 (w), 775 (w), 745 (m), 723 (w), 685 (m), 661 (m), 641 (m), 598
(m), 576 (m), 546 (w), 453 (w), 423 (m).

mp: 296.2°C

N1,N2-Dimethoxy-N1,N2-dimethyloxalamid (191):
Zu einer Dichlormethan-Losung (25mL) von 7.00g (71.8 mmol) N-
o Methoxy-N-methylaminhydrochlorid wird 2.76 mL (32.6 mmol) Oxalylchlo-
\'T‘HN\O/ rid und 5.80 mL (71.8 mmol) Pyridin bei 0 °C zugegeben und die Losung 24
Stunden bei RT geriihrt. Wasser (25 mL) wurde zugegeben, die Phase ge-
trennt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Man trocknet die organi-
sche Phase iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck.
Man erhilt 5.15 g (90%) eines weillen Feststoffes.
TH-NMR: (200 MHz, DMSO-dp): 5 [ppm] = 3.16 (s, 3H, -NCH3), 3.66 (s, 3H, -OCH3).
LC-MS (ESI): 4.99 min, m/z [%] = 176.8 (IM*1], 100).
IR: 2312 (w), 1648 (s), 1492 (w), 1448 (m), 1378 (m), 1177 (m), 974 (s), 740 (s), 672
(m), 642 (m), 426 (s).
mp: 92.4°C
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4-Brom-1-methyl-indol-2-carbonséaureethylester (192):

Eine Losung von 0.45g (1.77 mmol) 4-Brom-1H-indol-2-carbonsiure-

Br ethylester (167) in 15 mL Tetrahydrofuran wird auf 0°C gekiihlt. Dazu
@coom gibt man langsam 0.16 g (3.54 mmol) Natriumhydrid zu und lésst eine
\ Stunde bei 0 °C rithren. Man lédsst auf RT kommen und gibt im Anschluss

langsam 193 uL (3.10 mmol) Methyliodid zu und ldsst 12 Stunden bei

RT riithren. Nach Inprozess-Kontrolle gibt man gesittigte Ammoniumchlorid-Losung zu und
extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.20 g (42%) eines
braunen Feststoffes.

R¢: 0.78 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.92 (s, 3H, -NCH3), 4.05 (s, 3H, -OCH3), 7.29
(m, 4H, 3,5,6,7-H).

GC-MS (EI): 10.1 min, m/z [%] = 270.0 (12), 268.9 (M1, 97), 267.9 (14), 266.9 (100),
253.9(11),251.9(11),237.9 (31), 235.9 (34), 210.9 (14), 209.9 (13), 208.9 (22), 207.9 (12),
168.9 (26), 166.9 (25), 114.0 (13).

3-Chlor-1H-indol-2-carbonséure (193):

0.50 g (3.10 mmol) Indol-2-carbonsdure werden in 15 mL Aceton gelost.

cl Dazu gibt man tropfenweise eine Losung von 0.41g (3.10 mmol) N-
®COOH
N

Chlorsuccinimid in 10 mL Aceton und riihrt bei RT eine Stunde. Danach
H entfernt man das Losungsmittel, wischt den Feststoff dreimal mit Wasser
und filtriert diesen ab. Man erhilt 0.59 g (97%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.74 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, MeOD): & [ppm] =7.03-7.17 (m, 1H, 6-H), 7.20 (m, 1H, 5-H), 7.44
(dd, 1H, °J = 8.2 Hz, 7 = 0.9 Hz, 7-H), 7.62 (d, 1H, °J = 8.1 Hz, 4-H).

LC-MS (ESI): 15.80 min, m/z [%] = 197.1 ((MT], 100).

IR: 3551 (w), 3054 (m), 2604 (m), 1770 (w), 1671 (s), 1635 (s), 1577 (m), 1527 (vs),
1441 (m), 1415 (m), 1334 (m), 1255 (s), 1231 (s), 1188 (s), 1148 (s), 1122 (m), 1049 (m),
852 (m), 819 (m), 776 (m), 738 (s), 667 (W).

mp: 91.9°C
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3-Brom-1H-indol-2-carbonséaure (194):
0.50 g (3.10 mmol) Indol-2-carbonsdure werden in 15 mL Aceton gelost.
Br Dazu gibt man tropfenweise eine Losung von 0.55g (3.10mmol) N-
mCOOH Bromsuccinimid in 10 mL Aceton und riihrt bei RT eine Stunde. Danach
H entfernt man das Losungsmittel, wéascht den Feststoff dreimal mit Wasser
und filtriert diesen ab. Man erhilt 0.72 g (97%) eines gelben Feststoffes.
R¢: 0.73 (Ethylacetat)
TH-NMR: (200 MHz, MeOD): & [ppm] = 7.12-7.20 (m, 1H, 6-H), 7.27-7.36 (m, 1H, 5-H),
7.42-7.47 (m, 1H, 7-H), 7.54-7.59 (m, 1H, 4-H).
IR: 3560 (w), 3188 (m), 1683 (s), 1632 (s), 1525 (vs), 1441 (m), 1409 (m), 1329 (m),
1254 (vs), 1227 (s), 1147 (s), 1031 (m), 848 (w), 775 (w), 754 (m), 739 (vs).
mp: 191.6°C

(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1H-indol-2-yl)methanon (195):
Zu einer Losung von 0.25 g (1.55 mmol) Indol-2-carbonséure in
(WO 15 mL abs. Dichlormethan wird bei RT 0.34 g (2.17 mmol) N-
Z N {w Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.30mL Trie-
N thylamin, 0.04g (0.31 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und
\_@F 0.30g (1.55mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man
gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man

erhilt 0.32 g (61%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.35 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.52 (t, 4H, 3J = 5.0 Hz, 3,5-H), 3.52 (s, 2H,
7-H), 3.94 (bs, 4H, 2,6-H), 6.75 (m, 1H, 5°-H), 7.02 (s, 1H, 2‘-H), 7.12-7.16 (m, 2H, 4°-H),
7.23-7.34 (m, 4H, 9,10,12,13-H), 7.42 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, *J = 0.8 Hz, 6°-H), 7.62 (dd,
1H, ’J = 8.0 Hz, 7 = 0.8 Hz, 3*-H).

3BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 52.95 (-, C-2.3,5,6), 62.04 (-, C-7), 105.17 (+,
C-29), 111.70 (+, C-6%), 114.95 (4, C-10), 115.38 (+, C-12), 120.51 (+, C-3%), 121.77 (+,
C-5%), 124.32 (+, C-49), 127.41 (C,, C-2a%), 129.26 (C,, C-8), 130.48 (+, C-9), 130.63 (+,
C-13), 133.28 (C,4, C-19), 135.66 (C,4, C-6a‘), 159.68 und 164.55 (C,, C-11), 162.34 (C,,
C=0).
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LC-MS (ESI): 12.38 min, m/z [%] = 338.1 (IM*!], 100), 252.1 (10), 195.1 (9), 109.1
(10).

