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1.1 Histamin (Imidazolylethanamin)

1.1.1 Historischer Uberblick

Wenige Jahre nach der Erstsynthese des Histamins durch Windaus und Vogt berichteten
Barger und Dale 1910 erstmals von der Existenz dieses biogenen Amins in den
Fruchtkérpern des Mutterkorns (Secale cornutum).”? Kurz darauf konnte von Ackermann der
Nachweis erbracht werden, dass es sich dabei um das Decarboxylierungsprodukt der
Aminosaure L-Histidin handelt.®> Bis zum Jahr 1912 wurden von Dale und Laidlaw die
zahlreichen pharmakologischen Effekte des Histamins untersucht, insbesondere die
Beeinflussung des Blutdrucks, der Herzfrequenz und die Kontraktion glatter Muskulatur.* In
der Folgezeit wurde Histamin aus Lungen- und Lebergewebe isoliert und seine Rolle als
natlrliches Gewebshormon bei physiologischen und pathophysiologischen Prozessen
gesichert. Erst im Jahr 1936 wurden von Bovet und Straub Substanzen synthetisiert, die in
der Lage waren, Histamin-vermittelte Wirkungen zu unterdriicken.® Aufgrund der hohen
Toxizitat der Verbindungen verbot sich die Anwendung am Menschen und fuhrte 1942 zur
Markteinflhrung besser vertraglicher Vertreter der so genannten ,Antihistaminika®,
namentlich Phenbenzamin (Antergan®) und Mepyramin (Pyrilamin®).” Zahlreiche
Analogverbindungen wurden daraufhin synthetisiert und viele dieser ,Antihistaminika der 1.
Generation sind auch heute noch aufgrund ihrer zuverldssigen Wirksamkeit und ihres
positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses auf dem Markt. Aus der hohen Lipophilie dieser
Verbindungen resultiert die Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu Uberwinden. Dies kann zu
erwiinschten, aber auch unerwinschten zentralen Wirkungen filhren. So weisen klassische
Antihistaminika sedierende und antiemetische Eigenschaften auf, die man sich therapeutisch
zu Nutze macht. Da bei der antiallergischen Therapie eine Tagessedierung unerwinscht ist,
wird auf modernere Wirkstoffe, die ,Antihistaminika der 2. und 3. Generation”
zurtckgegriffen. Neuere Arzneistoffe, wie Desloratadin oder Fexofenadin zeigen aufgrund
ihrer verringerten Lipophilie keine zentralen Wirkungen.®®

Nicht alle Histamin-vermittelten Wirkungen kénnen durch die klassischen Antihistaminika
antagonisiert werden. Dies flihrte schon im Jahr 1966 zur Annahme, dass es mindestens
zwei Histamin-Rezeptoren geben miisse.'® Diese von Ash und Schild aufgestellte Hypothese
konnte 1972 von Black et al. durch die Synthese und pharmakologische Charakterisierung
des ersten Histamin-H,-Rezeptorantagonisten bestétigt werden."

Zwanzig Jahre spater wurde von Arrang et al. die Existenz eines weiteren Histaminrezeptors
beschrieben und im Jahr 1999 nach Klonierung des Rezeptorgens durch Lovenberg et al.
gesichert. Im Gegensatz zu den H;- und H,-Rezeptoren ist der Histamin-H;-Rezeptor
hauptsachlich auf Neuronen prasynaptisch lokalisiert und fungiert dort als Auto- und

Heterorezeptor.'>'31
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Umfangreiche Untersuchungen der Arbeitsgruppen um Oda,' Liu,'® Morse,"” Nguyen'® und
Zhu' fiihrten schlieRlich 2000 zur Identifizierung, Charakterisierung und Klonierung eines
Rezeptorgens, das fir einen weiteren Histaminrezeptor kodiert. Der Histamin-H,-Rezeptor
dominiert vor allem auf immunkompetenten Zellen des Knochenmarks und der Peripherie,
wie z.B. Granulozyten und Mastzellen. Die Funktion dieses Rezeptors ist Gegenstand
aktueller Forschung.?

Histamin scheint seine zahlreichen Wirkungen jedoch nicht nur Uber die genannten vier
Rezeptoren zu vermitteln. So gibt es beispielsweise eine Histamin-Bindungsstelle an
zentralen NMDA-Rezeptoren,?"?? durch deren Stimulation eine Verstarkung der synaptischen
Transmission induziert werden kann.?*** Histamin verstarkt hier auRerdem die glutamat-
induzierte Exzitotoxizitdt und beeinflusst NMDA-abhangige Neuronenschwellungen im
Neostriatum.?*?® Des Weiteren wird ein nicht naher charakterisierter intrazellularer Histamin-

Rezeptor postuliert, Giber dessen Funktion wenig bekannt ist.?’

1.1.2 Chemische Konstitution

Histamin, nach systematischer Nomenklatur 2-(1H-Imidazol-4-yl)ethanamin, ist ein Vertreter
der von aromatischen Aminosauren abgeleiteten biogenen Amine. Das Molekiil beinhaltet
zwei basische Zentren, den Imidazol-Stickstoff (N), der formal einem zyklischen Amidin
angehort, und das durch eine Ethylen-Seitenkette verknlpfte primare Amin (N%). In saurer
Lésung kann sowohl der Seitenketten- wie auch der Imidazol-Stickstoff protoniert werden.
Unter physiologischen Bedingungen (pH = 7,37- 7,43) liegt liberwiegend der N°-Stickstoff
protoniert vor (pK, = 9,4), da der N"-Stickstoff durch seine Einbindung in das aromatische
System des Heterozyklus stark an Basizitat verliert (pK, = 5,8).2%%° In wassriger Lésung
liegen jedoch auch geringe Mengen an Dikation (2 %) und freier Base (1 %) nebeneinander
vor.*® In stark alkalischer Lésung kann das Monoanion (pK, = 14) durch Deprotonierung des

Imidazol-Stickstoffs generiert werden.

a a

p

TCN NH2 TCH NH2
2</ l4 a 2<\ \4 o
’CH > ’CN 5

Abb. 1-1: N'-N"-Prototropie des Histamins

p

Aufgrund der zwei Bindungsmaglichkeiten flir das Amidin-Proton lasst sich fir den Imidazol-
Ring eine N'-N"-Prototropie formulieren. Das Tautomerengleichgewicht liegt in wassriger

Lésung sowohl fur die Monokationform als auch fir die freie Base weitestgehend (80 %) auf
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der Seite des N'-Tautomers. Kristallographische Untersuchungen der Histamin-Base zeigen
eine Bevorzugung des N"-Tautomers, als biologisch aktive Form des Histamins am H;- und

H,-Rezeptor gilt jedoch das N'-H-Tautomer.®"?

Umfangreiche quantenmechanische
Untersuchungen von Ramirez et al. fihrten zu dem Ergebnis, dass die freie Histaminbase in
wassriger Lésung vor allem in der g3-Anordnung die thermodynamisch ginstigste
Konformation aufweist. Die intramolekulare Wasserstoffbriickenbildung zwischen einem
Proton des N°-Stickstoffs der Seitenkette und dem heterozyklischen N"-Stickstoff erlaubt
eine Stabilisierung dieser raumlichen Struktur. Abweichend davon wird fiir das N°-
Monokation die t3-Konformation postuliert. Die Positivierung des N°-Stickstoffs erlaubt eine
intensivere Wechselwirkung mit den Lésemittelmolekilen und fihrt in wassriger Losung zu

einer mehr oder weniger gestreckten Seitenkette.>®

t3

Abb. 1-2: weil3: Wasserstoff; cyan: Kohlenstoff; blau: Stickstoff

1.1.3 Vorkommen, Biosynthese und Abbau

Histamin ist im Tier- und Pflanzenreich weit verbreitet. Es findet sich in praktisch allen
Geweben des Saugetierorganismus und spielt neben Serotonin, Prostaglandinen,
Interleukinen und zahlreichen anderen Mediatoren eine wichtige Rolle in der Pathogenese
von allergischen Reaktionen und Entzindungsprozessen. Histamin kann auch im Gift
stechender oder beillender Insekten und Spinnentiere, als Nebenbestandteil komplexer
Toxin- und Enzymgemische von Giftschlangen und Krustenechsen, in den Reizhaaren von
Schmetterlingsraupen, im Hautsekret von Froschlurchen u.v.m. nachgewiesen werden. %
Erwahnenswert ist ferner das Auftreten von Histamin als Giftbestandteil in den Brennhaaren
der Brennnessel (Urtica doica) und diversen toxikologisch relevanten Laportea-Arten (z.B.
L. moroides).*

Die Biosynthese des Histamins erfolgt im menschlichen Organismus ausgehend von L-
Histidin durch enzymatische Decarboxylierung unter Beteiligung der spezifischen
Histidindecarboxylase sowie der unspezifischen Aromatischen-L-Aminosaure-Decarboxylase
(DOPA-Decarboxylase) und des Coenzyms Pyridoxal-5"-phosphat.®” Histamin wird in hoher

Konzentration in den Granula der Gewebemastzellen und den basophilen Granulozyten
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gespeichert. Der Histamingehalt des Gewebes korreliert mit der Zahl der Mastzellen, deren
Konzentration im Vergleich zu den Granulozyten etwa 20-mal hoher ist. Des Weiteren ist
Histamin in Thrombozyten, enterochromaffinen Zellen (ECZ), Endothelzellen und diversen
Neuronen des ZNS nachweisbar. Da Histamin aufgrund seines polaren Charakters und
fehlender Transportmechanismen nicht in der Lage ist, die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden, muss neuronales Histamin lokal im Hypothalamus generiert werden. Besonders
histaminreiches Gewebe findet man vor allem in der Lunge, Haut, Herz und dem Magen-
Darm-Trakt. Es liegt in inaktivierter Form vor, gebunden an das saure Mukopolysaccharid
Heparin Uber ein stark basisches Arginin-reiches Protein.

Eine Histaminliberation kann durch endogene wie auch exogene Stimuli provoziert werden.
Als exogene Stimuli kdnnen mechanische Traumen, Verbrennungen und koérperfremde
Allergene dienen. Im Sinne einer allergischen Reaktion vom Soforttyp kommt es IgE-
vermittelt zur Aktivierung einer zellularen Signaltransduktionskaskade, die eine Histamin-
freisetzung durch Mastzelldegranulation und Ausschittung zahlreicher anderer hochaktiver
Entziindungsmediatoren (PAF, Leukotriene, chemotaktische Faktoren, Interleukine etc.) zur
Folge hat. Auch Arzneistoffe und Toxine, wie z.B. Tubocurarin, Morphin, diverse
Plasmaersatzmittel und Roéntgenkontrastmittel sind in der Lage, anaphylaktoide Reaktionen
durch Mobilisierung grof3er Histaminmengen auszuldésen. In-vitro-Experimente zeigen, dass
eine Histaminausschiuttung auch durch elektrische Reizung oder depolarisierende
Substanzen provoziert werden kann.*

Histamin wird nach der Freisetzung schnell inaktiviert, wobei man zwei verschiedene
Metabolisierungswege unterscheidet. Der bevorzugte Weg in neuronalem Gewebe liegt in
der Methylierung des N'-Stickstoffs durch die hochselektive Histamin-Methyltransferase
(HMT). Als Co-Faktor fur diese Reaktion dient S-Adenosyl-L-methionin. Anschlielend wird
die Aminoethyl-Seitenkette mittels Diaminoxidase oder Monoaminoxidase B (MAO B)
oxidativ desaminiert und abschlieRend, Xanthinoxidase-vermittelt, zur 1-Methylimidazol-4-

essigsaure oxidiert.
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Abb. 1-3: Metabolisierung von Histamin
HMT: Histamin-N'-Methyltransferase; DAO: Diaminoxidase; MAO B:
Monoaminoxidase B; AO: Aldehydoxidase; XO: Xanthinoxidase; INAAPRT:
Imidazolessigsaurephosphoribosyl-transferase

Ein Histamin-Reuptake histaminerger Neurone in Analogie zu anderen Neurotransmittern
konnte bislang nicht nachgewiesen werden. Jedoch kann freigesetztes Histamin in
dopaminerge, serotonerge und noradrenerge Neurone aufgenommen werden.*® Peripher
wird Histamin hauptsachlich tber die primare Oxidation der Seitenkette zum 1H-Imidazol-4-
acetaldehyd inaktiviert. Es folgt die Oxidation zur Carbonsaure mittels Xanthinoxidase und
Kopplung mit Ribose zur (1-Ribosyl-1H-imidazol-4-yl)essigsdure durch die Imidazolyl-
essigsaurephosophoribosyltransferase*’ und eine Phosphatase. Der Metabolit wird renal
eliminiert.3408

Eine physiologische Hemmung der neuronalen Histamin-Freisetzung erfolgt durch
Stimulation prasynaptischer Hjs-Autorezeptoren (negativer Feed-back), sowie pra-
synaptischer M;- und oy-Heterorezeptoren. Auf pharmakologischem Wege kann eine
Synthesehemmung durch Histidin-Decarboxylaseinhibitoren, wie z. B. Tritoqualin oder a-

Fluormethylhistidin erreicht werden.
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1.1.4 Signaltransduktion histaminerger Rezeptoren

Biogene Amine, Peptide, Steroidhormone u.a. vermitteln ihre physiologische Wirkung Uber
eine Vielzahl verschiedener Rezeptortypen, die wiederum in zahlreiche Subpopulationen
unterteilt werden kénnen. Diese Rezeptoren stellen interessante Targets fur die Entwicklung
experimentell, aber natirlich auch therapeutisch genutzter Wirkstoffe dar. Abb.1-4 zeigt die

wichtigsten proteinergen Zielstrukturen fiir die aktuelle Wirkstoffentwicklung.*?

lonenkanale 1.5%

Kinasen 3.4%
GPCRs 2.3%

Proteasen 1.9%

Abb. 1-4

Samtliche Histaminrezeptor-Subtypen gehéren zur groRen Familie der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren. Sequenzanalysen am humanen Genom flihrten zu der vorsichtigen
Schatzung, dass der Mensch bis zu 1000 verschiedene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
besitzen diirfte.** Im inaktiven Zustand stellen G-Proteine Heterotrimere aus je einer o-, B-
und y- Untereinheit dar, von denen zahlreiche Isoformen existieren. In Abhangigkeit von ihrer
a-Untereinheit werden G-Proteine in die Subfamilien Gs, Gy, und Gg11 (G12) eingeteilt, die
sich in ihrer Signaltransduktionskaskade unterscheiden. Gs-gekoppelte Rezeptoren stimu-
lieren die Adenylylcyclase und erhdhen damit die intrazellulare cAMP-Konzentration. Eine
Aktivierung von Gj,-gekoppelten Rezeptoren inhibiert die Adenylylcyclase, reduziert die
Offenwahrscheinlichkeit fir Calzium-Kanale und 6ffnet Kaliumkanale.

Der Histamin-H-Rezeptor gehort zur Gruppe der Ggq1-gekoppelten Rezeptoren, die ihre

Wirkung Uber eine Interaktion mit einer Phospholipase C entfalten. Nach Interaktion eines



8 1 Einleitung

Agonisten mit der spezifischen Bindestelle des Rezeptors kommt es zu einer Konformations-
anderung und Aktivierung des Rezeptorproteins und Weiterleitung des extrazelluldren
Signals auf ein oder mehrere nachgeschaltete G-Proteine.** Das trimere G-Protein spaltet
sich nun in das Dimer By und eine durch GDP/GTP-Austausch aktivierte a-GTP-Untereinheit,

die in der Lage ist, die membranstéandige Phospholipase C-f (PLC) zu aktivieren.

Folgereaktionen

Abb. 1-5: HMT: Histamin-N'-Methyltransferase; HDC: Histidindecarboxylase; DAG: 1,2-
Diacylglycerol; PK C: Proteinkinase C; AC: Adenylylcyclase; PLC: Phospholipase
C; cAMP: cyclisches  Adenosinmonophosphat; PIP;: Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat; IP3: Inositol-1,4,5-trisphosphat; IPZ: Inositolphosphat-Zyklus; ER: Endo-
plasmatisches Reticulum

Die PLC hydrolysiert das membranstandige Phospholipid Phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphat (PIP,) in die beiden second messenger Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) und 1,2-
Diacylglycerol (DAC).

IP; diffundiert in das Cytosol und interagiert primar mit IPs-abhéngigen Ca?*-Kanalen des
endoplasmatischen Reticulums. Dies filhrt zu einem Anstieg der intrazellularen Ca*-
Konzentration, der Uber einen positiven Rickkopplungsmechanismus noch verstarkt wird.
Die Erhéhung der intrazelluldren Ca®*-Konzentration fiihrt u.a. zu einer Aktivierung der NO-
Synthase im Endothel, der Myosinkinase in der glatten Muskulatur und moduliert eine

Phospholipase A,, die endotheliales NO und Prostacyclin generiert.
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Diacylglycerol aktiviert die Proteinkinase C (PKC), eine Ca?-abhingige Serin-Threonin-
Proteinkinase, die an der Regulation von lonenkanalen und bei der Transkription diverser
Gene beteiligt ist. Es gibt Hinweise, dass eine DAG-/Ca®**-abhangige Isoform PKCa (iber
einen negativen Rickkopplungsmechanismus die Zahl der Histamin-Rezeptoren reguliert.
PKC-vermittelt kommt es zusatzlich zu einer Stimulation der Zellproliferation in den
Atemwegen, der glatten GefalBmuskulatur, den T-Lymphozyten und histaminergen Neuronen
des Thalamus.”* Erst in den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass die Gq1-
Signaltransduktion nicht auf den klassischen Phospholipase C/Diacylglycerol-Weg
beschrankt ist. Es sind zahlreiche weitere Wechselwirkungen mit anderen intrazellularen

Regulationsmechanismen bekannt geworden.
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Abb. 1-6

So koppeln G-Proteine beispielsweise mit einigen Kinase-Kaskaden (siehe Abb.1-6), wie
den mitogen-activated protein kinases (MAPK) ERK 1 und ERK 2, p38, stress-activated
protein kinase und c-Jun-Kinase.*® Bakker et al. konnte erstmals nachweisen, dass sowohl
Ga wie auch Gpy- Untereinheiten des Histamin-H-Rezeptors einen direkten Einfluss auf die

Agonisten-vermittelte und konstitutive Aktivierung des Transkriptionsfaktors Nuclear Factor-
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kB (NFkB ) haben. NFkB ist ein dimerer ubiquitar verbreiteter Transkriptionsfaktor, der u.a.
bei der Pathogenese von Entzindungsreaktionen eine entscheidende Rolle spielt. Zielgene,
die durch NFkB reguliert werden, kodieren fur diverse Cytokine, Adhasionsmolekile,
Wachstumsfaktoren und steuern Lymphozytenaktivierung und antiapoptotische Prozesse.*’
Experimente von Matsubara et al. mit epidermalen Keratinozyten bestatigten diese
Ergebnisse. Histamin-H-Rezeptorantagonisten, wie Olopatadin, Fexofenadin, Cetirizin u.a.
waren in der Lage, die histamininduzierte Produktion proinflammatorischer Cytokine der ERK

und NF-kB-Kaskaden zu unterbinden.*®
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1.2 Die Histamin-Rezeptoren und ihre wichtigsten Liganden —

aktueller Stand

Aufgrund neuerer pharmakologischer und molekularbiologischer Untersuchungen werden die
Histamin-Rezeptoren heute in vier Familien eingeteilt. Bei allen bis heute bekannten
Histamin-Rezeptoren handelt es sich um G-Protein (Guaninnucleotid-bindendes Protein)
gekoppelte Rezeptoren mit 7 transmembrandren Domanen. Tabelle 1-1 gibt einen kurzen

Uberblick tiber die Charakteristika der vier verschiedenen humanen Histamin-Rezeptoren.

Nomenklatur Vorkommen Effektor Struktur
H; GI-Trakt, Lunge, Haut, Gy1 IPs/DAG? 7TM 487 AS
ZNS, glatte Muskulatur
H, Magen, Uterus, Herz, glatte Gs cAMP 1 7T™ 359 AS
Gefallmuskulatur
Ha ZNS, periphere Nerven, Gio cAMP | 7T™M 445 AS
Endothel
H, Eosinophile, Basophile, Gio cAMP | 7T™M 390 AS
Mastzellen

Tab. 1-1: Klassifizierung der Histamin-Rezeptoren (Ubersicht)

TM — transmembranare Domanen

AS — Aminosauren
Im Hinblick auf pharmakologische Experimente an Organsegmenten tierischen Ursprungs
sind Aussagen zu Speziesunterschieden bei den entsprechenden Rezeptorsubtypen von
groRem Wert. Abb. 1-7 zeigt die von Liu et al. zusammengestellten Speziesunterschiede der
Aminosauresequenz innerhalb der vier Histamin-Rezeptoren.®® Offensichtlich weist die
Wirkung des Histamins eine hohe Speziesabhangigkeit auf, so dass Ergebnisse von
organpharmakologischen Experimenten an isolierten Nager- und Nichtnagerorganen nicht

ohne weiteres auf den Menschen Ubertragen werden kdnnen.

Hi-Rezeptor H2-Rezeptor H;-Rezeptor H4-Rezeptor
h h
ap ap
r r
m m

Abb. 1-7: Ubereinstimmungen der Aminosauresequenzen von Histamin-Rezeptoren
verschiedener Spezies in %
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Die verschiedenen Histamin-Rezeptor-Subtypen weisen Sequenzhomologien nicht nur
untereinander, sondern auch mit anderen aminergen Rezeptoren auf. So ist der H,-Rezeptor
phylogenetisch naher mit den muskarinergen Rezeptoren verwandt als mit dem H,-Rezeptor.
Einen guten Einblick in die phylogenetischen Verwandtschaftsverhaltnisse aminerger
Rezeptoren bietet die Ubersichtsarbeit von Saitou et al..** Riickschliisse auf Verwandt-
schaftsverhaltnisse und evolutionare Wurzeln von Rezeptoren kénnen aus dem Vergleich
der codierenden Basensequenzen bzw. der Aminosauresequenzen gewonnen werden. Wie
aus Abb. 1-8 ersichtlich, haben sich die Histamin-H,- und H,-Rezeptoren in der
evolutiondren Rezeptorentwicklung sehr friih voneinander getrennt. Sequenzhomologien
findet man zwischen den H;- und Hjz-Rezeptoren und muskarinergen Rezeptoren, wobei der
H,-Rezeptor deutlich mehr Ubereinstimmungen mit Rezeptoren aus der dopaminergen D.-

Gruppe aufweist.

Hl M4 HOD/\/NHZ
HO

*li—Ms Dopamin
M M,

HO, .H
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Abb.1-8: Phylogenetische Abstammungsverhaltnisse G-Protein-gekoppelter Rezeptoren;
@ keine genauen Angaben in der Literatur verfiigbar
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1.2.1 Der Hi-Rezeptor

Die genaue dreidimensionale Struktur der Histamin-Rezeptoren, die die Synthese selektiver
Verbindungen vereinfachen wurde, ist bisher noch unbekannt. Bislang konnte noch kein
membrangebundener Neurotransmitterrezeptor kristallisiert werden, um seine Struktur per
Rontgenstrukturanalyse zu bestimmen. Diese Probleme resultieren aus der Tatsache, dass
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren in die Lipid-Doppelmembran eingelagert sind. Diese
Wechselwirkung mit der Membran ermdglicht dem Rezeptorprotein die korrekte
Positionierung seiner sieben transmembranaren Domanen. Erste Versuche den Histamin-H;-
Rezeptor-Komplex aus Ratten- und Meerschweinchenhirn zu isolieren reichen bis zum
Beginn der 80er Jahre zurick. Leider konnte das Rezeptorprotein nicht in ausreichender
Reinheit fir eine genauere Charakterisierung gewonnen werden. Der Durchbruch gelang
1991 mit der Sequenzaufklarung des Hi-Rezeptor-Gens. Die Arbeitsgruppe um Yamashita

' Das

klonierte das Rezeptorgen aus bovinem Nebennierenmark in Xenopus-Oozyten.’
bovine H;-Rezeptorgen codiert fir ein Protein aus 491 Aminosauren mit einer
Molekularmasse von 56 kDa. Wenig spater konnten durch Klonierungsexperimente auch die

Primarstrukturen von Histamin-H;-Rezeptoren der Ratte, des Meerschweinchens, der Maus

52,53,54,55,56,57

und schlieRlich des Menschen ermittelt werden.

extrazellular

intrazellular

Abb. 1-9: ,snake-plot* des humanen Histamin-H,-Rezeptors
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Heute weil® man, dass die klonierten Gene fur heptahelikale Proteine aus 486 (Ratte), 488
(Meerschweinchen), 489 (Maus) und 487 (Mensch) Aminosduren kodieren, wobei die
héchste Sequenzhomologie zwischen den Spezies innerhalb der transmembranaren
Domanen besteht. Deutliche Unterschiede existieren in der mutmaRlichen Bindungsstelle fur
G-Proteine, die man im Bereich der dritten intrazelluldren Schleife vermutet, und im

extrazellular gelegenen N-Terminus.

1.2.1.1 Liganden am Histamin-H-Rezeptor

Bei Betahistin (Aequamen® Melopat®, Betavert®) handelt es sich um den einzigen
therapeutisch genutzten Hi-Rezeptoragonisten.®® Seine Aktivitat betragt nur etwa 10 % im
Vergleich zu Histamin und er weist zusatzlich eine schwache H,-agonistische sowie eine Hs-
antagonistische Wirkkomponente auf. Indikationen fir Betahistin sind vor allem
Funktionsstérungen des Vestibularapparates, Meniére-Syndrom und Hérsturz. Der Wirkstoff
soll die Durchblutung im Bereich der vertebrobasilaren Strombahn und im Innenohr férdern.
Das Nebenwirkungsspektrum ergibt sich aus den pharmakologischen Zielstrukturen und
erstreckt sich von Ubelkeit und Magenproblemen (H,-Rezeptor vermittelt) bis zu Urtikaria
und Bronchospasmen (H:-Rezeptor vermittelt). Die Anwendung ist aufgrund der
Nebenwirkungen limitiert und ein Nutzenbeleg fiir die genannten Indikationen fehlt.*®

Histamin-H,-Rezeptoragonisten dlrften bestenfalls zur Diagnosestellung und bei
Belastungsprifungen in der Pneumonologie Verwendung finden. Eine systemische
Anwendung dieser Verbindungen wirde 2zu massiver Blutdrucksenkung und
Plasmaextravasation sowie Gl-Spasmen flihren. Die Entwicklung von Hj-Agonisten mit
selektiver Wirkung in der Lunge und ohne systemische Nebenwirkungen ware flir diesen
Zweck wuinschenswert. Bestrebungen, H;-Rezeptoragonisten aufgrund ihres Effektes auf
zentrale Hs-Rezeptoren als Weckamine einzusetzen, sind im Hinblick auf die zentralen
Nebenwirkungen, wie z.B. Ausldsung von Kopfschmerzen, kaum realisierbar. Alle weiteren
derzeit  verfiUgbaren  Histamin-H-Rezeptoragonisten = dienen  ausschlieRlich  als
pharmakologische Werkzeuge in der Grundlagenforschung. Kurze Zeit nach der Entdeckung
des Histamin-Rezeptors wurden Anstrengungen unternommen, selektive und potente
Histamin-H;-Agonisten zu entwickeln. Strategien, den Imidazol-Ring durch diverse
Heterozyklen zu ersetzen, flhrten zur Entdeckung des 2-(Pyridin-2-yl)ethanamin (2-PEA)
und 2-(Thiazol-2-yl)ethanamin (2-TEA). Beide Verbindungen weisen jedoch nur moderate
Aktivitdt und Selektivitat am H-Rezeptor auf. Gemeinsam haben sie ein basisches Zentrum
in Nachbarschaft zur Ethanamin-Seitenkette, das als essentielles Strukturmerkmal von H;-

agonistischen Wirkstoffen angesehen werden kann.
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Ein erster Fortschritt in der Entwicklung selektiver Histamin-H-Rezeptoragonisten war die
Synthese von 2-Methylhistamin, das jedoch trotz hoher Selektivitat nur geringe Wirkstarke
aufwies. Die Strategie, Substituenten in Position 2 des Imidazolringes des Histamins
einzufiihren, fiihrte schlieRlich zu den 2-Phenylhistaminen.?® Unter diesen Verbindungen
fanden sich erstmals Substanzen, die bei hoher Selektivitat fir den H4-Rezeptor gleiche oder
sogar hohere Aktivitat als der natirliche Ligand Histamin aufwiesen. Vor allem die in meta-
Stellung des Phenylringes mit elektronenziehenden Gruppen substituierten Derivate, wie
z. B. das 2-(3-Bromphenyl)histamin oder das 2-(3-Trifluormethylphenyl)histamin zeigten
aquipotente bzw. leicht erhdhte agonistische Aktivitat im Vergleich zu Histamin.®"®? Durch
Arbeiten von Kramer konnte gezeigt werden, dass die N°-Methylierung dieser Verbindungen
zum Teil mit einem weiteren Aktivititszuwachs verbunden ist.®?

Die bislang potentesten H-Rezeptoragonisten stammen aus der Gruppe der Histaprodifene.
Histaprodifen (Abb. 1-10) zeigt eine mit Histamin vergleichbare Aktivitat, die durch
Substitution in N°-Position drastisch gesteigert werden konnte.®® Die N°-Methylierung das
Histaprodifens fiihrt zu einer dreifachen Erhdéhung der relativen Potenz im Vergleich zu
Histamin, die Einfihrung eines Imidazolylethyl-Substituenten gar zu einer etwa 36-fachen

65,100

Wirksteigerung.

H
NH, NH, FsC N-
S N N CH3
N N N
H H
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_N 7 | ] ]/\/ \ >
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Betahistin (Aequamen®)

2-TEA 2-Methylhistamin

R=-H = Histaprodifen Suprahistaprodifen
-CH3  N“-Methylhistaprodifen

Abb. 1-10: Agonisten am Histamin-H:-Rezeptor
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In den letzten Jahrzehnten wurden unzahlige Histamin-H-Rezeptorantagonisten entwickelt,
von denen viele Einzug in die Therapie gefunden haben. Indikationsgebiete fur H;-
Antagonisten sind vor allem Erkrankungen des allergischen Formenkreises, wie z.B.
Heuschnupfen, Urtikaria, Nahrungsallergie, und in Kombination mit Histamin-H,-
Antagonisten die Pramedikation vor Verabreichung von Histamin-liberierenden Arzneimitteln.
Bei einer Vergiftung durch scombrotoxische Fische, die einer oralen Histamin-Intoxikation
entspricht, kann ebenfalls eine Kombination aus Hi-und H,y-Antagonisten verabreicht
werden.%®7®8 Die H;-Blocker der 1. Generation zeichnen sich durch hohe Lipophilie und
ZNS-Gangigkeit aus. Durch antagonistische Aktivitdt an zentralen Histamin Rezeptoren
kommt es zu maRiger bis starker Sedierung und deutlich antiemetischen Effekten. Der hohe
Erprobungsgrad und die gute Vertraglichkeit klassischer Antihistaminika machen diese
Wirkstoffe zu Mitteln der Wahl bei leichten Schlafstérungen und Erbrechen, vor allem bei
Kindern und auch Schwangeren (Hyperemesis gravidarum). Trotz der guten Vertraglichkeit
ist bei Uberdosierungen mit schweren Intoxikationen zu rechnen, deren anticholinerges
Erscheinungsbild intensiv-medizinische Uberwachung nétig macht.®® Antihistaminika der 1.
Generation werden ,chemotaxonomisch® in Verbindungen vom ,Ethylendiamin-Typ*,
,Colamin-Typ*, ,Propylamin-Typ“ und ,Propenamin bzw. Butenamin-Typ“ eingeteilt.
Gemeinsam haben diese Verbindungen eine stark basische Amin-Funktion, die im
physiologischen Milieu nahezu vollstadndig protoniert ist, und lipophile Strukturelemente in

Form von Aryl-, Arylmethyl- und Heteroarylgruppen.®"°

OCHs
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Loratadin (Lisino®) Cetirizin (Zyrtec®) Fexofenadin (Telfast®)

Abb. 1-11: Klassische und moderne Antagonisten am Histamin-H-Rezeptor
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Moderne Antihistaminika, wie z.B. Loratadin und Fexofenadin, Gberwinden nicht die Blut-
Hirn-Schranke. lhre Wirkung bleibt auf die Peripherie beschrankt und die haufig als stérend
empfundene Sedierung ist nicht zu erwarten. Strukturell sind die Antihistaminika der 2. und
3. Generation recht heterogen und weisen als Gemeinsamkeit polare funktionelle Gruppen
auf, aus denen die schlechte ZNS-Géangigkeit resultiert.”’ Bei Loratadin (Abb. 1-11) handelt

es sich um ein Prodrug.

1.2.2 Der H;-Rezeptor

Der Histamin-H,-Rezeptor’? unterscheidet sich vom H;-Rezeptor durch eine deutlich kiirzere
dritte intrazelluldre Schleife und einen langeren Carboxyterminus. Die H,-Rezeptoren von
Mensch, Meerschweinchen und Kaninchen bestehen aus 359, die der Ratte aus 358

Aminosauren.”

1.2.2.1 Liganden am Histamin- H,-Rezeptor

Der positiv chronotrope und inotrope Effekt der Histamin-H,-Agonisten filhrte zu der
Uberlegung, diese Verbindungen in die Therapie der Herzinsuffizienz einzufiihren.”*"

Die klinische Wirksamkeit der Modellverbindung Impromidin konnte an Patienten mit
katecholaminrefraktarer Myokardinsuffizienz nachgewiesen werden. Das ungunstige
Nebenwirkungsprofil dieser Substanzklasse, wie z.B. Ubermaflige Magensaureproduktion
und Auslosung von Arrhythmien, macht deren Anwendung jedoch problematisch. Histamin-
H,-Agonisten spielen bislang nur als pharmakologische Experimentalsubstanzen eine

RO”e 76,77,78
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Abb. 1-12: Beispiele flr Agonisten am Histamin-H,-Rezeptor



18 1 Einleitung

Wichtige Verbindungen dieser Wirkstoffklasse sind 5-Methylhistamin und Amthamin, die
jedoch in ihrer Aktivitdt von den (beraus potenten Imidazolylpropylguanidinen, wie
Impromidin und Arpromidin tbertroffen werden.”®

Die Hy-Agonisten vom Arpromidin-Typ weisen aufgrund ihrer Guanidin-Struktur eine hohe
Basizitat auf. In neuerer Zeit wurden Anstrengungen unternommen, Analogverbindungen mit
verminderter Basizitat herzustellen. Dies flhrte zur Entwicklung der Acylguanidine, die in
direkter Nachbarschaft zum Guanidin-System eine Carbonyl-Funktion besitzen. Aus dieser
geringflgigen strukturellen Modifikation resultieren potente Hx-Agonisten mit deutlich
reduzierter Basizitat. Interessanterweise zeigen einige Verbindungen aus dieser Klasse eine
(partial-) agonistische Aktivitdt am Histamin-H,-Rezeptor.?%2%

Wahrend Histamin-H,-Rezeptoragonisten bislang keinen Einzug in die Therapie gefunden
haben, stellen die Ho-Antagonisten eine wichtige Arzneistoffgruppe dar. Die unter anderem
H,-vermittelte Saureproduktion in den Belegzellen des Magens kann effektiv durch H,-
Antihistaminika, wie z.B. Famotidin oder Roxatidin, unterdrickt werden. Zum Einsatz
kommen diese Arzneistoffe folglich bei ibermaRiger Saureproduktion des Magens sowie zur
Begleitbehandlung peptischer Ulzera.®’

Ein strukturelles Charakteristikum zahlreicher Verbindungen dieser Wirkstoffklasse ist der
Ersatz der Guanidin-Partialstruktur durch ein Cyanoguanidin, Nitroethendiamin, Sulfamoyl-
amidin, durch Thioharnstoff oder zyklische Analoge. Diese Gruppen kénnen nun keine
Wechselwirkung mehr mit dem Asp98 der dritten transmembrandren Domane des H--

Rezeptors eingehen. Diese elektrostatische Interaktion ist jedoch fur die Rezeptoraktivierung

unerlasslich.5#%®
NN NN O~ N_H
N N ~ N ~ S ~
¢ /\I(\S le/ CHy ¢ ]/\/\/ Ws( CHs H3C\N/\<\J/\ \[ CHs
HN™Neh, “CN HN CHs, NO,
Cimetidin (Tagamet®) Burimamid Ranitidin (Zantic®)

NH,

NH,
s@ N\(hlj/\s/\)\\N,SOZNHz
N AN s H2N\</ S
O N N
H
Zolantidin Famotidin (Pepdul®)

Abb. 1-13: Antagonisten am Histamin-H,-Rezeptor
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1.2.3 Der H3-Rezeptor

Das Hs-Rezeptorprotein zeigt wenig Ahnlichkeit mit anderen G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren. Die Sequenzibereinstimmung zwischen dem Hj;-Rezeptor und den Hq-und H,-
Rezeptoren betragt nur 22 % beziehungsweise 20 %. Lediglich die Sequenzhomologie zum
H4-Rezeptor innerhalb der transmembrandren Domanen ist mit ca. 58 % verhaltnismafig
hoch. Mittlerweile kennt man mindestens 20 H;-Rezeptorsubtypen, von denen jedoch nicht
alle funktionell aktiv sind.

Die Subtypen (Isoformen) resultieren aus einer Vielzahl von Splicevarianten des Hs-
Rezeptorgens und differieren in vier Regionen des Rezeptorproteins, wobei man zwei
extrazellulare und zwei intrazellulare Bereiche unterscheiden kann. Das Vorkommen von Hs-
Rezeptorisoformen ist nicht auf den Menschen beschrankt, sondern findet sich auch bei
Mausen, Ratten und Meerschweinchen. Isoformen mit Variationen in der dritten
intrazellularen Schleife zeigen differenzierte pharmakologische Eigenschaften, wie z.B.
Unterschiede in konstitutiver Aktivitdt oder Potenz von Standardagonisten, was mit der
Einbindung dieser Rezeptordomane in die G-Protein-Bindung zusammenhangen
dUrfte.84'85'86

Des Weiteren gibt es deutliche Hinweise auf einen genetischen Polymorphismus von Hs-
Rezeptoren beim Menschen. Welchen (patho)physiologischen Stellenwert dieser
Polymorphismus hat, ist noch nicht geklart. Moglicherweise kdnnte die Ausbildung des Shy-
Drager-Syndroms durch einen Hi-Polymorphismus (Austausch eines Alanins durch Valin an
AS 280) erklart werden. Beim Shy-Drager-Syndrom imponieren orthostatische Dys-

regulationen, die auf einer gestérten Freisetzung von Noradrenalin beruhen.®”#

1.2.3.1 Liganden am Histamin- H3;-Rezeptor

Samtliche Agonisten am Hj3-Rezeptor sind kleine, wenig komplexe Verbindungen mit einer
Imidazol-Partialstruktur. Die Wirkstoffe dienen ausschliel3lich als pharmakologische Tools
und haben bislang keine therapeutische Bedeutung. Der Standardagonist (R)-(-)-o-
Methylhistamin weist eine etwa 120-fach héhere Wirkung auf als sein optischer Antipode (S)-

(+)-a-Methylhistamin.
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Abb. 1-14: Agonisten am Histamin-H;-Rezeptor

Die grol’e Familie der Histamin-H;-Rezeptorantagonisten bietet eine erstaunliche strukturelle
Heterogenitat. Neben den klassischen Imidazol-Abkémmlingen, wie Thioperamid und den
Verbindungen der Proxyfan-Reihe stehen zunehmend einfach strukturierte Piperidin- und

Pyrrolidin-Derivate im Mittelpunkt der medizinisch-chemischen Forschung.*

Piperazin-Derivate

Thioperamid (1S, 2S) Cipralisant
(GT 2331)
N-OH
/
O/\/\o/\A@ G\,\/\/\/o\@ (j/\/\o
HN
Cl NO,
Piperidin-Derivat FUB 647 Pyrrolidin-Derivat Imoproxifan

Abb. 1-15: Strukturelle Vielfalt von Histamin-Hz-Antagonisten bzw. inversen Agonisten

In neuester Zeit stellte sich heraus, dass die Leitverbindungen aus dieser Gruppe in ihrer
antagonistischen Aktivitat starke Speziesunterschiede aufweisen. So zeigt Thioperamid hohe
Affinitat am Hj;-Rezeptor der Ratte, jedoch nur moderate Affinitdt am humanen H;-Rezeptor
(rH3R Ki= 4 nM vs hH3;R K;= 63 nM); ahnlich verhalt es sich mit Ciproxifan (rHs;R K;= 0,5 nM
vs hH3R K; = 63 nM). Aktuelle Untersuchungen zeigen zudem, dass die bislang ange-
nommene Spezifitdt fir den H; Rezeptor bei einigen Verbindungen nicht zutrifft. So zeigt

Thioperamid am Histamin-H4-Rezeptor hohe invers agonistische Aktivitat (hH4R K;= 50 nM).
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Als klinische Indikationen fur Hs;-Antagonisten werden zur Zeit COPD, Asthma, Morbus
Alzheimer, allergische Rhinitis, Narkolepsie, ADHD und Essstorungen (Fettleibigkeit)
gehandelt. Die industrielle Wirkstoffforschung entwickelte in den letzten Jahren zahlreiche
viel versprechende Wirkstoffe, von denen sich bereits mehrere in Phase | der Zulassung
befinden, beispielsweise die von Abott Laboratories entwickelte Substanz ABT-239 fiir die
Behandlung kognitiver Stérungen sowie die Verbindung GSK-189254 von Glaxo-SmithKline

mit der klinischen Indikation Altersdemenz.®"

O N
Sosary
N\
= CH
0

ABT-239 GSK-189254

1.2.4 Der Hy-Rezeptor

Nachdem in den Jahren 2000 und 2001 der Histamin-H;-Rezeptor identifiziert und
charakterisiert werden konnte, ist das Wissen um diesen neuesten Histamin-Rezeptor stetig
gewachsen. So konnte der Rezeptor bereits von zahlreichen Spezies, wie z.B. der Maus, der
Ratte, dem Meerschweinchen, dem Schwein und auch dem Menschen geklont werden.
Interessanterweise weist der Hj;-Rezeptor die geringste Spezies-Sequenzhomologie
innerhalb der Histaminfamilie auf (siehe auch Abb. 1-7). Die Homologie zu den H;-und Ho-
Rezeptoren betragt im Mittel 20 %, innerhalb der transmembrandaren Domanen 26 bzw.
27 %. Der H,-Rezeptor zeigt die héchste Ubereinstimmung mit dem Hs-Rezeptor, die
gemittelt bei 40 %, innerhalb der transmembranaren Domanen bei ca. 58 % liegt. Die
Verwandtschaft mit dopaminergen, adrenergen, serotonergen und muscarinergen

Rezeptoren ist mit ca. 25 % gering. 999

1.2.4.1 Liganden am Histamin-Hs-Rezeptor

Die Synthese selektiver Agonisten und Antagonisten des Hj-Rezeptors steht derzeit im
Focus der medizinisch-chemisch ausgerichteten Histaminforschung.*® Der klassische Hs-
Rezeptoragonist (R)-a-Methylhistamin entpuppte sich als Agonist am H,-Rezeptor, ebenso

der unspezifische H,- und Hs-Antagonist Burimamid.
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Abb. 1-16: Diverse Agonisten und partielle Agonisten am Histamin-H,-Rezeptor

Die ersten selektiven H,-Rezeptorantagonisten wurden bereits 2003 von Jablonowski et al
beschrieben.®® Es handelt sich hierbei um Indol-2-yl-4-methylpiperazinylmethanone, die sich
vor allem durch das Substitutionsmuster am Indol-Nucleus unterscheiden und hohe
Affinitaten zwischen K;= 4 - 8 nM aufweisen. Neueste Verbindungen aus dem Jahr 2005, wie
die 2-Aminopyrimidin-Derivate der Firma Bayer und 2-substituierte Benzimidazole der
Johnson & Johnson Laboatories zeichnen sich durch z.T. noch hdhere Affinitdten aus. Erste
tierexperimentelle Untersuchungen zur Behandlung entzindlicher Erkrankungen mit Hy-

Rezeptorantagonisten verliefen viel versprechend.®’

HN~CH,
CHs
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Abb. 1-17: Diverse Antagonisten am Histamin-H,-Rezeptor

Interessanterweise handelt es sich bei dem atypischen Neuroleptikum Clozapin um einen
schwachen partiellen Agonisten am H,-Rezeptor. Clozapin vermittelt seine antipsychotische
Wirkung hauptsachlich Gber Dopamin-D,- und D4-Rezeptoren, zeichnet sich aber auch durch
eine unselektive Wirkung an einer Vielzahl anderer Rezeptoren, wie z. B. Hq, Hi, a4, 5-HT;
und muscarinergen Rezeptoren aus (,dirty drug®). Clozapin verflgt Uber ein unglnstiges
Nebenwirkungsprofil, so kann es bei seiner Anwendung zur Ausbildung von Agranulozytosen
kommen, was den Einsatz limitiert und regelmaRige Blutbildkontrollen bei den behandelten

Patienten erfordert.*®
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CHs Ob der partielle Hj;-Agonismus des Clozapins fir die
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\Q bleibt jedoch bis auf Weiteres spekulativ.
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1.3 Bindungsmodell fiir Histamin, Histaprodifen und

Suprahistaprodifen am H,-Rezeptor

Ein gemeinsames Charakteristikum aller G-Protein-gekoppelten Rezeptoren ist ihre
heptahelikale Struktur. Besonders auffallig am Histamin-H-Rezeptor ist die sehr grofRe dritte
intrazellulare Schleife, die, in Abhangigkeit von der Spezies, aus mehr als 212 Aminosauren
besteht, und der mit 17 Aminosauren relativ kurze intrazellulare C-Terminus. Die raumliche
Anordnung der transmembranaren Domanen erlaubt dem endogenen Liganden Histamin
eine vollstandige Einlagerung in die ,Rezeptor-Bindungstasche®. Durch umfangreiche
Bindungsstudien und Molecular-Modelling-Untersuchungen am humanen H;-Rezeptor
ergaben sich zwingende Hinweise, dass die dritte (TM3) und finfte (TM5) transmembranare
Domane fir die Anlagerung des Liganden und die damit verbundene Aktivierung des
Rezeptors eine herausragende Rolle spielt. Innerhalb der Bindungstasche dirften v.a. die
Aminosauren® Asp*®, Thr**, Lys'* und Asn'®® eine zentrale Rolle bei der Ligand-Rezeptor-
Wechselwirkung spielen. Diese Interaktionen ergeben fur Histamin eine gestreckte
Konformation in der Bindungstasche des Rezeptors.