IR: 3277 (m), 2798 (w), 1601 (s), 1525 (m), 1504 (m), 1463 (m), 1445 (m), 1436 (m),
1412 (m), 1365 (w), 1338 (m), 1303 (m), 1243 (s), 1229 (m), 1214 (s), 1130 (m), 1086 (w),
1001 (m), 828 (s), 808 (s), 761 (m), 744 (vs), 684 (m).

mp: 170.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 4.53 min)

HRMS: ber. fiir CooHyoFN3O[M ] 337.1590, gef. 337.1609

(3-Chlor-1H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (196):
0.15 g (0.45 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1 H-indol-

cl o 2-yl)methanon (195) werden in 15mL Aceton geldst. Dazu
(jf\g—/( gibt man tropfenweise eine Losung von 0.41 g (3.10 mmol) N-

N N

H O Chlorsuccinimid in 10 mL Aceton und riihrt bei RT eine Stunde.

N\_@F Danach entfernt man das Losungsmittel, wéscht den Feststoff
dreimal mit Wasser und filtriert diesen ab. Man erhilt 0.16 g
(97%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.54 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.52 (bs, 4H, 3,5-H), 3.50 (bs, 2H, 7-H), 3.75
(bs, 4H, 2,6-H), 6.94-7.30 (m, 6H, 9,10,12,13,4°,5*-H), 7.37 (d, 1H, 3J = 8.0 Hz, 6°-H), 7.58
(d, 1H,*J =7.7 Hz, 3‘-H).

BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): § [ppm] = 57.76 (-, C-2,3,5,6), 61.47 (-, C-7), 105.43
(Cy, C-29), 112.10 (+, C-6°), 114.76 (+, C-10), 115.18 (+, C-12), 118.64 (+, C-3°), 120.64
(+,C-5%),124.53 (C,4, C-2a%), 124.84 (+, C-4), 125.71 (Cy, C-3a%), 130.52 (C,, C-8), 130.68
(+, C-9,13), 134.91 (C,, C-1°%), 137.99 (C,, C-6a‘), 159.49 und 162.18 (C,, C-11), 178.78
(Cy, C=0).

LC-MS (ESI): 13.56 min, m/z [%] = 327.0 ((MT!], 100).

IR: 1600 (s), 1217 (m), 741 (vs).

mp: 171.6°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.37 min)
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(3-Brom-1H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (197):
0.07 g (0.21 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1 H-indol-

Br o 2-yl)methanon (195) werden in 15mL Aceton gelst. Dazu

©\/§—/< gibt man tropfenweise eine Losung von 0.04 g (0.21 mmol) N-
N

H O Bromsuccinimid in 10 mL Aceton und riihrt bei RT eine Stunde.

N\_Q,: Danach entfernt man das Losungsmittel, nimmt in Ethylacetat
auf und wischt mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.12 g (97%) eines gelben
Feststoffes.

R¢: 0.42 (Ethylacetat)

ITH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.52 (bs, 4H, 4,6-H), 3.50 (s, 2H, 8-H), 3.78
(bs, 4H, 3,7-H), 6.96-7.32 (m, 6H, 5°,6,10,11,13,14-H), 7.37 (m, 1H, 7°-H), 7.61 (m, 1H,
4°-H).

3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 57.76 (-, C-2,3,5,6), 61.47 (-, C-7), 105.43 (C,,
C-2%), 112.10 (+, C-6%), 114.76 (+, C-10), 115.18 (+, C-12), 118.64 (C,, C-3°), 120.64 (+,
C-5%),124.53 (C,4, C-2a%), 124.84 (+, C-4), 125.71 (Cy, C-3a%), 130.52 (C,, C-8), 130.68 (+,
C-9,13), 134.91 (C,, C-19), 137.99 (C,, C-6a‘), 159.49 und 162.18 (C,, C-11), 178.78 (C,,
C=0).

LC-MS (ESI): 13.75 min, m/z [%] = 418.0 ((MT], 97), 416.0 (100).

IR: 1601 (s), 1508 (s), 1436 (m), 1219 (s), 1146 (m), 999 (m), 830 (m), 741 (vs).

mp: 162.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.52 min)

(3-lod-1H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (198):
0.07 g (0.21 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1 H-indol-
' o 2-yl)methanon (195) werden in 15mL Aceton gelost. Dazu
©j\g—/< gibt man tropfenweise eine Losung von 0.04 g (0.21 mmol) N-
i {} Iodsuccinimid in 10 mL. Aceton und riihrt bei RT eine Stunde.
\_Q,F Danach entfernt man das Losungsmittel, nimmt in Ethylacetat
auf und wischt mit gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhilt 0.13 g (95%) eines braunen
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Feststoffes.

R¢: 0.45 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.49 (bs, 4H, 4,6-H), 3.49 (s, 2H, 8-H), 3.71
(bs, 4H, 3,7-H), 6.95-7.44 (m, 8H, 4°,5°,6°,7°,10,11,13,14-H).

13C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 51.87 (-, C-2,3,5,6), 60.98 (-, C-7), 105.43 (Cy,
C-29),112.14 (+,C-6%), 115.72 (+, C-10,12), 116.16 (C,, C-3°), 121.53 (+, C-5°), 121.82 (C,,
C-2a%), 125.07 (+, C-4%), 125.71 (C,, C-3a%), 129.83 (+, C-9,13), 130.52 (C,, C-8), 132.27
(Cy, C-19),135.87 (Cy4, C-6a%), 163.59 (C,, C-11), 177.78 (C,, C=0).

LC-MS (ESI): 14.10 min, m/z [%] = 465.0 ((MT1], 16), 463.9 (100).

IR: 1603 (s), 1509 (s), 1434 (m), 1221 (s), 1145 (m), 995 (m), 830 (m), 743 (vs).

mp: 204.5°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.69 min)

1-Benzylpiperazin (199):
Eine Losung von 8.58 g (100 mmol) Piperazin in 50 mL Tetrahydrofuran
@ K\NH wird zu 66 °C erhitzt bis das Piperazin in Losung gegangen ist. Dazu wird
N 1.91 mL (16.6 mmol) Benzylchlorid langsam zugetropft. Die Mischung
wird 2.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man filtriert und wéscht mit Te-
trahydrofuran und Ethylacetat. Das Filtrat wird zur Trockene eingeengt mit 50 mL Wasser
und Kalilauge basisch gemacht. Man extrahiert dreimal mit Dichlormethan und zweimal mit
Ethylacetat. Die kombinierten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet.
Man entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 2.85 g (97%) eines
gelben Oles.
R¢: 0.21 (Ethylacetat/Methanol = 4:1)
TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.40 (bs, 4H, 2,6-H), 2.87 (bs, 4H, 3,5-H), 3.48
(s, 2H, 1°-H), 7.29 (m, 5H, 3°-7°-H).
GC-MS (El): 6.26 min, m/z [%] = 176.0 (M ], 22), 134.0 (72), 91.0 (100), 56.0 (20).
IR: 2939 (w), 2808 (m), 1663 (w), 1493 (w), 1454 (m), 1363 (w), 1319 (m), 1132 (m),
999 (m), 911 (w), 826 (w), 737 (s), 697 (vs).
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2-((4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methyl)-1H-indol (200):
0.15 g (0.45 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1 H-indol-
@_\ 2-yl)methanon (195) werden in 15 mL abs. Tetrahydrofuran ge-
N {w 16st und 0.02 g (0.56 mmol) Lithiumaluminiumhydrid zugege-
N ben. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden unter Riickfluss
\_Qﬂz erhitzt. Danach ldsst man abkiihlen und beendet die Reaktion
durch Zugabe von gesittigter Ammoniumchlorid-Losung. Man
extrahiert dreimal mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und
entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man erhilt 0.07 g (49%) eines roten

Feststoffes.

R¢: 0.25 (Ethylacetat)

ITH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 2.51 (bs, 8H, 3°,4,6°,7°-H), 3.48 (s, 2H, 8*-H),
3.68 (s, 2H, 1°-H), 6.38 (s, 1H, 3-H), 6.97-7.60 (m, 8H, 4,5,6,7,10°,11°,13¢,14-H).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 52.62 (-, C-3°,4%), 52.99 (-, C-6°,7°), 55.61 (-,
C-19), 6147 (-, C-6°), 101.83 (+, C-2), 110.70 (+, C-7), 114.72 (+, C-11,13), 115.14 (+,
C-4),119.50 (+, C-6), 120.08 (+, C-5), 121.51 (+, C-10,14%), 128.19 (C,, C-3a), 133.48 (C,,
C-9%), 135.10 (Cy, C-Ta), 136.16 (C,, C-2), 159.49 und 164.36 (C,, C-12°).

LC-MS (ESI): 12.79 min, m/z [%] = 323.8 ((MT!], 98), 195.0 (22), 130.1 (100).

IR: 3393 (w), 2934 (w), 2816 (m), 1602 (m), 1509 (s), 1454 (m), 1336 (s), 1286 (s), 1266
(m), 1221 (vs), 1138 (s), 1125 (s), 1005 (s), 933 (m), 841 (m), 797 (s), 771 (m), 749 (s), 738
(s), 728 (s), 657 (W).

mp: 153.7°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 93.5% (tg = 5.86 min)

(4-Benzylpiperazin-1-yl)(indol-2-yl)methanon (201):

Zu einer Losung von 0.50g (3.10mmol) Indol-2-carbonsdure

@—40 in 25mL abs. Dichlormethan wird bei RT 0.68 g (4.34 mmol)
N Qw N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.61 mL (4.34

N mmol) Triethylamin, 0.08 g (0.62 mmol) 4-Dimethylaminopyridin

\_© und 0.55 g (3.10 mmol) Benzylpiperazin (199) zugegeben. Die Re-
aktionsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser

zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
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durch Saulenchromatgraphie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.31 g
(31%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.15 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.51 (bs, 2H, 3“,5°-H), 3.55 (s, 2H, 7*-H), 3.94
(bs, 2H, 2°,6°-H), 6.74 (s, 1H, 2-H), 7.11 (m, 2H, 4,5-H), 7.29 (m, 2H, 9°,13‘-H), 7.33 (m,
3H, 10°,11¢,12°-H), 7.43 (d, 1H, 3J = 8.2 Hz, 6-H), 7.62 (d, 1H, °J = 7.8 Hz, 3-H).

3BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 52.93 (-, C-2¢,3°,4°,5%), 62.79 (-, C-7), 100.05
(+, C-3), 111.79 (+, C-7), 120.34 (+, C-4), 121.63 (+, C-6), 124.11 (+, C-5), 127.23 (+,
C-119), 128.26 (+, C-10°,12°), 129.06 (+, C-9%,13%), 135.72 (C,, C-3a), 137.45 (C,, C-89),
137.95 (Cy, C-2), 138.00 (C,4, C-7a), 162.42 (Cy, C-1).

LC-MS (ESI): 5.30 min, m/z [%] = 320.1 ((MT1], 100).

IR: 3285 (m), 1615 (m), 1595 (m), 1523 (m), 1410 (m), 1308 (w), 1243 (m), 1002 (m),
970 (m), 813 (w), 745 (s), 733 (s), 692 (s), 540 (m), 435 (m).

mp: 141.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 4.35 min)

HRMS: ber. fiir C,,H,,N;O[M ] 319.1684, gef. 319.1709

(4-Benzylpiperidin-1-yl)(indol-2-yl)methanon (202):

Zu einer Losung von 0.50g (3.10mmol) Indol-2-carbonsdure

©\/\>_<O in 25mL abs. Dichlormethan wird bei RT 0.68 g (4.34 mmol)
N N N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.61 mL (4.34

" §—<_@ mmol) Triethylamin, 0.08 g (0.62 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
und 0.55 mL (3.10 mmol) Benzylpiperidin zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser

zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Saulenchromatgraphie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.79 g
(80%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.59 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 1.31 und 1.80 (bs, 5H, 4-6-H), 2.60 (d, 2H, 3J
= 6.82 Hz, 8-H), 2.99 (bs, 4H, 3,7-H), 6.76 (s, 1H, 3°-H), 7.22 (m, 7H, 10-14,5°,6°-H), 7.44
(d, 1H, *J = 8.21 Hz, 7*-H), 7.64 (d, 1H, °J = 7.71 Hz, 4*-H).

BBC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): § [ppm] = 32.23 (-, C-4-6), 38.33 (-, C-8), 42.88 (-, C-
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3,7),104.74 (+, C-39), 111.71 (+, C-7), 120.31 (+, C-4°), 121.62 (+, C-6°), 124.04 (+, C-5°),
126.01 (+, C-12), 128.25 (+, C-10,14), 129.00 (+, C-11,13), 129.55 (C,, C-3a‘), 135.60 (C,,
C-9), 139.81 (C,, C-Ta‘), 162.24 (C,, C-1).

LC-MS (ESI): 9.26 min, m/z [%] = 319.1 ((MT'], 100).

IR: 3241 (m), 1581 (m), 1518 (m), 1449 (m), 1404 (w), 1239 (w), 1197 (w), 950 (w), 804
(m), 746 (s), 699 (s), 673 (m), 585 (m), 573 (m), 539 (m), 489 (m), 436 (m).

mp: 185.4°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 8.20 min)

(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-indol-2-yl)methanon (203):
Eine Losung von 0.15 g (0.45 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piper-

(WO azin-1-yl)(1H-indol-2-yl)methanon (195) in 15 mL Tetrahydro-
Z N Nw furan wird auf 0 °C gekiihlt. Dazu tropft man langsam 0.45 mL

\ &N (0.89 mmol) Natriumhexamethyldisilazan (2.0 M in Tetrahydro-

\_@F furan) zu und lisst eine Stunde bei 0 °C rithren. Man lédsst auf RT

kommen und gibt im Anschluss langsam 48.0 uL (0.78 mmol)

Methyliodid zu und riihrt 12 Stunden bei RT. Nach Inprozess-Kontrolle gibt man gesittigte

Ammoniumchlorid-Lésung zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organische Phase

wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Man erhilt 0.13 g (83%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.60 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.62 (bs, 4H, 3,5-H), 3.67 (s, 2H, 7-H), 3.83 (s,
3H, N-CH3), 3.88 (bs, 4H, 2,6-H), 6.59 (m, 1H, 5‘-H), 7.04 (s, 1H, 2°-H), 7.08-7.18 (m, 2H,
4¢-H), 7.29-7.34 (m, 4H, 9,10,12,13-H), 7.36 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 6*-H), 7.60 (d, 1H, °J =
8.0 Hz, 3°-H).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 31.11 (+, CH3), 52.70 (-, C-2,3,5,6), 61.63
(-, C-7), 103.89 (+, C-2%), 109.58 (+, C-6%), 115.29 (+, C-10), 115.72 (+, C-12), 120.36 (+,
C-3%), 121.55 (+, C-5%), 123.50 (+, C-4°%), 126.28 (C,, C-2a%), 129.26 (C,, C-8), 131.13 (+,
C-9), 132.62 (+, C-13), 135.97 (C,4, C-19), 137.95 (C,, C-6a°), 159.97 (C,, C-11), 163.06
(Cy, C=0).