Der im physiologischen Milieu protonierte N°-Stickstoff der Histamin-Seitenkette interagiert
mit Asp'®’ der dritten transmembrandren Domaéne (iber eine starke ionische Bindung. Die
Imidazol-Partialstruktur wechselwirkt v.a. mit Aminosauren der flinften transmembranéren
Doméne und erféhrt hier eine zusétzliche Stabilisierung durch die NH;-Funktion des Lys™".

431

Der Carbonyl-Sauerstoff von Asn'®® und die Wechselwirkung mit Tyr*** erlaubt eine stabile

Wasserstoffbriickenbindung mit dem N'-Proton des Imidazolringes.

@ Die Nummerierung der Aminosauren erfolgt kursiv
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Die fiir den hH;-Rezeptor spezifische Aminosaure Lys'® in der TM5 erlaubt eine Interaktion
mit dem N"-Stickstoff des Histamins. Dadurch kommt es zu einer definierten raumlichen
Ausrichtung dieses Heteroatoms zur extrazellularen Seite des Rezeptors. Ferner durften sich
hydrophobe Wechselwirkungen zwischen den aromatischen Strukturen der Aminosduren
Tyr'® und Phe**® und dem Heterozyklus des Histamins ausbilden.

Anders verhalt es sich mit Histaprodifen. Trotz der Histamin-Partialstruktur nimmt das
Histaprodifen-Molekil eine andere rdumliche Orientierung innerhalb der Bindungsdomane
ein. Die raumerfiillende Diphenylpropylstruktur faltet sich tief in eine lipophile Tasche des
Rezeptors und zwingt den Imidazol-Zyklus zu einer Ausrichtung, in der die beiden Stickstoffe

dem klassischen Histamin-Bindungsmodell entgegengesetzt angeordnet sind.

Abb 1-18: Bindungsmodell flir Histamin am humanen Histamin-H,-Rezeptor

Durch Wechselwirkungen mit Tyr*** wird der N"-Stickstoff in die intrazellulére Seite gedreht,
wodurch keine Interaktionen mit Lys'®* méglich sind. Die Stabilisierung des protonierten N
erfolgt in Analogie zum Histamin (iber Wasserstoffbriickenbindung mit Asp**® und zusétzlich
liber eine Wechselwirkung mit Tyr'®®. Der protonierte Seitenkettenstickstoff bildet H-Briicken
zu Asp'®’ aus, wobei eine weitere Interaktion durch Wechselwirkungen mit der Carbonyl-

funktion des Leu'® aufgrund der veranderten rdumlichen Anordnung nicht méglich ist.
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Zahlreiche N®-substituierte Histaprodifene, wie das Suprahistaprodifen, zeigen am
Meerschweinchen-lleum hohe partialagonistische Aktivitdt. Modelling Untersuchungen am
gpH-Rezeptor ergaben ein Bindungsmodell, mit dem der Zuwachs, aber auch Abfall an
Aktivitat diverser N%substituierter Histaprodifene erklart werden kann. Eine Schlisselstellung

scheint hier Lys'®®

einzunehmen, das im Fall des Suprahistaprodifens mit seiner positiv
geladenen Stickstofffunktion in Wechselwirkung mit dem unprotonierten Stickstoff des
Seitenkettenhistamins treten kann. Dieser Bindungsmodus wird Uber eine Wasserstoff-

190 Zysatzlich

briickenbindung zwischen dem protonierten Imidazolstickstoff und Glu
stabilisiert. Voraussetzung ist die Fahigkeit des terminalen Imidazol-Kerns zur Ausbildung
tautomerer Grenzstrukturen. Nur in der N"-H-Konfiguration ist die beschriebene
Wechselwirkung mdglich.

Der Diphenylpropyl-Rest interagiert vornehmlich mit der hydrophoben Rezeptortasche des

208 124

gpH-Rezeptors, die mallgeblich durch Phe“™® und lle™" gebildet wird. Der Imidazolring der

Histaprodifen-Partialstruktur wird durch hydrophobe aromatische Wechselwirkungen, in Form

432

eines Sandwich-Komplexes mit Tyr*** und Tyr''” und durch eine zuséatzliche Wasserstoff-

briicke zwischen N' und dem phenolischen OH-Rest von Tyr'’

in seiner Position gehalten.
Der protonierte N°-Stickstoff der Seitenkette interagiert mit Asp**°.

Die bislang bekannten Struktur-Wirkungsbeziehungen der Histaprodifene lassen sich mit den
geschilderten Bindungsmodi in Einklang bringen.

So fuhrt eine Verlangerung oder Verklrzung des Propylspacers zwischen dem Imidazol und
den Phenylgruppen zu einer drastischen Verringerung von Aktivitat und Affinitat, da der far
die elektrostatischen Wechselwirkungen vorgegebene Raum sehr genau definiert ist. Ebenso
wenig werden raumerfillende  Substituenten an den Phenylringen toleriert.
Interessanterweise filhrt eine Carbonylfunktion am Imidazol-nachsten Kohlenstoffatom des
Propylspacers nicht zu einem totalen Wirkverlust sondern zu einem Partialagonisten mit
hoher intrinsischer Aktivitat (Enax = 75 %) bei geringer relativer Potenz von 12 % im Vergleich
zu Histamin.*

Bei den N%substituierten Histaprodifenen kann ein Wirkungsverlust in Abhangigkeit von der
Lange des Alkylspacers zwischen N® und Aryl-bzw. Heteroaryl-Rest beobachtet werden. Die
Ethylen-Kette im Suprahistaprodifen erlaubt dem Imidazolring des Substituenten eine
Wechselwirkung mit Lys™®® und Glu'®. Eine Verlangerung der Kette macht diese Interaktion
deutlich schwieriger und flhrt zu Verbindungen verminderter Aktivitat und Affinitat. Diese
Erklarungsansatze sind jedoch bislang noch nicht durch Mutationsexperimente bestatigt

worden.
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Die Einflhrung einer singuldaren Methyl-Gruppe am N° des Histaprodifens fiihrt zu einer
erhéhten Bindungsaffinitat und relativen Potenz im Vergleich zum unsubstituierten Derivat.
Dieser Effekt dirfte aus der Zunahme hydrophober Wechselwirkungen am Rezeptor
resultieren, bei der die Wechselwirkung mit Asp'®’ nicht merklich beeintrachtigt wird.

Die zweifache Methylierung wirkt sich jedoch nachteilig auf die Aktivitat der Verbindung aus,
da die ionische Wechselwirkung zu Asp*®’ empfindlich gestért wird. Die Rezeptoraktivierung
ist damit erschwert und fuhrt zu einer Verbindung mit deutlich geringerer intrinsischer

Aktivitit. Analoge Effekte wurden bei 2-Phenylhistaminen beobachtet.'®

1.4 Histamin-Wirkungen

Die physiologischen und pathophysiologischen Wirkungen des Histamins im Organismus
werden durch Interaktion mit den vier Rezeptor-Subtypen vermittelt. In Tabelle 1-2 sind die
wichtigsten histaminvermittelten Effekte in Abhangigkeit vom Histaminrezeptor-Subtyp

zusammengestellt.

Hs-Rezeptor

H4-Rezeptor

glatte Muskulatur

H2-Rezeptor

glatte Muskulatur

(vaskular)

Konstriktion groRerer
Gefalte (>80um)
Dilatation kleiner Gefalke
(<80um)
Kapillarpermeabilitat 1

glatte Muskulatur
(extravaskular)

Konstriktion der
Bronchialgefalie
Uterusmuskulatur
Darmmuskulatur

Herz

negativ inotrop
negativ dromotrop

(vaskular)

Dilatation der
Koronargefalle

glatte Muskulatur
(extravaskular)

Relaxation der
Bronchialgefale und
Uterusmuskulatur

Magen

Stimulation der
Magensauresekretion

Herz

Positiv inotrop
Positiv chronotrop
Positiv bathmotrop

H3;-Rezeptor

Neuronal

Heterorezeptor-Funktion

Inhibierung der
neuronalen Histamin-
Freisetzung

Inhibierung der
neuronalen Histamin-
Synthese

Milz,
Knochenmark

(Eosinophile,
Basophile,
Mastzellen, T-Zellen,
Dendritische Zellen)

Méglicherweise wichtige
Funktion bei der
Kontrolle
immunologischer und
inflammatorischer
Prozesse und
Ausreifung von
Granulozyten

Tab. 1-2

Besonderes Interesse verdienen die zentralen Histamin-vermittelten Effekte. Durch die
Verwendung von Radioliganden konnten in nahezu allen Arealen des menschlichen Gehirns

Histamin-Rezeptoren aufgefunden werden. Die hochste Rezeptordichte findet sich im
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) 101102103 shvie in subkortikalen

Neocortex und im limbischen System (v.a. im Hippocampus
Strukturen, z.B. im Corpus striatum. Das komplexe Zusammenspiel der flr jedes Hirnareal
spezifischen H-Rezeptoraktivierung fuhrt zu zahlreichen und unibersichtlichen zentralen
Effekten. Als gesichert gilt die Beeinflussung von Lernverhalten und Gedachtnis-

leistung,'%*1%51% Beeinflussung der Thermoregulation'®*"%

und Steuerung neuroendokriner
Prozesse, wie z.B. Ausschuttung von ADH (Antidiuretisches Hormon), Ausschittung von
ACTH (Corticotropin), als Stimulans fiir die Sekretion von Glucocorticoiden.'® Des Weiteren
ergaben sich Hinweise darauf, dass die zentralen Regulationsmechanismen fir den

peripheren Blutdruck auch {iber Histamin-H;-Rezeptoren moduliert werden kénnen.'1%
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2.1 Chemische Aufgabenstellung

Zielsetzung des chemischen Teils der vorliegenden Arbeit war die Synthese neuer Agonisten
am Histamin-H.-Rezeptor. Als primare Leitstrukturen dienten Histaprodifen, Supra-
histaprodifen und die 2-Phenylhistamine, die sich durch ihre hohe Selektivitdt und, in
Abhangigkeit ihres Substitutionsmusters, hohe Aktivitdt am H;-Rezeptor auszeichnen.
Schwerpunkt der Untersuchung war die Darstellung der schwer zuganglichen N°-
substituierten Histaprodifene. In Fortsetzung der Arbeiten von Kramer'® und Menghin'®
wurden Analoga des Suprahistaprodifens mit heterozyklischen Ringsystemen und

unterschiedlich langen Alkylspacern synthetisiert (Abb.2-1).

Variation der Alkyl-Spacerlange

O ‘ Variation des Heterozyklus
H
N N N /
N
a | Y
N NH
H

Abb. 2-1: Suprahistaprodifen

Des Weiteren sollte der enantioselektive Einfluss einer Methylgruppe in alpha-Stellung der
Seitenkette diverser 2-Phenylhistamine untersucht werden. Da es sich hierbei um Chimaren
aus den klassischen H;-Agonisten und dem hoch selektiven Histamin-Hs-Rezeptoragonisten
a-Methylhistamin handelt, erschienen Experimente zur Selektivitat, Aktivitat und Struktur-
Wirkungs-Beziehung interessant.

Ergebnisse fritherer Arbeiten® zeigen einen giinstigen Einfluss von kurzen Alkylresten in N°-
Position der Phenylhistamin-Seitenkette. Folglich wurden neue N®Methyl-2-Phenylhistamine

O erganzt. Zusatzlich wurden in Analogie zum

dargestellt und die Arbeiten von Kramer'
Suprahistaprodifen Imidazolylethyl-Substituenten in die N°-Position der Seitenkette diverser
Phenylhistamine integriert, mit dem Ziel, deren Wirkpotenz zu erhdhen und so eine chemisch
einfacher zugangliche Gruppe von Suprahistaprodifen-Analoga zu erhalten. Dartber hinaus

wurden noch einige dimere 2-Phenylhistamine dargestellt (Abb. 2-2).
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Abb. 2-2: Neue Verbindungen aus der Klasse der 2-Phenylhistamine

Klassische H,-Rezeptoragonisten zeigen gewodhnlich hohe Selektivitdt und damit geringe
Aktivitit am Hi-Rezeptor. Lediglich ein moderater Histamin-Hs-Antagonismus ist fir
Verbindungen aus der Impromidin-Reihe beschrieben. Erstaunlicherweise zeigt das
Acylguanidin  UR-AK 57 im Zellkulturversuch an humanen Histamin-H-Rezeptor
exprimierenden SF9 Insektenzelllinien einen schwach partiell agonistischen Effekt.'"
Aktuelle Ergebnisse weisen ferner darauf hin, dass es sich bei einigen Acylguanidinen (z.B.

Verbindung PG 215) um Histamin-H,-Rezeptoragonisten handeln kénnte.

HN O HsC HN O
J
H

UR-AK 57 PG 215
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Strukturanaloge Substanzen, deren Imidazolring-System durch ein bioisosteres 2-Amino-5-
Methylthiazol ersetzt worden ist, zeigen reduzierte Histamin-H;-Rezeptor-antagonistische
Aktivitat, die jedoch auch mit einer geringfugigen Reduktion des Hy-agonistischen Effekts am
Meerschweinchenvorhof einher geht (z.B. Verbindung UR-PG 267).

CHj
H
CHj H N
N N\\< o)
Az N
H,N" S

UR- PG 267

In Analogie zu den vorangegangenen Projekten sollte auch hier der Einfluss kleiner Reste in
Position 2 des Imidazolzyklus untersucht werden. Die Experimente beschrankten sich
zunachst auf die Einfuhrung einer Methylgruppe und Testung am humanen Hi- und Hy-

Rezeptor sowie am gpH»- und gpHs-Rezeptor.

Einflihrung einer R'=-CH;, R?=-Ph

Methylgruppe
/U\ /U\)\Rz R'=-CH;, R?=-cCqH

» NN
3C‘<N | H R'= -Ph, R2=-Thiazol
H

Abb. 2-3: Acylguanidine mit 2-Methylimidazolyl-Partialstruktur

Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe um Elz'"? kamen zu dem (iberraschenden Ergebnis,
dass einige klassische und hochpotente Hi-Rezeptorantagonisten aus der Proxifan-Reihe

partielle agonistische Aktivitdt am gpH:-Rezeptor aufweisen.

(0]

0]

FUB 372

s
H
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In der Folge sollten einige Analogverbindungen synthetisiert werden, die klassische
Strukturmerkmale der selektiven Hy-Agonisten tragen, um die schwache partiell agonistische
Histamin-H-Rezeptoraktivitdt der Proxifane zu erhdhen. Als Leitstruktur diente die
Verbindung FUB 372. Erganzend wurden ausgesuchte Verbindungen dieser Klasse auch auf

Hs-Rezeptor-antagonistische Potenz untersucht.

R = -CH3, -C2H5, -iC3H5

CHs OCH; O
Variation der Kettenldnge o /© /@ /©
CHj3 ' ’ , O

N 0 T

R‘</ l Variation des Substitutionsmusters
\ \
H

am Aromat

T Austausch gegen ein

Einfiihrung von Alkyl-, Stickstoffatom

und Arylsubstituenten

Abb. 2-4: Neuartige 2-substituierte Imidazolylalkyloxyacetophenon-Derivate
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2.2 Synthesestrategien zur Darstellung 2-substituierter Histamine

2.2.1 Klassische Strategien

Schon im Jahre 1928 wurde von van der Merwe'™

eine Methode zur Darstellung 2-
substituierter Histamine entwickelt. Mittels Benzoylchlorid wurde unter stark basischen
Bedingungen der Imidazolring des Histamins gedffnet und anschliefend mit einem
Carbonsaureanhydrid rezyklisiert (Abb. 2-5). Voraussetzung fur die Durchfiihrung dieser
Methode ist die Verfligbarkeit und ausreichende Reaktivitdt der verwendeten Anhydride. Die

Ausbeuten sind bei Verwendung héher substituierter Saureanhydride unbefriedigend.

2 o Ph\”/ r
</:]/\/NH+ ©)J\C| i @ \E\IHV O i, ii R—</:]/\/
N

Abb. 2-5: i) OH’; ii) entspr. Carbonsaureanhydrid; iii) HCI

In der Folgezeit wurden von Weidenhagen'™ und Huebner'"® Zyklisierungsreaktionen
entwickelt, die zu 2-substituierten 4-(2-Hydroxymethyl)-imidazolen und 4-(2-Hydroxyethyl)-
imidazolen fiihrten. Diese wichtigen Intermediate der Histaminsynthese werden aus den
entsprechenden Alkyl- oder Arylaldehyden und 1,3-Dihydroxypropan-2-on oder 1,4-
Dihydroxybutan-2-on in wassrigem Ammoniak und stochiometrischer Menge an Cu(ll)-lonen
gewonnen. Der resultierende Cu(l)-Komplex wird in salzsaurer Losung mit H.S zerstért und

die Histaminvorstufe durch geeignete Methoden in die Endverbindung Uberflhrt.

—_—

H H R—</:]/\/

OH NPhth H

0] O OH . N . N |
R4 j/v . R ]/\/ . =4 ]/\/ -
H HO H

0 O
. - N
YO N (U T
H HO N N

Abb.2-6: i) Cu(CH;COOQ),, NH3;, 90 °C, dann H,S / HCI; ii) SOCIy; iii) NaCN, DMSO, 60 °C;
iv) Phthalimid-Kalium, DMF; v) LiAlH4, THF, reflux; vi) HsN,OH, EtOH, dann 2 N
HCI, reflux
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Das Imidazolylmethanol muss zunédchst einer aufwendigen Kettenverlangerung durch
Halogenierung, Kolbe-Nitrilsynthese und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid unterzogen
werden.""®""" Das Imidazolylethanol kann nach Chlorierung direkt mit fliissigem Ammoniak in
das Amin oder Uber eine Gabriel-Synthese in das Phthalimid Uberfuhrt werden.
Hydrazinolyse und saure Hydrolyse flihren schlieRlich zum gewlinschten Produkt.

Zingel'® beschrieb erstmals die Verwendung von 2-Oxo-4-phthalimido-1-butylacetat als
Synthesebaustein, das die Zyklisierung der gewlinschten Histaminderivate mit vorgefertigter
Seitenkette unter Druck in flissigem Ammoniak ermdglicht. Die fir diesen Ringschluss
bendtigten Imidsdureester kdnnen mittels Pinner-Synthese bequem aus den entsprechenden
Nitrilen im sauren Milieu unter Verwendung von HCI oder Thionylchlorid gewonnen werden.
Leider fallen bei der Zyklisierungsreaktion zahlreiche Nebenprodukte und Verunreinigungen
an, so dass die Methode zur Gewinnung grofierer Mengen an Endverbindungen ungeeignet
ist.

NH
HCI

OCHj \
\ NH,
0 NPht Vv R—C ]/\/
— i, i, iv, v j/\/ / N
HO' oH  ——

o)

A

O

[
R-CN —— R

H3;C

Abb. 2-7: i) MeOH, SOCI,; i) Hg?*, HSO4, H,O: iii) H,0, H,SO4, t < 30 °C;
iv) Ac,0; v) KPhth, DMF; vi) NHfl, 60 °C, 6 h; vii) HsN,OH, MeOH, dann 2 M HCI

Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung 2-substituierter Histamine wurde von Jain et al.’'®'%
erarbeitet. Im Gegensatz zu den klassischen Methoden wird auf eine komplizierte
Zyklisierung des Imidazol-Ringsystems verzichtet und (ber einen radikalischen
Mechanismus direkt in 2-Position alkyliert. Diese Hunsdiecker-ahnliche Reaktion beruht auf
der Ag*-katalysierten Decarboxylierung von aliphatischen und cyclischen Alkylcarbonséauren.
Aromatische und heteroaromatische Carbonsduren bilden unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen stabile und wenig nukleophile Radikale, deren Reaktivitat stark

vermindert ist.

NH,

H H
\ N CFs N N CFa N
H H H

Abb. 2-8: i) R-COOH, AgNOs, (NH,),S,0s, H,S0., 80 °C: ii) 6 N HCI
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2.3 Machbarkeitsstudie zur Darstellung von Histaprodifen

2.3.1 Syntheseversuche ausgehend von Histamin

2.3.1.1 Direkte Substitution durch radikalische Decarboxylierung

Um komplizierte Zyklisierungsreaktionen zu vermeiden, wurde zunachst versucht, Histamin
direkt zu alkylieren. Als Methode der Wahl erschien die von Jain et al."'®'?® beschriebene
radikalische Substitution unter sauren Bedingungen und Ag’-Katalyse mittels Ammonium-
persulfat. Die notwendige 4,4-Diphenylbutansaure wurde aus kommerziell erhaltlichem 3,3-
Diphenylpropanol (1) generiert. Der Alkohol wurde mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure
fur einige Stunden refluxiert und das resultierende 1-Brom-3,3-diphenylpropan (2) danach
einer Kolbe-Nitril-Synthese unterworfen. Als besonders glnstig erwies sich, die Reaktion
unter Phasentransfer-Bedingungen durchzufuhren. Diese Variante ergab hohe Ausbeuten
und das Produkt konnte ohne weitere Extraktions- und Reinigungsschritte aus der
organischen Phase gewonnen werden. Das so erhaltene Nitril (19) wurde anschliellend mit

konzentrierter Salzsdure zur entsprechenden Butansaure 20 verseift (Abb. 2-9).

O OH O Br O CN O COOH
i ii iii
S Sk S =

Abb. 2-9: i) CH;COOH / HBr (w = 48 %), A; ii) TBABr, NaCN, H,0O, Benzol, 50 °C, oder KCN,
DMSO, D; iii) HCI konz., A

Die Synthese der Zielverbindung 22 mit 4,4-Diphenylbutansaure und NCtrifluoracetyliertem
Histamin, das durch mehrstindige Reaktion von Histamin-HCI und Trifluoressigsaure-
anhydrid gewonnen werden konnte, schlug aus bislang ungeklarten Grinden fehl.
Anzunehmen ist, dass die 4,4-Diphenylbutansdure nach der Decarboxylierung ein wenig
reaktives und fir den Angriff am Imidazol-Nucleus zu schwaches nukleophiles Radikal

ausbildet.
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Abb. 2-10: i) AgNO3, 10 % H,S0., (NH.),S,0s, 60 °C
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2.3.1.2 Direkte Substitution durch Alkylierung nach Lithiierung

Die Lithiierung und anschlieBende Reaktion mit einem Elektrophil ist eine gangige und gut
untersuchte Methode zur Einfilhrung von Substituenten in den Imidazolring."?' Préaferierte
Position fir die Lithiierung eines unsubstituierten und N-1-geschiitzten Imidazolringes ist das
C-2, gefolgt von Position C-5. Ein weiterer Angriff auf die C-4-Position findet nicht statt.'?
Von herausragender Bedeutung ist die Wahl der richtigen Schutzgruppe am N-1 Stickstoff,
da ungeeignete Schutzgruppen eine Lithilerung mit folgender C-C-Verknupfung unmoglich
machen koénnen. Fur die nachfolgende Reaktion am kompletten Histaminmolekil wurde
zunachst das endstandige N° mit 2,4-Hexandion in das entsprechende 2,5-Dimethylpyrrol 17
Uberfiihrt."?'?412° Der |midazolnucleus wurde mit einer Trityl-Schutzgruppe versehen.
Trityliertes Imidazol kann bei hohen Temperaturen, zwischen 0 und 20 °C, in Position C-2
lithiiert und in hohen Ausbeuten substituiert werden.'? In Analogie zu eigenen Experimenten
mit Methylimidazolen schienen diese Bedingungen geeignet, um die Wahrscheinlichkeit
einer Lithiierung der Pyrrol-Methylgruppen zu minimieren.

Zwar konnte durch Deuterium-Austausch eine ca. 80 %ige Lithiilerung in Position 2 des
Imidazolringes nachgewiesen werden, eine Verknlpfung mit der volumindsen Diphenyl-
propylstruktur fand jedoch nicht statt. Dies verwunderte insofern, da derartige
Schwierigkeiten bei der Synthese einer strukturell vergleichbaren Verbindung (Synthon C,
Kap. 2.9.3) nicht auftraten.
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HaC
—
N NF2 > i N N
</N | ¢ :,/\/ CHy =™~ </N]/\/ CHs
H Cph, 18a
i
W o
/N]/\/N %
CH
() 3
Cph, 180

Abb. 2-11: i) Hexan-2,5-dion, MeOH, Molekularsieb 3 A; ii) CPh3Cl, NEt;, CH,Cly;
iii) n-BuLi, TMEDA, THF, 1-lod-3,3-diphenylpropan, 0 — 15 °C

2.3.2 Retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von Histaprodifen

Da die Strategie der direkten Substitution des Histaminmolekils aussichtslos erschien,
wurde auf einen retrosynthetischen Ansatz zuriickgegriffen und versucht, die Zielstruktur in

wenigen Schritten ausgehend von Imidazol aufzubauen.

Einflhrung der Seitenkette

) )

N
— % j/
EinfUhrung des —<N \
Diphenylpropylsubstituenten O H

-

Imidazolring
als zentraler Baustein

Zunachst wurden Anstrengungen unternommen, die grof3e Diphenylpropyl-Partialstruktur in
den Imidazolzyklus einzufihren. Ein praparativ einfacher direkter Zugang zu dem
gewlnschten Diphenylpropylimidazol bietet die Lithiierung des geschutzten Imidazols in
2 Position und Reaktion mit 1-Brom-3,3-diphenylpropan oder 1-lod-3,3-diphenylpropan. Die
Umsetzung des Diphenylpropanols zum entsprechenden lodid 3 gelingt unter milden

Bedingungen und in hoher Ausbeute mit Triphenylphosphin, elementarem lod und Imidazol.
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QG

Abb. 2-12: i) TPP, |, Imidazol, CH,Cl,

Diese praparativ wichtige Redoxkondensation nach Mukayiama'® erlaubt die schonende
lodierung (auch Bromierung und Chlorierung) alkoholischer OH-Gruppen. Zunachst reagiert
Triphenylphosphin mit lod unter Ausbildung des positiv geladenen Phs;P-I und dem lodid-
Anion. Der nukleophile Charakter des Alkohol-Sauerstoffs erlaubt nun einen Angriff auf das
Phosphonium-lon, was intermediar zur Bindung des Triphenylphosphoniumiodids fuhrt. Es
resultiert eine Oxoniumverbindung mit pentavalentem Phosphor. Im weiteren Reaktions-
verlauf spaltet sich das lod in Form des nukleophilen I ab und es bildet sich
Triphenylphosphinoxid, das gute Abgangsgruppeneigenschaften aufweist. Das lodid vermag
nun das TPP=0 aus der Bindung nukleophil zu verdrangen und man erhalt das 1-lod-3,3-

diphenylpropan.

0 Qs
+ Ph3P |—I —— + Ph3 — + |

. PhP=0 , HI

Abb. 2-13: Postulierter Reaktionsmechanismus der Redoxkondensation nach Mukaiyama
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Da eine direkte Alkylierung unter den beschriebenen Bedingungen nur zu moderaten
Ausbeuten fuhrte (Tabelle 2-1), wurde untersucht, ob die Einflhrung einer 3,3-
Diphenylpropan-1-on-Gruppe in das Imidazol mit héheren Ausbeuten verlauft.

Bastiaansen und Godefroi'?’ beschreiben eine elegante Einschrittsynthese zur Darstellung
von 2-Benzoylimidazol mittels Benzoylchlorid, Imidazol, Triethylamin und Pyridin. Wahrend
sich das 2-Benzoylimidazol in Ausbeuten von bis zu 70 % darstellen liel3, konnte das
entsprechende 2-(3,3-Diphenylpropanoyl)imidazol mit dieser Methode nicht erhalten werden
(Abb. 2-14a). Grund fir das Fehlschlagen der Reaktion dirfte in dem im Vergleich zu 1-
Benzoylpyridiniumchlorid wenig reaktiven 3,3-Diphenylpropanoylchlorid/Pyridin-Addukt

liegen.

N
H

Abb. 2-14a: i) Benzoylchlorid, NEt;,Pyridin;
ii) 3,3-Diphenylpropanoylchlorid, NEt;, Pyridin

Die weitere Syntheseplanung sah die Uberfilhrung der Carbonylfunktion in das
Ketonhydrazon vor, das im Sinne einer modifizierten Wolff-Kishner-Reduktion in einem
Schritt reduktiv eliminiert werden sollte. Diese als Huang-Minlon-Variante'® bekannt
gewordene Methode arbeitet mit Hydrazin und fein pulverisiertem KOH in Diethylenglykol bei
hohen Temperaturen. Als Schutzgruppen fir den Heterozyklus wurde die Ethoxymethyl-
Gruppe gewahlt, da sie sich im nachgeschalteten Reduktionsschritt inert verhalt. Leider
verlief bereits die Acylierung des Imidazols mit n-BuLi und dem entsprechenden 3,3-
Diphenylpropansaurechlorid unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte, was eine
Aufreinigung auf herkdmmlichem Wege aussichtslos erscheinen lieR. Das gewlinschte
Produkt konnte zwar massenspektroskopisch  detektiet und nach  grober
saulenchromatographischer Reinigung NMR-spektroskopisch identifiziert werden, die

Ausbeuten waren jedoch so gering, dass dieser Syntheseansatz nicht weiter verfolgt wurde.
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’

Abb. 2-14b: i) n-BuLi, TMEDA, THF; ii) N,HsOH, KOH, DEG,; iii) 200 °C

Noch geringere Ausbeuten (ca. 1-5 % d. Th.) erhalt man, wenn man das N-Phenylsulfamoyl-
geschitzte Imidazol einsetzt. DMAS-geschitztes Imidazol setzt sich unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen lberhaupt nicht um. SchlieBlich wurde die direkte Alkylierung mittels
1-Brom- bzw. 1-lod-3,3-diphenylpropan als Methode der Wahl optimiert. Ausschlaggebend
fur die Durchfihrbarkeit dieser Synthesevariante war die Einfiihrung der richtigen
Schutzgruppe in den Imidazolzyklus.'?*13131

Die Phenylsulfamoyl-Schutzgruppe lasst sich nahezu quantitativ in den Imidazolring
einfihren, fuhrt aber nur zu minimalen Ausbeuten des gewilnschten Produkts. Nachteilig
erscheint die Tatsache, dass die Reaktionstemperatur sehr genau bei -20 °C zu halten ist.
Bei Temperaturen unter -20 °C ist keine Lithiilerung zu beobachten, bei nur geringfugig
hoheren Temperaturen kommt es zur Ausbildung eines schwarzen teerartigen
Produktgemisches.

In der Imidazolchemie wird fur Lithiilerungsreaktionen am C-2 des Imidazolringes haufig die
N,N-Dimethylsulfamoyl-Schutzgruppe eingesetzt. Wahrend diese Schutzgruppe auch
hervorragend geeignet ist, 2-substituierte Imidazole durch Lithilerung in Position 5 des
Imidazols bei -78 °C bis -40 °C zu substituieren, schlug die Umsetzung mit dem 1-lod-3,3-
diphenylpropan fehl. Auch Anderungen des Versuchsprotokolls, wie héhere und tiefere
Temperaturen, Zugabe von TMEDA oder Verwendung von sec-BulLi flhrten nicht zum
gewlnschten Produkt. Aufgrund guter Erfahrungen mit der Lithiierung und anschlieRenden
lodierung von Trityl-geschuiitzten Imidazolen in Position C-2 bot sich die Verwendung dieser
weit verbreiteten und gut handhabbaren Schutzgruppe an. Leider waren die Ausbeuten mit
ca. 12 % d. Th. zu gering (siehe Tab. 2-1).
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Tab. 2-1: Ausbeuten von 3,3-Diphenylpropylimidazol in Abhangigkeit von der verwendeten
Schutzgruppe

Befriedigende Umsetzungsraten ergab erst der Einsatz des Ethoxymethyl-geschitzten
Imidazols,”™® das sich nach Lithiilerung mit einer Ausbeute von ca. 28 % zum
Diphenylproylimidazol umsetzen lieR. Die Schutzgruppe konnte fir den folgenden
Reaktionsschritt beibehalten werden. Nach weiterer Zugabe von n-BuLi und Quenchen mit
einem Uberschuss DMF konnte mit hohen Ausbeuten von ca. 81 % d. Th. eine Carbaldehyd-
Funktion in Position 5 des Imidazolringes eingefiihrt werden. Dieser Aldehyd war

Ausgangsverbindung fiir die nun folgende Henry-Reaktion'™* zur Generierung des

@ Nach saurer Aufarbeitung
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entsprechenden Nitroethens. Die Henry-Reaktion wurde nach dem Standardprotokoll mit
wasserfreiem Ammoniumacetat in Nitromethan, bzw. Nitroethan als Reaktand und Lésemittel
durchgeflhrt und ergab eine befriedigende Ausbeute von ca. 50 % d. Th. des alpha-
unverzweigten Nitroethens und ca. 35 % d. Th. des Seitenketten-methylierten Produktes. Bei
der Verwendung der Ethoxymethyl-Schutzgruppe erwies sich deren schwere Eliminierbarkeit
als nachteilig. Nach Reduktion der Doppelbindung und der endstandigen Nitrofunktion zum
primaren Amin mit LiAIH; konnte im letzten Schritt der Synthese erst nach stundenlangem
Kochen mit halbkonzentrierter HCI das gewlinschte Histaprodifen gewonnen werden. Das
analoge a-Methyl-histaprodifen schien sich unter den gegebenen drastischen

Reaktionsbedingungen zu zersetzen und war nicht darstellbar (Abb. 2-15).

N - N ——
H k N02
o
R=-H 13a

Abb. 2-15: i) n-BuLi, THF, -78 °C; ii) n-BuLi, THF, DMF, -40 °C; iii) Nitromethan, bzw.
Nitroethan, Ammoniumacetat, A; iv) LiAlH,, THF, 6 h reflux; v) 5-6 N HCI, A

Als Schutzgruppe der Wahl entpuppte sich die DiethylaminomethyI-Gruppe,130 die man leicht
mittels wassrigem Formaldehyd und Diethylamin in das Imidazol einfihren kann. Lithiierung
mit n-BuLi und anschlieRende Reaktion mit dem lodid fihren zu einer ca. 23 %igen Um-
setzung zu dem gewunschten Produkt. Die saure Aufarbeitung eliminiert die Schutzgruppe,

so dass man das ungeschlitzte Diphenylpropylimidazol 6 erhalt.
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Abb. 2-16: i) HCHO (w = 37 %) aq, NaOH, HNEtj; ii) n-BuLi, -50 °C, 1-lod-3,3-
diphenylpropan; iii) 2 M HCI, RT

Zur Einfihrung der Seitenkette war nun wiederum die Blockierung der freien NH-Funktion
des Imidazolringes notwendig. Nach umfangreichen Untersuchungen mit 2-Phenylimidazol
fiel die Wahl auf die Dimethylaminosulfamoyl-Schutzgruppe. Im Gegensatz zu deren
beschrankter Einsetzbarkeit bei Lithilerungen in Position 2 des Imidazols kann bei 2-
substituierten Imidazolen in Position 5 ein hoher Lithiierungsgrad von mehr als 90 % erreicht
werden, wie eigene Untersuchungen an Phenylimidazolen gezeigt haben (siehe auch Kap.
2.10.2).

Um die mehrstufige und verlustreiche Seitenkettengenerierung mittels Henry-Reaktion zu
umgehen, wurde nun nach Alternativmethoden gesucht. Gute Resultate erbrachte die
Verwendung von Ethylenoxid (siehe Kap. 2-10), das in wenig THF einkondensiert, und nach

Lithilerung des Imidazols in einer Portion dazugegeben wurde.'*

)y

N
H OH
)
8
NPhth
9

Abb. 2-17: i) N,N-Dimethylsulfamoylchlorid, NEt;, CH,Cly; ii) n-BuLi, THF, Ethylenoxid,
-78 °C; iii) Phthalimid, TPP, DIAD, THF, 0 °C; iv) HsN,OH, EtOH, v) 2 N HCI, A

Ethylenoxid ist ein starkes und reaktives Elektrophil, das unter gegebenen Bedingungen
unter Ring6ffnung mit der Imidazolverbindung zum entsprechenden Hydroxyethyl-Derivat
abreagiert. Als Standard-Lithiierungsmittel wurde n-BulLi herangezogen. Die Verwendung

von sec-BuLi oder Phenyllithium erbrachte keine Vorteile.
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Zur Darstellung des primadren Amins wurde eine Mitsunobu-Reaktion mit Phthalimid und
anschlielender Hydrazinolyse gewahlt. Unter Mitsunobu-Bedingungen kann aus der
alkoholischen Funktion bequem das Phthalimid-Derivat gewonnen werden.'**

Der Alkohol reagiert in Gegenwart eines Azodicarbonsdureesters, wie z.B. DIAD,
Diisopropylazodicarboxylat oder DEAD, Diethylazodicarboxylat und Triaryl- oder Trialkyl-
phosphinen mit leicht sauren Verbindungen, wie Phenolen, Imiden, Thioamiden, f-
Ketosaureestern, Phosphorsaureestern, HN; etc. zum entsprechenden Substitutionsprodukt.
Die Reaktion wird zweckmaligerweise in THF bei Temperaturen zwischen 0-5 °C unter
striktem H,O-Ausschluss durchgefihrt.

Im ersten Schritt der Mitsunobu-Reaktion reagiert Triphenylphosphin mit dem
Azodicarbonsaureester und dem Phthalimid zu einem Hydrazophosphonium-Salz und dem
deprotonierten Imin. Das Hydrazophosphonium-Salz bildet nun mit dem Alkohol unter
Abspaltung von Hydrazodicarbonsaureester das Alkoxyphosphonium-Salz, das mit dem
stark nukleophilen Phthalimid-Anion zum gewlinschten Produkt koppelt. Als Abgangsgruppe
fungiert Triphenylphosphinoxid, das als weiteres Produkt der Reaktion entsteht.
Ausschlaggebend fir dessen gute Abgangsgruppeneigenschaft ist die starke Tendenz zur
Ausbildung einer stabilen Phosphor-Sauerstoff-Doppelbindung. Abb. 2-18 zeigt schematisch

den Reaktionsmechanismus der Mitsunobu-Reaktion.
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Abb. 2-18: Mechanismus der Mitsunobu-Reaktion

Als Methode der Wahl zur Substitution der N°-Position des Histaprodifens erwies sich die
Umsetzung mit den entsprechenden Aldehyden zum Imin und anschlieRende Reduktion zum
sekundaren Amin mit NaBH; (reduktive Aminierung). Leider lieBen sich nicht alle

gewlnschten Kopplungsverbindungen mit einer endstandigen Aldehydfunktion darstellen, so
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dass es zweckmalig erschien, den 2-(3,3-Diphenylpropyl)imidazolylacetaldehyd zu syn-

thetisieren und mit den stabileren Aminen der Kopplungsgruppen umzusetzen.

Abb. 2-19: i) CH,Cl,, (COCI),, DMSO, NEts, -55 °C

Der synthetische Zugang zum bendtigten Aldehyd war aus dem korrespondierenden Alkohol
mittels Swern-Oxidation bei tiefen Temperaturen und unter schonender Aufarbeitung
maglich. %13

Zu beachten ist, dass der Aldehyd in Losung zu Zersetzung bzw. Polymerisation neigt und
aus diesem Grund zugig saulenchromatographisch aufgereinigt und getrocknet werden

muss.



2 Chemischer Tell 47

2.4 Synthese der Kopplungsverbindungen

Die Darstellung der Kopplungsverbindungen konnte ausgehend von kauflichen Vorstufen

oder durch geeignete Zyklisierungsreaktionen durchgeflihrt werden.

2.4.1 Darstellung der Benzimidazole

Zur Synthese des Benzimidazolcarbaldehyds wurde zunachst handelsibliches Benzimidazol
mit einer Triphenylmethyl-Schutzgruppe versehen, da sich die Tritylierung bei der Einflihrung
kleiner Substituenten in den Imidazolring bewahrt hat. Nach Lithiierung bei 0 bis 10 °C wurde
mit wasserfreiem DMF gequencht und der entsprechende Carbaldehyd 25 in sehr guter

Ausbeute von etwa 90 % der Th. erhalten.

Cry - Crp = Crd

| |
CPh, CPh,
24 25

Abb. 2-20: i) Trt-Cl, NEt;, CH,Cl,; ii) n-BuLi, DMF, 0-10 °C

Zur EinfGhrung der gewtlinschten C-2-Seitenkette boten sich zwei synthetische Wege an.
Zum einen die Lithiierung der Methylgruppe des geschutzten 2-Methylbenzimidazols bei
tiefen Temperaturen und anschlielende Reaktion mit Ethylformiat; wassrige Aufarbeitung

filhrt zum Benzimidazolylacetaldehyd 27."%

©:;\>—CH3i—> ©::\>—CH3 . ©::\>_)OLH__> ©::\>fOH

|
CPh; (':Ph3 CPh;
26a 26b 27

Abb. 2-21: i) Trt-Cl, NEts;, CH,Cly; ii) n-BuLi, TMEDA, Ethylformiat, -78 °C

Der tritylierte Benzimidazolacetaldehyd weist allerdings schlechte Losungseigenschaften in
den gangigen Ldsemitteln auf, so dass der Versuch einer Umsetzung mit der Histaprodifen-

Base nicht zum gewlnschten Kopplungsprodukt fiihrte.
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Die andere Variante beinhaltet die Reduktion des kommerziell erhéaltlichen

Benzimidazolylacetonitrils zum entsprechenden Benzimidazolylethanamin (Abb. 2-22).

N CN . N NH
Oy —— Ly

N N

H H

28 29
Abb. 2-22: i) LiAlH,, THF, reflux 12 h

Analog zur Darstellung des Acetaldehyds konnte das entsprechende 2-Methyl-Benzimidazol
in Analogie zu Katritzki et al.*® mit Paraformaldehyd in THF geschiitzt und danach mit zwei
Aquivalenten tert-BuLi an der Methylgruppe lithiiert werden. Zugabe von einem Uberschuss
Ethylenoxid und saure Aufarbeitung fihrt zur Hydroxypropyl-Verbindung, die entweder
mittels Swern-Oxidation zum Aldehyd oxidiert werden kann, oder Uber das Mitsunobu-
Standard-Procedere in das Phthalimid bzw. primare Amin Uberflhrt wird. Das unsubstituierte
Benzimidazolpropanal 32 besitzt glinstigere Lésungseigenschaften als 27 und konnte in

guter Ausbeute mit Histaprodifen umgesetzt werden.

N, i N i N
N>—CH3 — S—CH; — ©:\>—CH2U
N N
H
30 kOH

N

OLi

©::\>_/_<(; | Iiii,iv .
H 35 ™~ ©:N\>_/—/

NPhth N
Crb—~ S
N\
N
H 33

Abb. 2-23: i) (HCHO),, THF, RT; ii) 2 eq. tert-BuLi, -78 °C, THF; iii) Ethylenoxid; iv) 2 M
HCI; v) CH,Cl, (COCI),, DMSO, NEts; vi) TPP, DEAD, Phthalimid, THF, 0 °C

Das Benzimidazolylbutanamin musste in Ermangelung kauflicher Vorstufen aus o-
Phenylendiamin und der entsprechenden 5-Chlor-1-pentansdure im Sinne einer Phillips-
Reaktion zyklisiert werden. Die Zyklisierung findet in stark saurem Milieu statt (4-5 M HCl,q)
und das Produkt wird durch Neutralisation der Losung mit Ammoniak ausgefallt. Die
resultierende Chlorbutyl-Verbindung ist instabil und sollte deshalb zigig mittels wassriger
NaOH in die Hydroxybutyl-Verbindung 34 {iberfiihrt werden."%"4
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NH, 0
i,ii N iii N
+ CI(CH,),COOH — \ oH — \ N
NH, N N
34 35
dJ

Abb. 2-24: i) 5 M HCI, D; ii) 2M NaOH, 40 °C; iii) DIAD, TPP, Phthalimid;
iv) HsN>OH, EtOH, dann 2 M HCI, reflux

Verbindung 34 wird einer Reaktion mit Phthalimid unter Mitsunobu-Bedingungen unterzogen.
AnschlieRende Hydrazinolyse und saure Hydrolyse flihrt zum gewlnschten

Benzimidazolylbutanamin (36).

2.4.2 Darstellung der Indolalkylamine

Indol-3-carbaldehyd und Tryptamin sowie deren 5-Methoxy-Analoga sind kommerziell
erhaltlich; es mussten also lediglich die Indolverbindungen mit C-3, bzw. C-4-Seitenkette

synthetisiert werden.

OH
O i S
N T4 H
H
n
COOCH3 N
H
37al/b
' AT
N
H
n=1 37a
2 37b

Abb. 2-25: i) CH,Cl,, (COCI),, DMSO, NEt;;
ii) DIBAH, Hexan/Toluol, RT

Auf eine Darstellung der Indolalkyl-Verbindungen mit endstandiger Aldehydgruppe musste

verzichtet werden, da ihre hohe Reaktivitdt zu schneller Polymerisation fihrt. Auch unter
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milden Reaktionsbedingungen und bei tiefen Temperaturen konnten die Indolylalkanale nicht
in ausreichender Reinheit isoliert werden.
Es wurde daher die Synthese der Indolylalkylamine, ausgehend von kauflicher 3-(Indol-3-

yl)propionsaure und 4-(Indol-3-yl)buttersaure, vorgezogen.

0
i i
" — (T, " 4
N N N
H H H n=1 38¢
n=1 38b i 2 3%
”'; 23: 2 39
NH,
"
N
H n=1 38d
2 39d
Abb. 2-26: i) LiAlH,, THF, reflux 6 h; ii) DIAD, TPP, Phthalimid; iii) HsN,OH, EtOH,

dann 2 M HCI

Die Carbonsduren wurden mittels LiAIH, zum Alkohol reduziert™' und entsprechend dem
Mitsunobu-Protokoll in das Phthalimid Gberfuhrt. Hydrazinolyse fihrt zu den entsprechenden

Alkylaminen.

2.4.3 Darstellung der Benzothiazole

Die Synthese der Benzothiazol-Kopplungsgruppen gelang ausgehend von kauflichem o-
Aminothiophenol, Benzothiazol und 2-Methylbenzothiazol. Zunachst wurde versucht, w-
Chloralkylbenzothiazole aus o-Aminothiophenol und dem entsprechenden w-Chloroalkyl-
carbonsaurechlorid nach Abayeh et al.’*? zu generieren. Bedauerlicherweise lieR sich die

Vorschrift nicht reproduzieren, bzw. auf langerkettige Carbonsaurechloride nicht anwenden.
SH 0 . S
|
@E Coghea 7 @ N\
NH Cl N Cl
2
40

Abb. 2-27: i) NEt;, EtOAc

Zur Einfilhrung einer Carbaldehyd-Funktion wurde Benzothiazol in Anlehnung an Gilman'?

bei tiefen Temperaturen in Diethylether lithiiert und mit Etylformiat versetzt.



2 Chemischer Tell 51

Oy - G

41
Abb. 2-28: i) n-BuLi, DMF, -78 °C

Saure Aufarbeitung fihrt in guten Ausbeuten zum gewtinschten Benzothiazol-2-carbaldehyd
(41).

Die Synthese von Benzothiazolylalkyl-Verbindungen mit endstandiger Aldehyd-Funktionalitat
liel sich in Analogie zu den Indolverbindungen nicht durchfihren. Auch hier verhinderte eine
rasche Degradierung des Produktes, sichtbar durch die sekundenschnelle Verfarbung des
Reaktionsansatzes von gelb Uber rot nach schwarz, eine Isolation des Aldehyds.

Die Darstellung des Benzothiazolylethanamins gelang schlie3lich durch eine Reaktion von o-
Aminothiophenol und Malons&uredinitril zum Benzothiazolylacetonitril,"**'** das durch LiAIH,

zum primaren Amin 43 reduziert werden konnte.

NH, , N CN ) N NH
i VAL @w 2
O L S
42 43
Abb. 2-29: i) NCCH,CN, CH;COOH; ii) LiAlH,, THF

Die Einflhrung einer C-3-Seitenkette kann durch Lithiierung von 2-Methylbenzothiazol bei
tiefen Temperaturen und Umsetzung mit Ethylenoxid erreicht werden. Die alkoholische
Funktion wurde in das entsprechende Phthalimid 47 Gberflihrt, aus dem nach Hydrazinolyse

und saurer Hydrolyse das Amin 48 gewonnen wurde.

0
N . N
Clyon = (L
S S 45
o)
OH N NH,
i @EN\>_/—/ i @[N\>—/_/ o @EN\>—/_/
S 46a S 47 S 48
0
Lo oyt
S
46b
Abb. 2-30: i) n-BuLi, TMEDA, -78 °C, Ethylformiat; ii) n-BuLi, TMEDA, -78 °C, Ethylenoxid;

i) DEAD, TPP, Phthalimid; iv) HsN,OH, EtOH, dann 2 M HCI; v), CH,Cly,
(COCl),, DMSO, NEts, -60 °C
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2.4.4 Darstellung der Thiazole und Benzothiazole

Kaufliches 2-Bromthiazol wurde mittels n-BuLi und DMF in den Thiazol-2-carbaldehyd
Uberfiihrt,"*®'*” aus dem mit Nitromethan und wasserfreiem Ammoniumacetat das 2-(2-
Nitrovinyl)thiazol (49c) synthetisiert wurde. AnschlieBende Reduktion mit LiAIH, in
siedendem THF fihrte zum 2-(2-Aminoethyl)thiazol, das ohne Aufreinigung fir die weiteren

Reaktionsschritte verwendet werden konnte. Die Ausbeute war mit 36 % d. Th. eher gering.

N i N @)
(o —— [94
S S H
49a 49b
Abb. 2-31: i) n-BuLi, THF, -78 °C, DMF

N o) N NO, ii N NH>
¢ . woro, (s e (N
S H S S

49b 49c 49d
Abb. 2-32: i) Ammoniumacetat, A; ii) LiAlH4, THF, reflux, 5 h

Das kaufliche 2-(5-Methylthiazol-4-yl)ethanol wurde fur mehrere Stunden mit siedender
Bromwasserstoffsdure zum entsprechenden 2-Bromethyl-Derivat 50b umgesetzt. Das
Produkt wurde einer Gabriel-Synthese mit Phthalimid-Kalium unterzogen, was zum 2-(2-(5-
Methylthiazol-4-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (51a) fuhrte, das wiederum mittels einer Mischung

aus Hydrazinhydrat und EtOH in das primare Amin 52 berfihrt werden konnte.

OH @ NH2
<f - «f v l“ \
50a \ / 52

N
CH3

51b

Abb. 2-33: i) HBr (w = 47 %), reflux; ii) Phthalimid-Kalium, DMF, 60 °C; iii) HsN,OH, EtOH,
dann 2 M HCI, reflux; iv) DMF, NaNs;, 60 °C; vi) Pyridin, PPhs, NH3/ H,O



2 Chemischer Tell 53

Alternativ wurde 50b in DMF mit NaN; versetzt und nach mehrstiindiger Reaktion bei
erhohter Temperatur zum Azid 51b umgesetzt. Das Azid konnte nach grober Aufreinigung
mit Triphenylphosphin und wassrigem Ammoniak in guten Ausbeuten von 80 % d. Th. zum
primaren Amin reduziert werden. Nachteil dieser Synthesevariante ist die extrem lange
Reaktionszeit von bis zu vier Tagen.'*

Ausgehend von 2-Phenylthiazol-4-carbaldehyd konnte das entsprechende Ethanamin in zwei
Schritten dargestellt werden. Reaktion mit Nitromethan und wasserfreiem Ammoniumacetat
fUhrte in 84 %iger Ausbeute zum Nitroethen 54, das mit LiAIH; zum Amin reduziert werden

konnte.

(0]
©\</NJ/ZA —I> ©\</N X NO L’ ©\</N NH
. 7 H SJ/\/ 2 SJ/\/ 2
53 54 55

Abb. 2-34: i) H;CNO,, Ammoniumacetat, reflux 3 h; ii) LiAlH4, THF, reflux, 6 h

Das stellungsisomere 2-(4-Phenylthiazol-2-yl)ethanamin wurde aus kommerziell erhaltlichem
2-(4-Phenylthiazol-2-yl)acetamid durch Reduktion mit LiAIH, dargestellt. Aufgrund der
schlechten Loslichkeit des Eduktes in THF musste in Suspension gearbeitet werden, was

Reaktionszeiten bis zu 18 Stunden notwendig machte.

s 9 . s
®/</—N/)\)LNH2 - @/[/)\/\NHZ
N
56a

56b
Abb. 2-35: i) LiAlH,4, THF, reflux, 12 -18 h

Aus Bioisosterie-Uberlegungen heraus sollte noch das 5-(2-Aminoethyl)thiazol-2-amin als
Kopplungspartner fir Histaprodifen synthetisiert werden. Die 2-Aminothiazol-Partialstruktur
weist im direkten Vergleich zum Imidazolring &hnliche elektronische und raumliche
Eigenschaften auf. Somit konnte diese Struktur einen bioisosteren Ersatz fiur eine
Imidazolylalkyl-Gruppe darstellen. Ausgehend von Ethyl-2-(2-aminothiazol-5-yl)acetat
musste zuerst eine reduktionsstabile Schutzgruppe in das heterozyklisch gebundene Amin
eingefiihrt werden. Als Schutzgruppe der Wahl fungierte wiederum Triphenylmethan, da sich
das tritylierte Produkt gut aufreinigen lie} und die nachfolgende Reduktion problemlos
Uberstand. Im né&chsten Schritt wurde der endstéandige Ester mit LiAlH; zum Alkohol

reduziert, der nach der Mitsunobu-Standardmethode in zwei Schritten in das primare Amin
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Uberflhrt werden konnte. Um in der folgenden Kopplungsreaktion eine Reaktion mit dem
zyklisch gebundenen Amin zu vermeiden, wurde die Trityl-Schutzgruppe beibehalten und

erst nach der Umsetzung mit 2-(3,3-Diphenylpropyl)imidazolylacetaldehyd abgespalten.

/QM i NM ii N
i 4 - /
H2N S OC2H5 Ph3C_HN/<S OC2H5 Ph3C_HN/<81\/\OH
57b 57¢c

57a
J iii

N N
) .
Ph3C—HN/<§\/\NH2 L Ph3C—HN/<SE\/\N

57e 57d O

Abb. 2-36: i) Trt-Cl, NEt; , CH,Cly; ii) LiAlH,4, THF ; iii) Phthalimid, DEAD, THF;
iv) HsNoOH, EtOH, A

2.4.5 Darstellung der Benzotriazole

Die Synthese der Benzotriazole geht von kauflichem 1H-1,2,3-Benzotriazol aus, das
entsprechend Abb. 2-37a / b mit 2-(2-Bromethyl)isoindolin-1,3-dion bzw. 2-(4-Brombutyl)-
isoindolin-1,3-dion umgesetzt wird. Interessanterweise erhalt man bei dieser Reaktion zwei
isomere Produkte in vergleichbarer Ausbeute, das 2-(2-Benzotriazol-1-ylalkyl)isoindol-1,3-
dion (60a / 62a) und das 2-(2-Benzotriazol-2-ylalkyl)isoindol-1,3-dion (61a / 63a). Sie kbnnen

saulenchromatographisch getrennt werden.

? N
- \\ + C[\ /\N—(CH2)2_NPhth
* Br(HC),~N N
CH

2)>~NPhth
O 59a

N, i 60a ( 55% d. Th.) 61a (45% d. Th.)
OO -
N Q
H
58 , Br(HC);—N @E C[ —(CHz)4~NPhth
(CHy)

O 59b 5)a-NPhth

62a (58% d. Th.) 63a (42% d. Th.)
Abb. 2-37a: i) NaH, DMF, 0 °C - RT
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.. N /N\ NH2
60a,61a _ ' ©: N . ©; /N—/_
N N

60b  NH 61b

N
. N /N 4/—/7
62a,63a _ I ©: N - ©; N
N N
62b\\\\\ 63b

NH,

Ha

Abb. 2-37b: ii) HsN,OH, EtOH, dann 2 M HCI

Bei ausreichend gro3 gewahlter Ansatzgrofie kdnnen auf diesem Wege schlieRlich gleich

zwei brauchbare Produkte gewonnen werden.

2.4.6 Darstellung der Triazole

Kommerziell erhaltliches 1,2,4-Triazol wurde zunachst mit einer Trityl-Schutzgruppe

versehen™®

und danach mittels Lithiierung bei -78 °C und Reaktion mit DMF das ent-
sprechende 5-Carbaldehyd-Derivat generiert.*%"’

Zur EinfGhrung einer C-2-Seitenkette bot es sich an, nach Einfuhrung einer Methylgruppe in
Position 5 des Triazolringes den Acetaldehyd darzustellen. Dies gelang durch Lithiierung der

Methylgruppe und Reaktion mit Ethylformiat (Abb. 2-38).

N—NH N CPha
(p — P — e
%\ 65 "
\‘ N_N,CPhs | CPhs |
Ufon, ——= LA,
66 67

Abb. 2-38: i) Trt-Cl, NEt;, CH,Cl; ii) n-BuLi, -78 °C, THF, DMF; iii) n-BuLi, -78 °C,
CHjs-I, THF; iv) n-Buli, -78 °C, Ethylformiat, THF
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Der resultierende Acetaldehyd erwies sich jedoch als reaktionstrdge und zeigte schlechte
Ldsungseigenschaften in den meisten Losemitteln, so dass die gewiinschte Histaprodifen-
Endverbindung auf diesem Wege nicht darstellbar war.

Eine Alternative stellt die Synthese des 2-(2-Trityl-2H-1,2,4-triazol-3-yl)ethanol mit Etylenoxid

nach Lithiierung bei tiefen Temperaturen dar.

CPh; CPh;
N—N | N—N
Lp —— Lo
64 68
i
CPh; o CPh;
N—N iii N—N
QN/)\/\N - QN/)\/\NHZ
69 © 70

Abb. 2-39: i) n-BuLi, TMEDA, -78 °C, Ethylenoxid,; ii) DIAD, TPP, Phthalimid;
iif) HsN,OH, EtOH, dann 1 M HCI, 0 °C, 10 min

Die Verbindung kann nach Umsetzung in das Phthalimid-Derivat wiederum leicht in das
Amin Uberfuhrt werden 70.

2.4.7 Darstellung der meta-substituierten 2-Phenylhistamine

Die Synthese des 3-Trifluormethyl-2-Phenylhistamins (139)® und 3-Brom-2-Phenyl-
histamins (145) als Kopplungskomponente erfolgte entsprechend Kap. 2.7.2.

B F,C
r \ NH, 3 N NH>
& &
N N
H H
145 139

@ Die Verbindungen 145 und 139 wurden bereits bei Leschke®® unter der Bezeichnung CL 73 und CL
77 beschrieben
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2.5 Synthese der N®-substituierten Histaprodifene

Die N°%substituierten Histaprodifen-Derivate wurden entsprechend Abb. 2-40 nach zwei ver-
schiedenen Methoden synthetisiert. Ausgehend von Histaprodifen flihrte die Umsetzung mit
dem korrespondierenden Aldehyd und anschlieRende Reduktion mit NaBH, oder Diboran zu
guten Ausbeuten der gewiinschten Endverbindung (Methode 1). Allerdings flihrte diese
Synthesevariante trotz groRBem Uberschuss an Histaprodifen-Base verhaltnismaRig oft zu
Verunreinigungen in Form von zweifach alkylierten Produkten. Diese konnten jedoch
saulenchromatographisch und/oder durch Umkristallisation entfernt werden.

Methode 2 beschreibt die Verwendung des 2-(3,3-Diphenylpropyl)imidazolylacetaldehyds als
Reaktionspartner fur die heterozyklischen Alkylamine. Diese Synthesevariante erwies sich
ebenfalls als brauchbar, flhrte allerdings zu etwas geringeren Ausbeuten und fast nie zu

doppelter Alkylierung.*

QL
Ban

NQ/H‘HET
l n
sintl

=" z

Abb. 2-40: i) MeOH, RT, 4 h; ii) NaBH4, RT, 1,5 h; zur Eliminierung einer Schutzgruppe
zusatzlich: iii) 2 M HCI, reflux 3 h
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Im Folgenden sind die synthetisierten Endverbindungen tabellarisch aufgefuhrt:

Q N HHHET
) f ”

71

n=1

72

n=

73

n=3

74

n=

Coy-
;

Cy-
H

Cry-
H

Cry-
H

Tab. 2-2: Benzimidazole und Phenylimidazol-Analoga
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Tab. 2-3: Indolderivate
83 n=1 84 n= 85 n= 86 | n=1 | 87 | n=
N N N N N
OO | o | O [0 |
S S S S S
88 n=1 89 n=2 90 n= 91 | n=
S S S CHj;
\1 \1 / N
S5~ 10N o | 1
S

Tab. 2-4: Thiazole und Benzothiazole
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Die Synthese von Verbindung 92 ist leider nicht erfolgreich verlaufen (Abb. 2-41). Nach
Kopplung des primaren Amins 57e mit dem Aldehyd 16 und Reduktion des entstandenen
Imins konnten dunnschichtchromatographisch zahlreiche Produkt- bzw. Fragmentflecken
visualisiert werden. Die Zerstorung der Zielverbindung wurde durch den anschlieBenden
Hydrolyseschritt zur Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe komplettiert, so dass letztendlich
eine nicht naher definierte Verbindung mit der Masse 346 als Hauptprodukt isoliert werden
konnte. Verbindung 92 dirfte gemall massenspekirometrischer Analyse nur in Spuren

entstanden sein.

N N i, i O
4 LCHO Trt—HN—</ ]\/\ ﬁh. N
O P /
| + 2
O
N 57e H

HsC™ “CHj
16

H N
]/\/N\/\EQ_NHZ
92

Abb. 2-41: i) NaBH,4, MeOH; ii) 2 M HCI, reflux 2 h
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Tab. 2-5: Triazole und Benzotriazole

Versuche, andere Methoden fir die Kupplung an die heterozyklischen Alkylverbindungen zu
entwickeln, blieben erfolglos. So konnte die bei Menghin'® beschriebene Amidbildung mit
anschlielender Reduktion zum sekundaren Amin bei unseren Kopplungsgruppen nicht
durchgefiihrt werden. Als Ausgangsverbindungen dienen nach diesem Syntheseschema

Histaprodifen und die korrespondierende heterozyklische Alkylcarbonsaure. Die Verwendung
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des zur Aktivierung der Carbonsaure eingesetzten CDI (Carbonyldiimidazol) fihrte in unserer
Arbeitsgruppe reproduzierbar zur freien Carbonsaure und dem zyklischen Harnstoff-Derivat

des Histaprodifens 99.

0]

HET” >SCOOH + N@ '\\l;\\/N O !
| pavaal
/
N O N
J + 15
HET/\[O(N / < i
N
L\l% 99
&

Auch die Verwendung anderer Carbonsaure-Aktivatoren, wie Dicyclohexylcarbodiimid oder

Abb. 2-42: i) THF, RT, 45 min; ii) THF, 50 °C, 2 h

BOP ((Benzotriazol-1-yloxy)-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluoro-phosphat) fiihrte

nicht zum gewlnschten Produkt.
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2.6 Synthese der chiralen a-substituierten 2-Phenylhistamine

2.6.1 Synthese der 2-Phenylimidazole mittels modifizierter

Zyklisierungsreaktion oder Suzuki-Kopplung

Da sich mit Hilfe der herkdbmmlichen Zyklisierungsreaktionen keine Histaminderivate mit
einer Substitution in a-Position der Seitenkette darstellen lieRen, wurde die Zielverbindung
aus dem entsprechend meta-substituierten 2-Phenylimidazol synthetisiert.

Bis auf das unsubstituierte 2-Phenylimidazol ist keines der erforderlichen Imidazole
kommerziell erhaltlich. Es musste also eine brauchbare Methode zur Darstellung meta-
substituierter 2-Phenylimidazole gefunden werden.

Imidazole lassen sich allgemein aus einem Aldehyd und Glyoxal in wassrigem Ammoniak
zyklisieren.”® Leider versagt diese Methode bei der Synthese von 2-Arylimidazolen, da bei
sehr geringer Ausbeute der Zielverbindung mit einer Vielzahl von Verunreinigungen zu
rechnen ist. Eine geringfiigige Anderung der Reaktionsbedingungen fiihrt zu einem Anstieg
der Ausbeute auf bis zu 65 % d. Th.. Anstelle des wassrigen Ammoniaks wird die Reaktion in
einer Mischung aus Eisessig und Essigsaureanhydrid durchgefiinrt. Als Stickstoffdonator
fungiert Ammoniumacetat, das im Vergleich zu den weiteren Reaktanden in 10-fachem
molaren Uberschuss zugegeben wird. Man gibt dann simultan den entsprechenden Benz-
aldehyd und die 1,5-fach molare Menge Glyoxal-Lsg (40 % in Wasser) dazu.

Tabelle 2-6 gibt die Ausbeuten in Abhangigkeit vom Substitutionsmuster des eingesetzten

Benzaldehydes wider.

R

@] 0~ H H

Abb. 2-43: i) NH4,OAc, HOAc / Ac,O
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Abb. 2-44: Denkbarer Mechanismus der Imidazol-Zyklisierung

Als eine weitere geeignete Methode zur Darstellung 2-substituierter Imidazole kristallisierte
sich die Suzuki-Kopplung heraus, die in der praparativen Chemie aufgrund ihrer vielseitigen
Anwendbarkeit zunehmend an Bedeutung gewinnt.'**

Zunachst musste der Imidazolzyklus fur den oxidativen Additionsschritt halogeniert werden.
Da die Reaktivitat nach Martin et al.”®® und Fu et al."® in der Reihenfolge Cl << OTf < Br < |
zunimmt, wurde der Heterozyklus in Position 2 iodiert. Eine bequeme Strategie zur
selektiven Darstellung von 2-lodimidazol stellt die Lithilerung des Trityl-geschitzten
Imidazols bei Raumtemperatur und Umsetzung mit elementarem lod in abs. THF dar. Die
Reaktion verlauft nahezu quantitativ und kann alternativ auch mit NIS (N-lodsuccinimid)

durchgefiihrt werden.'#

R /43
CPh, CPhs

100 101

Abb. 2-45: i) n-BuLi, THF, I5; ii) HOAc (w = 10 %)
in MeOH, reflux 30 min

Fiar den folgenden Additionsschritt muss das Imidazol jedoch unbedingt entschitzt werden,
da eigene Versuche die Annahme bestatigten, dass der voluminése Triphenylmethyl-Rest
die sp%-sp?Kopplung sterisch behindert (Abb. 2-45 und 2-46).
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Abb. 2-46: i) 2 M Na,COs;, Pd(PPh3)s, Toluen, reflux 30 h

Tabelle 2-6 gibt Auskunft Uber die Ausbeuten der Imidazol-Zyklisierung in Abhangigkeit von

der angewendeten Methode.

N
R ”}
H

Methode 1 Methode 2 mp [Lit.]

No R

102a H n.d. 86 % 148 °C [148,8 °C 1"’

103a  CH, 56 % 69 % 179-180 °C [179,3 °C "’

104a OCH; 65 % 76 % 153-155 °C

105a F 51 % 65 % 174 °C [173,2°C 1"’

106a (o] 45 % n.d 135-136 °C [135,5 °C "

107a  CF; 42 % 69 % 155-157 °C [ 158,4 °C 1"’

108a OBn 55 % 80 % 159-161 °C

109a  NO, 38 % 71 % 189-191 °C [194 °C] *®
Tab. 2-6

Alternativmethoden zur Synthese von 2-Phenyl- bzw. 2-Heteroarylimidazolen wurden von

k,159 0

Klem,"™ Mohaammadpoor-Baltor Anastassiadou,’ Hughey'' und Sezen'® be-
schrieben.

Sezen'® berichtet (iber die hochselektive C-Arylierung diverser Stickstoff-Heterozyklen
mittels lodbenzol, Pd(OAc), (5 mol%), PPh; und MgO in Dioxan bei hohen Temperaturen.
Imidazol lasst sich in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen und der Verwendung
katalytischer Mengen von Cul selektiv in N-1, C-2 oder C-4-Position arylieren. Ein Upscaling

der Reaktionen gelang bedauerlicherweise nicht.
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Die ubrigen Autoren zyklisieren zunachst das entsprechende Arylnitril mit Ethylendiamin zur
Imidazolin-Verbindung, die mit diversen Oxidationsmitteln, wie Selen," Barium-
permanganat,’® KMnO4/SiO,'"" oder DMSO'™®® zum Imidazol dehydrogeniert wird. Auch
diese Variante war der oben beschriebenen Methode zur Darstellung von 2-Arylimidazol-

Verbindungen im gréReren Maldstab unterlegen.

2.6.2 Einfuhrung der Seitenkette

2.6.2.1 Darstellung racemischer a-alkylierter 2-Phenylhistamine

Unerwarteterweise ergaben sich Probleme bei der Einfihrung der Dimethylaminosulfamoyl
(DMAS)-Schutzgruppe in Phenylimidazole mit den elektronenziehenden Substituenten -Cl,
-CF3 und -NO, in meta-Position des Phenylringes (Abb. 2-47). Der aus diesem Substitutions-
muster resultierende —M-Effekt scheint den Imidazolkern fur einen nukleophilen Angriff der
Schutzgruppe zu deaktivieren. Versuche, andere Schutzgruppen, wie den Mesyl-,

Methoxymethyl- oder Diethylaminomethyl-Rest einzuflihren, schlugen ebenfalls fehl.

Ogy

a,b
R (HsC);NO,S

_N
HN\/>

Rb
@w”
C )
R.-H  102b \

CH; 103b H.CLNOLS
_OCH; 104b (HsCRNO,
F 105b
_OBn  108b

RP: -CF3 -Cl, -NO,

Abb. 2-47: i) NaH, DMF; ii) CISO,N(CHs),

Die beschriebenen Probleme waren bei der Analogverbindung mit meta-Fluor-Substitution
nicht aufgetreten. Aufgrund der praparativen Schwierigkeiten wurde auf die Darstellung der
Endverbindungen mit Chlor- und Nitro-Substitution verzichtet. Fir das 2-(3-Trifluormethyl)-
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phenylimidazol-Derivat musste jedoch im Hinblick auf die zu erwartende hohe Wirksamkeit

der Endverbindung ein Alternativweg gefunden werden.

Die vorlaufige Synthesestrategie zur EinfUhrung eines Alkylrestes in die a-Position der
Ethylenamin-Seitenkette beinhaltete die Formylierung des Imidazolringes in Position 5 (siehe
Machbarkeitsstudie Kap. 2.10). Diese Reaktion kann bequem mit n-Butyllithium in THF und
DMF als Elektrophil durchgeflhrt werden und flhrt zu hohen Ausbeuten des gewtinschten

163,164,165 unterworfen,

Produkts. Das formylierte Imidazol wird danach einer Henry-Reaktion
wodurch das entsprechende Nitroethen generiert werden kann. In Abhangigkeit vom
eingesetzten Nitroalkan erhalt man verschieden lange Alkylreste in der Seitenkette. Im

letzten Schritt wird die Verbindung entschitzt und die Doppelbindung zusammen mit der

endsténdigen Nitrogruppe in einem Schritt mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert."®®'®
\\ /
HsC-N’ \\o 102b DMAS™ CHO
G 216
N NO2
O, = O™ = O 0t
i 219
DMAS 2194 H g1om .
iia
N NH,
b v ©_</ ]/\{
|||b ' CH,
DMAS H
216 |||c H 220b 220c
NH
iiid ©—< j\/zsz . N R NH N 2
©_</ \ CoH
CsH 2H5
DMAS N 3Hy H
221a H  221p 221¢
NH
4 l d l
N CsHy N CsHy
DMAS N N
222a 222b 222¢

Abb. 2-48: i) n-BulLi, -40 °C, THF; ii) DMF; iii) H;CCOONH,; a) H3CNO,, b) HsC,NO,,
c) H;C3NOg, d) HeC4NOy,; iv) 2 M HCI, reflux 3 h; v) LiAlH,4, THF, reflux 6-8 h

Die Umsetzung des Aldehyds 216 mit dem Nitroalkan in wassrigem EtOH unter Verwendung

von Diethylamin als Base filhrt in hohen Ausbeuten zum a-Methyl-B-Hydroxy-Derivat 223,
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das nach Elimination der Hydroxylgruppe unter stark sauren Bedingungen und
anschlieender Reduktion mit LiAlH, ebenfalls in das primare Amin Uberfihrt werden kann
(Abb.: 2-49).

DMAS’
HO  NO,

216 223 220c

Abb. 2-49: i) Nitroethan, Diethylamin, EtOH/H,0O, RT ii) H,SO4, A
iiif) LiAIH,, THF, reflux 6-8 h

Die Enantiomerentrennung Uber diastereomere Salze, wie z.B. durch Fallung mit D-(-)- und
R-(+)-Weinsdure erwies sich als umstandlich und verlief leidlich gut, so dass eine

Alternativmethode zur Darstellung der optischen Antipoden gesucht wurde.

2.6.2.2 Enantiospezifische Synthese der a-Methyl-2-Phenylhistamine

Die Erfolge bei der Einfihrung einer Hydroxyethyl-Gruppe mit Ethylenoxid in das Imidazol-
Molekiil, fiihrten zu der Uberlegung, auch andere hochreaktive Epoxide fiir die Seitenketten-
Generierung einzusetzen. Erste Versuche mit razemischem Propylenoxid fihrten in
Ausbeuten von bis zu 68 % d. Th. zum erwarteten Propan-2-ol-Derivat. Durch Uberfiihrung

in das Phthalimid und anschlielender Hydrazinolyse ist das a-Methyl-2-Phenylhistamin leicht

zuganglich.
R1
N
., E
R! L\CH3 O= s’N\ OH
N P=0
@—( ] [ (S) Propylenoxid H3C’N\CH (S) 102¢c - 108¢
o) ) i
\N/SQO R1
‘CHj N
1o _ ! OH
R HH 102b (R) Propylenoxid O\,Sto
-CH; ~ 103b H.c-N. (R) 102c - 108¢
-OCH; 104b 3 CHj
-F 105b
-OBn  108b

Abb. 2-50: i) n-BuLi, THF, (R) resp. (S)-Propylenoxid
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Eine Ringdffnung zum Propan-3-ol, wie von Beraud®® bei der Umsetzung von
Methylthiazolen mit Propylenoxid beschrieben, konnte nicht beobachtet werden.

Die Verwendung von kauflichem, enantiomerenreinen (R)- und (S)-Propylenoxid gestattete
schliellich die Darstellung der enantiomerenreinen Zwischenverbindungen (Abb.: 2-50) in
guten Ausbeuten.

Die Propan-2-ol-Derivate (R)- und (S)- 102c — 108c wurden nach sorgfaltiger Aufreinigung
einer Mitsunobu-Reaktion unterzogen und entsprechend der Syntheseplanung nach dem
Standardprocedere mit einer Phthalimid-Schutzgruppe versehen (Abb. 2-51).

In diesem speziellen Fall ist das Chiralitdtszentrum mit der OH-Gruppe substituiert, die im
nachsten Schritt durch das Phthalimid ausgetauscht werden soll. Hier kommt es zu einer so
genannten Mitsunobu-Inversion, also einer Konfigurationsumkehr am Stereozentrum.'®*1%®
Der Mechanismus der Reaktion ist mittlerweile aufgeklart und in Abb. 2-52 dargestellt. Die
Inversion konnte durch gekoppelte HPLC / CD-Methoden zusatzlich bewiesen werden. Die
Abspaltung der Phthalimid-Schutzgruppe erfolgt durch Hydrazinhydrat und nachfolgende

salzsaure Hydrolyse. Die Endprodukte werden als Hydrogenoxalate gefallt.

N R’
. & CHs o N NH;
ii N iii /]/\-_/
CH
O:S/:O N N 3
N o H
H,C CH,
(R) 102d- 108d (R) 102e- 108e
R1
N R
Il N 1] 7 |
’ CH
N o H
H;C ‘CH,
R'= -H 102 (S) 102d- 108d (S) 102e- 108e
-CH; 103
-OCH; 104
-F 105
-OBn 108

Abb. 2-51: ii) DIAD, TPP, Phthalimid; iii) HsN,OH, EtOH, dann 2 M HCI, reflux

Im ersten Schritt reagiert das Kupplungsprodukt aus TPP und DIAD (A) nucleophil unter
Deprotonierung mit der alkoholischen OH-Gruppe. Das freie Elektronenpaar des Alkoholates
greift nun seinerseits nucleophil und unter Ausbildung einer Bindung die positivierte

Triphenylphosphin-Partialstruktur an (B), worauf sich intermediar das alkylierte Phosphinoxid
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bildet (C), das wiederum als gute Abgangsgruppe fungiert. In diesem Stadium der Reaktion

kann das deprotonierte Phthalimid-Anion das Stereozentrum unter rickseitigem Angriff (D)

nucleophil angreifen und das Triphenylphosphinoxid aus seiner Bindung verdrangen (siehe

auch Kap.2.3.2).

®
PhsR~  COOEt
N-Noe A

EtOjC/j
HO Ph3P COOEt
S WO S
@AN CHs @X EtOOC
\
SG

o)
@ //I%h:3
CH3 INI | N /COOC2H5
© N~
C,H500C" ~ )
NS 4 215 g\,PPh3
N, D / N Q/ c
56 (Y e,
\
SG
PPh;=0

Abb. 2-52: Mechanismus der Mitsunobu-Inversion

Die benzylierten Endverbindungen (R)- und (S) - 108e wurden, geldst in MeOH, unter Druck

im Autoklaven mit H, und Pd/C hydrolytisch entschitzt. Die resultierenden Produkte weisen

bedingt durch die saure phenolische OH-Gruppe und dem basischen primaren Amin

Ampholyteigenschaften auf, kristallisieren als Feststoff und muissen nicht als Salz gefallt

werden.
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i—O HO
ol —_— —H
N CH3 N C 3

H H

Q (R) 108e (R) 108f

0 HO
N NH i N NH
a — &
N CH3 N CH3

H (S)108e H (s)108f
Abb. 2-53: i) Pd / C, Hy, 10 bar, MeOH

Wie oben erwahnt, entzogen sich die 2-Phenylimidazole mit elektronenziehenden Substi-
tuenten in meta-Stellung des Benzolringes der Einfiihrung von Schutzgruppen. Besondere
Beachtung verdienen in diesem Sinne 2-Phenylhistamine mit der entsprechenden
Trifluormethyl-Substitution, da sie sich durch hohe Aktivitit am H;-Rezeptor des
Meerschweinchens auszeichnen. Aufgrund der zu erwartenden hoéheren Wirksamkeit der
entsprechenden chiralen a-Methyl-2-Phenylhistamine musste das 2-(3-(Trifluormethyl)-
phenyl)-1H-imidazol anderweitig geschiitzt und eine andere Synthesestrategie erarbeitet
werden. Lithiierungsexperimente mit Wasserstoff-Deuterium-Austausch zeigten, dass sich
das Imidazol bei tiefen Temperaturen mit der starken Base n-BuLi deprotonieren Iasst.
Daraus folgte die Uberlegung, das Phenylimidazol in situ mit einer reaktiven Schutzgruppe
zu versehen und in einer ,Ein-Topf-Reaktion“ weiter umzusetzen. Die Ausgangsverbindung
wurde folglich bei tiefen Temperaturen mit einem Aquivalent n-BuLi deprotoniert und mit
einer stochiometrischen Menge Trimethylsilylchlorid versetzt. Die Syntheseintermediate (R)-
und (S)-107b wurden nicht isoliert, sondern nach der Zugabe eines weiteren Aquivalents n-
BuLi mit (R)- bzw. (S)- Propylenoxid umgesetzt (Abb. 2-54a).

Die so erhaltenen Produkte werden zur vollstandigen Entfernung der Schutzgruppe fiir eine
Stunde mit gesattigter Zitronensaure-Losung gerthrt. Die Verwendung starker Sauren, wie
z. B. Salzsaure ist in diesem Fall abzulehnen, da eigene Versuche gezeigt haben, dass
Erhitzen in 4 M HCI zur partiellen Razemisierung der Produkte fihrt (siehe auch Kap. 2.6.3).
Die weiteren Schritte, Phthalimid-Einfihrung und Hydrazinolyse, entsprechen dem

Syntheseschema der schon beschriebenen Phenylhistamine.
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i ] R'=H, R2=-CH,; (S)107c
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R'=-CH;, R?=-H (R) 107d

Abb. 2-54a: i) n-BuLi, (CH3);SiCl, -78 °C — 5 °C, THF; ii) n-BuLi, (R)- resp. (S)-Propylenoxid,
-40 °C; iii) 1 M HCI; iv) Phthalimid, TPP, DIAD, THF; v) HsN,OH, EtOH, 4 M
HCI, A

Die beobachtete Teilrazemisierung der 2-Propanol-Intermediate (S / R) 107¢ beschrankte
sich auf Reaktionen im stark sauren Medium bei hohen Temperaturen. Denkbar ware die
Ausbildung eines Carbeniumions nach Protonierung der OH-Gruppe und nachfolgender
Wasserabspaltung. Im Sinne eines nukleophilen Rickseitenangriffs kdnnte ein weiteres
Wassermolekul angelagert werden und das Enantiomer mit entgegengesetzter Konfiguration
am Chiralitatszentrum ausbilden (Abb. 2-54b). Ein ahnliches Verhalten beobachtet man

beispielsweise bei (R)-(-)- Adrenalin.