LC-MS (ESI): 13.01 min, m/z [%] = 352.0 ((MT1], 100), 158.0 (32).

IR: 2959 (w), 1630 (vs), 1514 (s), 1464 (m), 1438 (s), 1421 (m), 1315 (w), 1275 (m), 1250
(s), 1229 (vs), 1164 (m), 1096 (w), 1062 (w), 1015 (m), 985 (m), 956 (w), 920 (w), 859 (w),
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828 (m), 803 (w), 777 (w), 739 (vs), 754 (vs), 687 (w).
mp: 193.1°C
HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 74.7% (tg = 5.46 min)
HRMS: ber. fiir Co HypFN3O[M ] 351.1747, gef. 351.1741

(3-Brom-1-methyl-1H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (204):
0.10 g (0.29 mmol) (4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-

Br o 1 H-indol-2-yl)methanon (203) werden in 15mL Aceton ge-
(j\/\g—/{ 16st. Dazu gibt man tropfenweise eine Losung von 0.05g

N N

\ O (0.29 mmol) N-Bromsuccinimid in 10mL Aceton und riihrt

N\_QF bei RT eine Stunde. Danach entfernt man das Losungsmittel,

gibt gesittigte Ammoniumchlorid-Losung zu und extrahiert mit

Ethylacetat. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Man erhdlt 0.11 g (90%)
eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.13 (Ethylacetat/n-Hexan = 1:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.04 (bs, 2H, 3°,5‘-H), 3.76 (s, 5H, 7°-H, -
CH3), 3.83 (bs, 2H, 2°,6°-H), 7.06 (m, 2H, 4,5-H), 7.26 (m, 2H, 9,13‘-H), 7.34 (m, 3H,
104,11¢,12*-H), 7.54 (d, 1H, 3J = 8.2 Hz, 6-H), 7.58 (d, 1H, 3J = 7.8 Hz, 3-H).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 29.46 (-, C-2°,3°,4%,5%), 31.51 (+, -CH3), 60.17
(-, C-79, 110.07 (+, C-7), 116.16 (+, C-4), 119.87 (+, C-6), 121.25 (+, C-5), 124.69 (+,
C-10%,12%), 125.76 (+, C-9°,13°), 132.27 (C,, C-3a), 133.32 (C,, C-8°), 133.49 (C,, C-2),
136.87 (C,4, C-Ta), 161.46 (Cy, C-1), 177.55 (Cy, C-11°).

LC-MS (ESI): 5.76 min, m/z [%] = 432.0 ((MT2], 100).

IR: 2458 (w), 1705 (m), 1651 (s), 1462 (m), 1416 (m), 1252 (w), 1222 (s), 1096 (w), 957
(m), 926 (w), 841 (w), 816 (w), 802 (w), 737 (s), 728 (s), 562 (m), 541 (w), 500 (m), 455
(w).

mp: 155.7°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 94.5% (tg = 6.29 min)
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(4-Brom-1H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (205):
Zu einer Losung von 0.10g (0.42 mmol) 4-Brom-1H-indol-

Br 2-carbonsdure (176) in 20 mL abs. Dichlormethan wird bei
mo RT 0.09g (0.59 mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)-

=
N {j carbodiimid, 0.08mL (0.59 mmol) Triethylamin, 10.3 mg

N <:> . (0.08 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 0.08 g (0.42 mmol)
4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu

und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.12 g
(69%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.40 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.45 (bs, 4H, 4,6-H), 3.51 (s, 2H, 8-H), 3.80 (bs,
4H, 3,7-H), 6.65 (s, 1H, 3°-H), 7.05 (m, 7H, 10,11,13,14,5°,6°,7°-H), 10.30 (bs, 1H, -NH).

3BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 29.58 (+, -CH3), 41.50 (-, C-3), 46.27 (-, C-7),
51.54 (-, C-4),52.24 (-, C-6), 61.40 (-, C-8), 112.43 (+, C-7°), 112.69 (C,, C-4°), 114.90 (+,
C-3%), 115.13 (+, C-11,13), 123.70 (+, C-6°), 124.81 (+, C-5%), 130.65 (C,, C-3a‘), 130.96
(+, C-10,14), 131.84 (C,4, C-9), 135.57 (C,, C-29), 136.12 (C,, C-7a%), 160.10 (C,, C-1),
163.72 (Cy4, C-12).

LC-MS (ESI): 6.01 min, m/z [%] = 418.1 (88), 416.1 ((M*1], 100).

IR: 3234 (w), 1601 (s), 1564 (w), 1508 (s), 1421 (m), 1329 (w), 1287 (w), 1219 (m), 1179
(m), 1133 (w), 998 (w), 954 (w), 927 (w), 823 (m), 754 (s), 683 (W), 526 (m).

mp: 173.2°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.80 min)
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(4-Brom-3-(2-brombenzyliden)-3 H-indol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon
(206):

Zu einer Losung von 0.10g (0.25mmol) 4-Brom-3-(2-
brombenzyliden)-3H-indol-2-carbonsédure (178) in 20 mL abs.
Dichlormethan wird bei RT 0.05 g (0.34 mmol) N-Ethyl-N’-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.05 mL (0.34 mmol) Trie-
thylamin, 6.00 mg (0.05 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und
0.05g (0.25mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben.

Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man

gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60
F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhélt 0.10 g (70%) eines bridunlichen Feststoffes.

R¢: 0.62 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.62 (bs, 4H, 4,6-H), 3.59 (s, 2H, 8-H), 3.89
(bs, 4H, 3,7-H), 6.22 (s, 1H, 1*“-H), 7.33 (m, 8H, 10,11,13,14,6,7°,4*“-6“-H), 7.88 (m, 1H,
7“-H), 8.10 (m, 1H, 5°-H).

BBC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 41.13 (-, C-3), 46.16 (-, C-7), 51.67 (-, C-
4), 52.10 (-, C-6), 61.57 (-, C-8), 115.37 (+, C-11,13), 127.25 (C,, C-4°), 127.56 (+, C-7°),
127.62 (Cy4, C-39), 127.66 (+, C-6), 129.35 (+, C-7%), 130.70 (+, C-5°), 131.82 (+, C-5%),
132.03 (+, C-10,14), 132.36 (+, C-4%), 133.18 (+, C-6°), 133.41 (C,, C-3a‘), 133.60 (+, C-
1), 136.24 (C,4, C-2%), 143.07 (C,4, C-Ta%), 163.89 (C-1°), 164.77 (C,, C-1), 165.80 und
165.40 (Cy4, C-12).