FsC F4C
4 , N CH é WCH
H 3 3
N N— M
H  (s)107¢c (R)107¢ H
-HY || +HY H | +H*
FsG F3G He
H 3 3
FoQ &2y -H0 N CH; | +H0 N O-H
N —
/| § YeH /T\H@ -H,0 /ﬁ s
H 3 +H0 N 2 N
N H H

Abb. 2-54b: Denkbarer Mechanismus der Teilrazemisierung von 107¢
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2.6.3 Reinheitskontrolle durch chirale HPLC-CD- Messung

Um die Enantiomerenreinheit der Syntheseintermediate zu bestimmen, wurde eine
Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie an einer mit Chiralcel OD® gepackten Saule
durchgefiihrt. Damit die Enantiomere einer Verbindung an einer chiralen stationaren Phase
ein unterschiedliches Laufverhalten zeigen, sollte der Substituent am Chiralitatszentrum
ausreichend grol3 sein. Die chiralen 2-Phenylhistamine und deren Vorstufen weisen eine
ungunstige chemische Konstitution auf, die eine Auftrennung in die Enantiomere schwierig
macht. Zunachst wurden versuchsweise die Razemate der Verbindung rac-102c unter
Variation der Versuchsbedingungen in die Enantiomeren getrennt. Die Trennung erfolgt an
einer mit Chiralcel OD® gepackten Saule. Als mobile Phase wurde ein Gemisch aus n-
Heptan und 2-Propanol (Verhaltnis 9+1) bei einer Sdulentemperatur von 22 °C verwendet.
Die Konzentrationen der Verbindungen bewegten sich zwischen 0,2 und 0,5 mg/ml, bedingt
durch die schlechte Léslichkeit im Eluenten. Es wurde eine konstante Flussrate von
0,5 ml/min bei einem Druck von 3 bar eingestellt. Die Bestimmung der Retentionszeit erfolgte

UV-spektrometrisch bei 230 nm, die CD-Messung ebenfalls bei 230 nm.

6.0 - A[V] MAlarbit. - 6.0
units]

V [mi]

Graphik 2-1



72 2 Chemischer Teil

Die Graphiken 2-1 bis 2-6 zeigen exemplarisch den Chromatographieverlauf bei der
Trennung des razemischen Propan-2-ols rac-102c, die Trennung des daraus gewonnenen
Phthalimids, rac-102d, und die Reinheitskontrolle der enantiospezifisch synthetisierten
Analogverbindungen (R/S) 102c und (R/S) 102d. Erwartungsgemaly liel die Gute der
chromatographischen Auflésung zu winschen Ubrig, so blieb R meist unter 1,4. Fir die
beabsichtigten Untersuchungen auf Enantiomerenreinheit waren die Ergebnisse jedoch

ausreichend und ergaben fur alle untersuchten Verbindungen einen ee > 99 %.

6.0 - A[V] AMAlarbit. | 4.0
units]
rac-102d
N 1 30
-
CH,
o. N 0
30 - 5% N_? 1 20
Hy,C—N
CH, o~
110
0.0 — — et 0.0
110
1 20
130
L | | | | | | | | | | _40
0 2 4 6 ) 10 12 14 16 18 20 :

V [ml]

Graphik 2-2
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N
N OH
0=S=0
HaC™ " "CH,

Hg tr1 [min]  t.2 [min] k1 k’2 a R
rac-102c 25 28,16 34,56 4,29 5,24 1,22 1,14

Mg tr1 [min]  t2 [min] k’1 k’2 P[%]
(R)-102¢ 10 27,56 - 4,20 - 100
(S)-102¢c 10 - 34,36 - 5,21 99,98
AR

N N
O=§=O
N, O
H3;C™ "CHj

Mg ti1 [min]  t2 [min] k’1 k’2 a R
rac-102d 5 18,36 23,16 2,78 3,50 1,26 1,23

Mg tr [min]  t.2 [min] k’1 k’2 P[%]
(R)-102d 15 - 22,96 - 3,48 100
(S)-102d 15 18,16 - 2,75 - 99,86
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Wie schon oben beschrieben, kam es bei den Trifluormethyl-substituierten Derivaten infolge
der Schutzgruppenabspaltung mit Salzsaure zur Teilrazemisierung der enantiomerenreinen
2-Propanole. Graphik 2-7 veranschaulicht diesen Effekt anhand der durchgefihrten HPLC-

Trennung des teilrazemisierten Alkohols nach salzsaurer Aufarbeitung des (R)-Enantiomers.

CF;

Laufmittel n-Hexan+2-Propanol (Verhaltnis 9+1)

Mg t.1 [min] t;2 [min] k’1 k’2 a R
rac-107c 15 23,96 41,76 4,98 6,30 1,27 1,44
Mg tr1 [min]  t.2 [min] k1 k’2 P[%]
(R)-107c 15 32,56 - 4,90 - 99,56
(S)-107¢ 15 - 40,36 - 6,09 99,53

alpha [mdeg]
6.0 FA[V] -4 6.0

vV [ml]

Graphik 2-7
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Von den Verbindungen 108c und 108d wurden ebenfalls die Razemate und Enantiomere
hergestellt. Im Folgenden sind die chromatographischen Trennparameter der Substanzen

rac-108c, rac-108d sowie der enantiomerenreinen Analoga angegeben.

Bn.

Mg t.s [min] t;2 [min] k’1 k’2 a R
rac-108c 12,5 30,80 37,78 4,64 5,69 1,23 1,38

Mg tr1 [min]  t2 [min] k’1 k’2 P[%]
(R)-108c 12,5 30,96 - 4,66 - 99,28
(S)-108¢c 20 ; 37,96 - 5,73 99,25

Bn\O
,N\mN
DMAS e
@)

Mg tr1 [min]  t2 [min] k1 k’2 a R
rac-108d 5 20,22 26,86 3,05 4,05 1,33 1,40

Hg  ta[min] ta[min] k1 k2 P[%]
(R)-108d 4 - 26,56 - 4,00 99,24
(S)-108d 4 20,36 - 3,05 - 99,09

Die razemischen und enantiomerenreinen Endverbindungen liel3en sich, bedingt durch ihre
hohe Polaritat, nicht mit dem dargestellten HPLC-System trennen und auf CD untersuchen.
Auf die jeweilige Konfiguration wurde deduktiv aus den Phthalimid-geschitzten Precursoren
geschlossen.
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Eine weitere Mdglichkeit zur Uberpriifung der optischen Reinheit von chiralen Verbindungen
stellt die Kapillarzonenelektrophorese dar. Die ungunstige Konstellation aus kleinvolumig
substituiertem Chiralitdtszentrum und dessen relativ grolem Abstand zum lipophilen
Phenylrest machte die Auftrennung, auch unter mehrfacher Variation der Trennbedingungen,

unmoglich.
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2.7 Darstellung der N°-substituierten 2-Phenylhistamine

2.7.1 Synthese neuer N°-Methyl-2-Phenylhistamine

Die Methylierung der N°Position des Histamin-Molekils kann mit unterschiedlichen
Methoden erreicht werden. Eine praparativ einfache Mdoglichkeit stellt die von Mechoulam
und Hirschfeld® entwickelte intramolekulare Zyklisierung zum entsprechenden
Harnstoffderivat dar. Wahrend die saure Hydrolyse zu einer vollstandigen Spaltung des
Harnstoffs unter Rickgewinnung des Histamins fuhrt, kann mit LiAlH, unter Ring6ffnung eine

singuldre N-Methylierung erreicht werden.'”

0 H
NH, N~

J CH
N:(\/ . HN™ N i} Nj/\/ 3
4 L NI A
H H
Abb. 2-55: i) CDI, CHCIj, reflux, 2 h; ii) LiAlH,4, reflux

Die Methode lasst sich auch auf Histaprodifene, jedoch nicht auf die 2-Phenylhistamine
anwenden. Hier kommt es ausschliel3lich zur Ausbildung eines linearen Harnstoffs 235, der
im Sinne eines Spacers zwei Histamin-Molekdile in N°-Stellung miteinander verbindet. Abb.2-
56 zeigt den Reaktionsverlauf bei Verwendung von razemischem a-Methyl-2-Phenylhistamin
(220c).

220c \ cH, 234a 234b
N N__N N
O~ 0 or-O)
HN CH; O CH; NH
235
Abb. 2-56: i) CDI, CHCIj, reflux, 2 h; ii) LiAlH4, THF

Der Grund fur die atypische Reaktion durfte im +M-Effekt des Phenylringes zu suchen sein,
der die Basizitat des Imidazol-Stickstoffs so weit herabsetzt, dass die primaren Amine der

Seitenketten vom CDI bevorzugt amidiert werden.
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Eine brauchbare Methode zur Darstellung des N®methylierten bzw. N%alkylierten 2-
Phenylhistamins wurde, wie beim Histaprodifen, in der reduktiven Aminierung gefunden.®
Zuerst wurde in das Phenylimidazol-Molekul eine Hydroxyethyl-Seitenkette eingefuhrt, die
mittels Swern-Oxidation zum Aldehyd aufoxidiert wurde. Zu beachten ist, dass der
resultierende Aldehyd aufierst instabil ist, und zlgig unter Kihlung aufgearbeitet werden
muss (Abb. 2-57).

R R
/N i @\( ©\(
H3C\N ‘o HaC~N’ o HgC\N’ \\o
CHs CHs OH CHs o)
R=-H 102a R=-H 102b R=-H 119 R=-H 120
-OCH; 104a -OCH;  104b -OCH; 121a -OCH; 122a
-F 105a 'F 105b -F 123 -F 124

“ nur 122a

iv, v
H5CO
3 Nj/\/NHz
<\ >—</ |
N
H 122b

Abb. 2-57: i) NaH, DMF, Dimethylaminosulfamoylchlorid; ii) n-BuLi, Ethylenoxid, -40 °C;
iii) (COCl),, DMSO, CH,CI,, NEts, -55 °C; iv) NH3;, MeOH; v) NaBH;3;CN,
dann 2 M HCI reflux

Der Acetaldehyd wurde dann mit einem Uberschuss Methylamin zum Imin umgesetzt, das
leicht mit Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zum sekundaren Amin reduziert
werden konnte (Abb. 2-58). Analog lassen sich Verbindungen 120, 122a, 124 mit Histamin
umsetzen (siehe Kap. 2.7.2). Verbindungen 122a bzw. 121a wurden teilweise nach Reaktion
mit NHs-gesattigtem Methanol und folgender Reduktion, oder nach Uberfilhrung in das
Phthalimid (121b), zum Phenylhistamin 122b umgesetzt, welches im weiteren Verlauf der

Arbeit bendtigt wurde.

@ Die N Methyl- Derlvate von 2-(3-Bromphenyl)histamin und 2-(3-Trifluormethylphenyl)histamin sind
bereits von Kramer'® ynthet|3|ert und pharmakologisch charakterisiert worden
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-OCH,; 122a -OCH, 126
F 124 F 127

Abb. 2-58: i) MeOH, Methylamin, RT, 4 h; ii) NaBH., 1,5 h, iii) 2 M HCI, reflux

Die selektive N°-Methylierung des meta-Chlor-Phenylhistamins gelang mit dem gemischten
Anhydrid aus Ameisensaure und Essigsaureanhydrid nach Krishnamurthi et al.."? Zu diesem
Zweck wird das Anhydrid in Uberstdchiometrischer Menge mit dem Amin unter Eiskihlung
zur Reaktion gebracht. Das instabile Formamid 129 wird isoliert und ohne weitere
Aufreinigung mit LiAIH,; zum sekundaren Amin 130 umgesetzt. Zu beachten ist, dass man
keinen zu groBen Uberschuss an LiAlH, einsetzt und den Ansatz hdchstens bis 30 °C
erwarmt. Bei Reduktionen mit LiAlH, kann es zur teilweisen Abspaltung aromatisch ge-

bundener Halogene kommen, weshalb die Reaktionszeit auf maximal 5 h zu begrenzen ist.

Cl

=" =

o
cl
NH N<
N N _/<H i N CHs
| » 4 | > 7 |
N N
128 129

Abb. 2-59: i) CH;COOOCH, 0 °C; ii) LiAlH4, THF, RT, 5 h

2.7.2 Synthese der N® —Imidazolylethyl-substituierten 2-Phenylhistamine

Die Darstellung der N°Imidazolylethyl-gekoppelten 2-Phenylhistamine erfolgt in Anlehnung
der in Kap. 2.7.1 beschriebenen Methode mit den Acetaldehyden 120, 122a, 124 und
Histamin-Base, die zuvor mit einem stark basischen lonenaustauscher aus dem Hydrochlorid
freigesetzt wurde (siehe Abb. 2-60). Probleme bereiteten die Derivate mit meta-Chlor, meta-
Brom oder meta-Trifluormethyl-Substitution am Phenylring. Von diesen Ausgangsverbindun-
gen konnten keine Aldehyde dargestellt werden, so dass die Synthese der N°-Histamin-

gekoppelten Endverbindungen auf anderem Wege bewerkstelligt werden musste.
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Abb. 2-60: i) MeOH, Histamin, RT, 4 h; ii) NaBH4, 1,5 h; iii) 2 M HCI, reflux

Die bereits beschriebenen praparativen Probleme bei der Einflihrung der Schutzgruppe in
die 2-Phenylimidazole mit elektronenziehendem Substituenten in meta-Position zwangen
hier zur Anwendung der klassischen Zyklisierungsreaktion nach Huebner."*® Alternativ kann
die Zielverbindung auch Uber die schon in Kap. 2.6.2.2 beschriebene Methode zur
Darstellung von 107¢ synthetisiert werden. Die substituierten Phenylimidazole werden in situ
nach Zugabe von n-BuLi deprotoniert und mit einer Trimethylsilyl-Schutzgruppe versehen.
Ein folgender Lithiierungsschritt erlaubt nun die Reaktion mit Ethylenoxid zu den
Hydroxyethyl-Derivaten 136 und 137. Die geringen Ausbeuten machen diese Synthese-
variante jedoch unattraktiv.

R R R
/b i i _N i @YN
N N i \—on
Si
7N\
R=-Cl 106a OH R=-Cl 136
-CF3;  107a - ~ -CFs 137
R=-Cl 134
-CF; 135 iv
R
_N v @YN
HNJ/\/NH2 HN\/>/\/NPhth
R=-Cl 140 R=-Cl 138
-CF3; 141 -CF3 139

Abb. 2-61: i) n-BuLi, (CH3)sSiCl, -78 °C bis 5 °C, THF; ii) n-BuLi, Ethylenoxid, -40 °C; iii) 1 M
HCI; iv) Phthalimid, TPP, DIAD, THF; v) HsN,OH, EtOH, 4 M HCI, A
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Sowohl aus den meta-Cl- und -CFs-substituierten 2-Phenylimidazolylethanol-Derivaten
(siehe Abb. 2-61), als auch von dem folgenden meta-Br-Analogen 145 wurden die
entsprechenden Histamin-Endstufen dargestellt. Das meta-Cl-Phenylhistamin diente als
Ausgangsverbindung fiir die Synthese des N®-Methyl-Analogen, die meta-Br- bzw. -CF3-
Phenylhistamine wurden als Kopplungspartner fir die Darstellung N%-substituierter

Histaprodifene bendtigt (siehe Kap. 2.4.7 und 2.5).

Da bei der Lithiierung eines bromierten Aromaten immer mit einem Halogen-Lithium-
Austausch zu rechnen ist, musste das entsprechende m-Brom-2-Phenylimidazolylethanol
nach der klassischen Methode von Weidenhagen'"* und Huebner'"® dargestellt werden.

Zuerst wurde der fir die Zyklisierungsreaktion notwendige Synthesebaustein 1,4-Dihydroxy-
butan-2-on (143) hergestellt. Die Synthese gelingt problemlos ausgehend von dem

3 in stark verdiinnter

kauflichen 2-Butin-1,4-diol (142) nach einer Vorschrift von Reppe'’
Schwefelsaure.

Das 2-Butin-1,4-diol wird unter Saurekatalyse und Anlagerung von Hg? zum intermediéren
1-Hydroxy-3-buten-2-on umgelagert, dessen endstandige, hochreaktive Doppelbindung unter
Wasseranlagerung zum 1,4-Dihydroxybutan-2-on weiterreagiert. Es handelt sich hierbei um
eine stark exotherme Reaktion, in deren Verlauf es auch zu Reaktionen mit noch nicht
umgesetztem 2-Butin-1,4-diol oder zu Selbstkondensation des Produktes kommen kann. Es
muss deshalb darauf geachtet werden, dass die Reaktionstemperatur 30 °C nicht Uber-

schreitet und in sehr stark verdinnten Losungen gearbeitet wird.

I OH
o i ! _ ii

SR [ SN N el IS

HO OH hg “oH HO O HO O
142 143

Abb. 2-62: I) HgSO4, H2804, Hzo, ||) Hzo, H2804 , dann Ba003

Im nachfolgenden Schritt wird das 1,4-Dihydroxybutan-2-on nach der klassischen Vorschrift
von Huebner' mit 3-Brombenzaldehyd und einer ({berstdchiometrischen Menge
Kupfer(ll)acetat in konzentrierter Ammoniak-Losung umgesetzt. Es resultiert ein graubraunes
Kupfer(l)-Salz des Zyklisierungsproduktes, das zur Entfernung des Cu(l) in verdinnter
Salzsaure suspendiert und mit Schwefelwasserstoff-Gas versetzt wird. Nach Abtrennung des

Cu,S wird das Produkt 145 saulenchromatographisch nachgereinigt.
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Br Br Br
OH )
O HO/\(\/ - N — N
H o Nj’@\/OH HN\}’\/OH
143 © Cu 145
- 144 -
Br Br \ i
iv
/\N>/\/ ="
HN—/ NH, HN\;’\/NPhth
147 146

Abb. 2-63: i) Cu(ll)acetat, NH;z aq, 60 °C; ii) 2 M HCI, H,S; iii) Phthalimid, TPP, DIAD, THF;
iv) HsN,OH, EtOH, 4 M HCI, A

Die Kopplung der Phenylhistamine an das N® der Histamin-Seitenkette erfolgte nach
Bromierung der Hydroxyethyl-Verbindungen mit siedender Bromwasserstoffsaure. Die
resultierenden Bromethyl-Derivate konnten unter gelindem Erwarmen in alkalischem Medium
mit einem Uberschuss Histamin-Base zu den dimeren Histaminen umgesetzt werden. Leider
verliefen die Reaktionen trotz eingesetztem Uberschuss an Amin regelmaRig unter
Ausbildung des doppelt alkylierten Amins, was aufwendige Reinigungsschritte nach sich zog.
So mussten die Endverbindungen 151, 152 und 153 mittels praparativer HPLC getrennt

werden.

R R R H
OH N
N i N Br N NJ\E»
/N| L a —_— a NH
N N
H H H

R=-Cl 136 R=-Cl 148 =-Cl 151
Br 145 -Br 149 -Br 152
-CF, 137 -CF, 150 -CF; 153

Abb. 2-64a: i) HBr (w = 47 %), reflux; ii) Histamin, K,COs, KI, EtOH, H,0, 60 °C
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Abb. 2-64b zeigt exemplarisch den Verlauf der LC-Trennung des trifluormethylierten
Derivates mit den durch HPLC-MS-Untersuchungen identifizierten Hauptpeaks der
Zielverbindung 153 (74 %) und des doppelt alkylierten Produkts (10 %).

/7~NH

FaG
H
O~y :
7 AN
HNJ/V \/\[N>H FsG CF3
OO
o d N\
miz MH*= 350 \ ﬁ HNJ/V V\[NH
]

m/z MH*= 588 \

?12.199

Abb. 2-64b: LC-Trennung des Produktgemisches zur Synthese von 153¢

Die beschriebenen praparativen Schwierigkeiten fiihrten zu Uberlegungen, die
Zielverbindungen auf anderem Wege zu generieren.

Eine Aufoxidation der Alkoholfunktion nach Swern zum Aldehyd war bei den Verbindungen
136, 137 und 145 ohne Imidazol-N-Schutzgruppe nicht mdglich und fuhrte zu einem
undbersichtlichen Produktgemisch. Versuche, den entsprechenden Alkohol unter Mitsunobu-
Bedingungen mit Histamin umzusetzen, schlugen fehl. Nach Herr'* kann die Aciditat des
Amins durch elektronenziehende Gruppen so weit erhoht werden, dass der nukleophile
Charakter fur die Substitution des Alkohols ausreicht. Im geschilderten Fall wurde das Amin
mit einer Dimethylaminosulfamoyl-, einer Tosyl-, einer Boc- oder Trifluoracetyl-Gruppe
versehen. Die Reaktivitat der resultierenden Amide war aber offensichtlich nicht gro genug,

um sich mit dem Alkohol umzusetzen.

Abb. 2-65: i) TPP, DEAD, THF, 0 °C

@ Die Trennung erfolgte mit einer LabID 70 Saule / Phenomenex luna 3u C-18; 150x4,6mm
Gradientenelution: CH3;CN 3 % / H,O (0,0059 % TFA) — CH3CN 95% / H,O (0,0059 % TFA)
Injektionsvolumen: 10,0 ul; Saulentemperatur: 25 °C; Flussrate: 1,0 ml/min
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Auch das bivalente a-Methyl-verzweigte 2-Phenylhistamin 154b konnte unter den
geschilderten Reaktionsbedingungen nicht dargestellt werden.

Das geschitzte 5-(2-Hydroxypropyl)-2-phenylimidazol wurde unter milden Bedingungen
einer lodierung nach Mukaiyama unterzogen und das Produkt 154a entsprechend der o.g.
Vorschrift im alkalischen Medium mit der Histamin-Base umgesetzt. Bei der Reaktion kam es
anstelle der Kopplungsreaktion zu einer Eliminierung des lodids unter Ausbildung einer
Doppelbindung (Abb. 2-66). Ein weiterer Versuch unter Verwendung von NaH in DMF fuhrte

zu dem gleichen Ergebnis.

=N _N
O N 7 . O. N /
g’ CH i % CH
H3C\N'S\\o N Histamin ﬁ%’ H3C\N/S\\O 3
CH, ! CHy HN
154a i 154b \\\(/:NH
N
—
0. N—/
g + Histamin
H3C\N/ \\O —
bH3 CH3
155

Abb. 2-66: i) K,CO3, EtOH, reflux oder NaH, DMF, 60 °C - RT

Tabelle 2-7 zeigt die dargestellten N°- substituierten 2-Phenylhistamine.

1 H
R N

. R N N,

N
H

R'" H -OCH; -F -ClI R -H -OCH; -F -CIl -Br -CF,
No 125 126 127 130 No 131 132 133 151 152 153

Tab. 2-7
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2.7.3 Darstellung neuartiger dimerer 2-Phenylhistamine

Zur besseren Beschreibung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen erschien es sinnvoll,

Dimere von 2-Phenylhistamin herzustellen. Kramer''°

beschreibt eine Verbindung, die formal
einem N%verbrickten Histaprodifen-Derivat entspricht. Dieses dimere Histaprodifen zeichnet
sich durch etwas geringere intrinsische Aktivitat im Vergleich zu Histamin aus. Die
Wirkstéarke stieg jedoch im Vergleich zu Histamin auf das 17-fache, im Vergleich zu dem N°-
unsubstituierten Histaprodifen auf das 15-fache. Exemplarisch wurden drei Derivate
synthetisiert, die ausgehend von dem entsprechenden N-geschiitzten Acetaldehyd 120

sowie den substituierten 2-Phenylhistaminen 209¢, 122b und 141 leicht zuganglich waren.

H
N N N\
> 7 J/\/ M\ENH
HN 156
R OCHs

N NH, H
O a- Oy O

R=-H 209c
=-OCH3; 122b

CF4
H
=-CF, 141 @\{NJ/\/NMKN\
HN 158 NH

Abb. 2-67: i) MeOH, 4 h, dann NaBHy, 4 h; ii) 2 M HCI, reflux
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2.8 Darstellung der 2-Methyl-Imidazolylpropylguanidine

Ausgangsverbindung fir die Synthese der Imidazolylpropylguanidine stellt 3-(1-Trityl-1H-
imidazol-4-yl)propan-1-ol, auch Synthon A genannt, dar. Synthon A kann in mehreren
Schritten nach Stark et al."® aus kommerziell erhéltlicher Urocaninséure gewonnen werden.
Zunachst wird die endstandige Carbonsaurefunktion mit Methanol verestert und danach die
a,p-ungesattigte Seitenkette mit Palladium-Kohle und Wasserstoff unter erhéhtem Druck
hydriert. Es folgt die Einfiihrung einer Triphenylmethyl-Schutzgruppe in den Imidazol-Kern.
Die Tritylierung erleichtert die Handhabung und Aufreinigung der Produkte und fihrt zu
hoheren Ausbeuten bei dem anschlieRenden Reaktionsschritt, bei dem der Ester mit LiAlH,4

glatt zum Alkohol reduziert wird.

N ~. COOH i N ~. COOCH; i N COOCH3
N N N
H H H
‘ iii
COOCHS;

| Synthon A |
CPhy CPhj

Abb. 2-68: i) MeOH, H,SOy; ii) Pd / C, Hy, 10 bar; iii) Trt-Cl, NEts, THF; iv) LiAlH4, THF

Zur Einfihrung einer Methylgruppe in die Position 2 des Imidazolringes muss die
Alkoholfunktion mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen werden. Die Wahl fiel auf die
tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe, da diese Schutzgruppe gegeniber n-BuLi stabil ist und
selektiv, ohne Gefahr der Trityl-Abspaltung, entfernt werden kann.'’®

Das dementsprechend geschiitzte Synthon A wurde nun bei 0 °C und unter Zugabe von
TMEDA lithiiert und mit einem Uberschuss lodmethan umgesetzt. Die Reaktion verluft mit
sehr guten Ausbeuten von bis zu 85 %. Abspaltung der Schutzgruppe mittels Tetrabutyl-
ammoniumfluorid (TBAF) fuhrt zur gewidnschten Zielverbindung 3-(2-Methyl-1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propan-1-ol 161, im Folgenden Synthon B genannt.
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Abb. 2-69: i) TBDMSCI, NEt;, DMAP, THF; ii) n-BuLi, TMEDA, CHjsl; iii) TBAF, THF

Abb. 2-70: Rontgenstruktur des Syntheseintermediats Synthon B

Als zweiter zentraler Synthesebaustein fungierte das Cbz-geschitzte Guanidin 162, das aus
Guanidin-HCI und Benzyloxycarbonylchlorid (Cbz-Chlorid, auch Z-Chlorid genannt) in stark
alkalischem Medium dargestellt werden kann."” Guanidin ist eine der stérksten organischen
Basen (pK, = 0,3), deren konjugierte Saure in hohem Mal mesomeriestabilisiert ist. Fur die
Deprotonierung des Guanidins kommen also nur starke Basen, wie NaOH oder KOH in
Frage. Das entstandene Guanidinium-Anion kann nun im Sinne eines nukleophilen Angriffs
auf das Carbonyl-C-Atom mit dem Benzyloxycarbonylchlorid unter Ausbildung des zweifach

Cbz-geschiuitzten Guanidins abreagieren.
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Abb. 2-71: i) KOH, H,O / CH.Cl,, 0 °C

Zur Kopplung von Synthon B mit dem Cbz-geschitzten Guanidin wird wiederum die
Mitsunobu-Reaktion herangezogen. Die Aciditdit der NH-Funktionalitat ist durch die
Benzyloxycarbonyl-Gruppe so weit erhoht, dass die Umsetzung mit Alkoholen in hoher
Ausbeute méglich ist.'®

Das Kopplungsprodukt wird anschliefliend mit Pd/C und Wasserstoff unter erhéhtem Druck
von den Cbz-Schutzgruppen befreit und fir die folgenden Reaktionen saulenchromato-
graphisch aufgereinigt. Die Trityl-Schutzgruppe am Imidazolring muss fir die Umsetzung mit
den Carbonsauren erhalten bleiben. Zur Darstellung der Verbindung 165 wird ein kleiner Teil

von 164 mit Trifluoressigsaure in CH,Cl, entschuitzt und als Trifluoracetat auskristallisiert.

_Cbz
N
H C\<N OH )Nl\/CbZ i N N/“\NH
\ /j/\/\ HoC /j/\/\ ,
/N , " H’}l NH; \<N / ébz
PhsC Cbz PhsC 163
161 162 \ .
"1 iy
N
N H NH, iii H30\</ J/\/\H NH,
He— | Ph C’N
N 165 3 164

Abb. 2-72: i) DEAD, TPP, THF; ii) Pd / C, H, 10 bar; iii) FsCCOOH, CH,Cl,, RT

Verbindung 164 wird nun unter Ausbildung einer Amidbindung (N®-Acylierung) in Gegenwart
von NaH und Carbonyldiimidazol (CDI) mit den entsprechenden Carbonsauren gekoppelt
(Abb. 2-75).

Als Carbonsauren dienten 3-Phenylbuttersaure, 3-Cyclohexylbuttersdure und 3-Phenyl-3-

(thiazol-2-yl)propionsaure. Die 3-Cyclohexylbuttersdure (166) kann Uber eine Rhodium-
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katalysierte Hydrierung in Essigsaure aus der kauflichen 3-Phenylbuttersdure hergestellt

werden.

O CH;, O CH,

166

Abb. 2-73: i) Rh / Al,03, CH3COOH, 5 bar

Rhodium eignet sich besonders gut als Hydrierungskatalysator, da die Reaktion unter milden
Bedingungen bei Raumtemperatur verlduft und selektiv das aromatische System hydriert
wird (Abb. 2-73)."° Carbons&ure-Funktionen, Ketone und olefinische Doppelbindungen
werden unter diesen Reaktionsmodalitaten nicht angegriffen. Alternativ kann auch PtO,
eingesetzt werden, wahrend bei Verwendung von Nickel-, Ruthenium- oder Palladium-
katalysatoren weitaus drastischere Reaktionsbedingungen nétig sind und eine derart
chemoselektive Hydrierung nicht immer maéglich ist.

Die 3-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)propansaure kann ausgehend von 2-Bromthiazol in einer
Mehrschrittsynthese hergestellt werden.®

Die eigentliche Kopplung zu den Acylguanidinen gelingt nach Aktivierung der Carbonsauren
mit CDI zu den entsprechenden N-Acylimidazolen. Nach Staab'® fiihrt die Reaktion von
aliphatischen oder aromatischen Carbonsduren mit CDI initial zur Ausbildung eines
gemischten Anhydrids, das nach einer Umlagerung (die einer intramolekularen Sy-Reaktion
entspricht), unter Abstraktion von CO, das gewunschte N-Acylimidazol bildet. Die Tendenz
zur Bildung der Imidazolide ist durch die Elimination des CO, aus dem
Reaktionsgleichgewicht begunstigt (Abb. 2-74).

H
N= =N N N N
R”OCOOH + @T(Ji () —=— /_% —Jk’ Qr\}
o)

Abb. 2-74

Damit die aktivierte, hoch reaktive Carboxyl-Funktion mit dem Synthon B in Reaktion treten

kann, muss die Guanidin-Funktion mit NaH deprotoniert werden. Jetzt kann das freie

@ Fgir die Bereitstellung der 3-Phenyl-3-(thiazol-2-yl)propansaure danke ich Herrn Dr. P. Ghorai
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Elektronenpaar des Guanidin-Stickstoffs die Carbonyl-Funktion am Kohlenstoff unter

Ausbildung der Amidbindung nukleophil angreifen.

I
N
HaC—¢ J/\/\H NH,
N
Ph,C
164
HsC
NH O CH, HN - Q7%
iii N~ N
164 i, i H3C\</ J/\/\H ” H30—</ ]/\/\H H
PhsC 167a 167b
HsC
Jr\JJ\H O CH, HN Q7o
N
N A
164 i HSC\</ J/\/\H H ’ C_</ ]/\/\ N
N 168b
PhsC 168a

N N ii
164 _ bl H3C\<:\IJ/\/\” N s/\/) — HsC‘</l \7
Ph,C 169a 169b

Abb. 2-75: i) NaH, DMF, 60 °C; ii) CDI, R-COOH, DMF, 50 °C; iii) FsCCOOH, CH,Cl,, RT

Die resultierenden NC-acylierten 2-Methylimidazolylpropylguanidine miissen im nachsten
Schritt unter Verwendung von wasserfreier Trifluoressigsaure in Dichlormethan entschitzt
werden. Die Endverbindungen 167b — 169b werden saulenchromatographisch gereinigt und
als Hydrogenoxalate gefalit.
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2.9 Synthese der 2-substituierten Imidazolylpropanoxy-

acetophenone und Analoga

2.9.1 Derivate mit 2-Phenylimidazolylpropanoxy-Struktur und Variation der
Acetophenongruppe

Zuerst sollten die 2-Phenylimidazol-Analoga der potentesten (partiellen) Hq-Agonisten aus
der FUB-372-Reihe''? synthetisiert werden. Die Zielverbindungen unterscheiden sich
lediglich durch das Substitutionsmuster des Acetophenon-Rings und konnten Uber drei
unterschiedliche Synthesewege dargestellt werden.

Ausgangsverbindung fir die Synthese stellte wiederum das dimethylaminosulfamoylierte 2-
Phenylimidazol 102b dar, das Uber einen Lithiierungsschritt mit einer C-3-Seitenkette
versehen werden konnte. Als C-3-Gruppen-Donator fungierte 1-lod-3-chlorpropan, das in
guter Ausbeute in Position 5 des Imidazolringes eingefihrt werden kann. Das resultierende
3-Chlorpropan-Intermediat 170a wird daraufhin einer Williamson-Ethersynthese unterzogen,
wobei die kommerziell erhaltlichen 4-Hydroxyacetophenon-Derivate als Reaktionspartner
dienten. Aufgrund der hohen Aciditat der phenolischen OH-Gruppe konnte mit pulverisiertem
Kaliumcarbonat in Ethanol gearbeitet werden. Das in situ entstehende Phenolat lie? sich bei
Siedetemperatur in guten Ausbeuten zwischen 65-85 % der Theorie mit dem Elektrophil
umsetzen. Bisweilen konnte beobachtet werden, dass es in sehr geringem Malf3e (0-3 % der
Theorie), vor allem bei langerer Reaktionszeit, auch zur Bildung des entsprechenden
Ethylethers durch Reaktion mit dem Ldsemittel kam, was massenspektrometrisch verifiziert

werden konnte.

0
CHs3
1
j\/\/ ii, iii N e) R
o= S DMAS N
N H
H3C CH3 170a

102b

Abb. 2-76: i) n-BuLi. THF, -40 °C, I-(CH,)s-Cl; ii) korr. 4-Hydroxyacetophenon, EtOH,
K,COj, reflux; iii) 2 M HCI, reflux

Die Verbindungen wurden jedoch nicht isoliert, sondern, falls vorhanden,
saulenchromatographisch entfernt. Im letzten Schritt wurde die Schutzgruppe durch
Refluxieren in 2 M Salzsaure eliminiert. Beim Abkuhlen der Losung kristallisieren die

Produkte als schwer wasserldsliche () Hydrochloride analysenrein aus.
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Die auf diese Weise dargestellten Endverbindungen zeigt Tabelle 2-8.

H

(0] (0] 9 (0] (0]
CH
/@ §0H3 dCHB /@)‘\ 3 /@)‘\CzH5
(0] o)
O CH
O 3 OCHs (0) (6)

171b 170c 173b 174 175b 176b
Tab. 2-8

Nach der gleichen Methode konnten auch 2-Phenylimidazol-Analoga mit Substituenten am
2-Phenyl-Rest dargestellt werden. Da sich die meta-Substitution vorteilhaft auf die
Selektivitdt und Aktivitdt am H-Rezeptor auswirkt, wurden ausgehend vom 2-(3-Tolyl)-1H-
imidazol und 2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol die Verbindungen 177b wund 178b
synthetisiert.

CHs

R
C N O
/]/\/\
N
H

R=-CH;  177b
-OCH; 178b

Nicht alle Endprodukte konnten entsprechend diesem Reaktionsschema gewonnen werden,
da einige interessante Acetophenon-Analoga nicht als 4-Hydroxy-Derivate erhaltlich waren.
Die 2-Phenylimidazol-Analogen der als partiell Hs-agonistisch beschriebenen Verbindungen
mit 2-Methoxyacetophenon- und Cyclopropyl-(phenyl)methanon-Rest mussten ausgehend
von Cyclopropyl-(4-fluorophenyl)methanon und 1-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)ethanon durch
eine nukleophile aromatische Substitutionsreaktion (SyAr) dargestellt werden. Als Nukleophil
diente das ftritylierte 3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-ol, im Folgenden Synthon D
genannt.

Die Synthese von Synthon D gelingt aus trityliertem 2-Phenylimidazol, das bei 0 °C nach
Lithilerung und Reaktion mit wasserfreiem DMF in Position 5 am Heterozyklus formyliert
werden kann. Der Aldehyd wird im Sinne einer Horner-Emmons-Reaktion mit

Trimethylphosphonoacetat zum a,p-ungesattigten Ester umgesetzt.'®" Hydrierung der Dop-
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pelbindung mit Pd/Kohle und Wasserstoff unter erhéhtem Druck, gefolgt von der Reduktion
des Esters zum Alkohol, fuhrt schlieBlich zum gewunschten Synthon D. Eigene
Untersuchungen zeigten, dass sich Verbindung 181 mit einem Uberschuss LiAlH, in
siedendem THF unter Reduktion der Esterfunktion und Hydrierung der Doppelbindung in
einem Schritt in das entsprechende Propan-1-ol 182 Uberfihren I|asst. Die langere
Reaktionsdauer bei dieser Synthesevariante fuhrte zwar zu einer geringflgigen Schutz-
gruppenabspaltung, diese erwies sich jedoch aufgrund der guten saulenchromato-

graphischen Abtrennbarkeit der ungeschutzten Verunreinigung als unproblematisch.

H

CPh, CPh;
179 180
N
= N
N COOCH; )
CPh; CPhg

181 Synthon D 182

Abb. 2-77: i) Trt-Cl, NEt3; ii) n-BuLi, THF, DMF; iii) DME, NaH, Trimethylphosphonoacetat,
60 °C; iv) LiAlH4, THF, 6 h reflux

Fir die folgenden Substitutionsreaktionen wurde auf die kauflichen Fluoraromaten
zurtickgegriffen, da die Reaktivitat der Halogen-Abgangsgruppen bei SyAr-Reaktionen in der
Reihenfolge | < B r< Cl << F zunimmt. Der stark elektronenziehende Charakter des Fluors
erleichtert zusatzlich den folgenden Anlagerungsschritt des Nukleophils, da es zu einer
Positivierung des aromatischen Systems und Stabilisierung der anionischen Zwischenstufe
(Meisenheimer-Komplex) kommit.

Die Reaktion wird in Toluen mit pulverisiertem KOH und unter Zuhilfenahme von 18-Krone-6
bei Temperaturen von 110-120 °C durchgefihrt (Abb. 2-78). Im Gegensatz zu der von Stark
et al.’®?"'®® peschriebenen Methode mit NaH in DMF fiihrt diese Vorgehensweise zu héheren
Ausbeuten von bis zu 60 % d. Th..

Eine besonders schonende Methode zur Synthese der Phenolether stellt die Mitsunobu-
Reaktion dar. Unter Ausnutzung der aciden Phenol-OH-Gruppe kann mit Diethylazo-
dicarboxylat (DEAD) und Triphenylphosphin die alkoholische Funktion des Synthons D zum
Ether gekuppelt werden (Abb. 2-78). Die Reaktion wurde auch bei der Darstellung der
kettenkUrzeren Derivate 188 und 189b durchgefuhrt (Abb. 2-79).
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Die Entfernung der Schutzgruppe durch vierstlindiges Refluxieren in 2 M Salzsaure fuhrte
schliel3lich zu den Endverbindungen, die entweder als Hydrochloride analysenrein ausfielen,
oder nach Aufreinigung als Hydrogenoxalate gefallt wurden.

R2

| R N /I:Ej/
ol - O

N
H

2
@’« E\/\/OH M ) R'
\
CPh, R! N o
, 7
182 ii /©: i ©,< j/\/\
° —  F R2 N

H
Abb. 2-78: i) DIAD, TPP, Phenol, THF; ii) KOH, 18-Krone-6, Fluoraromat,
Toluen, 110 °C; iii) 2 M HCI/THF, reflux

R1

Tab. 2-9 zeigt die nach diesen Methoden synthetisierten Endverbindungen.

@_{]/\AR
N

0 0 © o
sasNcadicaiicags
o] F o) OCH; O o)
183 184 185

186

Tab. 2-9

2.9.2 Derivate mit 2-Phenylimidazolylalkyloxyacetophenon-Struktur und

Variation der Kettenlange

Neben den 2-Phenylpropanoxyacetophenonen sollte nun auch der Einfluss der
Seitenkettenlange zwischen dem Imidazol-Zyklus und dem Acetophenon-Rest untersucht
werden. Die Variation der Spacerlange war nach den durchgeflihrten Untersuchungen zur
EinfUhrbarkeit von Substituenten in 4(5)-Position des in 2-Stellung blockierten Imidazols

problemlos mdéglich.
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Zur Synthese der Verbindungen mit C-1 und C-2-Spacer wurden die nach Abb. 2-79 (siehe
auch Kap. 2-10) dargestellten Alkohole durch eine Mitsunobu-Reaktion mit dem 4-
Hydroxyacetophenon gekuppelt. Die Synthese verlauft mit sehr guten Ausbeuten von 83 %
fur 188 und 80 % fur 189b. Die Endverbindungen werden nach dem Entschitzen mit 2 M

HCI in analysenreiner Form als Hydrochloride gewonnen.

0
CHs
N
a /L i, il
— OH L
N o]
! N
DMAS A
N 187 ®/< N 188
/‘\) | H
N aa
O:z:o O O
HsC” “CHs '/“b i, i l/\lf o
b — 3
102b — ®/4 N o N
DMAS R 189a (R = DMAS)
189b (R = H)

Abb. 2-79: i) n-BuLi, THF, -78 °C, a) (HCHO),, b) Ethylenoxid; ii) TPP, DIAD, 4-
Hydroxyacetophenon; iii) 2 M HCI, reflux

Die langerkettigen 2-Phenylimidazolylacetophenone konnten in Analogie zu den
Propanoxyacetophenonen aus dem geschlitzten 2-Phenylimidazol durch Umsetzung mit den

entsprechenden 1-lod-w-chloralkanen oder Dibromalkanen generiert werden.