LC-MS (ESI): 5.97 min, m/z [%] = 603.9 (45), 602.0 (100), 600.0 ([M* '], 47), 409.9
(22), 407.9 (43), 405.9 (25), 195.1 (12).

MS (ED): m/z [%] = 584.1 (IM"°], 4), 407.0 (14), 326.0 (24), 185.0 (92), 183.0 (100),
152.2 (30), 109,2 (74).

IR: 2919 (m), 1620 (s), 1507 (m), 1460 (s), 1434 (s), 1367 (w), 1345 (w), 1218 (s), 1024
(m), 999 (m), 830 (m), 744 (s), 543 (w), 502 (m), 448 (m).

mp: 114.5°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 7.60 min)
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1-(2-(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carbonyl)-1H-indol-7-yl)ethanon (207):
Zu einer Losung von 0.04g (0.20mmol) 7-Acetyl-indol-2-
N carbonsdure (181) in 20mL abs. Dichlormethan wird bei
RT 0.04 g (0.28 mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)-
o N carbo-diimid, 0.04 mL (0.28 mmol) Triethylamin, 4.81 mg
L<j>7F (0.04 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 0.04 g (0.20 mmol)
4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Di-
chlormethan. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel 60 F;54; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.07 g (94%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.44 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.25 (bs, 4H, 4,6-H), 2.69 (s, 3H, -CH3), 3.66
(s, 2H, 8-H), 4.00 (bs, 4H, 3,7-H), 6.75 (d, 1H, J = 2.40 Hz, 3°-H), 7.04 (dd, 1H, °J = 8.72
Hz, 7J = 8.59 Hz, 5‘-H), 7.20 (dd, 1H, °J = 8.72 Hz, °J = 7.58 Hz, 6*-H), 7.37 (m, 5H,
10,11,13,14-H), 7.86 (dd, 1H, 7J = 7.58 Hz, *J = 2.40 Hz, 4‘-H).

BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 26.31 (+, -CH3), 29.58 (-, C-2°,6°), 52.46 (-,
C-359,61.52 (-, C-7%), 104.70 (+, C-3), 115.19 (+, C-10,12¢), 115.61 (C-6), 119.76 (C-7),
120.76 (C-5), 127.09 (C-4), 128.11 (+, C-9,13°), 128.62 (C,, C-3a und C-8°), 143.58 (C,,
C-2), 161.99 (Cy, C-1), 164.66 (C4, C-117), 199.43 (C,, -COCH3).

LC-MS (ESI): 5.65 min, m/z [%] = 380.1 ((IM*'], 100).

MS (EI): m/z [%] = 379.1 ((M"], 11), 186.1 (32), 164.1 (42), 150.2 (26), 109.1 (100).

IR: 2920 (m), 2852 (w), 2342 (m), 1655 (m), 1602 (m), 1585 (m), 1429 (m), 1364 (w),
1347 (w), 1272 (s), 1220 (s), 1125 (m), 997 (m), 818 (m), 740 (s), 624 (w), 576 (m), 501
(w).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 5.58 min)
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1-(2-(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carbonyl)-1H-indol-5-yl)ethanon (208):
Zu einer Losung von 0.10g (0.49 mmol) 5-Acetyl-1H-

)0 indol-2-carbonsdure (183) in 20mL abs. Dichlorme-

‘\m_/f than wird bei RT 0.11g (0.69 mmol) N-Ethyl-N’-(3-
=

N @ dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.10mL (0.69 mmol)

N <:> - Triethylamin, 12.0 mg (0.10 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
und 0.10 g (0.49 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zuge-
geben. Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden bei RT ge-

riihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase
wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt. Man erhélt 0.12 g (64%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.50 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.54 (bs, 4H, 4,6-H), 3.52 (s, 2H, 8-H), 3.96
(bs, 4H, 3,7-H), 6.85 (s, 1H, 3*-H), 7.06 (m, 4H, 10,11,13,14-H), 7.44 (d, 1H, 3J = 9.22 Hz,
6°-H), 7.90 (d, 1H, 3J = 7*-H), 8.30 (s, 1H, 4‘-H), 10.53 (bs, 1H, -NH).

3BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): b [ppm] = 26.46 (+, -CH3), 52.77 (-, C-3,4,6,7), 61.87 (-,
C-8), 106.53 (+, C-7), 111.76 (+, C-6%), 114.90 (+, C-3°), 115.32 (+, C-11,13), 124.09 (+,
C-4%), 126.73 (+, C-5%), 130.41 (C,, C-3a%), 130.57 (+, C-10,14), 130.73 (C,, C-9), 132.96
(Cy, C-29),138.33 (Cy, C-Ta%), 161.97 (C,, C-1), 159.61 und 164.47 (Cy, C-12), 197.78 (Cy,
-COCH-3).

LC-MS (ESI): 5.38 min, m/z [%] = 380.0 ((M*'], 100).

IR: 3254 (m), 1665 (m), 1599 (s), 1575 (w), 1530 (m), 1456 (m), 1429 (w), 1352 (m),
1181 (m), 1032 (m), 989 (w), 813 (s), 788 (m), 766 (s), 746 (s), 678 (w), 586 (m), 523 (m),
502 (m), 421 (m).

mp: 191.9°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 4.34 min)
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1-(2-(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-carbonyl)-1H-indol-3-yl)ethanon (209):
Zu einer Losung von 0.10g (0.49 mmol) 3-Acetyl-1H-indol-
Q 2-carbonsdure (185) in 20mL abs. Dichlormethan wird bei
@\/i(o RT 0.11g (0.69 mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid, 0.10mL (0.69 mmol) Triethylamin, 12.0 mg
N (0.10 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 0.10 g (0.49 mmol)
\_®7F 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu
und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
durch Saulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.05 g
(27%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.28 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.45 (bs, 4H, 4,6-H), 3.51 (s, 2H, 8-H), 3.80 (bs,
4H, 3,7-H), 7.01 (m, 7H, 10,11,13,14,5°,6°,7°-H), 8.00 (d, 1H, 3J = 8.72 Hz, 4*-H), 11.09
(bs, 1H, -NH).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 29.58 (+, -CH3), 41.50 (-, C-3), 46.27 (-, C-7),
51.54 (-, C-4), 52.24 (-, C-6), 61.40 (-, C-8), 112.43 (+, C-7%), 115.13 (+, C-11,13), 121.25
(Cy, C-39), 122.69 (+, C-4°), 123.70 (+, C-6°), 124.81 (+, C-5%), 130.65 (+, C-3a‘), 130.96
(+, C-10,14), 131.84 (C,4, C-9), 135.57 (C,4, C-29), 136.12 (C,, C-Ta%), 160.10 (Cy4, C-1),
163.72 (C4, C-12), 193.39 (C,, -COCH-3).

LC-MS (ESI): 5.45 min, m/z [%] = 380.1 ((M*'], 100), 252.1 (27).

IR: 2918 (m), 2849 (w), 1627 (s), 1508 (m), 1435 (s), 1374 (w), 1276 (w), 1219 (m), 1186
(m), 1155 (w), 1091 (w), 1061 (w), 999 (w), 830 (m), 747 (s), 616 (W), 588 (W), 549 (w),
502 (m).

mp: 140.5 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 95.7% (tg = 5.05 min)
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1-(3-Chlor-2-(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-carbonyl)-1H-indol-7-yl)ethanon (210):
Zu einer Losung von 0.10g (0.42 mmol) 7-Acetyl-3-chlor-

cl 5 1H-indol-2-carbonsiure (188) in 20mL abs. Dichlormethan

| ; '\T ' wird bei RT 0.09g (0.59mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethyl-
5 H &} aminopropyl)carbodiimid, 0.08 mL (0.59 mmol) Triethylamin,
L@F 10.3 mg (0.08 mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 0.08 g

(0.42 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Re-

aktionsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt
Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Na-
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Roh-
produkt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man
erhilt 0.11 g (63%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.55 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.54 (bs, 4H, 4,6-H), 3.53 (s, 2H, 8-H), 3.75 (bs,
4H, 3,7-H), 7.00 (dd, 1H, 7J = 8.72 Hz, °J = 8.59 Hz, 5°-H), 7.28 (m, 5H, 10,11,13,14,6-H),
7.87 (d, 1H, 3J = 7.71 Hz, 4-H), 10.61 (bs, 1H, -NH).

BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 26.40 (+, -CH3), 52.44 (-, C-3,4,6,7), 61.78 (-,
C-8),114.91 (+, C-6°), 115.33 (+, C-11,13), 120.20 (C,, C-3%), 120.68 (C,, C-7¢), 125.31 (+,
C-59), 126.46 (+, C-49), 127.54 (C,, C-3a%), 127.69 (+, C-10,14), 130.50 (C4, C-9), 130.65
(Cy, C-29), 133.15 (Cy, C-Ta%), 161.02 (Cy, C-1), 159.61 und 164.47 (Cy, C-12), 199.61 (C,,
-COCH-3).

LC-MS (ESI): 5.49 min, m/z [%] = 414.1 ((IM*1], 100).

IR: 3254 (m), 1640 (s), 1504 (m), 1429 (m), 1277 (m), 1236 (s), 1218 (s), 1197 (m), 1184
(m), 1137 (m), 1028 (m), 1003 (m), 993 (m), 830 (m), 799 (w), 787 (W), 743 (m), 680 (m),
660 (m), 649 (m), 580 (m), 547 (m), 505 (m), 424 (m).

mp: 185.1°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 6.46 min)
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1-(3-Chlor-2-(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-carbonyl)-1H-indol-5-yl)ethanon (211):
Zu einer Losung von 0.25g (1.05mmol) 5-Acetyl-3-

o cl chlor-1H-indol-2-carbonsidure (190) in 20mL abs. Di-
)\©\/\g_/<o chlormethan wird bei RT 0.23 g (1.47 mmol) N-Ethyl-N’-
N Qw (3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.21 mL (1.47 mmol)

N <:> . Triethylamin, 26.0 mg (0.21 mmol) 4-Dimethylaminopyri-

din und 0.20g (1.05 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101)

zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden bei RT

geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase

wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck ent-

fernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Kieselgel 60 F;s4; Ethylacetat)
gereinigt. Man erhilt 0.13 g (29%) eines gelben Feststoffes.

R¢: 0.42 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.54 (bs, 4H, 4,6-H), 3.51 (s, 2H, 8-H), 3.77
(bs, 4H, 3,7-H), 7.00 (m, 2H, 10,14-H), 7.29 (m, 2H, 11,13-H), 7.36 (d, 1H, J = 8.72 Hz,
6‘-H), 7.90 (dd, 1H, 7J = 8.72 Hz, *J = 1.52 Hz, 7°-H), 8.21 (s, 1H, 4*-H), 10.76 (bs, 1H,
-NH).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCI3): b [ppm] = 26.48 (+, -CH3), 53.01 (-, C-3,4,6,7), 61.81 (-,
C-8), 107.14 (+, C-7°), 112.19 (+, C-6°), 115.33 (+, C-11,13), 121.21 (C,, C-3%), 124.60 (+,
C-49), 130.38 (+, C-5%), 130.54 (C,, C-3a%), 130.68 (+, C-10,14), 133.98 (C,, C-9), 133.04
(Cy, C-29,137.43 (Cy4, C-Ta%), 161.77 (Cy, C-1), 159.61 und 164.49 (C,, C-12), 197.56 (C,,
-COCH-3).

LC-MS (ESI): 5.49 min, m/z [%] = 414.1 (IM*1], 100).

IR: 3234 (m), 1668 (s), 1613 (s), 1574 (m), 1528 (w), 1508 (m), 1436 (m), 1417 (m), 1356
(m), 1329 (w), 1293 (m), 1241 (m), 1217 (m), 1159 (m), 1118 (m), 1021 (w), 1000 (m), 953
(w), 827 (s), 791 (m), 764 (s), 699 (m), 665 (m), 594 (m), 574 (s), 503 (m), 433 (m), 420
(m).

mp: 174.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 5.58 min)



244 6 EXPERIMENTELLER TEIL

(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)methanon (212):
Zu einer Losung von 0.29 g (1.79 mmol) Imidazo[1,2-a]pyridin-

Z N/\>_‘/<O 2-carbonsdure (149) in 25mL abs. Dichlormethan wird bei
NN Nw RT 0.39g (2.50 mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)-

&N carbodiimid, 0.35mL (2.50 mmol) Triethylamin, 0.04 (0.36

\_@F mmol) 4-Dimethyl-aminopyridin und 0.35g (1.79 mmol) 4-

Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reaktionsmischung

wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlorme-

than. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatgraphie (Kieselgel
60 F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhélt 0.34 g (56%) eines leicht-braunen Feststoffes.

R¢: 0.38 (Ethylacetat/Methanol = 3:1)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.52 (bs, 4H, 4,6-H), 3.53 (s, 2H, 7-H), 3.83
und 4.30 (bs, 4H, 2,6-H), 6.82 (dd, 1H, 3J = 7.83 Hz, °J = 6.8 Hz, 4*-H), 7.01 (m, 4H,
9,10,12,13-H), 7.25 (m, 1H, 5°-H), 7.56 (d, 1H, °J = 8.59 Hz, 6°-H), 8.07 (s, 1H, 2°-H), 8.11
(d, 1H, 3J = 6.82 Hz, 3°-H).

3C.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 42.40 (-, C-3,7), 52.66 (-, C-4,6), 61.94 (-,
C-8), 113.19 (+, C-6°), 114.84 (+, C-11,13), 118.28 (+, C-4°), 125.38 (+, C-2%), 125.88 (+,
C-39), 130.57 (+, C-5%), 130.73 (+, C-10,14), 132.91 (C,, C-9), 140.87 (C,, C-1°), 143.85
(Cy, C-6a%), 163.02 (C,, C-12), 164.48 (Cy, C-1).