@ﬂ - O A O

o= s 0 DMAS DMAS

170b, 190b - 196b
HyG™ "CH 170a

190a
191a
192a
193a
194a
195a

@ﬁd

170c, 190c - 196¢

102b

ONOOTPRWN =

Abb. 2-80: i) n-BuLi. THF, -40 °C, I-(CH,),-Cl oder Br-(CH,),-Br; ii) 4-Hydroxyacetophenon,
EtOH, K,COg, reflux; iii) 2 M HCI, reflux

Bei der Verwendung von Dibromalkanen ist zu beachten, dass das Elektrophil in einer

Portion schnell dazugegeben wird. Langsames Zutropfen fuhrt in nicht unerheblichem Malle
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zur Ausbildung dimerer Phenylimidazole. Abb. 2-81 zeigt beispielhaft ein dimeres Reaktions-
produkt, dessen Imidazole Uber einen C-5-Alkylspacer miteinander verbunden sind. Folglich
wurden die entsprechenden 1-lod-w-chloralkane bevorzugt verwendet. Die im Vergleich zum
Chlor weitaus hohere Reaktivitdt des lods als Abgangsgruppe verhindert weitgehend die

unerwlnschte Bildung dimerer Produkte.

Abb. 2-81: i) n-BuLi. THF, -40 °C, Br-(CH;)s-Br

Verbindung 172a wurde entschiitzt (=172b) und aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu

Substanz 156 ebenfalls als Antagonist am Histamin-H;-Rezeptor getestet.
Die Acetophenonderivate mit Variation der Kettenlange zeigt Tabelle 2-10.

N CHs

n 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
No 188 189b 170c 190c 191c 192c 193c 194c 195c 196¢c
Tab. 2-10

2.9.3 Derivate mit 2-(3,3-Diphenylpropyl)imidazolylpropanoxyacetophenon-
Struktur

Struktur-Wirkungs-Uberlegungen fiihrten zu der Idee, noch zwei Derivate mit 3,3-
Diphenylpropyl-Substitution in Position 2 des Imidazolkerns darzustellen. Die Synthese

erfolgte wiederum auf zwei verschiedene Methoden.
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Das Diphenylpropylimidazol wurde mit einer Dimethylaminosulfamoyl (DMAS)-Schutzgruppe
versehen und bei -40 °C mit einer Mischung aus n-BuLi und Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) lithiiert. Zugabe von 1-lod-3-chlorpropan in einer Portion und langsame Erwarmung
auf Raumtemperatur fuhrten zum DMAS-geschutzten 5-(3-Chlorpropyl)-2-(3,3-diphenyl-
propyl)imidazol (197). Das Produkt fallt als gelbliches Ol an, das nach einiger Zeit zu einer
halbfesten Masse kristallisiert. Die Verbindung ist bei Raumtemperatur nicht stabil und sollte

zlgig umgesetzt werden.

N N
Z . 7
_&o Cl
0=S=0 O—?—O
HsC™ “CH, HsC™ "CHs
7 197

Abb. 2-82: i) n-BuLi, TMEDA, |-(CH,)s-Cl, THF, -40 °C

Unter den in Kap. 2.9.1 geschilderten Reaktionsbedingungen kann nun aus 197 und 4-
Hydroxyacetophenon, sowie nach Schutzgruppenabspaltung die Endverbindung 200b
dargestellt werden. Das Produkt wird saulenchromatographisch gereinigt und als
Hydrogenoxalat-Salz gefallt. Die Synthese verlief mit nur moderater Ausbeute von 30 % d.
Theorie, weshalb fiir die Darstellung der zweiten Verbindung ein Alternativweg gesucht
wurde.

Ausgehend von dem TBDMS-geschiitzten Synthon A (siehe Kap. 2.8) kann in wenigen
Schritten der Synthesebaustein 199 (Synthon C) generiert werden. Lithiierung mit n-BuLi bei
0 °C unter Zusatz uUberstéchiometrischer Mengen TMEDA und Umsetzung mit 1-lod-3,3-

diphenylpropan fihren in guter Ausbeute von 65 % zu Verbindung 198.
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CIZPh3
Synthon C 199
Abb. 2-83: i) n-BuLi, TMEDA, 1-lodo-3,3-diphenylpropan; ii) TBAF, THF

Die selektive Schutzgruppenabspaltung erfolgt unter milden Bedingungen mit

Tetrabutylammoniumfluorid in wasserfreiem THF und verlauft nahezu quantitativ.

Abb. 2-84: Rontgenstruktur von Synthon C

Die resultierende Verbindung wird saulenchromatographisch gereinigt und unter Mitsunobu-
Konditionen mit 4-Hydroxy-2-methylacetophenon zum Endprodukt 201b umgesetzt. Die

Ausbeute betrug bei dieser Synthesevariante 78 % d. Theorie.
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R=-H  200b
-CH; 201b

Abb. 2-85

2.9.4 Derivate mit 2-Methylimidazolylpropanoxyacetophenon-Struktur

Da organpharmakologische Versuche am gpH;-Rezeptor-Modell zwischenzeitlich die
Tendenz erkennen lielten, dass der volumindse Phenylrest in Position 2 einen volligen
Verlust der agonistischen Wirkung am Hi-Rezeptor zur Folge hatte, wurde die Synthese
weiterer Phenyl-Derivate eingestellt und untersucht, ob mit der Einfihrung Kkleinerer
Alkylreste in Position 2 des Imidazolzyklus der partiell agonistische Effekt der Leitverbindung
am gpHi-Rezeptor reaktiviert werden kann. Als mdglichst kleiner Substituent sollte die
Methylgruppe dienen, da hier aus sterischen und elektronischen Grunden ein massiver
Wirkverlust im Vergleich zu den hoéher substituierten FUB 372-Analogen weniger
wahrscheinlich schien. Tabelle 2-11 zeigt die dargestellten 2-Methylimidazolylacetophenon-

Analoga.

N R
H3C—</|
N
H
0 o) 0 0 o
CHs,

204b 205b 206 207b 208b
Tab. 2-11

Die Synthese erfolgte fiir die Verbindungen 206, 207b und 208b ausgehend von Synthon B,
die der Verbindungen 204b und 205b ausgehend von kauflichem 2-Methylimidazol, bzw. 5-
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(3-Chlorpropyl)-2-methylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid; Darstellung nach den in Kap.
2.8 beschriebenen Methoden.

Die Einfuhrung der 3-Chlorpropyl-Seitenkette in den geschitzten 2-Methylimidazol-Ring
(Abb. 2-86) erwies sich als problematisch, da sich, vermutlich durch partielle Lithiierung der

Methyl-Gruppe, zahlreiche Nebenprodukte bildeten und die Aufreinigung der Zielverbindung
203 erschwerten.

H3C/<‘) - H30/4~> . Hkaj\/\/

o= S 0] o= S 0]
H5;C CH, H5;C CH,
202 203

Abb. 2-86: i) NEt;, N,N-Dimethylaminosulfamoylchlorid;
ii) n-BuLi, THF, -40 °C, I-(CH,)s-ClI

Der weitere Syntheseverlauf, der sich an der bereits oben beschriebenen Vorgehensweise

mit dem korrespondierenden 4-Hydroxyacetophenon orientierte, verlief mit guten Ausbeuten.

0
CH,
- HMM @\( SN jw
0=$=0
| HSC/N\CHS 204a 204b
208 ——
0
dCHS
B 0/43\/\/ \©/\( i H3C‘</N:Ir\/\o CHy
0= s 0 N
noNon, 205 205b

Abb. 2-87: i) EtOH, K,CO3, reflux, korr. 4-Hydroxyacetophenon; ii) 2 M HCI, reflux

2.9.5 Derivate mit Oxim-Partialstruktur (Imoproxifan-Analoge)

Im Bereich der klassischen Imidazolylpropanoxyacetophenone, einer Gruppe sehr potenter

Histamin-H;-Rezeptorantagonisten, verdient ein Oxim-Analoges besondere Aufmerksamkeit.



2 Chemischer Tell 103

Setzt man die Ketofunktion der Leitverbindung FUB 372 zum Oxim um, so erhalt man
Imoproxifan, einen der bislang wirkstarksten gpHs-Rezeptorantagonisten.
N-OH

CHs

N o)
. e j/w

|
H 209 N-OH

R'=-CH;, R?>=-H 204b
R'=-Ph, R?=-H 170c
R'=-Ph, R2?=-CH; 175

Abb. 2-88: i) Hydroxylamin Sulfat, Na,CO,, EtOH, A

Folglich sollte der Einfluss der Substitution in Position 2 des Heterozyklus auf eine
Beeinflussung der gpHs-antagonistischen und, bei Verbindung 209, der partiell agonistischen
gpH;-Rezeptoraktivitat gepruft werden.

Die Zielverbindungen waren leicht aus den Acetophenonen zuganglich. Die
Ausgangsverbindungen wurden fir einige Stunden in siedendem Ethanol mit Hydroxylamin-
sulfat und fein pulverisiertem Na,CO; refluxiert und damit quantitativ in die Oxim-

verbindungen umgewandelt (Abb. 2-88).

2.9.6 Darstellung diverser strukturverwandter Verbindungen

Die enttauschenden Resultate bei der Testung am Histamin-H4-Rezeptor fiihrten zu der Idee,
die Phenoletherstruktur durch eine basische Stickstofffunktion zu ersetzen. Das sekundare
Amin konnte moglicherweise als Wasserstoffdonator flir die Ausbildung einer Wasserstoff-

briickenbindung in der Rezeptorbindungstasche fungieren (Abb. 2-89).
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N H
N CHy N N
E i ) i l
170a 0=S=0 o)

/N\
H3C CHS 212a 212b

Abb. 2-89: i) NaH, DMF, 70 °C; ii) 2 M HCI, reflux

Eine weitere Strategie beinhaltete die Uberlegung, die 4-Oxoacetophenon-Struktur ganzlich
zu eliminieren und durch einen Piperidin-Ring zu ersetzten. Eine Pyrrolidin- oder Piperidin-
Partialstruktur findet sich haufig bei neueren Hi-Rezeptorantagonisten. Die Synthese erfolgte
ausgehend von Piperidin, das in einer Mischung aus H,O, Dioxan und Kaliumcarbonat mit

den 3-Chlorpropan-Derivaten 170a und 197 umgesetzt wurde.

. @%Tw%

213

N Cl
R/QN‘\>\/\/ + HNm

I i,ii
“Q
/N\
H,C CHs Nj/\/\N%
7|
D
R=-Ph 170a H
214

-3,3-Diphenylpropyl 197

Abb. 2-90: i) Dioxan / H,0, K,COg, reflux 6 h; ii) 2 M HCI, reflux 2 h
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2.10 Machbarkeitsstudie: Einfuhrung von Seitenketten in

4/5-Position des Imidazolmolekils

Im Folgenden sollte untersucht werden, wie sich eine B-Aminoethyl- bzw. B-Hydroxyethyl-
Seitenkette als Precursor fur weitere Reaktionen in Position 4(5) des Imidazol-Zyklus
einfihren lasst.

Als Ausgangssubstanz fur die Untersuchung sollte 2-Phenylimidazol dienen, das preiswert
Uber den GroRhandel zu beziehen ist, und bedingt durch den Phenylrest gunstige chemische

Eigenschaften in Bezug auf Lipophilie und Aufarbeitung aufweist.
2.10.1 Seitenkettengenerierung mittels Formaldehyd

Erste Versuche zur Einflihrung einer Seitenkette orientierten sich an der Moglichkeit der
Hydroxymethylierung mit anschlieRender Kettenverldngerung. Nach Sawa et al.'® kann 2-
Phenylimidazol mit einer Mischung aus 37 %igem Formaldehyd und Kaliumhydroxid unter
Erhitzen in das 4,5-Bis-(hydroxymethyl)-2-phenylimidazol 215a uberflhrt werden. Es wird in
Anlehnung an diese Vorschrift mit einem dreifach molaren Uberschuss an wassrigem
Formaldehyd gearbeitet, was zu einer Ausbeute von bis zu 90 % d. Th. fiihrt. Uberlegungen,
lediglich eine singuldre Hydroxymethylierung zu erreichen, fuhrten dazu, die Reaktion mit
aquimolarer Konzentration der Reaktanden durchzuflihren. Interessanterweise fihrte auch
diese Vorgehensweise ausschlie3lich zum zweifach hydroxymethylierten Produkt, allerdings

bei deutlich reduzierter Ausbeute von nur 35 % d.Th..
N
O~
N OH
H
©_<N i 215a
(] —
N
H ~
N
- O<T
N

H 215b
Abb. 2-91: i) KOH, H,0O, HCHO (w = 37 %)

1. und Iddon et al."®. Im

Eine ahnliche Variante dieser Reaktion findet sich bei Godefroi et a
Gegensatz zur oben beschriebenen Methode wird das Imidazol mit wassrigem Formaldehyd
in Acetat-gepufferter Losung umgesetzt. Ausgangsverbindung war das mit einer

Dimethylsulfamoyl-Gruppe geschitzte 2-Phenylimidazol, das sich nach 48-stlindigem
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Erhitzen unter Ruckfluss zum 5-hydroxymethylierten Derivat umsetzen lie. Die Ausbeuten
waren allerdings mit ca. 30 % d. Th. unbefriedigend. Da mit einem massiven Uberschuss an
Formaldehyd-Lésung gearbeitet wird, muss die Reaktion laufend dlnnschicht-
chromatographisch kontrolliert werden, um eine doppelte Hydroxymethylierung zu

vermeiden.'®®

=1 —— O~ o

|
o:s:::o DMAS
/N\
HsC™ "CHs 187
102b

Abb. 2-92: i) CH;COONa / CH;COOH,
HCHO (w = 37 %), reflux 48 h

Die langen Reaktionszeiten in Verbindung mit der geringen Ausbeute bei oben genannter
Reaktion stellen in dieser Form noch keine Verbesserung der Darstellbarkeit im Vergleich zu

den klassischen Zyklisierungsmethoden dar.

2.10.2 Seitenkettengenerierung mittels Lithiierung und Reaktion mit
Elektrophilen

Eine deutliche Steigerung der Ausbeute des hydroxymethylierten Imidazols gelang
schliellich durch eine Monolithiierung in Position 5 des Heterozyklus und Reaktion mit
festem Paraformaldehyd. Umfangreiche Untersuchungen mit unterschiedlichen Schutz-
gruppen ergaben, dass eine effiziente Deprotonierung zur ortho-lithiierten Imidazol-
Zwischenstufe vor allem mit sog. ,heteroatom containing DMGs* (DMG = Directed Metalation
Group) zu erreichen war.'®” In diesem Fall koordiniert das solvatisierte BuLi-Oligomer an die
Schutzgruppe, die im Sinne einer ,directed ortho metalation“ eine Deprotonierung und
Lithiierung in Position 5 des Imidazols erleichtert (siehe Abb. 2-91).

Die schon im Kap. 2.10.1 beschriebene Dimethylsulfamoyl-Schutzgruppe entpuppte sich
aufgrund ihrer leichten Einfihr- und Eliminierbarkeit, sowie der durchweg guten Reaktions-
ausbeuten als Schutzgruppe der Wahl, und sollte auch in spateren Reaktionen immer wieder

zur Anwendung kommen.
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N i N N
S | ] . 8%
N A N" L auch: N"H i ©/<|}1 E
0,S. 0,S. / 0=S=0
25 N-CH 25“N-CH, ;N G
i CHa CHs HC™eh, HyC™ N CH,
— n-BuLi 1 x L

Abb. 2-93: i) -Butan; ii) + Elektrophil

Die besten Ausbeuten stellten sich bei einer Lithiilerungstemperatur von -40 °C ein. Die
Verwendung von Diethylether anstelle von THF fihrte, abgesehen von der schlechteren
Loslichkeit des Edukts, zu massiven Ausbeuteverlusten.

Paraformaldehyd kann in abs. THF suspendiert oder direkt in den Ansatz mit dem lithiierten
Intermediat gegeben werden. Die Methode fuhrt zu hohen Ausbeuten des gewunschten
Produkts 187 und ist praparativ weniger aufwendig als die hinlanglich bekannte Anwendung
gasférmigen Formaldehyds.'®® Die zuvor entwickelte, etwas aufwendigere Strategie der
Einflhrung einer Carbonsaureethylester-Funktion 217 mit anschlieBender Reduktion zum 5-

Hydroxymethylimidazol-Derivat 218 wurde dadurch hinfallig.

O

DMAS 216
N
N
O ol @1 e Oy
_d COOC,H N
0=8=0 DMAS 2 H
R
H3C™ “CH,4 218
102b
— O
j\/OH
DMAS g,

Abb. 2-94: i) n-BuLi, THF, -40 °C; ii) DMF; iii) Ethylchloroformiat; iv) 2 M HCI, reflux; v)
LiAlH4, THF, reflux; vi) (HCHO),

Die weitere Synthesestrategie sah vor, das Hydroxymethyl-Derivat zu entschitzen, mittels

'89) und einer Kolbe-Nitril-

Thionylbromid, bzw. HBr zu bromieren (in Analogie zu Dziuron
Synthese zu unterziehen. Die Reduktion der endstandigen Nitril-Funktion fiihrt letztendlich

zum primaren Amin (siehe Abb. 2-98).
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Da die aufwendige Kettenverlangerung durch eine Kolbe-Nitril-Synthese erfahrungsgeman
mit groRen Ausbeuteverlusten einher geht und das Bromethyl-Intermediat 225 geringe
Stabilitdt aufweist, sollte die Synthese weiter optimiert und nach Mdglichkeit verkirzt werden.
Zur Synthese der Ethylamin-Seitenkette steht eine weitere klassische Variante zur
Verflgung. Dieser Spezialfall einer Knoevenagel-Reaktion, auch Henry-Reaktion genannt,
erlaubt die Synthese der Zielverbindung ausgehend vom geschitzten 2-Phenylimidazol in
nur drei Schritten (siehe auch Kap. 2.6.2.1). Zunachst wurde Verbindung 102b lithiiert und
mit DMF in das formylierte Intermediat 216 Uberflhrt. Die Reaktion mit Nitromethan und
wasserfreiem Ammoniumacetat als Base flhrt schliellich zum entsprechenden Nitroethen
219a. Nach Darstellung des Nitroethens wird die Verbindung einer mehrstiindigen Reduktion
mit LiAlH, in siedendem THF unterzogen, wobei die olefinische Doppelbindung und die
endstandige Nitrofunktion glatt reduziert werden. Das vorherige Entfernen der
Dimethylaminosulfamoyl-Schutzgruppe am Imidazol ist nicht zwingend erforderlich, erhdht

jedoch die Ausbeute und erleichtert die anschlieRende Aufreinigung.

i N i, NF.

O | N 219¢
0=5=0 DMAS H
/N\
HsC™ “CH,
216 219a

Abb. 2-95: i) CH3NO,, Ammoniumacetat, reflux; ii) 2 M HCI, reflux; iii) LiAIH4, THF, reflux

Nachdem die Lithiierungsversuche in Position 5 durchweg ermutigend verliefen, wurde ein
Weg gesucht, eine C-2 Struktur direkt in das Molekil einzufiihren. Ausgehend von 102b
wurde unter Standardbedingungen lithiiert und nach ca. 60 min Reaktionszeit mit dem
Elektrophil versetzt. Als Reaktionspartner dienten Bromacetonitril, Chloressigsaurechlorid,
bzw. Bromessigsaurebromid, Bromacetaldehyddiethylacetal, bzw. Bromethyl-1,3-dioxolan, 1-
Brom-2-chlorethan sowie Bromessigsaureethylester. Bedauerlicherweise konnte in keinem
Fall das gewtlnschte Produkt isoliert werden (siehe Abb. 2-96). Auch Variationen in der
Versuchsdurchflihrung, z.B. Lithiierung bei unterschiedlichen Temperaturen, Verwendung
von sec-BuLi, TMEDA, Kalium-tert-butylat etc. brachten keine Verbesserung. Verwendung
diverser iodierter C-2-Koérper, wie z.B. lodacetonitril, lodessigsaureethylester oder 1,2-
Diiodethan flhrten zum 5-lod-2-phenylimidazol-Derivat 231a (siehe auch Abb. 2-102).
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Abb. 2-96: i) n-BuLi, THF, -40 °C

Der Durchbruch gelang schlie8lich durch die Einfuhrung einer Hydroxyethyl-Seitenkette mit
Ethylenoxid (Abb. 2-97). Unter analogen Bedingungen wurde nach der Lithiilerung eine
Uberstéchiometrische Menge Ethylenoxid, einkondensiert in wenig abs. THF, in den
Reaktionsansatz gegeben. Die Ausbeuten bei dieser Synthesevariante sind mit bis zu 65 %

aulerst befriedigend.

0=8=0 DMAS

/N\
H3C CH3

102b

OH

119

Abb. 2-97: i) n-BuLi, THF, -40 °C

Abb. 2-96 zeigt die weitere Syntheseplanung zur Darstellung des 2-Phenylhistamins,
stellvertretend fur Histaprodifen. Als Ausgangsverbindungen dienen die nach Abb. 2-94 und

Abb. 2-97 gewonnenen Hydroxyalkyl-Derivate.
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N OH N Br N CN
N l i, i N l iii N |
H H H

218 225 226

O, O o

NPhth
DMAS DMAS
119 214

Abb. 2-98: i) NBS, TPP, DEAD; ii) 1 M HBr, reflux; iii) KCN, DMSO, KIl, 60 °C; iv) LiAlH,4,
THF, reflux 5 h; v) Phthalimid, TPP, DIAD; vi) HsN,OH, EtOH, reflux, dann
2 M HCI reflux

Zur Darstellung des 2-Phenylimidazolylacetaldehyds 120 eignen sich zwei unterschiedliche
Synthesestrategien. Ausgehend vom 5-Methyl-Analogen 227, das aus 102b und lodmethan
gewonnen wurde, konnte die Methylgruppe bei tiefen Temperaturen lithiiert'® und mit
Ethylchloroformiat umgesetzt werden. Saure Aufarbeitung fiihrte zum Acetaldehyd. Alternativ
kann das Hydroxyethan-Derivat 119 schonend mittels Swern Oxidation zum Aldehyd oxidiert
werden. Die endstandige Aldehyd-Funktion eignet sich hervorragend fiir die Umsetzung mit
Ammoniak oder primaren Aminen. Das intermediar entstehende Imin wird mit
Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid zum Amin reduziert, wobei die Reaktion des

Aldehyds mit Ammoniak letztendlich zum 2-Phenylhistamin 219c fuhrt.

119

Abb. 2-99: i) n-BuLi, THF, -78 °C, Ethylchloroformiat; ii) CH,Cl,, (COCI),, DMSO, NEts;
iif) NHz in MeOH; iv) NaBH4, 1,5 h; v) 2M HCI, reflux 2 h
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2.10.3 Seitenkettengenerierung mittels Suzuki-Kopplung

Eine andere Mdglichkeit zur Seitenkettengenerierung unter Anwendung des Suzuki-Miyaura-
Protokolls beschreiben Kamatani und Overman.’' Klassischerweise findet die Suzuki-
Kopplung Anwendung bei der oftmals schwierigen Knupfung von Bindungen zwischen Aryl-
Aryl-, bzw. Aryl-Heteroaryl-Systemen. Kamatani et al."®' beschreiben jedoch einen direkten
synthetischen Zugang zur Einfuhrung einer Cbz-geschutzten B-Aminoethan-Seitenkette in
Arylsysteme und Alkene. Unter Anwendung der dargestellten Methodik wurde nun versucht,
eine B-Ethanamin-Gruppierung an den Imidazol-Zyklus zu koppeln. Die Syntheseplanung
sah die Einflhrung eines Halogens in Position 4/5 des Imidazol-Rings vor, wahrend die p-
Aminoethan-Seitenkette mit einer Boronsaure-Funktion versehen werden musste.

Zunachst wurde das Benzyl-N-vinylcarbamat (229) nach Heim'® aus Acrylsdurechlorid,

Natriumazid und Benzylalkohol in Toluen unter Zugabe von Pyridin generiert.

Cl i N i
/\W - A( o [/\NZC:O} i /\N/Cbz
@) 0 H
228 229

Abb. 2-100: i) NaNs, Toluol/H,0, 0 °C — RT; ii) 90 °C, Pyridin; iii) BhOH, 90 °C

Die Einfuhrung eines Halogens in den Imidazol-Zyklus kann bequem Uber zwei verschiedene
Synthesestrategien erreicht werden. Eine direkte Bromierung des Heterozyklus beschreiben
Breslow et al." und Palmer et al.'®. Zu diesem Zweck wird 2-Phenylimidazol in wasser-
freiem DMF mit N-Bromsuccinimid (NBS) umgesetzt. Es resultieren zwei Produkte in fast
aquimolarem Verhaltnis, das 4(5)-Brom-2-phenylimidazol (230a) und das 4,5-Dibrom-2-
phenylimidazol (230b). Die beiden Produkte werden saulenchromatographisch getrennt und
die zweifach bromierte Verbindung einer reduktiven Dehalogenierung unterzogen. Diese
Reaktion, durchgefuhrt mit Natriumsulfit in siedendem Ethanol, verlduft unvollstandig und
fuhrt nach Abspaltung nur eines Brom-Atoms zum Monobrom-Derivat. Da bei der folgenden
Suzuki-Kopplung (analog Abb. 2-103) nur sehr geringe Ausbeuten der Zielverbindung von
ca. 15 % d. Th. zu erzielen waren, wurde anstelle des Brom-substituierten Imidazols das

tendenziell reaktivere lod-Analoge hergestellt.
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N Br
at
N i
@H] i 230a
N Br i N Br
I T T

230b 230a
Abb. 2-101: i) DMF, NBS; ii) Na;SOs;, EtOH, reflux

Die Einfihrung eines lod-Atoms in den Imidazolring gelang mittels n-BuLi und Umsetzung
der lithiierten Verbindung mit diversen lodierungsreagenzien. Als zentraler Synthesebaustein
diente das geschitzte 2-Phenylimidazol, das bei tiefen Temperaturen mit n-BulLi versetzt
wurde und anschliefend mit lodessigsauremethylester, 1,2-Diiodethan oder lodacetonitril
gequencht wurde. Die iodierten Reaktionspartner sollten urspriinglich zur Generierung einer
C-2-Seitenkette eingesetzt werden. Wie aber die Versuche zeigten, fihrte die Verwendung
dieser Verbindungen ausschlieRlich und in hoher Ausbeute zu dem 5-lod-2-phenylimidazol-
Derivat 231a. Die Reaktion kann selbstverstandlich auch mit elementarem lod, geldst in
wenig abs. THF, durchgefiihrt werden. Die Ausbeuten liegen in allen dargestellten Fallen bei
80-87 % d. Th.. Durch Abspaltung der Dimethylaminosulfamoyl-Schutzgruppe gelangt man
schliel3lich zu dem 4(5)-lod-2-phenylimidazol (231b).

!

o | ._ i

//\> i)a; b; c; d //\>\I i 1\

N N N
DMAS DMAS

Abb. 2-102: i) n-BuLi, THF, -78 °C; a) lodessigsauremethylester; b) 1,2-Diiodethan; c)
lodacetonitril; d) I,/ THF ii) 2 M HCI, reflux

Zur folgenden Palladium-katalysierten C-C-Kreuzkopplungsreaktion muss das Cbz-
geschitzte Vinylamin in eine bororganische Verbindung Uberfiihrt werden. In Analogie zu
Heim'®® wurde das Vinylamin mittels 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) bei -10 °C in THF in
das Hydroborierungsprodukt 229b Uberfiihrt und in einer Eintopfreaktion unter Zusatz des
Ubergangsmetallkatalysators PdCly(dppp) und wéssriger NaOH-Lsg. mit 4-lod-2-phenyl-

imidazol bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht. Obwohl mit 1,5 Aquivalenten des
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bororganischen Eduktes gearbeitet wurde, konnte lediglich eine Rohausbeute von 26 % d.
Th. ermittelt werden. Das resultierende Produkt wurde im Anschluss ohne weitere
Aufreinigung mit einer Mischung aus Essigsaure und HBr (w = 47 %) in das freie Amin
Uberfuhrt.

. H
ZON-Cbz 1, BN\ N,
H Cbz
229a 229b

- )
/--\ O/«H\\XZSZ % P/O

P\ -
pd,
c’ ¢l

PdCly(dppp)

HN~-Cbz

Abb. 2-103: i) 9-BBN, THF; ii) NaOH,q, PdCl,(dppp), RT;
iii) Pd-C, H,, 10 bar

Als Ursache fir die unbefriedigende Ausbeute kommt die Verwendung des suboptimalen
Katalysators PdCl,(dppp) in Frage. Hayashi et al.’®'%®> und Heim'® diskutieren ausfiihrlich
die Effizienz unterschiedlicher Pd-Katalysatoren und kommen zu dem Ergebnis, dass
insbesondere ein grofier P-Pd-P —Bindungswinkel und ein daraus resultierender kleiner CI-
Pd-CI-Bindungswinkel eine Annaherung der Kupplungspartner erleichtert, die Reaktion
beschleunigt und stérende Nebenreaktionen, wie z.B. p-Hydrid-Eliminierungen und
Isomerisierungen, verhindert. Als idealer Ubergangsmetallkatalysator kann somit PdCly(dppf)
gelten, der sich durch einen kleinen CI-Pd-Cl-Bindungswinkel von lediglich 87,8°
auszeichnet. PdCl,(dppp) besitzt einen im Vergleich zu PdCl,(dppf) gréferen CI-Pd-Cl-
Bindungswinkel, woraus eine sterisch unglnstigere Konstellation des Phosphan-
Chelatkomplexes resultiert und die Geschwindigkeit der Reaktion herabgesetzt wird. Ob
unter Verwendung von PdCl,(dppf) eine héhere Ausbeute erzielt werden kann, wurde noch

nicht untersucht, da die Synthese von 219c auf anderem Wege effektiver verlief.



114




3 Pharmakologischer Teil

“... I had no pity for my victims.”

Dennis A. Nilsen
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Definitionen der pharmakologischen Parameter:

Emax

ECso

PECso

Rel. Pot.

PA2

-log ca

CR

pD’;

KWK
SEM
HA
HP

intrinsische Aktivitat; Quotient aus dem maximalen Effekt der zu
untersuchenden Substanz und dem jeweiligen Standard-
agonisten

Konzentration eines Agonisten, die den halbmaximalen Effekt
bewirkt; Mal fur die Potenz eines Agonisten

negativ dekadischer Logarithmus der Konzentration eines
Agonisten, die einen halbmaximalen Effekt bewirkt (= pD5)
relative Potenz des Agonisten gegeniber dem Referenz-
agonisten am jeweiligen Testorgan, dargestellt als Verhaltnis
der ECso-Werte

negativ dekadischer Logarithmus der Dissoziationskonstante
des Pharmakon-Rezeptor-Komplexes

(PA; = -log ca + log (CR-1))

negativ dekadischer Logarithmus der molaren Konzentration
des Antagonisten (A)

concentration ratio; Verhaltnis der Konzentration des Agonisten
in Gegenwart und in Abwesenheit des Antagonisten zur
Erzielung desselben Effektes

negativ dekadischer Logarithmus der molaren Konzentration
des nicht-kompetitiven Antagonisten, bei der der Agonist nur
noch 50 % des maximal erreichbaren Effektes bewirkt

pD’; = -log ca + log(x-1) mit X = Enax / Emax (A)
Dissoziationskonstante des Pharmakon-Rezeptor-Komplexes
Dissoziationskonstante des Partialagonist/Rezeptor-Komplexes
pK, = negativer dekadischer Logarithmus des Kp-Wertes
Konzentrations-Wirkungskurve

standard error of the mean; Standardfehler des Mittelwertes
Histamin

Histaprodifen

Anzahl der durchgefiihrten Experimente

Konfidenzintervall, hier: 95 % Vertrauensbereich



3 Pharmakologischer Teil 117

3.1 Allgemeine Angaben

Zur Charakterisierung der neu entwickelten Verbindungen standen verschiedene funktionelle
in-vitro Testmodelle zur Verfigung. Neben den klassischen organpharmakologischen
Untersuchungen am Meerschweinchen-lleum und -Atrium wurden auch molekular-
pharmakologische Methoden zur Erfassung histaminerger Effekte, wie der [y-*’P]-GTPase-

Assay und der [*°S] GTPase-Assay herangezogen.
3.1.1 Organpharmakologische Methoden

Organpraparationen mit leicht messbaren, rezeptorspezifischen Effekten und hoher
Rezeptordichte eignen sich besonders gut fur routinemafige Aktivitatsbestimmungen neu
synthetisierter Substanzen. Zur Ermittlung Histamin-H,-spezifischer Aktivitat wurden primar
Segmente des isolierten Meerschweinchen-lleums verwendet. Gemessen wurde die
isotonische Langenanderung in Abhangigkeit von der Konzentration. Die Organe wurden zu
diesem Zweck einer konstanten Belastung von ca. 0,5 g ausgesetzt und der potenzielle
Ligand in steigenden Konzentrationen in das Organbad gegeben. Fir partial-agonistisch
wirksame Substanzen (der Uberwiegende Teil der getesteten Verbindungen) wurden
zusatzlich die pKp-Werte, in Anlehnung an Kaumann und Marano, ermittelt.”” Da
Partialagonisten und volle Agonisten um dieselbe Bindungsstelle am Rezeptor konkurrieren,
kann durch einen partial-agonistischen Liganden eine Rechtsverschiebung der KWK eines
vollen Agonisten (z.B. des Standardagonisten Histamin) provoziert werden. Die pKp-
Wertbestimmung erfolgte durch Aufnahme einer weiteren KWK nach vorheriger Zugabe
einer definierten Konzentration des partiellen Agonisten. FlUr die meisten agonistisch
wirksamen Verbindungen wurde in Anwesenheit des Standardantagonisten Mepyramin eine
KWK aufgenommen, um durch deren Rechtsverschiebung oder Depression einen Hi-
vermittelten Effekt sicherzustellen. Die Rechtsverschiebung wurde als pA,-Wert (,apparent®
pA;) angegeben. Nur in ausgesuchten Fallen wurde flr neue, antagonistische Liganden der
pA,-Wert unter Ermittiung des Schild-Plots ermittelt.?*

Zur Detektion H,-vermittelter Effekte eignet sich besonders das Modell des spontan
schlagenden rechten Meerschweinchen-Atriums. Der positiv chronotrope Effekt Hs-
agonistischer Substanzen kann in Abhangigkeit der Ligandkonzentration erfasst und in einer
KWK dargestellt werden. Die Absicherung eines Histamin-H,-vermittelten Effektes erfolgte
nach Beendigung der KWK-Aufnahme durch eine Bolus-Zugabe von Cimetidin (10*° mol/l).
Bei ausgesuchten Verbindungen wurde zusatzlich eine KWK in Gegenwart einer definierten

Menge an Cimetidin aufgenommen, um dessen pA,-Wert zu verifizieren.
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Eine antagonistische Aktivitat am Histamin-H;-Rezeptor wurde Uber die Hemmung einer (R)-
a-Methylhistamin-vermittelten Relaxation elektrisch stimulierter, longitudinaler Muskel-

praparate des Meerschweinchen-lleums ermittelt.'

3.1.2 Histamin-H-GTPase Assay - Funktionsweise des Sf9/Baculovirus-

Expressionssystems

Baculoviren haben in den letzten Jahren zunehmend Bedeutung flr die Expression
rekombinanter Proteine in eukaryotischen Zellen gewonnen. Die groRe Verbreitung resultiert
aus der Tatsache, dass es sich hierbei um ein eukaryotisches Expressionssystem handelt,
welches sich Transportsysteme, Proteinmodifikationen etc. zu Nutze macht, die auch in
hoheren Eukaryoten gefunden werden. Ein weiterer Vorteil gegenuber den klassischen
Prokaryotensystemen ist die hohe Expressionsrate (l6slicher) Proteine nach Infektion
diverser Insektenzelllinien sowie eine gefahrlose Handhabung der fir Vertebraten nicht
infektidsen Baculoviren und deren im Saugetierorganismus inaktiven Promotoren.

Nachdem cDNAs von Histamin-H-Rezeptoren verschiedener Spezies verfligbar wurden,
sind Anstrengungen unternommen worden, die Eigenschaften der unterschiedlichen
Histaminrezeptoren in rekombinanten Systemen unter vergleichbaren experimentellen
Bedingungen zu untersuchen. Auf diese Weise kdnnen Spezies-abhangige Unterschiede
und molekulare Grundlagen von Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen untersucht werden.
Voraussetzung fur derartige Untersuchungen an rekombinanten Testmodellen ist die
Expression des H;-Rezeptorproteins in einer Membran. Erst die Einbindung der
Proteindomanen in die Membran erlaubt eine korrekte dreidimensionale Ausrichtung und
Funktionsweise des Rezeptors.

Durch das Sf9/Baculovirus-Expressionssystem konnen Membranen erzeugt werden, die den
Hi-Rezeptor in hoher Dichte exprimieren. Zundchst muss die cDNA, welche fir die
Aminosaure-Sequenz des Histamin-H,-Rezeptors einer bestimmten Spezies kodiert, in einen
Baculovirus-Transfervektor integriert werden. In dem verwendeten System wurde auf den
Standard ,Polyhedrin locus-based“ Baculovirus-Transfer-Vektor pVL-1392 zurtckgegriffen.
Sf9-Zellen (von Spodoptera frugiperda) werden mit dem pVL-Plasmid und mit unvollstandig
linearisierter Baculovirus-DNA cotransfiziert. Funktionstiichtige Baculoviren mit vollstandiger
DNA werden jedoch erst nach homologer Rekombination der beiden DNAs in den Sf9-Zellen
und Integration des Fremdgens in das virale Genom erhalten. Durch die Verwendung von
cDNA des humanen H;:-Rezeptors konnten Baculovirus-infizierte Sf9-Zellen gewonnen
werden, die den Histamin-H-Rezeptor in groRer Zahl exprimieren. Der Uberstand von
Baculovirus-infizierten Sf9-Zellkulturen kann isoliert und flir weitere Infektionen eingesetzt

werden. Derartige Sf9-Zellen exprimieren etwa 48 h nach der Infektion die maximale Menge
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des entsprechenden Rezeptorproteins und koénnen zu diesem Zeitpunkt flr die
Membranpraparation verwendet werden. Von einer langeren Inkubation ist abzuraten, da
dies eine Koagulation der Zellen und Proteolyse der gebildeten Proteine zur Folge haben
kann. Interessanterweise exprimieren die Zellen keine GPCRs mit konstitutiver Aktivitat. Die
Kultivierung der Sf9-Zellen erfolgt bei 25-27 °C in einem mit Kalberserum versetztem
Medium.

Die Bindung eines Agonisten an einen GPCR fuhrt intrazelluldr zu einer Freisetzung von
GDP bzw. zu einem Austausch mit dem im Intrazellularraum héher konzentrierten GTP. Aus
diesem GDP/GTP-Austausch resultiert eine Konformationsanderung der a-Untereinheit des
Rezeptors und dessen Abdissoziation von der pBy—Untereinheit. Im Zuge der intrazellularen
Signaltransduktionskaskade wird das GTP der a-Untereinheit zur Beendigung seiner Aktivitat
wiederum hydrolysiert, wodurch die a-Untereinheit an die By-Untereinheit re-assoziiert.

Die Detektion der Rezeptor-stimulierten GTP-Hydrolyse wird dadurch erschwert, dass der
GTP/GDP-Austausch von Gag-Proteinen sehr langsam verlauft (ungiinstiges Signal-Rausch-
Verhaltnis). Eine Schlisselrolle bei der GTP-Hydrolyse spielen die RGS-Proteine (,Regulator
of G-Protein Signalling“). Mit Hilfe dieser RGS-Proteine ist es moéglich, die Geschwindigkeit

der Gag-katalysierten GTP-Hydrolyse zu erh6hen und die Detektion zu erleichtern.

Agonist

Abb. 3-1: Prinzip des [y-**P]-GTPase -Assays
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Zurzeit sind mehr als 30 Proteine mit RGS-Aktivitat bekannt. In dem vorgestellten Assay wird
der Histamin-H,-Rezeptor mit dem RGS-Protein RGS4 coexprimiert, wodurch die Histamin-
vermittelte GTP-Hydrolyse stark beschleunigt wird.'#¢'%°

Im Folgenden wurde eine Auswahl von Acylguanidinen mit dem Histamin-H,-GTPase-Assay
charakterisiert. Wie Vorversuche mit bereits beschriebenen Verbindungen zeigten, konnte
am humanen Hi-Rezeptor nur mit einer Substanz aus dieser Klasse ein schwacher
partialagonistischer Effekt am gpH;-Rezeptor ermittelt werden. Die Ergebnisse sind in Kap.
3.4 dargestellt.

Neben dem [y-*?P]-GTPase-Assay zur Bestimmung der Aktivitat am Modell des humanen H;-
Rezeptors wurde fiir die Untersuchung der Acylguanidine zusatzlich der [*>S]-GTPase-Assay
als Modell des humanen H;-Rezeptors herangezogen. Das Prinzip dieser in-vitro-Methode
entspricht dem des [y-*?P]-GTPase-Assays, mit dem Unterschied, dass hier die [**S]-
Aktivitdt des GTPyS-Ga-Komplexes, vor der eigentlichen GTPase vermittelten Hydrolyse des

GTP, gemessen wird. Das GTPyS wird unter diesen Bedingungen nicht hydrolysiert.

Agonist

Abb. 3-2: Prinzip des [*°S] GTPase-Assays
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3.2 Neue Histaprodifenderivate - Histamin-H;-Rezeptoraktivitat im

gp-lleum-Assay

Die Arbeiten von Kramer''® und Menghin'® filhrten zu ersten, interessanten Erkenntnissen
bezlglich der Struktur-Wirkungsbeziehungen von Histaprodifenen und histaprodifenartigen
Ver-bindungen. Die Tatsache, dass sich eine singuldare N°-Substitution der Histaprodifen-
Seitenkette in vielen Fallen positiv auf die Aktivitat der Substanz am Histamin-H;-Rezeptor
auswirkt, fihrte zu der Uberlegung, zahlreiche weitere Vertreter aus dieser Substanzgruppe
ZU generieren.