LC-MS (ESI): 5.37 min, m/z [%] = 339.1 ((IM*'], 100).

IR: 3133 (w), 1595 (s), 1535 (m), 1502 (m), 1436 (m), 1351 (w), 1276 (m), 1230 (s), 1215
(s), 1143 (m), 1003 (m), 840 (m), 810 (m), 751 (s), 682 (w), 506 (m), 430 (m).

mp: 107.6 °C (Zersetzung)

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 97.9% (tg = 7.01 min)

(1H-Benz[d]imidazol-2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (213):
Zu einer Suspension von 0.75 g (3.18 mmol) 2-(Trichlormethyl)-
@ENHO 1H-benzo[d]imidazol (146) in 9mL Acetonitril und 3 mL
N {w Wasser wird 1.24 g (6.37 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101)
N und ImL 4 M Kaliumcarbonatlosung gegeben. Die Mi-
@F schung wird 24 Stunden bei RT geriihrt und dann mit 10 mL

Natriumhydrogencarbonat-Losung verdiinnt. Es wird dreimal
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mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchro-
matgraphie (Kieselgel 60 F,s4; Ethylacetat:n-Hexan = 1:1) gereinigt. Man erhilt 0.45 g
(42%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.46 (Ethylacetat)

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.64 (bs, 4H, 4,6-H), 3.59 (s, 2H, 8-H), 3.96
und 4.82 (bs, 4H, 3,7-H), 7.03 (dd, 2H, °J = 8.72 Hz, °J = 8.59 Hz, 5°,6-H), 7.34 (m, 4H,
10,11,13,14-H), 7.52 (m, 1H, 7°-H), 7.81 (m, 1H, 4°-H).

3C-NMR: : (50 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 43.13 (-, C-3), 46.57 (-, C-7), 52.56 (-, C-4),
53.45(-,C-6),61.88 (-,C-8), 111.71 (+, C-7°), 114.90 (+, C-11,13), 120.88 (+, C-4°), 122.94
(+,C-6%), 124.86 (+, C-5%), 130.53 (+, C-10,14), 132.73 (C,, C-9), 143.07 (C,, C-3a‘,C-7a"),
145.12 (C4, C-1°%), 158.39 und 159.64 (C,, C-12), 164.52 (C,, C-1).

LC-MS (ESI): 5.13 min, m/z [%] = 339.0 ((M*'], 100).

IR: 3233 (m), 1613 (m), 1491 (m), 1408 (m), 1315 (m), 1244 (m), 1216 (m), 1089 (m),
1040 (m), 1005 (m), 979 (m), 834 (m), 740 (s), 680 (m), 572 (m), 532 (m), 438 (m).

mp: 208.9 °C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 4.71 min)

(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(1-methyl-1H-benzo[d]imidazol-2-yl)methanon (214):
Eine Losung von 0.15g (0.44 mmol) (1H-Benz[d]imidazol-
(iNHO 2-yl)(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (213) in 15 mL
Z N {w Tetrahydrofuran wird auf 0 °C gekiihlt. Dazu tropft man lang-
sam 0.44 mL (0.89 mmol) Natriumhydrid (2.0 M in Tetrahydro-
L©7F furan) zu und lésst eine Stunde bei 0 °C riihren. Man ldsst auf RT
kommen und gibt im Anschluss langsam 48.0 pL (0.78 mmol)
Methyliodid zu und erhitzt 12 Stunden unter Riickfluss. Nach Inprozess-Kontrolle gibt man
gesittigte Ammoniumchlorid-Losung zu und extrahiert dreimal mit Ethylacetat. Die organi-
sche Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Man erhilt 0.15 g (96%) eines braunen Feststoffes.
R¢: 0.11 (Ethylacetat)
H-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.21 (bs, 4H, 4,6-H), 2.46 (bs, 4H, 3,7-H),
3.45 (s, 2H, 8-H), 3.86 (s, 3H, -CH3), 6.94 (d, 2H, J = 8.59 Hz, 5°,6°-H), 7.28 (m, 5H,
10,11,13,14-H, 7°-H), 7.73 (d, 1H, °J = 8.34 Hz, 4‘-H).
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I3C-NMR: : (50 MHz, CDCls): & [ppm] = 31.15 (+, C-8°), 42.13 (-, C-3), 47.14 (-, C-7),
52.17 (-,C-4),53.25 (-, C-6),61.58 (-, C-8), 109.89 (+, C-7°), 114.73 (+, C-11,13), 115.22 (+,
C-4%), 120.53 (+, C-6°), 122.84 (+, C-5%), 130.72 (+, C-10,14), 132.64 (C,, C-9), 135.33(C,,
C-3a%), 143.07 (Cy, C-Ta‘), 144.86 (C,, C-1°), 159.53 und 159.74 (C,, C-12), 164.40 (C,,
C-1).

LC-MS (ESI): 0.40 min, m/z [%] = 353.2 ((MT], 100).

IR: 2932 (w), 1631 (s), 1507 (s), 1460 (m), 1420 (m), 1386 (m), 1330 (m), 1253 (m), 1218
(s), 1144 (m), 1024 (m), 999 (s), 829 (m), 765 (m), 739 (s), 551 (m), 502 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 4.91 min)

Benzofuran-2-yl(4-(4-fluorbenzyl)piperazin-1-yl)methanon (215):

Zu einer Losung von 0.15g (0.93mmol) Benzofuran-2-

@_ﬁ carbonsdure (151) in 25 mL abs. Dichlormethan wird bei RT
o Nw 0.20 g (1.30 mmol) N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbo-

&N diimid, 0.18 mL (1.30 mmol) Triethylamin, 0.02 g (0.19 mmol)

\_@F 4-Dimethylaminopyridin und 0.18 g (0.93 mmol) 4-Fluor-

benzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird

14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Dichlormethan.

Die organische Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter ver-

mindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatgraphie (Kieselgel 60
F»s4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.05 g (16%) eines hellgelben Feststoffes.

R¢: 0.40 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): § [ppm] = 2.54 (bs, 4H, 4,6-H), 3.36 (s, 2H, 8-H), 3.87 (bs,
4H, 3,7-H), 7.01 (d, 2H, 7J = 8.72 Hz, ’J = 8.59 Hz, 5°,6*-H), 7.29 (m, 5H, 10,11,13,14-H,
7¢-H), 7.39 (s, 1H, 3*-H), 7.50 (d, 1H, 3J = 8.21 Hz, 7°-H), 7.63 (d, 1H, 3J = 8.21 Hz, 4*-H).

BC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 52.84 (-, C-3,4,6,7), 61.83 (-, C-8), 111.73 (+,
C-39, 11491 (+, C-11,13), 122.12 (+, C-7), 123.49 (+, C-4°), 126.36 (+, C-5°), 126.84 (+,
C-6°), 130.52 (+, C-10,14), 132.83 (C,4, C-9), 148.90(C,, C-29), 154.48 (C,, C-7a%), 159.58
und 159.65 (Cy, C-12), 164.52 (C,, C-1).

LC-MS (ESI): 5.54 min, m/z [%] = 339.5 (M*1], 57).