Zunéchst sollte die Ubertragbarkeit von Ergebnissen der Optimierungsstudie von Menghin'®
auf bizyklische Liganden Uberpriift werden. Alle bekannten N°-substituierten Histaprodifen-

Derivate, wie N°-Phenylalkyl, -Pyridylalkyl- oder -Thienylalkylhistaprodifen etc., zeigten

rel.
Pot.®

rel.

pota No- R

=

Emax pECSO

>

Emax pECSO

H

124

N

SM </ l

4 49 7,68 955 4 86 6,91 163
106 H

R
N
SM KK </ l
2 55 724 350 2 96 8,26 3630
45 125 N
N

| 2 92 767 923 2 84 833 4260
48 _ 94 N
H
N
SM Ny BS 7|
| 4 89 817 2968 s N 2 76 810 2510
94 _ 95 \ H
NN
HA . - 100 6,7 100 HP H 0 100 6,74 111®

Tab. 3-1: Aktivitdt diverser literaturbekannter Histaprodifen-Derivate am Modell des
Meerschweinchen-lleums; ©rel. Pot. = relative Potenz (relativ zum Standardagonisten HA);
® nicht signifikant von 100 verschieden. Auf die Angabe der Streuung wurde verzichtet.
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partiell agonistische Aktivitdt am Histamin-H-Rezeptor von bis zu 36-facher Histaminstarke
und intrinsische Aktivitat von 20 % bis Uber 90 % rel. zu Histamin. Tabelle 3-1 gibt einen
Uberblick tiber eine kleine Auswahl potenter Histaprodifen-Derivate.

Als effektivste Spacer zwischen N® und dem aromatischen System kristallisierten sich die
Ethylen-C-2- sowie Butylen-C-4-Kette heraus. Die Einfuhrung einer Benzyl- oder
Pyridylmethyl-Gruppe flhrte zum totalen Verlust der agonistischen Aktivitat und generierte
Verbindungen mit schwach antagonistischen Eigenschaften am H4-Rezeptor.

Im Folgenden sollten die Arbeiten von Menghin'® fortgefiihrt und weitere N°-Heteroarylalkyl-
substituierte Histaprodifene synthetisiert und pharmakologisch charakterisiert werden. Als
heterozyklische Partialstrukturen wurden besonders bizyklische, volumindsere Heterozyklen
bericksichtigt, ber deren Aktivitdt und Akzeptanz am H;-Rezeptor bislang noch keine

Erkenntnisse vorlagen.

3.2.1 N*-Benzimidazolylalkyl- und meta-substituierte 2-Phenylimidazolylethyl-

Histaprodifene

Zunachst wurde der Fokus auf N®-Benzimidazolylalkyl-Substituenten gelegt. Bei den
bizyklischen Ringsystemen wurden auch die methylentberbrickten Derivate synthetisiert, da
der Abstand zwischen N°Stickstoff und dem Aromaten b des Bizyklus formal einer (leicht

rigidisierten) Kettenverlangerung auf drei Atome entspricht (Abb. 3-3).

0

HoJia
N X

R N
\___</]/\/|—.
N
H

Abb. 3-3

Samtliche Benzimidazol-Derivate zeigten partiell agonistische Effekte am Histamin-H;-lleum-

Modell. In Analogie zu den Ergebnissen von Menghin'®

stieg auch hier die Aktivitat vom C-2-
zum C-4-Uberbruckten Liganden. Besonders uberraschend war die hohe Aktivitdt des
Benzimidazolylbutyl-substituierten Histaprodifens 74, das mit etwa 20-facher Wirkstarke
relativ zu Histamin auffiel. Die Kettenverkirzung um eine CH,-Einheit fuhrte zu einem
dramatischen Wirkverlust, so dass Substanz 73 nur noch zweifache Histaminstarke bei
geringer intrinsischer Aktivitat von 50 % aufwies. Das Benzimidazolylethyl-Derivat 72 zeigte
im Vergleich zum Standardagonisten Histamin eine Linksverschiebung um ca. 0,8 log-

Einheiten und eine moderate intrinsische Aktivitat von etwa 64 %. Eine weitere Besonderheit
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stellt Verbindung 71 dar, die als erstes Methylen-verbriicktes N°-substituiertes Histaprodifen-
Derivat partialagonistische Eigenschaften aufwies.

Diese ersten Ergebnisse lieRen darauf schlieRen, dass die Einfihrung groRerer aromatischer
Systeme nicht nur toleriert wird, sondern auch zu potenten Verbindungen fiihren kann.

Die zwischenzeitlich von Striegl®®' dargestellte 2-Phenylimidazolylethyl-Verbindung BS 94
(Tab. 3-1) zeigte die bislang héchste agonistische Aktivitat aller bekannten Histaprodifen-
Derivate mit einer rel. Potenz von 4260 %. Struktur-Wirkungs-Uberlegungen fiihrten zur
Synthese zweier Analogverbindungen mit meta-Substitution der Phenyl-Partialstruktur, in der

Hoffnung, einen weiteren Aktivitatszuwachs zu erzielen.

q H
N ~ [CHZ} —R
(| n
<) N
H

No. R N  Emax[%] ApECs, rel.Pot.[%] pKp
N

71 _</ :@ 1 30 0,73 19 6,23
N
N

72 _</N:© 2 64 -0,82 661 7,23
H

N
_</
73 N:© 3 48 -0,38 237 6,75
H

N
_</
74 N:@ 4 55 -1,28 1880 7,73

N

78 -1,00 989 n.b.

H
Br
N
75 7
N
H

FsC
N

76 ©_</]/ 2 88 1,06 1160 nb.
N
H

Tab.3-2: Histaprodifen-Derivate mit N“-Benzimidazolyl- und 2-Phenylimidazolyl-
substitution



124 3 Pharmakologischer Tell

Die sich bei den 2-Phenylhistaminen gunstig auswirkende Einfuhrung einer Trifluormethyl-
bzw. Brom-Substitution in meta-Stellung des Phenylringes flhrte bei den Histaprodifen-
gekoppelten Derivaten 75 und 76 zwar zu potenten Agonisten mit hoher intrinsischer Aktivitat

(siehe Tab. 3-2), der erwartete Aktivitatssprung blieb jedoch aus.

3.2.2 N%Indolylalkyl-Histaprodifene

Nach den Benzimidazolylalkyl-substituierten Histaprodifenen sollten nun auch Verbindungen
mit Indol-Partialstruktur untersucht werden. Mit Ausnahme der N°-Indolylmethyl- bzw. N°-5-
Methoxyindolylmethyl-Derivate 77 und 81 verhielten sich alle Verbindungen am Histamin-H-

Rezeptor als partielle Agonisten mit moderater intrinsischer Aktivitat.

Nz

7]

Iz

No.

>

Emax[%] ApECs, rel. Pot. [%] pKp

77 1 0 - - pA, = 6,91

78 2 38 -0,87 746 7,23

80 4 41 -1,22 1640 7,45

g/t©

N
H

79 g/t© 3 20 016 145 6,34
N
H

OCH;
81 ¢ 1 <5 ; ; pA, = 6,65
N

H

OCH,
2\/©/ 46 055 353 6,68

Tab. 3-3: Histaprodifene mit N°-Indolalkylsubstitution
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Die Substanzen mit C-2- (78) und C-4-Spacer (80) zwischen dem Heterozyklus und dem N°-
Stickstoff zeigten den groRten agonistischen Effekt von 7- bis 16-facher Histaminstarke. Die
EinfGhrung einer Methoxy-Gruppe in Position 5 der Indol-Partialstruktur wird zwar toleriert,
fuhrte aber im Fall des Ethylen-Uberbrickten Derivates 82 im Vergleich mit Verbindung 78

zur Halbierung der agonistischen Potenz am Histamin-H-Rezeptor.

3.2.3 N°Thiazolylalkyl-, Benzothiazolylalkyl- und Phenylthiazolylalkyl-

Histaprodifene

Aufgrund der Erfahrungen mit der gut charakterisierten Experimentalsubstanz 2-(Thiazol-2-
yl)ethanamin,202203:204.205206 dia moderate Aktivitat am Histamin-H;-Rezeptor (Pot. zwischen
29 % und 33 % rel. zu Histamin, i.a. ca. 100 % !)*° aufweist, wurden Anstrengungen
unternommen, diese und &hnliche Strukturelemente in das Histaprodifenmolekdl ein-
zufiihren. Tabellen 3-4a und b geben einen Uberblick Uber die neu synthetisierten
Verbindungen und ihre pharmakologischen Eigenschaften. Erwartungsgemaf zeigte das C-1
Uberbriickte N®-Thiazolylmethyl-Histaprodifen keinen agonistischen, sondern einen leicht

antagonistischen Effekt am Hq-Rezeptor.

— N
N = [CHZ} —R
9 n
()
H

No. R N Emax[%] ApECs, rel. Pot.[%] pK,

N
83 —</:© 115 n. b. n. b. 6,18
s

N
84 —</:© 2 56 -1,27 1850 6,70
s

N
85 —</:© 3 18 025 176 6,07
s

Tab. 3-4a: Histaprodifene mit N°- Benzothiazolylalkylsubstitution
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. N
N ™~ [CHZ} —R
C n
)
H

No. R N Emax[%] ApECs, rel. Pot. [%] pK,
N
86 —</] 1 0 - - pA, = 5,96
S
N
87 — ] 2 89 -0,84 698 6,77
S
N
88 @—{ ] 1 ~0 - - 6,09
S
N
89 @—(l 2 35 0,19 65 5,50
S
S
Was
90 N 2 63 -0,35 224 6,11
N
91 ¢ | 2 61 -0,37 234 6,31
S™ “CH;

Tab. 3-4b: Histaprodifene mit N°-Thiazolylalkyl und Phenylthiazolylsubstitution

Anders verhalt es sich mit dem Thiazolylethyl-Derivat 87, das eine partiell agonistische
Aktivitat und 7-fache Potenz im Vergleich zu Histamin aufweist. Die trotz der strukturellen
Ahnlichkeit zur Leitverbindung Suprahistaprodifen um den Faktor finf geringere Aktivitat
konnte mit dem Fehlen aquivalenter Basizitat des Thiazolringes im Vergleich zu Imidazol
erklart werden. Abb. 3-4 und 3-5 zeigen exemplarisch den Verlauf einer KWK von Histamin
und Verbindung 87 in An- und Abwesenheit des selektiven H;-Rezeptorantagonisten
Mepyramin sowie die Aufnahme einer Histamin-Kurve in Anwesenheit des Partialagonisten
87 zur Bestimmung der Affinitatskenngrofie pKe.

Ein weiterer Aktivitatsabfall ergab sich durch die Anknlpfung eines 2-(5-Methylthiazol-4-
ylethyl-Restes, der formal einer Kombination aus Histaprodifen und dem Antikonvulsivum
und Narkotikum Clomethiazol entspricht. Die Verbindung 91 erwies sich am Histamin-H;-

Rezeptor etwa doppelt potent wie Histamin.
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Abb. 3-4: Isotonische Kontraktion von Segmenten des Meerschweinchen-lleums durch Histamin
oder 87 (Daten von 4 Tieren). Kontraktion durch Histamin (®, N = 9) und 87 (O, E;,x =89+ 1 %, N =
9) in Abwesenheit und durch 87 in Anwesenheit von 5 nmol/l des H;-Rezeptorantagonisten
Mepyramin (M, E .« = 66 = 7 %, N = 4). Die Linksverschiebung von 87 gegenilber Histamin betrug
0,84 + 0,03, was eine Potenz von 87 relativ zu Histamin von 698 % ergibt (95 %-Vertrauensbereich
587 — 830). Die durch 5 nmol/l Mepyramin (H4-Blocker) verursachte Rechtsverschiebung der 87-Kurve
ergab einen pA,-Wert von 9,19 + 0,11 fir Mepyramin (N = 4), der gut mit den Literaturwerten korreliert
und klar fur eine Interaktion mit dem Hq-Rezeptor spricht.

120
100 A
L 2
;\? 80 A
<
= i
= 60
—_
= 2
§ 40 A
€
<
20 1 —&— Histamin
—O— Histamin vs. Verbindung 87
0 4 —w— Max. Effekt v. Verbindung 87
—v— Effekt nach 15 min "Fading”
T T T T T

log,, (Histamin)

Abb. 3-5: Kontraktion durch Histamin in Abwesenheit (®, N = 6) und in Anwesenheit des partiellen
Hq-Rezeptoragonisten 87 (3 umol/l, O, N = 6). Die Histaminkurve in Gegenwart des partiellen
Agonisten wurde zur Auswertung auf 100 % normiert. Histamin erzeugte maximal einen Effekt von
Emax = 104 £ 2 %, wenn der partielle Agonist 87 anwesend war. Das Symbolpaar links zeigt den durch
Zugabe des partiellen Agonisten 87 beobachteten Maximaleffekt (geschlossenes Symbol) und den
nach 15 min Inkubationszeit beobachteten Wert (offenes Symbol, ,Fading®), von dem ausgehend die
abschlieRende Histaminkurve erstellt wurde (Epax = 88 £ 2 % (V) und 44 + 2 % (V)). Aus der
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Rechtsverschiebung wurde durch gewichtete lineare Regression der Affinitdtsparameter pKp = 6,77 +
0,04 (95 %-Vertrauensbereich 6,67 — 6,87) berechnet, was einer Affinitatskonstanten Kp von 0,17
umol/l (0,14 - 0,21) entspricht.

2-(Benzothiazol-2-yl)ethanamin ist ein weiterer Vertreter aus der Thiazol-Familie, der durch
Uberraschend hohe Aktivitat (rel. Pot. ca. 48 % rel. zu Histamin, i.a. ca. 50 %)60 am Hy-
Rezeptor aufgefallen ist. Die Kombination aus Histaprodifen und dieser Experimental-
substanz generierte ebenfalls ein Histaprodifen-Derivat mit hoher agonistischer Aktivitat. Die
Verbindung 84 zeigte ca. 19-fache Histamin-Starke bei einer moderaten intrinsischen
Aktivitat um 60 %. So wie sich der Propyl-Spacer zwischen N°-Stickstoff und Heterozyklus in
vergangenen Projekten als ungunstig erwiesen hat, fihrte die Verlangerung der Alkylkette
um eine weitere CHy-Einheit ebenso zu einem H;-Rezeptoragonisten (85), der bei
bemerkenswert geringer intrinsischer Aktivitdt nur noch etwa doppelt so potent ist wie
Histamin.

VerhaltnismaRig wenig Aktivitdt zeigen Histaprodifene mit N°®-Phenylthiazolylalkyl-
Substitution. Die N°-Methylen-Verbriickung flihrte zum Histaprodifen-Derivat 88, das nur
noch einen geringen partialagonistischen Effekt von durchschnittlich 10 % im Vergleich zu
Histamin aufwies.

Obwohl Verbindung 89, als Thiazol-Analogon der hochpotenten Verbindung BS 94 ahnliche
sterische Eigenschaften aufweist, war die agonistische Aktivitdt am Histamin-H-Rezeptor
massiv erniedrigt und erreichte nicht einmal Histamin-Starke. Dieses Ergebnis bestatigt in
gewisser Weise die Untersuchungen von Walczynski et al.,?*” die fiir das ungekoppelte 2-
Phenylthiazol-4-yl-ethanamin, bei einer stark erniedrigten intrinsischen Aktivitdt von 57 %,
nur einen pECso-Wert von 4,8 ermitteln konnten. Mit der stellungsisomeren Verbindung 90
verhalt es sich in dhnlicher Weise. Auch hier war die intrinsische Aktivitdt und die Potenz

gegeniber 87 erniedrigt, jedoch nicht so drastisch wie bei 89.

3.2.4 N°- Triazolylalkyl- und Benzotriazolylalkyl-Histaprodifene

Als weniger geeignet entpuppten sich auch die Triazolylalkyl- und Benzotriazolylalkyl-
Substituenten. Bei der N°-1,2,4-Triazolylmethyl-substituierten Verbindung 97 handelt es sich
um einen schwachen Histamin-H-Rezeptor-Antagonisten, der sich bis 30 yM weitgehend
kompetitiv verhalt.

Das N°1,2,4-Triazolylethyl-Derivat 98 zeigte trotz der der freien NH-Funktionalitat und
strukturellen Ahnlichkeit mit Suprahistaprodifen wenig Gemeinsamkeit mit dieser Leit-
verbindung. Die intrinsische Aktivitat betrug fast 80 %, die relative Potenz bewegte sich
jedoch bestenfalls im Bereich der zweifachen Histamin-Starke. Erklarbar wird dieser Effekt in

Analogie zu den Thiazolen durch die geringere Basizitdt des Triazols. Im Vergleich mit
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Imidazol sorgt das zusatzliche Stickstoffatom zwar flr ahnliche Mesomerieeigenschaften,

kann jedoch die Basizitat des Heterozyklus durch seinen negativen induktiven Effekt weiter

herabsetzen.

Anders verhielten sich die Benzotriazolylalkyl-substituierten Histaprodifene. In Abhangigkeit
vom Substitutionsmuster, d.h. der Position und Lange der Alkylkette, zeigten die
Benzotriazole ein sehr heterogenes Bild am gpH4-Rezeptor. Wahrend sich die ,symmetrisch
substituierte® Verbindung 94 als schwacher Partialagonist mit einer intrinsischen Aktivitat von
ca. 58 % und einer verhaltnismalig geringen Rezeptoraffinitat erwies (siehe Tab. 3-5),

konnte fir das stellungsisomere ,unsymmetrische Derivat 93 praktisch kein Agonismus,

daflir aber ein pA,-Wert von ca. 6,8 ermittelt werden.

— N
N = [CHZ} —R
9 n
()
H

No. R N Emax[%] ApECs, rel. Pot. [%] pPK,
?
93 2 2 n. b. n. b. pA,=6,83
N
/N\
94 —N _ 2 47 0,96 11 5,67
N
\
95 :@ 4 55 -0,50 316 6,33
N
/N\
96 —N _ 4 28 0,13 75 5,75
N
N
4
97 _<N’|N 1 0 - ; pA, =526
H
N
4
98 _<N/|N 2 75 0,17 149 6,10
H

Tab. 3-5: Histaprodifene mit N°- 1,2,4-Triazolyl- und Benzotriazolyl-

alkylsubstitution
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Ein klareres Bild lieferten die Substanzen mit Butyl-Spacer. Beide Verbindungen agieren als
anndhernd A&quipotente Partialagonisten am Histamin-H,-Rezeptor, die eine drei- bis
vierfache Wirkstarke im Vergleich zu Histamin aufweisen. Lediglich in der intrinsischen
Aktivitat Gbertrifft das unsymmetrische Derivat 95 sein symmetrisches Pendant 96 um das

Doppelte (55 % vs. 26 %).
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3.3 Neuartige 2-Phenylhistamine

Mit der Synthese der ersten 2-substituierten Histaminverbindungen gelang der Durchbruch
auf der Suche nach selektiven Histamin-H-Rezeptor-Agonisten. Besondere Aufmerksamkeit
verdient die Gruppe der 2-Phenylhistamine. Die Phenylhistamine, insbesondere diverse
Verbindungen mit meta-Substitution am Phenylring, vereinen zwei wichtige Eigenschaften
pharmakologischer Experimentalsubstanzen: gute Wirksamkeit und hohe Selektivitat an der
Zielstruktur. Tabelle 3-6 gibt Auskunft Uber einige klassische und gut charakterisierte

Verbindungen aus dieser Wirkstoffgruppe.

R
NH
N:]/\/ 2
<\ >—</ l
N
H
No. R N Emax ApPECsy PECs, rel. Pot.

Lit.52 H 9 100 0.0 6.20 31

Lit.% CH; 18 100  0.83 5.87 15

- OCH; 12 100 0.38 6.32 42

Lit 612622 F 18 100  0.07 6.63 87

Lit.2% OH ka. 100 1.20 5.50 6.3

Lit.% CF; 21 100 -0.11 6.81 128

Tab. 3-6: 2-Phenylhistamine

Der Ersatz des Phenylrestes in Position 2 der Imidazol-Grundstruktur durch Heteroaromaten
oder raumerfillendere Gruppen flhrte nur in wenigen Fallen zu vergleichbar aktiven
Substanzen. Im Mittelpunkt der chemischen Modifikation stand deshalb der Austausch von
Substituenten in meta-Position der Phenylstruktur. Es resultierte eine Struktur-
Wirkungsbeziehung, aus der folgte, dass vor allem elektronenziehende Substituenten, wie
-Cl, -Br, -F, und -CF3; zu Histaminverbindungen fiihrten, die dem endogenen Agonisten
vergleichbare Aktivitdt am Rezeptor aufwiesen oder diese sogar leicht Ubertrafen. Im
Folgenden sollten die Auswirkungen unterschiedlicher Strukturmodifikationen an den

wichtigsten 2-Phenylhistaminen untersucht werden.
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3.3.1 Chirale 2-Phenylhistamine

Die Einfuhrung von Methylgruppen in das Histamin-Molekll fihrte zu den ersten
Erkenntnissen beziiglich einer Histamin-Rezeptorsubtyp-Selektivitat. Tabelle 3-7 beschreibt
die wichtigsten Selektivitaten dieser Verbindungen an Hi-, H>- und H;-Rezeptoren. Im
Vergleich zum unsubstituierten Histamin, das als endogener Ligand an allen Histamin-
Rezeptoren ein voller Agonist ist, flihrt eine Methylierung in Position 2 des Imidazols zu einer
Verbindung mit moderater Selektivitat flir den H;-Rezeptorsubtyp. Dennoch bleibt eine
geringflgige Aktivitat am Ho-Rezeptor erhalten. Einen fast vollstandigen Verlust an Aktivitat
an allen drei Histaminrezeptoren zeigt das N'-methylierte Histamin-Derivat. Als besonders
interessant fur die Untersuchung des Histamin-H;-Rezeptors erwies sich das (R)-a-
Methylhistamin, das mit einer unerwartet hohen Selektivitat und Aktivitat fir den Hs-Rezeptor
auffiel. VerhaltnismaRig unselektiv verhalt sich hingegen wieder das N°-methylierte Histamin.
Bei ahnlicher agonistischer Aktivitdt am H;- und H,-Rezeptor von ca. 70 % relativ zum

natlrlichen Liganden, offenbart sich eine gewisse Praferenz fir den Hs-Rezeptor.

rel. Pot. [%]
H1 HZ H3
NH
N:]/\/ 2
7
Histamin <N| 100 100 100
H
NH
N]/\/ 2
HsC— 14 4 <008
2-Methylhistamin s —<N
H
NH
N:]/\/ 2
7
¢ < | 04 <01 <4
N*-Methylhistamin N
CHs
NH
N]/\-<H i
{ s 05 1 1550
(R)-a-Methylhistamin <N HsC
H
N
N “CHj
a S ¢ | 7274 270
N"-Methylhistamin N
H

Tab. 3-7: Diverse methylierte Histamin-Derivate

Fur die Aktivitat der in Tabelle 3-7 aufgefiihrten Verbindungen am Histamin-H4-Rezeptor

liegen zurzeit noch keine einheitlichen Daten vor. Bindungsstudien weisen darauf hin, dass
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es sich bei 2-Methylhistamin (pK; ca. 6,1),%°® N°-Methylhistamin (pK; zwischen 6,53 und 7,64)
und (R)-a-Methylhistamin (pK; zwischen 6,62 und 6,89) ebenfalls um Agonisten bzw.
Partialagonisten am H,-Rezeptor handelt.?*

Zunachst wurden racemische Phenylhistamine mit a-Methyl-, a-Ethyl- und a-Propyl-Seiten-
kette dargestellt, um herauszufinden, welche Substituentenlange in der Rezeptorbindungs-
tasche toleriert wird. Lipp et al.?'® beschrieb fiir das 2-unsubstituierte a-Ethylhistamin bereits
einen dramatischen Wirkverlust um drei Zehnerpotenzen im Vergleich zu Histamin. Trotz der
geringen agonistischen Potenz handelt es sich bei dieser Verbindung um einen vollen

Agonisten.

No. R N Emax[%] PECs rel. Pot. [%] pKp

210c CH; 7 74 5.22 3.3 n.b.
113c C,Hs 8  41@ 4,82 1,3 4,48
114c Ci;Hg 7 26 4,93 1,7 4,22

Tab. 3-8 © der kontraktile Effekt kann nur zum Teil
durch 10 — 100 nM Mepyramin aufgehoben werden.
Er ist daher Gberwiegend nicht H,-vermittelt.

Die razemische a-methylierte Verbindung 210c wies bei recht hoher intrinsicher Aktivitat
(Emax: 74 %) nur noch geringe agonistische Wirksamkeit am Histamin-H;-Rezeptor auf. Ein
weiterer Abfall der Aktivitat stellte sich erwartungsgeman bei den langerkettig substituierten
Razematen 113c und 114c ein. Uberraschenderweise lieRen sich die kontraktilen Effekte am
Meerschweinchen-lleum bei den beiden letztgenannten Verbindungen durch den hochaffinen
Standardantagonisten Mepyramin praktisch nicht inhibieren.

Im Folgenden sollte untersucht werden, ob sich die fiir 2-Phenylhistamine bekannten
Struktur-Wirkungsbeziehungen auch auf die Analogverbindungen mit a-Methyl-Substitution
Ubertragen lassen, und welchen Einfluss die Stereochemie auf die agonistische Potenz am
gpH1-Rezeptor nimmt. Tabelle 3-9 beschreibt die pharmakologischen Ergebnisse unserer
Untersuchungen. Bis auf die Substanzen (S/R)-106e, die als benzylierte Vorstufen von
(S/R)-108f einen zu volumindsen Substituenten tragen, zeigen alle neu synthetisierten
Verbindungen partiell agonistische Aktivitat (Emax: 55-99 %) bei moderater Potenz von bis zu
40 % rel. zu Histamin ((S)-105e, (S)-107d).



134 3 Pharmakologischer Tell

R{ NH,
N .
O~y
N
No. R’ R? R®  Emax[%] PECso rel. Pot. [%]

(S)102¢ -H -CH; -H 78 5,39 4,9
(R-102e 1 4 _cH, 72 49 17
rac-102 -H - CH; 74 5,22 3,3
(5)103e  -CH; -CH; -H 86 5,36 46
(R103e -CH; -H -CH; 55 4,98 1,9
rac-103  _cH, - CHs 72 5,19 3,1
(S)-104e -OCH; -CH; -H 76 5,85 14
(R)-104e -OCH; -H -CH; 70 5,40 5
rac-104 - OCHj, - CHs 69 5,73 11
(51056  -F  -CH; -H 97 6,32 42
(R)-105e  -F -H -CHy 92 5,82 13
(S)-106e -OBn -CH; -H <5 n.d. n.d.
(R)-106e -OBn -H -CH; <2 n.d. n.d.
(S)-108f -OH -CH; -H 71 5,64 8,7
(R)108f -OH -H -CH; 61 4,75 1,1
(S)107d -CF; -CH; -H 99 6,27 37
(R)107d -CF; -H -CH, 78 5,37 4,7
Histamin - - - 100 6,70 100

Tab. 3-9: Chirale 2-Phenylhistamine

In Analogie zu den in der Seitenkette unsubstituierten 2-Phenylhistaminen beobachtet man
bei den neu dargestellten Verbindungen eine Zunahme der Wirkstarke in Abhangigkeit von

der meta- Substitution in folgender Reihe:
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- CH; < -H < -OCHj; < - F = - CF3, wobei die Fluor- und Trifluormethylderivate als dquipotent
angesehen werden kdnnen.

Zusatzlich lie sich erstmals bei Histaminanaloga auch Stereoselektivitdt am H-Rezeptor
ermitteln. So handelte es sich bei (S)-konfigurierten Verbindungen immer um die Eutomere.
Der eudismische Quotient betrug bis zu 8 fir die wirkstarksten Substanzen (S/R)-105e und
(S/R)-107d.

3.3.2 N%substituierte 2-Phenylhistamine

3.3.2.1 2-Phenylhistamine mit einer N“-Methyl-Substitution

Von Kramer et al.%® konnte gezeigt werden, dass die Methylierung der endstandigen N°-
Funktionalitdt bei einigen Phenylhistaminen und Histaprodifen zu einem Anstieg der
agonistischen Aktivitdt am Histamin-H,-Rezeptor fihren kann. Ein vergleichbarer Effekt
konnte auch fir das N®methylierte 2-Methylhistamin beobachtet werden. Als
Modellverbindungen dienten das 3-Trifluormethyl-2-phenylhistamin und das 3-Brom-2-

phenylhistamin.

R H

N N~ch,

&

N

H
No. R N  Emax[%] ApECs, rel. pot.[%] pKp
125 -H 5 73 0,60 25 6,06
126 -OCH; 5 23 0,16 70 6,43
127 -F 5 71 0,62 24 6,36
130 -ClI 6 96 0,13 74 6,11
Lit®®  -Br >7 95 -0,04 109 6,17
Lit® -CF; >7 97 -0,24 174 6,47

Tab. 3-10: N°-Methyl-2-Phenylhistamine

Volumindsere Substituenten verringerten die Aktivitat deutlich, so dass die N*-Methylierung
vorlaufig als Optimum der Strukturmodifikationen betrachtet wurde. Zunachst wurden die

wichtigsten, noch unbeschriebenen N°®Methyl-2-Phenylhistamine dargestellt, um deren
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Aktivitat in Abhangigkeit des meta-Substitutionsmusters zu ermitteln. Im Vordergrund der
Untersuchung stand die Frage, ob sich die Struktur-Wirkungsbeziehungen der N°
unsubstituierten Analogverbindungen auf diese Verbindungsklasse anwenden lassen.
Unerwarteterweise fuhrt die Methylierung des endstandigen Amins nur bei 2-Methylhistamin,
Histaprodifen, dem 2-(3-Trifluormethylphenyl)histamin, dem 2-(3-Methoxyphenyl)histamin
(126) und (in geringem Male) bei 2-(3-Bromphenyl)histamin zu einem Aktivitdtszuwachs.
Die analogen meta-Fluor- und meta-Chlor-Verbindungen sowie das unsubstituierte N°-
Methyl-2-Phenylhistamin zeigen im Vergleich zu den nicht-methylierten Substanzen

reduzierte agonistische Aktivitat am Histamin-H-Rezeptor (Tab. 3-10).

3.3.2.2 Bivalente 2-Phenylhistamine

Eine weitere Steigerung der agonistischen Aktivitdt konnte durch die Einfliihrung einer
Imidazolylethyl Gruppe in N°Position des Histaprodifen-Molekiils erreicht werden. Diese
Strukturmodifikation fuhrte zum bislang wirksamsten in der Literatur beschriebenen Hi-
Rezeptoragonisten Suprahistaprodifen. Die immense Wirkungsverstarkung des ,zweiten
Pharmakophors® filhrte zu der Uberlegung, dieses Strukturelement in eine Reihe von 2-
Phenylhistaminen einzufuhren. Es galt zu untersuchen, ob man einen mit Suprahistaprodifen
vergleichbaren Aktivitdtszuwachs auch bei den Phenylhistaminen beobachten kann. Schon

Sore et al.?"! beschéftigten sich mit der Frage nach Méglich-

N H N\ keiten, durch Verdoppelung essentieller Strukturmerkmale

(]/\; HA \ N>H einen Wirkungszuwachs zu provozieren. Das bivalente
is

H Histamin BisHA beispielsweise zeigt eine mit Histamin

vergleichbare, aber unselektive Aktivitat am Hs- und Hs-

Rezeptor. Eine von Portoghese®'?

aufgestellte Theorie, der so genannte ,bivalent ligand
approach®, erklart den Zuwachs an Aktivitat einer bivalenten Verbindung im Gegensatz zu
dem monomeren Analogon durch die Besetzung zweier ahnlicher benachbarter
Erkennungsstellen in der Rezeptorbindungstasche. Voraussetzung fir die Gultigkeit dieser
Theorie bestehe nicht unbedingt in der Duplikatur des Agonisten resp. Antagonisten,
sondern in der Kombination aus Ligand und einem wie auch immer gearteten zweiten
Pharmakophor. Die Verknipfung kann demnach, in Abhangigkeit vom Rezeptor bzw.
Rezeptorsubtyp direkt oder Gber Spacer variabler Kettenlange erfolgen. Dies setzt jedoch,
neben der primaren Ligand-Rezeptor-Bindungsstelle, noch eine rdumlich getrennte,
akzessorische Erkennungsstelle voraus.

Jedoch erwiesen sich die Phenylhistamine 131-133 und 151-152 Uberraschenderweise als
Partialagonisten geringerer Potenz, verglichen mit dem Standardagonisten Histamin (siehe

Tab. 3-11). Bei hohen intrinsischen Aktivitdten von bis zu 93 % schwanken die relativen
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Potenzen zwischen 10 und 71 %. Eine auRergewdhnliche Diskrepanz in der Wirkstarke
machte sich zwischen Verbindung 133 und dem N%unsubstituierten meta-Fluor-2-
Phenylhistamin bemerkbar. Wahrend das unsubstituierte Derivat fast Histamin-Starke
aufweist, erreicht die Imidazolylethyl-substituierte Verbindung eine um den Faktor 10
geringere Wirkstarke. Selbst die meta-Chlor- und meta-Brom-substituierten Verbindungen
151 und 152 zeigten eine deutlich verringerte Wirkstarke am Histamin-H-Rezeptor. Das
meta-Trifluormethyl-substituierte Derivat fallt mit voller intrinsischer Aktivitat und relativer
Potenz von 178 % aus der Reihe. Es ahnelt in seinen pharmakologischen Eigenschaften der
N%-methylierten Analogverbindung.

Eine Besonderheit dieser Substanzklasse ist die Tatsache, dass sich die fur klassische 2-
Phenylhistamine herauskristallisierten Struktur-Wirkungsbeziehungen hier nicht Gbertragen
lassen. So zeigte die meta-Methoxy-substituierte Verbindung 132 eine im Vergleich zur

meta-Fluor-substituierten Verbindung 133 héhere relative Potenz.

R y N,
O™
H

No. R N Emax[%] ApECs, rel. Pot.[%] pK,
131 -H 4 74 1,02 10 4,89
132 -OCH; 6 88 0,66 22 5,56
133 -F 4 93 1,02 10 5,51
151 -Cl 4 90 0,33 47 5,79
152 -Br 4 94 0,15 71 6,22
153 -CF; 5 96 -0,25 178 6,16

Tab. 3-11: H-Rezeptor-Agonismus der bivalenten Phenyl-

histamine am Meerschweinchen-lleum-Modell
Diese unerwarteten Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass sich die fur Histaprodifene
ermittelten Struktur-Wirkungsbeziehungen nicht ohne weiteres auf die 2-Phenylhistamine
anwenden lassen.
Im Folgenden musste der Frage nachgegangen werden, ob die bivalenten 2-Phenyl-
histamine auch agonistische Aktivitdit am Histamin-H,-Rezeptor aufweisen. Immerhin verhalt

sich Substanz BisHA am gpH,-Rezeptor fast aquipotent zu Histamin und selbst die
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Leitverbindung Suprahistaprodifen zeigt geringe H,-agonistische Aktivitat (pECsp = 5,0).'
Alle bivalenten Phenylhistamine wurden am Modell des spontan schlagenden rechten
Meerschweinchen-Atriums getestet. Samtliche Verbindungen zeigen agonistische Aktivitat
mit einer relativen Potenz zwischen 4 und 11 %, die durch Zugabe von Cimetidin anta-
gonisiert werden konnte.

Abb. 3-6 beschreibt die Organantwort (als Herzfrequenzanstieg, bpm = beats per minute)
auf steigende Histamin- und Agonisten-Konzentrationen. Der abgebildete Kurvenverlauf
entspricht einem originalen Experiment mit Verbindung 153. Zunachst wurde Histamin in
steigenden Konzentrationen zugegeben. Es folgte eine Auswaschphase und Ruheperiode, in
der die Basalfrequenz geringfiigig unter die Anfangsfrequenz sinken konnte. Danach wurde

eine zweite Kurve mit dem zu untersuchenden Agonisten erstellt.

240

10** M

220 H

200
Cimetidin 10 ** M
180
160

140

Frequenz (bpm)

120

M
100 ~ Agonisten-Kurve

80 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

t (min)

Abb. 3-6: Prinzipieller Ablauf eines funktionellen in-vitro Experiments am spontan
schlagenden Meerschweinchen-Atrium in kumulativer Technik. Gemessen wurde die
Frequenzzunahme in Abhangigkeit von der Zeit. Der Agonist (zum Beispiel Histamin, erste
Kurve) wurde in steigenden Konzentrationen (107 bis 10™*° M) in das Organbad gegeben. Es
wurde stets abgewartet, bis das jeweilige Plateau erreicht war, erst dann erfolgte die Zugabe
der nachsten Konzentration. An die Histaminkurve schloss sich, nach einer Auswasch- und
Ruhephase, die Zugabe des (partiellen) Agonisten (153, zweite Kurve) an. Nach Erreichen
des letzten Plateaus, wurde eine definierte Menge Cimetidin (10*° M) in das Organbad
gegeben und der Histamin-vermittelte Effekt aufgehoben. Alle Experimente erfolgten in
Gegenwart des nicht-selektiven (3-Blockers Propranolol (0,3 uM)

Nach Erreichen des maximal moglichen Effekts wurde eine definierte Menge Cimetidin zur

Antagonisierung der Hp-vermittelten Wirkung zugegeben.



3 Pharmakologischer Teil 139

Abb. 3-7 zeigt exemplarisch die Konzentrations-Wirkungskurven fir den Standardagonisten
Histamin und das bivalente 2-Phenylhistamin 152. Man erkennt deutlich die Rechts-
verschiebung und Depression der Partialagonistenkurve.

Die Ergebnisse sind nicht Uberraschend, lassen sie sich doch mit den bekannten Struktur-
Wirkungsbeziehungen der H,-Rezeptor-Liganden in Einklang bringen. Molecular Modelling
Untersuchungen des H,-Rezeptors erbrachten umfangreiche Erkenntnisse zur Wechsel-
wirkung des physiologischen Liganden Histamin und zahlreicher synthetischer Agonisten
und Antagonisten mit der primaren Rezeptor-Erkennungsstelle.
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Abb. 3-7: Exemplarische KWK von Histamin (107 — 10*° M) und dem bivalenten
Phenylhistamin 152 (107° — 10™* M); Abb. eines Einzelversuchs.

Histamin Uberbrickt demnach die transmembranare Helix 1l mit Helix V durch
elektrostatische Wechselwirkungen des protonierten N°-Stickstoffs mit Aspartat 98 von Helix
lll, wahrend der protonierte Imidazol-Nucleus in der Lage ist, in der a-helicalen trans-
membranaren Helix V zwei Wasserstoffbricken-Bindungen zu Threonin 190 und Aspartat
186 auszubilden (Abb. 3-8).
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Abb. 3-8: Bindungsmodell des Histamins am H,-Rezeptor

Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe um Buschauer’®®?

zeigten am Beispiel der Alkyl-
guanidine, dass ein voluminéser Substituent am NC-Stickstoff, wie z.B. eine Pheniramin-
Partialstruktur, nicht nur toleriert wird, sondern auch zu einer Wirkungsverstarkung fihrt. Man
erklart sich die Aktivitdtszunahme mit der Wechselwirkung des Substituenten mit einer
akzessorischen Bindungsstelle im ,oberen® Bereich der Rezeptorbindungstasche.

Wird dieses Erklarungsmodell auf die bivalenten 2-Phenylhistamine (und auf das
Suprahistaprodifen) angewendet, kann die agonistische Aktivitat verstanden werden. Der
volumindése Phenylimidazol-Rest kénnte demzufolge mit derselben Bindungsstelle
interagieren, wahrend die Verbriickung der transmembranaren Helices ungestort bleibt (Abb.

3-9).

Helix 111

Helix V

N\ _ZT

; N 44

5
Aspartat 9§§\géoH2N N/H—o>\ :S%) Threonin
R
{{ Héc))w%i Aspartat 186
O {{

Abb. 3-9: Denkbares Bindungsverhalten bivalenter
2-Phenylhistamine am H,-Rezeptor

190
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Am gpH,-Rezeptor verhalten sich das meta-unsubstituierte und meta-Methoxy-Derivat mit
einer Wirkstarke von etwa 7 % aquipotent. Die trifluormethylierte Verbindung 153 erwies sich
als schwachster Vertreter aus dieser Reihe mit einer rel. Potenz von nur noch 4 % im
Vergleich zu Histamin. Als potenteste Substanz kristallisierte sich das meta-Brom-
substituierte Phenylhistamin 152 heraus (siehe Tab. 3-12). Die geringen Unterschiede in der
intrinsischen Aktivitdt und relativen Potenz am H,-Rezeptor erlauben, auch wegen der

geringen Datenmenge (N = 2), keine Diskussion Uber Struktur-Wirkungsbeziehungen.

R H N\
O~ G

No. R N Emax[%] ApECs, rel. Pot. [%]
131 -H 2 54 1,15 7.1

132 -OCH; 2 59 1,15 71

133 -F 2 82 1,07 8,5

151 - Cl 2 60 1,25 5,6

152 -Br 2 57 0,97 10,7
153 -CF; 2 75 1,37 4,3

Tab. 3-12: H,-Rezeptor-Agonismus der bivalenten
Phenylhistamine am Modell des spontan
schlagenden Meerschweinchen-Atriums

Somit bleibt anzunehmen, dass der Struktur des N®Substituenten bei den 2-
Phenylhistaminen bezuglich einer Histamin-Hq- und -H,-vermittelten Wirkung nur geringe
Bedeutung zukommt, da der eigentliche Pharmakophor vermutlich nach wie vor die

Histamin-Partialstruktur darstellt.

3.3.2.3 Dimere 2-Phenylhistamine

Die unerwarteten Ergebnisse der ,bivalenten® 2-Phenylhistamine 131-133 und 151-153, die
formal einer Kombination aus den klassischen 2-Phenylhistaminen und Histamin

entsprechen, fiihrten zu der Idee, eine kleine Auswahl von dimeren 2-Phenylhistaminen



142 3 Pharmakologischer Tell

herzustellen. Kramer''® beschreibt eine Verbindung BisHP, die ein dimeres, N%verbriicktes

Histaprodifenmolekil darstellt (Abb. 3-10).
1679 % rel. Pot.

104 % rel. Pot. ‘ ‘
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- Srdeny

H
N O O
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Abb. 3-10: Dimeres Histamin und dimeres Histaprodifen

Die Substanz zeigte am Standardmodell des gp-lleum eine Uberraschend hohe relative
Potenz von der fast 17-fachen Histaminstarke. Die hohe Potenz geht allerdings auf Kosten
der intrinsischen Aktivitat, die auf ca. 69 % reduziert wurde.

Die folgende Untersuchung sah vor, das unsubstituierte 2-Phenylhistaminmolekil tber eine
N°Verbrickung mit einem wirkstarkeren meta-substituierten 2-Phenylhistamin zu
kombinieren, um den Einfluss der Substitution auf die relative Potenz der Verbindung zu
ermitteln. Die Wahl der Kombinationspartner fiel auf das 3-Methoxy-2-Phenylhistamin, das
sich bei moderater Wirkstarke durch seine leichte Zuganglichkeit auszeichnet, und das 3-
Trifluormethyl-2-Phenylhistamin als potentesten Vertreter aus dieser Wirkstoffgruppe. Zum
Vergleich wurde auch das Dimer aus zwei unsubstituierten Phenylhistaminen hergestellt.
Abb. 3-11 vergleicht die Wirkstarken der Einzelkomponenten mit der aus der Kombination
der 2-Phenylhistamine.

kein Agonismus, pA, = 6,52

H
[ J1 J

31 % rel. Pot. 31 % rel. Pot.
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kein Agonismus, pA, = 6,64 69 % rel. Pot., i.a. =46 %

|
) OCH, N . N CF3
N N N
HN NH HN NH
| I | | | I | J
31 % rel. Pot. 42 % rel. Pot. 31 % rel. Pot. 128 % rel. Pot.
Abb. 3-11

Auch bei dieser Verbindungsklasse wurde deutlich, dass sich die 3,3-Diphenylpropyl-
Partialstruktur des Histaprodifens nicht ohne weiteres ersetzen lasst. Erstaunlicherweise
kristallisierten sich die Verbindungen 156 und 157 als kompetitive Antagonisten am Hi-
Rezeptor heraus. Allein die Trifluormethyl-substituierte Verbindung 158 zeigte partiell
agonistische Eigenschaften bei geringer intrinsischer Aktivitat. Dieses vollig unerwartete
Ergebnis unterstreicht wiederum die Schlisselstellung einer meta-Trifluormethyl-Substitution
der Phenylpartialstruktur, die bei allen bislang bekannten Phenylhistaminen zu den
wirkstarksten Verbindungen gefuhrt hat (Tab. 3-13).

R
O~y

No. R Emax[%] PECso rel. Pot.[%] pA:. PpKp
156 -H 0 - - 6,52 -
157 - OCH; 0 - - 6,64 -
158 - CF; 46 0,16 69 - 6,11
172b®  -H 0 - - pD’,=5,03

Tab. 3-13: Dimere 2-Phenylhistamine

@ CH, statt N
Abschliessend ist festzustellen, dass sich die ermittelten Struktur-Wirkungsbeziehungen der
Histaprodifen-Derivate nicht auf die Substanzklasse der 2-Phenylhistamine (bertragen
lassen und keine Verbindung generiert werden konnte, deren Aktivitdt die des N°-
methylierten meta-Trifuormethyl-2-Phenylhistamins Ubertraf. Weitere Untersuchungen auf
dem Gebiet der 2-Phenylhistamine scheinen aufgrund der umfangreichen vorliegenden

Datenlage und der vielversprechenden Histaprodifen-Verbindungsklasse nicht sinnvoll.



144 3 Pharmakologischer Tell

3.4 Neuartige N®-Acylguanidine

213 am Modell des humanen Histamin-H;-

Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Seifert
Rezeptors lieferten die Uberraschende Erkenntnis, dass sich ein Vertreter aus der Gruppe
der Acylguanidine als Histamin-H,-Rezeptor-Partialagonist verhalt. Die Verbindung AK 57
weist eine pECso von 6,55 bei einer moderaten intrinsischen Aktivitat von ca. 56 % rel. zu
Histamin auf. Alle weiteren untersuchten, strukturell vergleichbaren Substanzen, wie z.B. AK
24, zeigten deutlich geringere intrinsische Aktivitat oder keinen derartigen Effekt.

Ein Charakteristikum der bekannten Alkyl- und Acylguanidin-Verbindungen ist neben ihrer
hohen agonistischen Aktivitdt am gpH.-Rezeptor der bisweilen ausgepragte gpHs-
antagonistische Effekt; eine H;-vermittelte, agonistische Wirkung konnte an den organ-
pharmakologischen Standardmodellen bislang nicht nachgewiesen werden.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden folglich einige Verbindungen aus der Acylguanidin-
Klasse synthetisiert und in Position 2 der Imidazolstruktur modifiziert. Durch Einfliihrung einer
Methylgruppe sollte untersucht werden, ob sich der Histamin-H;-agonistische Effekt am
Modell des humanen H-Rezeptors verstarken, bzw. die Selektivitat der Substanz fur den H;-
Rezeptor erhdhen lasst. Zusatzlich wurde die Auswirkung dieser geringfligigen Modifikation
auf den Histamin-H,-Agonismus und insbesondere Hs-Antagonismus untersucht, da
zwischenzeitlich Ergebnisse aus dem Acetophenon-Projekt (Kap. 3.5) vorlagen, die eine
Reduktion einer derartigen Wirkung vermuten lielen. Auf die Einfihrung raumerfillender
Gruppen, wie z.B. einen Phenylrest, wurde bewusst verzichtet, da die bekannten raumlich-
strukturellen Gegebenheiten der Rezeptorbindungstasche eine Toleranz dieser Substitution

nicht erwarten lielRen.

3.4.1 Histamin-H4-Aktivitat am Modell des humanen Hs-Rezeptors und gp-lleum-
Modell

Die neu synthetisierten Verbindungen 165, 167b, 168b und 169b wurden einem Screening
auf Histamin-H;-Aktivitat am Modell des humanen H;-Rezeptors unterzogen (Tab. 3-14).
Verbindung 168b, die das Strukturanalogon zu AK 57 darstellt, zeigte kaum messbare
agonistische Aktivitat. Untersuchungen am Meerschweinchen-lleum-Modell offenbarten eine

Affinitat im mikromolaren Bereich bei fehlender agonistischer Aktivitat.
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. . (a H1'
H-Agonismus Antagonismus®
No. R R? N  Emad%] PECso ’e'i(,/':]"t' N  pA,
0 CH,
AK
” -H % >5 35 n. b. n. b. 4 5,63
0 CH,
167b -CH, )J\)\© 3 0 - - 14 5,36
AK O  CHs
o )J\M >5 56 65 68 5 543
O CH,
168b -CH, )J\M 3 <10¢ - i 14 584
—
o NS
169b -CH, 3 0 ] ] 17 529

Tab. 3-14 @ hH,-GTPase-Assay; ® gpH;-lleum-Assay; © Datenlage noch uneinheitlich

Ein zusatzlich durchgefiihrter Bindungsassay fir die Verbindungen 168b, 169b und AK 57
am humanen und gpH:-Rezeptor, der auf der Verdrangung radioaktiv-markierten
Mepyramins ([H*]-Mepyramin) beruht, fiihrte zu den in Tab. 3-15 dargestellten Affinititen. So
zeigt das Methyl-substituierte Derivat 168b eine im Vergleich zu Histamin und AK 57 hohere
Affinitdt zum humanen, insbesondere aber zum gpH;-Rezeptor. Verbindung 169b hat an

beiden Rezeptoren nur maRige Affinitat mit pKi-Werten von 5,0.
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1 2 pKi pKi
No. R R hH:R gpH.R
HA - - 55-6
O  CHs
AK -H )J\M 59 51
57
O CH,
168b -CH; 6,4 6,0
—
o N8
169b -CHj; 5,0 5,0

Tab. 3-15
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3.4.2 Histamin-Hz-Aktivitat am spontan schlagenden rechten

Meerschweinchen-Atrium

Besonderes Augenmerk verdiente auch die Untersuchung der neuen Substanzen auf H,-
Rezeptoragonistische Aktivitat. Bei den in Position 2 unsubstituierten Verbindungen AK 24,
AK 57 und PG 215, die im Zuge der Dissertationsprojekte von A. Kraus und P. Ghorai
synthetisiert wurden, handelt es sich um recht potente Histamin-H,-Agonisten mit pECss-
Werten von 6,8 bis zu 7,45 (Tab. 3-16).

HN
2
N N/U\N’R
R'— | H H
N
H
No. R’ R? N Emax[%] PECso rel. Pot. [%]
SK&F 91486  -H -H 2 84 4,86 7,2
165 -CHj -H 2 58 4,15 1,4
O CH,
-H 4 99 7,43 2710
AK 24
O CH,
167b -CHj )J\)\© 3 100 6,73 533
O CH,
-H 3 101 6,81 641
AK 57
O CH,
1680  -CHy )J\M 3 8 620 157
‘_\
o N S
-H 3 100 7,29 1950
PG 215
‘_\
o N S
169b -CHj 3 98 6,58 383

Tab. 3-16: Histamin-H,-Rezeptoragonismus diverser Acylguanidine (am gp-Atrium)
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Die alleinige Substitution des Wasserstoffs durch eine Methylgruppe am Imidazolnukleus der
Substanzen reduzierte die Aktivitat am Rezeptor deutlich. So agierte Verbindung 167b in
Analogie zu ihrer Musterverbindung AK 24 als wirkstarkster Histamin-H,-Agonist aus dieser
Reihe mit ca. 5-facher Histaminstarke. Bei Verbindung 167b und 169b flhrte die
Methylierung zu einer um den Faktor funf geringeren relativen Potenz. Das 3-Cyclohexyl-
butanoyl-Derivat 168b erreichte, als schwachster Vertreter dieser Reihe, nur noch ein Viertel
der Wirkstarke von AK 57. Bei den Verbindungen 167b und 169b handelt es sich um volle
Agonisten, wahrend 168b am H,-Rezeptor eine partialagonistische Aktivitat mit hoher
intrinsischer Aktivitat von 88 % aufweist. Abb. 3-12 verdeutlicht den Verlust an Wirkstarke in
Abhangigkeit von der 2-Methylierung.

3000 Relative Potenz in % im
Vergleich zu Histamin
2500+
OAK 24
2000+ W 167b
OAK
1500 57
J0168b
1000- B PG 215
£169b
500-
0-

Abb. 3-12: Vergleich der relativen Potenzen am gpH,-Rezeptor von 2-methylierten und
unsubstituierten Acylguanidinen

Eine Sonderstellung nehmen die N®-unsubstituierten Verbindungen, das schon seit langem
als (schwacher) H,-Rezeptor-Partialagonist beschriebene SK&F 91486°'°%'® und sein 2-
Methyl-Derivat 169 ein. Wie erwartet zeigten die Substanzen eine moderate positiv
chronotrope Aktivitdt am rechten Meerschweinchen-Atrium, wobei auch hier Verbindung 169
schwacher wirksam war. Der Effekt wurde zunachst als Ho-vermittelt interpretiert, liel® sich
aber am Ende des Versuchs nicht durch Cimetidin antagonisieren. Weitere Versuche, wie
z.B. die Aufnahme der Konzentrations-Effekt-Kurve in Gegenwart einer hohen Cimetidin-
Dosis, lieRen schliellich den Uberraschenden Schluss zu, dass die Wirkung dieser
Substanzen nicht, wie bisher angenommen, durch Histamin-H,-Rezeptoren vermittelt sein
kann (siehe Abb. 3-13a u. b und 3-14a u. b).
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Abb. 3-13a und b: Verhalten der Experimentalsubstanz SK&F 91486 am Modell des
spontan schlagenden Meerschweinchen-Atriums (jeweils N = 2).

Abb. 3-13a (oben) zeigt die KWK von SK & F 91486 (®). Nachdem das Maximum der
Frequenz-Zunahme erreicht war, wurde Cimetidin (10*° M) in einer Portion zugegeben. Es
folgte nur eine marginale Depression der Agonistenkurve (A). Abb. 3-13b (unten) zeigt die
KWK derselben Substanz nach 30-miniitiger Vorinkubation mit 10°> M Cimetidin. Die KWK
lield sich fast unbeeintrachtigt durch die Anwesenheit des Antagonisten reproduzieren.
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Abb. 3-14a und b: Verhalten von Verbindung 165 am Modell des spontan schlagenden
Meerschweinchen-Atriums (jeweils N = 2).

Abb. 3-14a (oben) zeigt die KWK von 165 (®). Nachdem das Maximum der
Frequenzzunahme erreicht war, wurde Cimetidin (10™*° M) in einer Portion zugegeben. In
Analogie zu Verbindung SK&F 91486 fuhrte die Zugabe praktisch zu keiner Depression der
Kurve(A). Abb. 3-14b (unten): vor Aufnahme der KWK von 165 (®) wurde fir 30 Minuten
mit 10° M Cimetidin inkubiert. Nach Erreichen des Maximums wurde zusétzlich eine
Bolusgabe Cimetidin (10* M) in das Organbad gegeben. Auch hier zeigte sich keine
Beeintrachtigung durch den Standardantagonisten.

Diese Erkenntnis ist umso bedeutsamer, kristallisierte sich nun doch heraus, dass die
Wirkung der klassischen Leitverbindung SK&F 91486 flr die Synthese hochpotenter
Histamin-H,-Rezeptoragonisten offenbar Gberhaupt nicht Ho-vermittelt ist, die der zahlreichen

Guanidine und Acylguanidine, die aus SK&F 91486 entwickelt wurden, aber schon. Welche
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Rezeptor-Wechselwirkungen im Einzelnen fur den positiv chronotropen Effekt verantwortlich

gemacht werden kénnen, konnte noch nicht geklart werden.

3.4.3 Histamin-Hs-Aktivitat am Modell des gp-lleum

Die bisweilen ausgepragte Hs-antagonistische Aktivitat stellt ein Manko der Alkyl-und
Acylguanidin-Verbindungsklasse dar.?™

Der bioisostere Ersatz der Imidazolstruktur durch einen 2-Aminothiazol-Ring (z.B.
Verbindung PG 267) filhrte zu Substanzen mit verringerter H,-Rezeptor-agonistischer

Aktivitat und deutlich verringertem Einfluss auf den Hs-Rezeptor.?*

HN O CHjz

HzN*{I\A”J\HM@

CHs
PG 267

Mit den neuen 2-Methylimidazolyl-Analogverbindungen konnten nun weitere Vertreter aus
der Acylguanidin-Reihe mit reduzierter Hs-antagonistischer Aktivitat gefunden werden. Tab.
3-17 gibt die antagonistischen Aktivitaten der neu synthetisierten Acylguanidine im Vergleich
zu den in 2-Stellung unsubstituierten Derivaten wider. Die Unterschiede in den pA,-Werten
reichen von 0,86 bis 1,36 log-Einheiten.

Am deutlichsten wird dieser Effekt am Beispiel der Verbindung AK 24, die mit einem pA, von
8,33 einen potenten Hi-Antagonisten darstellt. Die Analogsubstanz 167b zeigt mit einem pA,
von 6,97 eine um den Faktor 23 verringerte Hs-antagonistische Aktivitat. Am geringsten ist
der Unterschied bei den Verbindungen PG 215 und 169b ausgepragt. Die recht starke Hs-
Rezeptor-antagonistische Wirkung (pA; = 7,52) von PG 215 konnte durch die 2-Methylierung
moderat auf einen Wert von pA; = 6,66 gesenkt werden. Die Substanz 169b weist somit ca.
14 % der antagonistischen Potenz der Leitverbindung auf. Bei den N®-3-Cyclohexylbutanoyl-
substituierten Verbindungen AK 57 und 168b war die Diskrepanz wieder etwas grofer.
Verbindung 168b zeigte am Modell des elektrisch stimulierten gp-lleum einen um den Faktor

13 im Vergleich zu AK 57 verringerten Hs-Antagonismus.
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1 2 Emax[%]
No. R R N PA; R-a-Methylhistamin
SK&F 91486 -H -H - n.b n. b.
165 -CH; -H 6 6,44 100
O CHj
-H 4 8,33 75
AK 24
O CHs
167b -CHjs % 4 6,97 124
O CHj
-H )J\M 4 7,64 72
AK 57
O CHj
168b -CH;, )J\M 4 6,56 99
‘_\
o Ns S
-H 4 7,52 88
PG 215
‘_\
o N S
169b -CH; 6 6,66 96

Tab. 3-17: Histamin-H;-Rezeptor-Affinitdten verschiedener Acylguanidine
und der Guanidine SK&F 91486 und 165
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3.4.4 Histamin-Hs-Aktivitat am Modell des humanen Histamin-Hs;-Rezeptors

Vertreter aus der Gruppe der Acylguanidine waren Substanz-Kandidaten, die
verhaltnismalig kurz nach der Identifizierung und Klonierung des H4-Rezeptors als
potenzielle Liganden dieses Rezeptorsubtyps identifiziert wurden.

Die neuen Verbindungen 169b, 165 und 167b wurden dem [*°S]-GTPase-Assay unterzogen,
um die Aktivitat am Modell des humanen Histamin-H,-Rezeptors zu ermitteln. Wahrend flr
Verbindung 169b keinerlei agonistische oder antagonistische Wirkung festzustellen war,
erwiesen sich das N®-unsubstituierte Derivat 165 und das N®-3-Phenylbutanoyl-substituierte
Acylguanidin 167b als partielle Agonisten mit hoher intrinsischer Aktivitat und 32 %iger,
sowie 26 %iger Aktivitat rel. zu Histamin (Tab. 3-18). Auch wenn die Untersuchung dieser
kleinen Reihe von Verbindungen selbstverstandlich noch keine Rickschlisse auf essentielle
Strukturmerkmale bei dieser Verbindungsklasse zulasst, ist anzumerken, dass die Acylierung
bzw. N®-Substitution des Guanidins mit voluminésen Gruppen fiir die Rezeptoraktivierung

nicht essentiell erscheint, eventuell sogar negative Auswirkungen hat.

. Rr?

N

R1\</ ]/\/\H H
N
H

No. R’ R? N  Emaxt SEM pECso rel. Pot.
165 -CH; -H 3 0,88+0,04 7,21+0,12 32
O CH,
167b -CH, )J\)\© 3 0,70+0,04 7,11+0,13 26
/ - \
o Ny S
169b -CHj 3 0 - -

Tab. 3-18: Histamin-H,-Rezeptoraktivitat ausgesuchter Acylguanidine
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3.5 Pharmakologische Untersuchung der Imidazolylpropanoxy-

acetophenon-Derivate

3.5.1 Verbindungen mit Variation der Acetophenon-Struktur

Einige Verbindungen aus der prominenten Klasse von Hs-Antagonisten, der Proxifane,
zeigten (berraschenderweise partiell agonistische Aktivitat am gpH;-Rezeptor.""? Die
ermittelten Effekte waren mit einer rel. Pot. von bis zu 9,5 % und einer intrinsischen Aktivitat
von maximal 23 % eher gering (siehe Tab. 3-19). Dennoch schienen Untersuchungen zu
Struktur-Wirkungsbeziehungen interessant, da in diesem Falle keine charakteristischen
Strukturmerkmale, bis auf den Imidazol-Nucleus, von typischen Vertretern der Histamin-H;-
Rezeptorliganden vorlagen. Da sich die Einfihrung von Alkyl- bzw. Arylresten in Position 2
des Imidazolringes bei Histamin-Derivaten in den meisten Fallen in einer
Selektivitdtszunahme zugunsten des Histamin-H;-Rezeptors ausgewirkt hat, sollte dieser

Ansatz auch bei ausgewahlten Vertretern der Proxifane verfolgt werden.

N R?
«NWO

No. R’ R?>  Emaxt SEM pECs,  rel. Pot.

FUB 372®  -CH, -H 34+5 4,74 £ 0,03 1,1

- -CH; -CHs 38+2 5,14 £0,10 2,8

-CH; -CF3 23+6 5,52+0,10 6,5

- -CH; -OCH; 16+4 5,68 £ 0,06 9,5

Ciproxifan -cC;Hs -H 9+3 4,73+0,10 1,1

Tab. 3-19: Schwacher partieller Histamin-H-Agonismus diverser
Imidazolylpropanoxyacetophenone''?
@ Acetoproxifan
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Des Weiteren sollten die Auswirkungen derartiger Strukturverdnderungen auf die Histamin-
Hs-Rezeptor-antagonistische Aktivitat der Verbindungen studiert werden.

Da sich das Substitutionsmuster der Acetophenon-Partialstruktur deutlich auf die Fahigkeit
der Substanz auswirkt, den gpH4-Rezeptor zu stimulieren, wurde der Acetophenon-Ring der
Leitverbindung grof3zigigen strukturellen Modifikationen unterzogen. Leider fuhrte keine der
Veranderungen zu Verbindungen mit messbarer agonistischer Aktivitdt am gpH-Rezeptor.
Zusatzlich wurde der Sauerstoff der Ether-Bricke durch einen Anilin-Stickstoff ersetzt, was
jedoch wiederum zu einer unwirksamen Substanz fuhrte. Tabellen 3-20 und 3-21 geben die
Strukturen der neu synthetisierten Verbindungen wider. Einige Verbindungen zeigten einen
unspezifischen nicht-kompetitiven Antagonismus bei hohen Konzentrationen, der als pD’»-

Wert flr ausgesuchte Verbindungen ermittelt wurde.

0]
R1

N R?
©§</ ]/\/\O

N

H
No. R’ R>  EmatSEM pD’;
170c  -CHj; -H 0 5,0
175b -C2H5 -H 0 n.b.
173b -CH; -CHs; 0 5,2
183 -CH3 -F 0 5,0
184 -CH; -OCHs4 0 54
185 -cCsHs -H 0 <5
176b -CgHs -H 0 n.b.

Tab. 3-20
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N

No. R’ R® R® Enx*SEM pD’,
171b -H ‘H -H 0 <5
174 -CO-CH;  -H -OCH, 0 <5
186 -C,Hs-CO-CH; -H  -H 0 n.b.

Tab. 3-21

Der nachste Ansatz verfolgte das Ziel, durch eine weitere Variation des Substituenten in

Position 2 des Imidazolringes, die Wirksamkeit der Substanzen zu reaktivieren. Als

Substituenten dienten zunachst die meta-Methyl- und meta-Methoxy-Gruppe. Es resultierten

die Verbindungen 177b und 178b. Als sich auch diese Verbindungen am gpH,-Rezeptor als

schwache nicht-kompetitive Antagonisten erwiesen, wurde als weitere Modifikation der 3,3-

Diphenylpropyl-Rest, in Anlehnung an Histaprodifen, in den Imidazolring eingefihrt (Tab. 3-

22).
O
CH;

N 0O R!
R2ﬁ</ ]/\/\

N

H
No. R’ R? Emaxt SEM  pAz
177b  -H - meta-CH3-Ph 0 -
178b  -H - meta-CH3;0-Ph 0 -
200b -H -3,3-Diphenylpropyl 0 7,09
201b -CHj; -3,3-Diphenylpropyl 0 7,20

Tab. 3-22
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3.5.2 Variation der Spacerlange zwischen Imidazol und

Acetophenonpartialstruktur

Die vorliegenden Ergebnisse fihrten zu der Annahme, dass die Histamin-H;-
Rezeptoraktivierung durch die Proxifane auf vollig andere Weise als bei den bekannten
Histamin-Abkdmmlingen vonstatten gehen muss. Ein weiterer Einfluss wurde in der
Spacerlange zwischen dem Imidazol und der Acetophenon-Partialstruktur vermutet, und
folglich wurden Analogverbindungen mit unterschiedlichen Kettenlangen hergestellt. Die
Substanzen zeigten keinen Agonismus, daflir aber schwach nicht-kompetitiv-antagonistische

Eigenschaften am gpH;-Rezeptor mit einem Maximum bei C-6 und C-9-Spacern (Tab. 3-23).

n 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No. 188°@ 189b© 170c® 190c® 191c® 192¢® 193c® 194c® 195¢@ 196¢®

pD’,; <4,7 <47 5,0 5,0 5,2 5,8 4,8 54 6,2 53

Tab. 3-23 @N=2-4

3.5.3 Einfiihrung einer Methylgruppe in Position 2 des Imidazol-Nucleus

Die Untersuchungen zur Strukturmodifikation der Proxyfan-Analogen erbrachte das
Ergebnis, dass trotz der groRen strukturellen Heterogenitat der verschiedenen
Verbindungsgruppen von Histamin-Hs-Antagonisten eine Substitution in Position 2 des
Imidazol-Ringes, bis auf eine Methyl-Gruppe, nicht toleriert wird. Die zunachst durchgefihrte
Substitution des Wasserstoffs durch eine Phenyl-Gruppe flhrte zu einem drastischen
Aktivitats- und Affinitatsverlust am gpH;- und gpH;-Rezeptor. Folglich wurde der Substituent
im Rahmen dieses Projektes sukzessive verkleinert, aber auch die Einfuhrung einer
Isopropyl- oder Ethyl-Gruppe (z.B. Verbindungen GEG 2b und GEG 2c¢) flihrte zu
Verbindungen mit fehlendem Hi-agonistischen Effekt. Am gpHistamin-H;-Rezeptor zeigten
die Verbindungen im nutzbaren Konzentrationsbereich keine Rechtsverschiebung und
bisweilen eine so geringe Depression der (R)-a-Methylhistamin-induzierten KWK, dass keine

pD’,-Werte ermittelt werden konnten.?"’
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Abb. 3-15: FUB 372-Analoge mit Ethyl- bzw. 2-Propyl-Substitution in Position 2 des
Imidazols

Allein die Methylierung in Position 2 des Imidazols fiihrt zu gpHs;-Rezeptorliganden mit
unterschiedlich stark ausgepragtem, reduziertem antagonistischem Effekt im Vergleich zu
den unsubstituierten Verbindungen (Tab. 2-24). Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRRen,
dass in der Bindungstasche des Rezeptors, in der die Imidazol-Partialstruktur eingelagert
wird, wenig Platz fir raumerfiillende Substituenten vorhanden zu sein scheint. Eine Hq-
agonistische Aktivitat war, wie bei allen anderen am Imidazol-Ring substituierten Proxifan-

Analogen, nicht mehr feststellbar.

0]
RZ
N 0 R3
R1‘</ ]/\/\
N
H
o
No. R1 R2 R3 N pA2 Emax [ A’]

R-a-Methylhistamin

FUB 372° -H -CHj -H 6 787 -

FUB359® -H -cCsHs -H 26 8,38 -

204b -CH; -CHj; -H 5 6,58 108
205 -CH; CH; -CH; 5 741 104
206 -CH; -CHj; -F 4 6,98 102

207b -CH; -C,Hs -H 2 6,60 102

208b -CH; -cCsHs -H 4 5,36 120

Tab. 3-24: Aktivitaten der 2-methylierten Proxyfan-Analoga am
gpHs-lleum-Modell im Vergleich mit zwei
Hs-Standardantagonisten aus der Proxyfan-Serie
@ Acetoproxifan; ® Ciproxifan
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Bei den Proxifanen handelt es sich um eine Verbindungsklasse, die aullerst potente
Histamin-Hs;-Antagonisten hervorgebracht hat. Substanzen wie Acetoproxifan oder Ciproxifan
weisen mit pA,-Werten von 7,87 bis 8,38 hohe Hs-antagonistische Potenz auf. Die
Substitution des Wasserstoff-Atoms in Position 2 des Imidazol-Rings verringert deutlich die
antagonistische Potenz der Verbindungen. Am eklatantesten ist dieser Effekt bei dem
Ciproxifan-Analogon 208b aufgetreten. Hier flhrt die Methylierung zu einem Affinitatsverlust
um drei Zehnerpotenzen. Bei Verbindung 204b, die formal dem methylierten FUB 372
(Acetoproxifan) entspricht, ist der Wirkverlust moderater ausgepragt und generiert einen um
den Faktor 20 schwacheren Hi-Antagonisten.

Eine Substitution in ortho-Position zur Acetyl-Gruppe der Acetophenon-Partialstruktur fihrte
zu einer geringfiigigen Reaktivierung des Hj-antagonistischen Effekts, so dass man recht
aktive Hs-Antagonisten erhielt, die jedoch nicht an die Potenz der unsubstituierten Wirkstoffe
heranreichten. Die in ortho-Position fluorierte Verbindung 206 erreichte immerhin einen pA.-
Wert von ca. 7 und die ortho-methylierte Substanz 205 verfehlte nur knapp die Aktivitat der
Leitverbindung FUB 372.

3.5.4 Oxim-Derivate

Wird bei Acetoproxifan die Carbonyl-Funktion der Acetylgruppe durch eine Oxim-
Funktionalitat ersetzt, so erhalt man einen der potentesten bekannten Histamin-Hs-

Antagonisten, das Imoproxifan.

No. R’ R? N PA. R-a-MEEnI:;I[I:/‘i)ltamin
Imoproxifan -H -CH; - 8,6 -

209 -CH; -CH; 5 6,86 90

210 -Ph  -CH; 2 <57 102

203 -Ph -CHs 2 <57 99

Tab. 3-25: gpHs-Antagonismus der Oxim-Derivate
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Imoproxifan weist sowohl am Modell des elektrisch stimulierten Meerschweinchen-lleums
(pA2 = 8,6), als auch am Ratten-Synaptosomen-Modell (K; = 0,26 nM) hohe H;-Rezeptor-
Affinitat auf. Auch diese Verbindung wurde diversen Modifikationen unterzogen (siehe Tab.
3-25), die jedoch, wie bei den Wirkstoffen zuvor, zu dramatischen Wirkungsabschwachungen
fuhrten. Die 2-Methylierung generierte eine Verbindung (209), deren Affinitdt am Hs-Rezeptor
im Vergleich zur unsubstituierten Substanz um den Faktor 50 erniedrigt war. Bei den 2-
Phenyl-substituierten Verbindungen war bei den maximal einsetzbaren Konzentrationen kein

antagonistischer Effekt ermittelbar.

3.5.5 Diverse Strukturanaloga

Die enttduschenden Ergebnisse der organpharmakologischen Testungen flihrten zu der
Annahme, dass der Ersatz der Ether-Funktion als Verbindungsglied zwischen Alkylkette und
Acetophenon-Struktur durch ein basisches Amin Vorteile beziiglich einer Rezeptor-
aktivierung bringen konnte. Doch auch diese Theorie bestatigte sich in den folgenden

Untersuchungen nicht.

gpH-Rezeptor: pA2 =<5, Enax=0 %

Zum Erhalt der Hs;-Rezeptor-antagonistischen Wirksamkeit wurde auch Vorschlagen zum
ganzlichen Ersatz des Acetophenon-Ringes durch eine Pyrrolidin- oder Piperidin-Gruppe
nachgegangen. Die grofRe strukturelle Heterogenitat der Hi-Rezeptorantagonisten ist seit
langem evident. Haufig finden sich Piperidin- oder Pyrrolidin-Partialstrukturen, die zu
Verbindungen mit hoher Hs-antagonistischer Aktivitat fihren. Im Folgenden wurde das 1-(3-
(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propyl)piperidin 213 und das 1-(3-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-
imidazol-4-yl)propyl)piperidin 214 synthetisiert und untersucht. Auch bei diesen
Verbindungen war kein ausgepragt Hs-antagonistischer Effekt darstellbar (pA; < 6), zumal
bei Substanz 214 durch einen vermutlich cholinergen, Uber Ms;-Rezeptoren vermittelten,
Effekt die Auswertung erschwert wurde. Beide Verbindungen zeigten jedoch moderate

antagonistische Wirksamkeit am gpH4-Rezeptor.
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@_{]/\WNﬁ :]/\ﬁNﬁ
H o 213 O H ’1a

gpH-Rezeptor: pA, = 5,71 gpH-Rezeptor: pA, = 6,37
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In der vorliegenden Arbeit sollten in Fortfilhrung zweier vorangegangener Arbeiten von

Kramer''® und Menghin'®

neue Histaprodifen-Derivate und Phenylhistamine hergestellt und
auf ihre Wirkung an Histamin-Rezeptoren, vornehmlich dem Histamin-H-Rezeptor, getestet
werden. Zusatzlich wurde auf aktuelle Erkenntnisse reagiert und Substanzen aus der
Acylguanidin-Reihe und der Gruppe der Imidazolylpropanoxyacetophenone dargestellt, um

deren pharmakologisches Rezeptorprofil zu ermitteln.

Es wurde zunachst ein alternativer Syntheseweg zur Darstellung von Histaprodifen und N°-
substituierten Histaprodifenen entwickelt, um die komplexe und verlustreiche klassische
Synthesevariante in flissigem Ammoniak zu umgehen. Es wurde ein retrosynthetischer
Ansatz gewahlt, der, ausgehend von Imidazol, durch zweifache Lithilerung und Umsetzung
mit 3,3-Diphenylpropyliodid und Oxiran zum Syntheseintermediat 8 flhrte, das sich als
geeignetes Zwischenprodukt zur Darstellung von Histaprodifen sowie N°-substituierter
Histaprodifene bewahrte. Danach wurden verschiedene heterozyklische Kopplungsgruppen
mit variabler Kettenlange synthetisiert, wobei das Hauptaugenmerk auf kleine Heterozyklen
vom Thiazol- und Triazol-Typ und volumindsere Heterozyklen vom Benzimidazol-,

Benzothiazol-, Benzotriazol- und 2-Phenylimidazol-Typ gelegt wurde.

Fast alle neu dargestellten Histaprodifen-Derivate mit N°-Substitution zeigten moderate bis
hohe Aktivitat am Histamin-H,-Rezeptor. Ausnahmen bildeten, wie erwartet, einige methylen-
Uberbriickte N°-substituierte Histaprodifene. Die Benzimidazolylmethyl- und Benzo-
thiazolylmethyl-Derivate entpuppten sich Uberraschend als (schwache) partielle Agonisten
mit intrinsischen Aktivitdten von bis zu 23 %. In Analogie zu den Arbeiten von Kramer''® und
Menghin'® kristallisierten sich wiederum die Verbindungen mit C-2 und C-4 Kette als am
wirkstarksten heraus. Besonders eindrucksvoll sind die hohen Aktivitdten der Histaprodifen-
Derivate mit Benzimidazolylbutyl-, Indolylbutyl- sowie Benzothiazolylethyl-Substitution, die

rel. Potenzen von fast 2000 % im Vergleich zu Histamin aufwiesen.

Erstaunlicherweise fuhrte die Kombination aus Phenylhistaminen und Histaprodifen nur im
Falle des unsubstituierten 2-Phenylhistamins (BS 94) zu einer aulRergewdhnlich potenten
Verbindung mit einer rel. Potenz von 4260 % im Vergleich zu Histamin. Die N°-Verknlpfung
von Histaprodifen und den als am wirkstarksten beschriebenen meta-Brom- und meta-
Trifluormethyl-substituierten  2-Phenylhistaminen generierte Verbindungen mit hohen

intrinsischen Aktivitaten bei verringerter rel. Potenz von bis zu 10-facher Histaminstarke.

Sehr heterogen und einer Interpretation unzuganglich erwiesen sich die Benzotriazolyl-
Derivate, deren Verhalten am  Histamin-H,-Rezeptor in  Abhangigkeit vom
Substitutionsmuster von fehlendem Agonismus bis zu moderatem partialagonistischem

Verhalten mit intrinsischen Aktivitaten bis 55 % reichte.
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Die Histaprodifene mit N°-Thiazolylethyl- und Triazolylethyl-Substitution erwiesen sich
erwartungsgemaf als Partialagonisten, die jedoch nicht an die hohe relative Potenz der

Leitverbindung Suprahistaprodifen heranreichten.

Wie die Arbeiten in unserer Arbeitsgruppe zeigen, bleibt festzuhalten, dass als
heterozyklische Kopplungsverbindungen nicht nur kleine Funf- oder Sechsringheterozyklen
in der Hi-Rezeptorbindungstasche akzeptiert werden, sondern auch sterisch anspruchs-
vollere bizyklische Strukturen, wie Benzimidazolylalkyl-, Benzothiazolylalkyl- oder 2-

Phenylimidazolylethyl-Substituenten.

Im Zuge dieser Arbeit wurde auch eine Vielzahl neuer 2-Phenylhistamine synthetisiert, um
weitere Erkenntnisse zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen dieser wichtigen Verbindungs-

klasse zu gewinnen.

Wie schon bei den Histaprodifenen wurden auch fiir die Substanzklasse der 2-
Phenylhistamine bzw. N°substituierten 2-Phenylhistamine neue Synthesestrategien
beschrieben, die dazu fihrten, dass bislang schwer zugangliche Verbindungen in wenigen

Schritten darstellbar wurden.

Es konnten die ersten chiralen Histamin-H,-Rezeptoragonisten gefunden werden, die bei
moderater Aktivitat eine deutliche Stereoselektivitat aufweisen. So waren durchweg die (S)-
Enantiomere die Eutomere. Die a-Methyl-substituierten 2-Phenylhistamine verhielten sich
bezliglich meta-Substitution und Aktivitdt in Analogie zu den bekannten und gut
charakterisierten a-unsubstituierten Derivaten. Die Synthese gelang durch Umsetzung der
geschitzten 2-Phenylimidazole mit den enantiomerenreinen Propylenoxiden und flhrte zu
guten Ausbeuten der 2-Hydroxypropyl-Zwischenverbindungen, die nach dem Mitsunobu-
Protokoll in die Phthalimide und nach Hydrazinolyse in die freien Amine umgesetzt werden

konnten.

Keine dieser neuen Verbindungen kommt jedoch in ihrer relativen Potenz an die klassischen
Phenylhistamine heran und es handelt sich meist um partielle Agonisten. Die wirkstarksten
Vertreter, die (S)-meta-Fluor- und (S)-meta-Trifluormethyl-substituierten Derivate zeigten bei
nahezu vollem Agonismus eine Aktivitdt von ca. 40 % rel. zu Histamin. Die seitenketten-
substituierten razemischen a-Ethyl- und a-Propyl-Phenylhistamine verhielten sich am H-
lleum-Modell als sehr schwache partielle Agonisten, deren Effekt durch den Standard-
antagonisten Mepyramin aber nicht antagonisiert werden konnte. Welche Rezeptor-
interaktion fUr deren kontraktilen Effekt am Meerschweinchen-lleum verantwortlich ist, konnte

noch nicht geklart werden.

Die N°-Substitution stellt nach dem momentanen Erkenntnisstand die effektivste Mdglichkeit

zur Modifikation aktiver Histamin-Rezeptorliganden dar. Die einfache Methylierung in N°-
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Position flihrte bekanntermalien beim 2-(3-Trifluormethyl)phenylhistamin (wie auch beim
Histaprodifen) zu einem deutlichen Aktivititszuwachs. Bei fast allen weiteren neu
dargestellten und untersuchten 2-Phenylhistaminen blieb dieser Zuwachs aber aus. Bis auf
das meta-Methoxy-substituierte Derivat erhielt man sogar Verbindungen geringerer relativer
Potenz. Besonders auffallend war der geringe Histamin-H;-Rezeptoragonismus des meta-
Fluor-substituierten Derivates, das nur noch etwa 40 % Histaminstarke aufwies und damit
aquipotent zu seinem meta-unsubstituierten Analogon war. Die elektronischen Eigenschaften
des Fluor-Substituenten scheinen in diesem Fall weniger ins Gewicht zu fallen als sein mit

dem Wasserstoff vergleichbarer van-der-Waals-Radius.

Hier zeigte sich wieder die in unserer Arbeitsgruppe mehrfach beobachtete Sonderstellung

der meta-Trifluormethyl-Substitution im Phenylhistaminmolekdl.

Nach den Erkenntnissen, die aus der Histaprodifen-Forschung vorlagen, wurden
Suprahistaprodifen-analoge 2-Phenylhistamine, also Phenylhistamine mit N°-Imidazolyl-
ethyl-Substitution, hergestellt. Bis auf die meta-trifluormethylierte Verbindung zeigten alle
Substanzen partiell agonistische Aktivitat am Hs-Rezeptor. Die relativen Potenzen bewegten
sich zwischen 10 und 178 % relativ zu Histamin. Auch in dieser Substanzklasse fiel wieder
der meta-Fluor-substituierte Vertreter auf. Die Verbindung erwies sich, wie die meta-
unsubstituierte Substanz, als schwacher H;-Rezeptoragonist von gerade einmal 10 % rel.
Potenz im Vergleich zu Histamin bei nahezu voller intrinsischer Aktivitat. Die potenteste
Substanz war, bei nahezu vollem Agonismus und 1,8-facher Histaminstarke, wiederum das

meta-Trifluormethyl-2-Phenylhistamin-Derivat.

Ahnlich verhielten sich diese Verbindungen am spontan schlagenden Meerschweinchen-
Atrium. Alle bivalenten Phenylhistamine wiesen einen Hjy-Rezeptor-vermittelten
agonistischen Effekt auf. Der Effekt war mit 5 — 10 % relativer Potenz deutlich schwacher
ausgepragt als durch den Standardagonisten Histamin und lieR sich durch Gabe des

Histamin-H,-Rezeptor-Antagonisten Cimetidin sofort und vollstandig eliminieren.

Vermutlich basieren diese Effekte an Histamin-Hq- und H,-Rezeptoren auf der Eigenschaft
dieser Verbindungen, die Histamin-Partialstruktur als ,nattrlichen® Pharmakophor bevorzugt
in der Rezeptortasche einzulagern, wobei sich der volumindése Phenylhistamin-Rest eher

storend auf die Rezeptoraktivierung auswirkt.

Erganzend zu diesen unerwarteten neuen Ergebnissen sollten nun dimere 2-
Phenylhistamine hergestellt werden, um zu Uberprifen, ob sich die beim Histaprodifen und
Histamin als durchaus effektiv erwiesene Verdopplung der gesamten Pharmakophorstruktur
ebenfalls (nicht) auf die Verbindungsklasse der Phenylhistamine Ubertragen lasst. Die
Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe dokumentieren die Komplexitat der Materie. So erhielten

wir mit dem dimeren unsubstituierten 2-Phenylhistamin einen kompetitiven Histamin-H;-
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Rezeptorantagonisten, mit der Kombination aus 2-Phenylhistamin und 2-(3-Trifluormethyl)-2-
Phenylhistamin einen dem Histamin mit einer relativen Potenz von 69 % nicht ganz
gleichwertigen partiellen Rezeptoragonisten mit geringer intrinsischer Aktivitat. Eine
Interpretation dieser Ergebnisse erscheint bei der momentanen Kenntnislage Uber die
Histamin-H,-Rezeptor-Aktivierung und wegen der geringen Zahl von Substanzen in dieser

Serie nicht moglich.

Die Tatsache, dass sich ein Histamin-H,-Rezeptoragonist aus der relativ neuen Gruppe der
Acylguanidine als moderater partieller Agonist am Modell des humanen H;-Rezeptors
erwies, flihrte zu der Uberlegung, einige ausgewahlte Derivate mit Methyl-Substitution in

Position 2 des Imidazolringes herzustellen, um den Einfluss dieser Modifikation zu ermitteln.

Die neu synthetisierten Verbindungen wurden einem umfangreichen Screening unterzogen,
bei dem einige interessante Erkenntnisse zutage traten. So flhrte die kleine
Strukturmodifikation allgemein zu einem deutlichen Verlust an agonistischer Aktivitat an
Histamin-H,-Rezeptoren und antagonistischer Aktivitat an Hi;-Rezeptoren. Unter den neu
synthetisierten Verbindungen erwiesen sich zwei Verbindungen als Liganden des humanen
Histamin-H,-Rezeptors, die bei hoher intrinsischer Aktivitat eine rel. Potenz bis Gber 30 % im

Vergleich zu Histamin zeigten.