IR: 2912 (w), 1625 (s), 1560 (m), 1508 (m), 1430 (m), 1295 (m), 1255 (m), 1218 (s), 1177
(m), 998 (m), 827 (m), 742 (s), 501 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 5.34 min)
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Benzofuran-2-yl(4-benzylpiperidin-1-yl)methanon (216):

Zu einer Losung von 0.15 g (0.93 mmol) Benzofuran-2-carbonsiure

@_40 (151) in 25 mL abs. Dichlormethan wird bei RT 0.20 g (1.30 mmol)
© N/ N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.18 mL (1.30

§—<_© mmol) Triethylamin, 0.02 g (0.19 mmol) 4-Dimethylamino-pyridin

und 0.17 mL (0.93 mmol) Benzylpiperidin zugegeben. Die Reakti-

onsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu

und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird

durch Saulenchromatgraphie (Kieselgel 60 Fs4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.11 g
(37%) eines weillen Feststoffes.

R¢: 0.56 (Ethylacetat)

IH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 1.44 und 1.75 (bs, 5H, 4-6-H), 2.57 (d, 2H, 3J
= 6.82 Hz, 8-H), 3.13 (bs, 4H, 3,7-H), 7.23 (m, 8H, 10-14,3¢,5°,6°-H), 7.51 (d, 1H, 3J = 8.59
Hz, 7°-H), 7.63 (d, 1H, 7J = 7.71 Hz, 4*-H).

BC-NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 32.23 (-, C-4-6), 38.27 (-, C-8), 42.85 (-, C-
3,7), 111.13 (+, C-3%), 111.73 (+, C-7°), 122.01 (+, C-4%), 123.38 (+, C-5°), 125.98 (+, C-6°),
126.12 (+, C-12), 126.96 (C,, C-3a‘), 128.22 (+, C-11,13), 128.98 (+, C-10,14), 139.79 (C,,
C-99), 149.25 (C,, C-2%), 154.42 (C4, C-Ta%), 159.74 (Cy, C-1).

LC-MS (ESI): 9.68 min, m/z [%] = 320.2 (IM*1], 100).

IR: 2917 (m), 2848 (w), 1632 (s), 1560 (m), 1442 (m), 1431 (m), 1289 (m), 1256 (m),
1176 (m), 1143 (w), 1126 (w), 1051 (m), 1012 (w), 967 (m), 956 (w), 828 (m), 744 (s), 702
(s), 593 (w), 568 (w), 517 (m), 496 (m), 428 (m).

mp: 100.4°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 77.5% (tg = 9.86 min)
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(4-(4-Fluorbenzyl)piperazin-1-yl)(furan-2-yl)methanon (217):

Zu einer Losung von 0.24 g (2.11 mmol) Furan-2-carbonsdure in

mo 25 mL abs. Dichlormethan wird bei RT 0.46 g (2.95 mmol) N-Ethyl-
o Nw N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, 0.41 mL (2.95 mmol) Trie-

&N thylamin, 0.05 (0.4mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 0.41g

\_@F (2.11 mmol) 4-Fluorbenzylpiperazin (101) zugegeben. Die Reakti-

onsmischung wird 14 Stunden bei RT geriihrt. Man gibt Wasser zu

und extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird

durch Séulenchromatgraphie (Kieselgel 60 Fs4; Ethylacetat) gereinigt. Man erhilt 0.27 g
(44%) eines hellbraunen Feststoffes.

R¢: 0.36 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.56 (bs, 2H, 3°,5°-H), 3.58 (s, 2H, 7°-H), 3.86
(bs, 2H, 2°,6°-H), 6.46 (dd, 1H, 3J = 3.5 Hz, 3J = 1.8 Hz, 4-H), 7.02 (m, 3H, 3,9°,13*-H),
7.33 (m, 2H, 10°,12*-H), 7.46 (dd, 1H, 7J = 1.8 Hz, *J = 0.8 Hz, 6-H).

BBC.NMR: : (50 MHz, CDCl3): & [ppm] = 52.73 (-, C-2¢,3°,4,5%), 61.72 (-, C-7°), 111.20
(+, C-4), 115.02 (+, C-3), 116.42 (+, C-10%,12%), 130.77 (+, C-9%,13°), 130.92 (C,, C-8°),
143.58 (Cy, C-2), 147.72 (+, C-5), 158.89 (C,, C-1), 164.66 (C,, C-11°).

LC-MS (ESI): 5.35 min, m/z [%] = 289.0 (M "], 100), 109.0 (42).

IR: 2766 (w), 1599 (s), 1572 (m), 1511 (m), 1487 (m), 1483 (s), 1433 (s), 1298 (m), 1275
(m), 1223 (m), 1186 (m), 1092 (m), 845 (s), 966 (m), 949 (m), 932 (m), 860 (m), 828 (m),
785 (s), 770 (s), 739 (s), 677 (m), 612 (w), 598 (m), 556 (m), 500 (m), 480 (w), 412 (m).

mp: 129.8°C

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 99.9% (tg = 2.60 min)

(4-Benzylpiperazin-1-yl)(furan-2-yl)methanon (218):

Eine Losung von 0.32g (2.86 mmol) Furan-2-carbonsiure in 25 mL

mo Tetrahydrofuran wird mit 0.46 g (2.86 mmol) 1,1 ‘-Carbonyldiimidazol
o /Nw versetzt. Nach 15 Minuten rithren bei RT gibt man 0.50 g (2.86 mmol)

oy Benzylpiperazin (199) zu und riihrt 72 Stunden bei RT. Man entfernt
\—Q das Losungsmittel, gibt gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung
zu und extrahiert mit Ethylacetat. Die kombinierten organischen Pha-

sen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Man erhiilt 0.32 g (42%) eines gelben Oles.

R¢: 0.44 (Ethylacetat)

TH-NMR: (200 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.50 (bs, 2H, 3°,5‘-H), 3.55 (s, 2H, 7*-H), 3.79
(bs, 2H, 2°,6°-H), 6.45 (dd, 1H, °J = 3.4 Hz, °J = 1.6 Hz, 4-H), 6.96 (d, 1H, 7J = 3.4 Hz,
2-H), 7.32 (m, 5H, 9°,10°,11°,12¢,13*-H), 7.45 (m, 1H, 6-H).

I3C-NMR: : (50 MHz, CDCls): & [ppm] = 52.96 (-, C-2¢,3°,4*,5), 62.73 (-, C-7°), 111.10
(+, C-4), 116.14 (+, C-3), 127.25 (+, C-11°), 128.25 (+, C-10°,12°), 129.10 (+, C-9°,13%),
137.23 (C,, C-8%), 143.48 (Cy, C-2), 147.85 (+, C-5), 158.95 (Cy, C-1).

LC-MS (ESI): 5.25 min, m/z [%] = 271.0 ((MT 1], 100).

IR: 2768 (w), 1602 (s), 1571 (m), 1485 (m), 1433 (s), 1274 (m), 1185 (m), 1028 (m), 948
(m), 931 (m), 883 (m), 784 (m), 745 (s), 738 (s), 700 (s), 676 (m), 597 (m), 471 (m).

HPLC-Reinheit (Retentionszeit): 86.4% (tg = 2.34 min)
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