Das 2-Methyl-Analogon der Leitverbindung AK 57 erwies sich am Modell des humanen Hj-
Rezeptors als sehr schwacher Partialagonist, der jedoch Affinitat zum Rezeptor zeigte. Das
Ergebnis muss jedoch als vorlaufig angesehen werden, da die Datenlage momentan noch

uneinheitlich ist.

Das NC®-unsubstituierte 2-Methyl-Imidazolylpropylguanidin zeigte, wie seine Leitsubstanz
SK&F 91486, einen positiv chronotropen Effekt am spontan schlagenden Meerschweinchen-
Atrium. Diese von beiden Verbindungen bislang als Histamin-H,-Rezeptor-vermittelt
angesehene Wirkung muss nach unseren Ergebnissen zumindest in Frage gestellt werden.
Selbst in Anwesenheit hoher Dosen des spezifischen H,-Rezeptorantagonisten Cimetidin
lied sich die Konzentrations-Effekt-Kurve nicht verschieben und auch durch nachfolgende

hochkonzentrierte Bolusgaben des gleichen Antagonisten nicht beeinflussen.

Die Bearbeitung des Imidazolylpropanoxyacetophenon-Projektes brachte leider keine neuen
Erkenntnisse zur strukturellen Variationsmoéglichkeit H;-Rezeptor-agonistischer Wirkstoffe.
So konnten die schwachen bis moderaten Hq-agonistischen Effekte diverser Proxyfane durch
gezielte Strukturmodifikationen in Anlehnung an bekannte Histamin-H-Rezeptoragonisten
(v.a. Substitution des Imidazol-Ringes in Position 2 mit Alkyl- und Arylgruppen) nicht
gesteigert werden. Keine der dargestellten Verbindungen zeigte einen messbaren
agonistischen Effekt am Hi-lleum-Modell. Auch Variationen der Kettenlange und andere

strukturelle Abwandlungen fihrten zu keiner aktiven Verbindung. Die Substanzen verhielten
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sich meist wie schwache nicht-kompetitive Antagonisten, so dass die Weiterfihrung dieses
Themas zum Zwecke des Auffindens neuer partieller Hi-Rezeptoragonisten wenig Erfolg

versprechend erscheint.

Untersuchungen dieser Verbindungsklasse zum Verhalten an Histamin-Hs;-Rezeptoren
waren aufschlussreicher. So kann als gesichert gelten, dass Modifikationen in Position 2 des
Imidazol-Zyklus bei den Proxyfanen nicht toleriert werden. Sukzessive Verkleinerung der
Substituenten flhrte schliel3lich zu den 2-Methylimidazolylpropanoxyacetophenonen und der
Analogverbindung mit Oxim-Funktionalitat, die noch deutliche Histamin-H;-antagonistische
Wirksamkeit aufwiesen. Der Antagonismus war jedoch im Vergleich zu den unsubstituierten
Wirkstoffen um ca. eine (in einem Fall sogar bis drei) Zehnerpotenzen erniedrigt. Trotz der
groBen strukturellen Vielfalt der unterschiedlichen Hi-Antagonisten scheinen die Proxyfane

an der Imidazol-Partialstruktur fir eine Modifikation untauglich.
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5.1 Allgemeine Angaben

Trockene Loésemittel wurden durch Versetzen des entsprechenden Lésemittels in p.a.-
Qualitat mit Molekularsieb 4 A gewonnen oder frisch destilliert.

Alle Reaktionen mit trockenen L&semitteln wurden unter Stickstoff oder Argon in
getrockneten Kolben (acetongespiilt, 100 °C Gber mehrere Stunden) durchgefihrt.
Zweiphasenextraktionen erfolgten im Scheidetrichter passender GroR3e.

Angaben zu Losungen erfolgen in Massenprozent (%, m/m), die zu Mischungen von
Flussigkeiten in Volumenprozent (%, V/V).

Alle fur die Synthese verwendeten Substanzen wurden von den Firmen Aldrich, Acros,

Fluka, Merck, Lancaster / Alfa Asar, Sigma oder Maybridge bezogen.

Schmelzpunkte

Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunkt-Meligerat Bichi Melting
Point B-545 ermittelt. Es handelt sich um korrigierte Werte.

Elementaranalysen

Elementaranalysen wurden von der Abteilung Zentrale Analytik — Elementaranalyse der
Universitdt Regensburg mit dem Gerat Heraeus CHN Rapid ausgefiihrt. Von Olen und
Schaumen wurden keine Elementaranalysen durchgefuhrt und die Reinheit von > 95 %

NMR-spektroskopisch sichergestellt.

1H-NMR-Spektroskopie

Die Messungen wurden mit einem Avance 300- bzw. 600-Spektrometer von Bruker,

Rheinstetten, Deutschland bei Raumtemperatur aufgenommen. Als Ldsemittel wurden
DMSO-dg, D,O-d,, CDCls-d, MeOD-ds, CDsCN-d; oder CF;COOD-d4, als interner Standard
TMS verwendet. Eine exakte Zuordnung der Protonen wurde nur dann durchgefuhrt, wenn

die Struktur zusatzlich mittels COSY o0.4. Methoden verifiziert wurde.

Massenspektrometrie
Die Aufnahme der El- und Cl-Massenspektren erfolgte mit einem Finnigan MAT SSQ 710 A,
die der ESI-Massenspektren mit einem ThermoQuest Finnigan TSQ 7000 und die der

hochauflésenden PI-EIMS-Spektren mit einem Finnigan MAT 95 der Fa. Finnigan, Bremen,

Deutschland.
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IR-Spektroskopie

Die IR-Messungen wurden an dem Gerat Bruker Tensor 27 durchgefuhrt. Alle Werte sind in

cm™ angegeben.

Diinnschichtchromatographie

Zur analytischen Dunnschichtchromatographie wurden Kieselgel 60 Fys4-Folien der Fa.
Merck, Darmstadt, Deutschland verwendet. Fir die praparative Saulenchromatographie

wurde Kieselgel Geduran S| 120 (Merck, Darmstadt) verwendet.

Drehwerte
Die Drehwinkel der enantiomerenreinen Verbindungen wurden mit dem Gerat Perkin-Elmer

241 Polarimeter bestimmt.

Zur Fallung der Hydrogenoxalate wurde eine gesattigte Losung von Oxalsdure ((COOH), x 2
H,O) in Diethylether hergestellt. Die freien Wirkstoffbasen wurden in wenig abs. EtOH
aufgenommen und unter heftigem Rihren tropfenweise mit der Oxalsaure-Lsg. versetzt. Das

erhaltene Salz wird, wenn nicht anders angegeben, aus abs. EtOH umkristallisiert.



172 5 Experimenteller Teil

Allgemeine Arbeitsvorschriften:

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 1):

Abspaltung der Dimethylsulfamoyl-Schutzgruppe.
Die Verbindung wird in 2 M HCI gel6st bzw. suspendiert und fur 4 h refluxiert. Bei schlechtem
Lésungsverhalten der Verbindung wird mit einer Mischung aus 3 M HCI und THF (1+1)

gearbeitet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 2):

Abspaltung der Triphenylmethyl-Schutzgruppe.
Die Verbindung wird in 1-2 M HCI fir 2 h refluxiert. Bei schlechtem Ldsungsverhalten der

Verbindung wird mit einer Mischung aus 3 M HCI und THF (1+1) gearbeitet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3):

EinfGhrung der N-Phthalimid-Schutzgruppe.

Ausgehend von Phthalimid und dem korrespondierenden Alkohol mittels Mitsunobu-
Reaktion.

10 mmol des Alkohols, 10 mmol TPP und 10 mmol Phthalimid werden unter Argon in 30-50
ml THF abs. geldst (je nach Lésungsverhalten der Edukte) und der Ansatz im Eisbad auf
0 °C abgekunhlt. Nach vollstandiger Lésung der Edukte wird nun tropfenweise 10 mmol DIAD
zugegeben. Man lasst nun bei RT 18 h rihren, gibt dann 150 ml H,O dazu und schuttelt
viermal mit je 50 ml EtOAc aus. Die organische Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Man zieht das LM im Vakuum ab und reinigt das
Produkt mittels Saulenchromatographie (SiO,, LM: EtOAc). @

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4):

Abspaltung der N-Phthalimid-Schutzgruppe durch Hydrazinolyse.
1,0 g — 1,5 g des Phthalimids wird in 20 ml abs. EtOH geldst und mit 2 ml Hydrazinhydrat
versetzt. Die Losung wird fir ca. 4 h zum Sieden erhitzt, bis sich kein weiterer weiller NS

mehr bildet. Nach dem Abkiihlen des Suspension werden vorsichtig 10 ml 4 M HCI®

@ Wenn nicht anders angegeben

® Fiir den Fall, dass sich weitere saurelabile Gruppen im Molekiil befinden, wird auf die Zugabe der
Saure verzichtet und stattdessen nach den 4h Reaktionszeit unter Zugabe weiterer 2 ml
Hydrazinhydrat nochmals fir 4h refluxiert.
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dazugegeben und noch einmal fur 2 h refluxiert. Der Ansatz wird auf RT abgekuhlt und der
NS mit einer Fritte (Porengrof’e 3) abgetrennt. Die resultierende klare Lésung wird am
Rotationsverdampfer auf ca. 10 ml eingeengt und evtl. weiterer anfallender NS ebenfalls
abgesaugt. Die Lésung wird mit 50 ml H,O versetzt und mit festem Na,CO; auf pH 9
eingestellt. Es wird dreimal mit je 50 ml EtOAc extrahiert, die org. Phase Uber Na,SO,

getrocknet und schlief3lich im Vakuum abgezogen.
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5.2 Darstellung von N°-substituierten Histaprodifenen

5.2.1 Synthese von Histaprodifen und seinen Ausgangsverbindungen

3,3-Diphenylpropan-1-ol (1)
c15H160
In einem trockenen Kolben werden 3 g (85 mmol) LiAlH; in 400 ml THF abs. unter
Argonatmosphare suspendiert und tropfenweise mit einer Suspension aus 17 g (75 mmol)
3,3-Diphenylpropionsaure in 100 ml THF versetzt. Nach vollstdndiger Zugabe der
Carbonsaure wird der Ansatz fiir 5 h refluxiert und anschlieBend tber Nacht bei RT gerihrt.
Uberschiissiges LiAIH; wird mit einem Eiswasser/MeOH —Gemisch zerstért mit HCI verd..
Auf pH 2 eingestellt und viermal mit 200 ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet und danach das LM am Rotationsverdampfer abgezogen.
Reinigung erfolgt chromatographisch (SiO,, LM: CH,CL, + Ether 3 + 1).
Ausbeute: 14,8 g (70 mmol)

farbloser Feststoff O

(93 % d. Th.)

M, =212,29 O

Analytische Daten entsprechen Vinokurova et al..?'® Zwischenzeitlich ist

OH

das Produkt bei Aldrich kommerziell erhaltlich.

1-Brom-3,3-diphenylpropan (2)
CisH4sBr

In 500 ml einer Mischung aus gleichen Teilen konz. CH;COOH und HBr (w = 48 %) werden
27,5 g (0,1 mol) 3-Bromo-1,1-diphenylpropan geldst und 12 h refluxiert. Nach Erkalten der
Lésung wird mit NaOH-Lsg. (w = 40 %) neutralisiert und dreimal mit Et,O extrahiert. Die org.
Phase wird zweimal mit H,O und ges. Na,SO3-Lsg gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und
danach am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 6lige Rickstand wird sc gereinigt (SiO,,
LM: PE 40/60 + CH,CI, 8 + 2).

Ausbeute: 26 g (94 mmol) O

gelbliche, halbfeste Masse
(94 % d. Th.) ‘
M, = 275,18 Smp.: 44-46 °C

Analytische Daten entsprechen Lit.. 2
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1-lod-3,3-diphenylpropan (3)

CisHusl

Eine Lésung aus 53,8 g PPh; (205 mmol) und 52 g lod (205 mmol) in 450 ml CH,ClI, wird 10
min bei RT geruhrt, dann gibt man langsam (Warmeentwicklung!) 24 g Imidazol (171 mmol)
dazu und ruhrt nochmals fur 10 min. Nun gibt man eine Lésung aus 29 g (137 mmol) 1 in 80
ml CH,CI, langsam dazu. Man Iasst tGber Nacht bei RT rihren. Es wird mit 400 ml 10 %iger
NaHSO,-Lsg. gewaschen und die org. Phase wird abgetrennt. Die wassrige Phase wird mit
80 ml CH,CI, extrahiert und die org. Phasen vereinigt, getrocknet und im Vak. vom LM
befreit.

Der Ruckstand wird sc (SiO2, LM: EtOAc) gereinigt.

Ausbeute: 38,8 g (1,36 mmol) O l
farbloser Feststoff O
(88 % d. Th.)

M, = 322,19 Smp.: 54-56 °C

Elementaranalyse: Ber. C 55,92 H 4,69
Gef. C 56,16 H 4,38

EI-MS: m/z (%): 322 (6) [M*], 167 (100), 165 (21),

"H-NMR (300 mHz, bmso): O 7,34 — 7,16 (m, 10H, arom.), 4,04 (t, J = 7,1 Hz, 1H, CH), 3,06 (t, J
=7 Hz, 2H, CH,), 2,53 (m, 2H, CH,)

3,3-Diphenylpropanoylchlorid (4)

C.sH45CIO

6,8 g (30 mmol) 3,3-Diphenylpropionsaure werden in 50 ml trockenem CH,Cl, gelést und mit
7 g (59 mmol) Thionylchlorid versetzt. Die Lésung wird fir 5 h zum Rickfluss erhitzt und
anschlieRend im Vakuum von restlichem SOCI, und LM befreit. Das resultierende Ol wird am

Olpumpenvakuum mehrere Tage getrocknet.

Ausbeute: 6,9 g (28 mmol) O
gelbliches Ol °
(93 % d. Th.) O °

M, = 244,72 —_—

Analyt. Daten entsprechen Lit..?*'
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Diethyl-(imidazol-1-yl-methyl)amin (5)

CsH1sN3

10,2 g Imidazol (0,15 mol) und 11 g Diethylamin (0,15 mol) werden in 25 ml H,O geldst. Nun
wird der pH-Wert mit konz. HCI vorsichtig auf 5 eingestellt und langsam 14,6 g Formaldehyd
(w = 35 %, Lsg. in H,O) dazugegeben. Man lasst fiir 48 h bei RT rihren und gibt dann 30 %
KOH-Lsg. bis zur stark alkalischen Reaktion dazu. Es wird dreimal mit je 100ml CH.ClI,
ausgeschuttelt, die org. Phase zweimal mit H,O gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet.
Das LM wird abgezogen und das Produkt am Olpumpenvakuum getrocknet.

Eine weitere Aufreinigung ist fur die folgende Reaktion nicht notwendig.

Ausbeute: 23,0 g (150 mmol)
gelbliches Ol
(100 % d. Th.)
M, = 153,22
EI-MS: m/z (%): 154 (33) [M*], 86 (100), 150 (4)

"H-NMR (300 MHz, cpciz): © 7,50 (s, 1H, arom.), 7,06 (s, 1H, arom.), 6,95 (s, 1H, arom.), 4,81
(s, 2H, CH,), 2,54 (q, J = 7,2 Hz, 4H, 2 x CH,), 1,10 (t, J = 7,2 Hz,
6H, 2 x CH3)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol (6)

C1sH1sN2

Man 16st 3,06 g (0,02 mol) 3 unter Argon in 40 ml THF und kuhlt auf -40 °C ab. Es wird
langsam 14,75 ml n-BuLi (0,0236 mol) zugegeben und 1 h bei -40 °C gerUhrt. Nun werden
7,73 g (0,024 mol) fein gepulvertes 3 dazugegeben und der Ansatz Gber 6-8 h auf RT
erwarmt.

Dann wird 50 ml Et,O zugegeben und viermal mit jeweils 50 ml 2 M HCI ausgeschuttelt. Das
entstandene braune Ol an der Phasengrenze wird verworfen. Es wird nun mit festem
Na,CO; auf pH 8-9 eingestellt und viermal mit jeweils 100ml CH,CI, extrahiert. Die org.
Phase wird ber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Die Reinigung erfolgt sc
(SiO2, LM: EtOAc + CH.CIl, + MeOH 80 + 20 + 5), Umkristallisation erfolgt aus CH3;CN.

Ausbeute: 1,2 g (5,3 mmol)
farbloser Feststoff O h’}
(23 % d. Th.) O "
M, = 262,36 Smp.: 164 °C

Elementaranalyse: Ber. C 8241 H 6,92 N 10,68
Gef. C 82,01 H 7,00 N 10,48
EI-MS: m/z (%): 262 (4) [M*], 167 (10), 165 (22), 158 (61), 82 (100),
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"H-NMR (300 miz, omso): O 14,41 (s, 1H, Imi-NH), 7,26 — 7,04 (m, 10H, arom.), 6,90 (s, 2H, 2x
Imi-H), 3,93 (t, J = 7,5 Hz, 1H, CH), 2,93 (t, J = 7 Hz, 2H, CH,), 2,65
(m, 2H, CHy)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (7)

C20H23N30,S

2 g (7,6 mmol) 4 werden in 25 ml trockenem CHCI; gelést und mit 1,1 g Dimethyl-
sulfamoylchlorid (7,6 mmol) versetzt. Es folgt die tropfenweise Zugabe von 0,8 g NEt; (8
mmol). Man &8sst Uber Nacht bei RT rihren, wascht die org. Phase zweimal mit H,O,
trocknet Gber MgSO, und zieht das LM im Vakuum ab. Die Reinigung des Produktes erfolgt
sc (SiO,, LM: EtOAc).

Ausbeute: 2,3 g (6,3 mmol)
farbloses Ol
(83 % d. Th.)

M, = 369,49 Smp.: 156 °C

Elementaranalyse: Ber. C 65,01 H 6,27 N 11,37
Gef. C 6499 H 6,52 N 11,25

EI-MS m/z (%) 369 (7) [M*], 265 (100), 261 (15), 189 (77), 165 (70), 158
(72)

"H-NMR (300 mhz, cociz): 0 7,28 — 7,15 (m, 10H, arom.), 7,19 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Imi-H), 6,94
(d, J = 1,7 Hz, 1H, Imi-H), 4,07 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CH), 2,85 (t, J =
7,1 Hz, 2H, CH,), 2,68 (s, 6H, 2 x CH3), 2,60 (m, 2H, CH,)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-5-(2-hydroxyethyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (8)
C22H27N303S

1,50 g (4,1 mmol) 5 werden in 40 ml THF unter Argon geldst und im Trockeneisbad auf -78
°C abgeklhlt. Man gibt langsam 2,8 ml n-BuLi (4,5 mmol) dazu und lasst 1 h bei -40 °C
ruhren.

Dann werden 30-40 mmol Ethylenoxid unter Stickstoff in ein Schlenkrohr einkondensiert und
in einer Portion dazugegeben. Der Ansatz wird Uber Nacht langsam auf RT erwarmt, mit 150
ml H,O versetzt und dreimal mit jeweils 100 ml EtOAc ausgeschdittelt. Die org. Phase wird

zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSO,

getrocknet. Das LM wird entfernt und der Ruickstand sc O I\’VOH
gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + MeOH 0 — 5 %), Umkristallisation o-'\ll%-o
erfolgt aus EtOAc + PE 40-60 (10 + 1). O N

HsC™ “CHj
Ausbeute: 0,68 g (1,64 mmol)

farbloser Feststoff
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M, = 413,54

Elementaranalyse:

CI-MS
H-NMR (300 MHz, cDci3):

(40 % d. Th.)

Smp.: 134-135 °C

Ber. C 63,90 H 6,58 N 10,16

Gef. C 63,99 H 6,66 N 10,12

m/z (%) 414 (100) [MH]"

67,28 — 7,15 (m, 10H, arom.), 6,78 (s, 1H, Imi-H), 4,07 (t, J = 7,8
Hz, 1H, CH), 3,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,), 2,98 (t, J = 6,5 Hz, 2H,
CHy), 2,84 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 2,66 (s, 6H, 2 x CHj3), 2,59 (m,
2H, CHy)

5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-ethyl]-2-(3,3-diphenylpropyl)-imidazol-1-

sulfonsauredimethylamid (9)

C3OH30N404S

Man versetzt eine Lésung aus 2,07 g (5 mmol) 6, 1,31 g (5 mmol) TPP und 0,76 g (5 mmol)
Phthalimid in 25 ml THF tropfenweise bei 0 °C mit 1 g (5 mmol) DIAD. Der Ansatz wird fiir 18
h bei RT gerihrt, auf 100 ml H,O gegossen und dreimal mit je 50 ml EtOAc extrahiert. Die

vereinigten org. Phasen werden mit H,O gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und vom LM
befreit. Die Reinigung erfolgt sc (SiO,, LM: EtOAc) und durch Umkristallisation aus CH3;CN.

Ausbeute:

M, = 542,66

Elementaranalyse:

EI-MS

"H-NMR (300 mHz, pms0):

0
2,22 g (4,1 mmol)

-\ )&@
farbloser Feststoff ‘ '}JO

(82 % d. Th.) ‘ OTO
Smp.: 142 — 143 °C GGy

Ber. C 66,40 H 5,57 N 10,32

Gef. C 66,29 H 559 N 10,41

m/z (%): 542 (4) [M™], 438 (54), 434 (22), 362 (26), 330 (100), 255
(99)

0 7,83 (s, 4H, arom.), 7,31 — 7,14 (m, 10H, arom.), 6,68 (s, 1H, Imi-
H), 4,06 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CH), 3,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,), 3,04 (t,
J =6,5Hz, 2H, CHy), 2,71 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH;), 2,66 (s, 6H, 2x
CHj3), 2,50 (m, 2H, CH,)
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1-Ethoxymethyl-1H-imidazol (10)
CsH1oN2O (126,16)

Darstellung analog Breslow et al..?*? NK
| 223 0

CHj3

~z
)

Analytische Daten entsprechen Tang et a

2-(3,3-Diphenylpropyl)-1-ethoxymethyl-1H-imidazol (11)

C21H24N20

2,52 g (0,02 mol) 10 werden unter Stickstoff in 40 ml THF geldst und auf -40 °C abgekiihlt.
Es folgt die Zugabe von 12,5 ml n-BuLi. Man lasst flr 45 min rihren und gibt dann zlgig
7,73 g (0,024 mol) 2, geldst in THF, dazu. Der Ansatz rihrt fir weitere 4 h bei -40 °C und
danach noch 2 h bei 0 °C. Anschlieend gief3t man die Lsg. in 300 ml NaHCO3;-Lsg. und
extrahiert viermal mit jeweils 50 ml Et,O. Die org. Phase wird tber Na,SO, getrocknet, vom
LM befreit und sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH,CI, + MeOH, 6 + 3 + 0,5). Das Produkt
zeigt keine Léschung im UV-Licht und kann nur in der lod-Kammer visualisiert werden.
Ausbeute: 3,52 g (11,0 mmol)

farbloses Ol O N/@

(55 % d. Th.) N>
M, = 320,43 O o>
EI-MS: m/z (%): 321 (100) [M*" ] HsC

"H-NMR (300 mtz, cociz: 7,28-7,14 (m, 10H, arom.), 6,96 (s, 1H, Imi-H), 6,88 (s, 1H, Imi-H),
5,02 (s, 2H, CH,), 4,06-4,00 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CH), 3,38-3,30 (m, J
= 7,0 Hz, 2H, CH,), 2,72-2,68 (m, 2H, CH,), 2,60-2,52 (m, 2H, CH,),
1,12-1,08 (t, J = 7,1, 3H, CH,)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-3-ethoxymethyl-3H-imidazol-4-carbaldehyd (12)

c22H24N202

900 mg (2,8 mmol) 11 werden unter Argon-Atmosphare in 20 ml THF geldst und auf -50 °C
abgekihlt. Es folgt die Zugabe von 2,2 ml (3,5 mmol) n-BuLi. Man lasst 1 h bei -40 °C riihren
und gibt dann 5 ml trockenen DMF in einer Portion dazu. Nach 1 h wird die Kiihlung entfernt
und man rihrt noch weitere 30 min, bis der Ansatz ca. 10 °C erreicht hat. Es werden 50 ml
H,O zugegeben und dreimal mit jeweils 20 ml CH,Cl, ausgeschiittelt. Die org. Phase wird mit

NaCl-Lsg gewaschen und das LM abrotiert. Der Rickstand wird sc gereinigt (SiO,, LM:

CH.CI, + EE 8 + 2).

N O
Ausbeute: 0,79 g (2,3 mmol) O Y

farbloses Ol O
(81 % d. Th.)

M, = 348,44
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EI-MS: miz (%): 349 (100) [M*]

"H-NMR (300 mz, cociz: 8 9,65 (s, 1H, CHO), 7,71 (s, 1H, Imi-H), 7,29-7,25 (m, 10H, arom.),
5,56 (s, 2H, CHy), 4,05-4,02 (t, J = 7,8 Hz, 1H, CH), 3,45-3,43 (m, J
= 7,0 Hz, 2H, CH,), 2,78-2,74 (m, 2H, CH,), 2,61-2,57 (m, 2H, CH,),
1,09-1,07 (t, J = 7,1, 3H, CH3)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-1-ethoxymethyl-5-(2-nitro-vinyl)-1H-imidazol (13a)

C23H25N303

0,5 g (1,43 mmol) 12 werden in 3 ml Nitromethan gelést und mit 0,5 g trockenem
Ammoniumacetat versetzt. Der Ansatz wird unter Rihren fir 3 h zum Sieden erhitzt, bis die
Umsetzung vollstandig ist (DC-Kontrolle). Man lasst abkihlen und giefst die Lsg. in 30 ml
H,O. Es wird viermal mit je 10 ml EtOAc ausgeschiittelt, die org. Phase Uber Na,SO,
getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Das resultierende rote Ol wird sc gereinigt (SiO,,
LM: EtOAc + PE 40-60 1 + 1).

O r\’x\/~No2
Ausbeute: 0,3 g (0,77 mmol) N>
z&hes, rotes Ol O O>
(54 % d. Th.) HaC
M, = 391,46
EI-MS: miz (%): 391 (21) [M*], 287 (91), 241 (10), 211 (100), 197 (28)

TH-NMR (300 mtiz, meop): O 8,05 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,39-7,08 (m, 10H, arom.),
5,25 (s, 2H, CH,), 4,04 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,30-3,39 (m, J = 7,0 Hz,
2H, CH,), 2,81-2,76 (m, 2H, CH,), 2,58-2,50 (m, 2H, CH,), 1,11-1,06
(t, J=7,1, 3H, CHs)

2-(3,3-Diphenylpropyl)-1-ethoxymethyl-5-(2-nitro-propenyl)-1H-imidazol (14a)
c24H27N303

. . HsC

Darstellung analog 13a mit 3ml Nitroethan. O h’wmz
Ausbeute: 0,2 g (0,5 mmol) N>

zahes, rotes Ol Q

J

(35 % d. Th.) HsC
M, = 405,49
EI-MS: m/z (%): 405 (27) [M™], 301 (100), 225 (82), 211 (41), 179 (40), 135

(67)

TH-NMR (300 mtiz, meop): O 8,02 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,32-7,03 (m, 11H, arom.), 5,18 (s, 2H,
CH,), 4,04 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,36-3,30 (m, J = 7,0 Hz, 2H, CH,),
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2,78-2,73 (m, 2H, CH,), 2,55-2,48 (m, 2H, CH,), 1,09-1,02 (t, J = 7,1,
3H, CHs)

2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethylamin (15)

C20H23N3

Methode 1:

10 mmol 9 werden in 30 ml abs. EtOH gelést und nach Zugabe von ca 2,5 ml
Hydraziniumhydrat fir 4-5 h refluxiert. Es folgt die vorsichtige Zugabe von 20 ml 4 M HCI.
Die Losung wird fur weitere 3 h refluxiert, dann auf RT abgekihlt und das entstandene weilte
Prazipitat abfiltriert. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer auf ca. 20 ml eingeengt und
nochmals filtriert. Die Lésung wird mit 40 % NaOH-Lsg. auf pH 13-14 eingestellt und viermal
mit 20 ml EtOAc ausgeschittelt. Die org. Phase wird mit gesattigter NaCl-Lsg gewaschen
und das LM im Vakuum abgezogen. Das Produkt ist flir weitere Umsetzungen ausreichend
sauber.

Methode 2:

0,5 mmol 13a werden in 5 ml abs. THF gel6dst und langsam in eine Suspension aus 0,5 g
LiAIH4 in 15 ml abs THF getropft. Man erhitzt die Suspension fur 6 h zum Sieden und I&sst
dann Uber Nacht bei RT ruhren. Man zerstort Uberschussiges Alanat mit Eiswasser und engt
die L6ésung am Rotationsverdampfer bis fast zur Trockene ein. Man gibt 15 ml 6 M HCI dazu
und refluxiert fur ca. 4-6 h (DC-Kontrolle). Nach dem Abkuhlen wird mit 40 % NaOH-Lsg. auf
pH 13-14 eingestellt und viermal mit je 10 ml EtOAc extrahiert. Weiteres Vorgehen: siehe
Methode 1.

NH
Ausbeute: 2,34 g (5,3 mmol, Methode 1) N/C 2
farbloses Ol O / N\
(96 % d. Th.) "
0,022 g (0,055 mmol, Methode 2) O

(11% d. Th.)
M, = 305,42

Anal. Daten entsprechen Lit..*
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2-(3,3-Diphenylpropyl)-5-(2-oxo-ethyl)-imidazol-1-sulfonduredimethylamid (16)
C2H25N30;S

Eine Losung aus 0,768 ml Oxalylchlorid (9 mmol) in 15 ml doppelt destillietem CDClI; wird
unter Argon auf -60 °C abgekuihlt. Man gibt 0,852 ml trockenes DMSO (12 mmol) dazu und
I&sst 30 min bei -60 °C ruhren. Dann wird eine Lésung aus 1,65 g (4 mmol) 8 in 10 ml CDCl;
dazugegeben. Nach weiteren 45 min wird 2,91 ml TEA (21 mmol) zugetropft und innerhalb
von 30 min auf -5 °C erwarmt. Die resultierende Lsg. wird bei maximal 20 °C auf 5 g
Kieselgel rotiert und zigig sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH,Cl, 3 + 2). Das erhaltene

Produkt ist instabil und wird ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt. Q
O N/\>\>\\H
Ausbeute: 0,44 g (1,1 mmol) ’

N
farbloses Harz 0=57C
O N~cH,
(27 % d. Th.) HaC
M, =411, 52
CI-MS: miz (%): 412 (100) MH* 370 (21)

"H-NMR (300 mz, mso):~ © 9,56 (s, 1H), 7,35 — 7,14 (m, 10H, arom.), 6,89 (s, 1H, Imi-H), 4,11
(t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H, CH,), 2,75 — 2,63 (m, 4H, 2 x CH,),
2,61 (s, 6H, 2 x CHs)

4-(2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-1H-imidazol (17)
C11H15N3

11,1g (0,1 mol) Histamin-Base® wird in 100 ml abs. MeOH gelést und mit 0,12 mol (13,7 g)
2,5-Hexandion und 7 g Molekularsieb 3 A versetzt. Danach wird langsam 0,2 mol (20 g) NEt;
unter Kihlung dazugegeben und der Ansatz fur 12 h bei RT gerihrt. Man filtriert den
Molekularsieb ab und entfernt das LM i. Vak. bei héchstens 45 °C. Der Ruckstand wird sc
gereinigt (SiO,, LM: EtOAc). Das Produkt ist lichtempfindlich.

Ausbeute: 17,8 g (94 mmol) e 9
farbloses, instabiles Ol (N]/\/ CH,
(94 % d. Th.) N

M, = 189,26

EI-MS: miz (%):189 (85) [M*], 108 (100), 95 (28),

"H-NMR (300 wiz, pmwso):  © 7,56 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,58 (s, 2H), 3,91 (t, J = 7,8 Hz, 2H,
CH,), 2,70 (t, J = 7,7 Hz, 2H, CH,), 2,10 (s, 6H, 2 x CHs)

Analytische Daten entsprechen Lit..?%*

@ Die Histamin-Base wird aus kauflichem Histamin-Dihydrochlorid mit dem stark basischen
lonenaustauscher Amberlite IRA-402 freigesetzt.
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4-(2-(2,5-Dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)ethyl)-1-trityl-1H-imidazol (18a)

C30H29N3

In 100 ml CH.Cl, werden 37 mmol (7 g) 17 geldst und mit 37 mmol (10,3 g) Trt-Cl versetzt.
Es wird tropfenweise 5 g (49,4 mmol) NEt; zugegeben und Uber Nacht gerthrt. Das Produkt
ist instabil und lichtempfindlich, so dass die Reaktion unter strengem Lichtausschluss
durchzufiihren ist. Die org. Phase wird dreimal mit ges. NaCl-Lsg. ausgeschittelt, Uber
Na,SO, getrocknet und i. Vak. abgezogen. Der resultierende Feststoff wird aus wenig
CH3CN umkristallisiert. Das Produkt wird zweckmafigerweise im Kuihlschrank unter
Lichtausschluss gelagert und zligig umgesetzt.

Ausbeute: 13,4 g (31 mmol)

farbloser, instabiler Feststoff

HsC
(84 % d. Th.) )
M, = 431,57 Smp: 93 °C QN]/V CHs
ES-MS miz (%): 432 (MH", 100) Len
3

1H-NMR (300 MHz, CD3CN) o) 7,36-7,34 (m, 10H, arom.), 7,14 - 7,11 (m, 6
H, arom.), 6,41 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 3,98 (t, J = 6,98 Hz, 2H,
CH,), 2,73 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 2,06 (s, 6H, 2 X CHs)

4,4-Diphenylbutanitril (19)
c16H15N

15 g (54,5 mmol) 1-Brom-3,3-Diphenylpropan werden in 100 ml Benzol geldst. Es folgt die
Zugabe von 100 ml H,O, 7,35 g (0,15 mmol) pulverisiertes KCN und 1 g
Tetrabutylammoniumbromid (TBABr) sowie einer katalytischen Menge Kl. Die Emulsion wird
dann unter starkem Ruhren fir mehrere Stunden (DC-Kontrolle) auf ca. 50-60 °C erhitzt.
Nach kompletter Umsetzung wird der Ansatz in einen Scheidetrichter Gberflihrt und die org.
Phase isoliert. Die wassrige Phase wird mit 50 ml Benzol ausgeschuttelt und danach
verworfen. Die org. Phasen werden vereint und mehrmals mit H,O gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber Na,SO,4, wird das Benzol im Vakuum abgezogen und der Rickstand sc
aufgereinigt (SiO,, LM: PE 40/60 + CH.Cl, 1 + 1).

Ausbeute: 11,5 g (52 mmol) O

farbloser Feststoff CN

(95 % d. Th.) O

t..10

M, =221, 30

Anal. Daten entsprechen Li
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4,4-Diphenylbutansaure (20)
C1GH1602

10 g (45 mmol) 4,4-Diphenylbutanitril werden in 100 ml konz. HCI gel6ést und 4 h zum Sieden
erhitzt. Nach vollstéandiger Verseifung (DC-Kontrolle) wird die Losung unter Eiskihlung mit
NaOH-Lsg. (w = 40 %) pH 2-3 eingestellt. Es wird dreimal mit 50 ml Et,O extrahiert und der
entstandene Feststoff aus n-Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 8,9 g (37 mmol)

farbloser Feststoff O COOH
(82 % d. Th.) ‘
M, = 240,30 Smp.: 106 °C

Anal. Daten entsprechen Lit.. ?*

7,8-Dihydro-3-(3,3-diphenylpropyl)imidazo[1,5-f]pyrimidin-5(6H)-on (99)
C21H21N;0 (Nebenprodukt)

Ausbeute: 2,22 g (4,1 mmol) oi&
farbloser Feststoff O =N
(82 % d. Th.) O

M, = 331,41 Smp.: 222-223 °C

EI-MS m/z (%):331 (1) [M™], 227 (67), 165 (18), 151 (100)

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 331,1685, gef.: 331,1681

TH-NMR (300 mtiz, omso): O 7,83 (s, 4H), 7,31 — 7,14 (m, 10H, arom.), 6,68 (s, 1H), 4,06 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 3,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,), 3,04 (t, J = 6,5 Hz, 2H,
CH,), 2,71 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 2,66 (s, 6H, 2 x CHs), 2,50 (m,
2H, CH,)

N-(2-(1H-Imidazol-4-yl)ethyl)-2,2,2-trifluoracetamid Trifluoracetat (21)
C;HgF3N;0 x CF;COOH
Darstellung entspricht Lit..""°
Ausbeute: 2,22 g (4,1 mmol)
farbloser Feststoff N ~
(100 % d. Th.) «N]/\C/FSCOOOH
M, = 321,18 (Base: 207,15) Smp.: 104 °C -
Elementaranalyse: Ber. C 33,48 H 2,44 N 13,08
Gef. C 33,66 H 2,44 N 13,04
"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 14,49 (s, 2H, 2 x Imi-NH, aust.), 9,61-9,58 (t, 1H, CO-NH, aust.),
9,00 (s, 1H, arom.), 7,45 (s, 1H, arom.), 3,49-3,46 (t, J = 12,6 Hz,
2H, CH,), 2,90-2,85 (t, J = 12,6 Hz , 2H, CH,)
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5.2.2 Synthese der heterozyklischen Kopplungsverbindungen

5.2.2.1 Darstellung der Benzimidazol-Substituenten

1-Trityl-1H-benzimidazol (24)

C26H20N>

30 mmol Benzimidazol werden unter Stickstoff in 120 ml wasserfreiem DMF gel6st und auf 0
°C abgekuhlt. Man versetzt portionsweise mit 1,5 g (37,5 mmol) NaH und ruhrt den Ansatz
nach vollendeter Zugabe fur 1 h. Danach tropft man langsam und unter Kuhlung 31 mmol
Triphenylmethylchlorid, gelést in 80 ml DMF, dazu. Die Lésung wird Uber Nacht geruhrt, auf
500 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je 50 ml CDCI; extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H,O und gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, eingeengt und

aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 9,6 g (26,7 mmol) N
farbloser Feststoff @[N\>
(89 % d. Th.) CPhj
M, = 360,45 Smp.: 142 - 143 °C

Elementaranalyse: Ber. C 86,40 H 5,59 N 7,77
Gef. C 86,54 H 573 N 7,72

ES-MS m/z (%): 361 (MH")

"H-NMR (300 mHz, omso): O 7,52-7,48 (d, J = 7,8 Hz,1H), 7,43 — 7,38 (m, 9H, arom.), 7,25-7,22
(m, 6H, arom.), 7,02-7,00 (t, J = 16 Hz, 1H), 6,72-6,68 (t, J = 16,8
Hz, 1H), 5,75-5,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H)

1-Trityl-1H-benzimidazol-2-carbaldehyd (25)

C27H2N0

3,6 g (10 mmol) 24 werden in 50 ml wasserfreiem THF geldst und auf 0 °C abgekihlt.
Danach wird Uber einen Zeitraum von 10 min langsam 6,5 ml n-BuLi zugegeben und der
Ansatz fur weitere 60 min bei 15 °C geruhrt. Man kuhlt wiederum auf 0 °C ab und gibt in
einer Portion 10 ml abs. DMF dazu. Der Ansatz wird auf 200 ml Eiswasser gegossen und
dreimal mit je 50 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigte org. Phase wird mehrfach mit H,O
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Man zieht das LM im Vakuum ab und kristallisiert
den erhaltenen Feststoff aus CH3;CN um. Das Produkt ist flr die weitere Umsetzung rein
genug.

Ausbeute: 3,4 g (8,7 mmol)
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farbloser Feststoff

N (0]
(87 % d. Th.) @[ >4
N H

M, = 388,46 Smp.: 128 °C CPh,

Elementaranalyse: Ber. C 8348 H 519 N 7,21
Gef. C 83,21 H 559 N 7,18
EI-MS m/z (%):388 (1) [M™], 243 (100), 165 (36)
"H-NMR (300 MHz, bmso):~ © 9,02 (s, 1H, CHO), 7,49-7,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,42 — 7,39 (m,
9H, arom.), 7,37-7,32 (m, 6H, arom.), 7,22-7,19 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,08-7,03 (t, J = 14,2 Hz, 1H), 6,76-6,72 (t, J = 14,2 Hz, 1H)

2-Methyl-1-trityl-1H-benzimidazol (26b)
C27H22N2

Darstellung analog 25 mit 5 g lodmethan anstelle von DMF.

Ausbeute: 3,4 g (9 mmol)

N
farbloser Feststoff @N\%CHS
(90 % d. Th.) cPhs
M, = 374,48 Smp.: 193 °C

Elementaranalyse: Ber. C 86,60 H 592 N 7,48
Gef. C 86,68 H 598 N 7,26

EI-MS m/z (%):374 (4) [M™], 243 (100), 165 (38)

"H-NMR (300 mHz, bmso): O 7,52-7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 — 7,35 (m, 9H, arom.), 7,28-7,25
(m, 6H, arom.), 7,05-7,00 (t, J = 16 Hz, 1H), 6,76-6,71 (t, J = 16,8
Hz, 1H), 5,74-5,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 1,84 (s, 3H, CH3)

(1-Trityl-1H-benzimidazol-2-yl)-acetaldehyd (27)

C28H22N20

In 50 ml abs. THF werden 3 g (8 mmol) 26b geldst und unter Argon im Trockeneisbad auf -
65 bis -78 °C abgekuhlt. Man tropft dann langsam eine Mischung aus 5,6 g (9 mmol) n-BuLi
und 8 ml TMEDA dazu. Der Ansatz wird fur 1 h bei -78 °C lithiiert und danach in einer Portion
mit einem Uberschuss (5 ml) Ethylformiat versetzt. Man Iasst den Ansatz fir weitere 45 min
bei -70 °C rlhren, versetzt dann vorsichtig mit 30 ml 5 % Zitronensaure-Lsg. und extrahiert
dreimal mit jeweils 30 ml CDCls. Die vereinigten org. Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das erhaltene
z&hflissige Ol wird aus einer Mischung von n-Hexan + EtOAc (9 + 1) zu einem farblosen

Feststoff ausgerihrt.
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Ausbeute: 1,3 g (3,2 mmol)
farbloser Feststoff @EN\>_>‘ H
(40 % d. Th.)

M, = 402,49 Smp.: 173 °C

Elementaranalyse: Ber. C 83,56 H 5,51 N 6,98
Gef. C 83,26 H 563 N 6,78

ES-MS m/z : 435 (MH" + MeOH), 403 (MH"), 243 (CPh")

"H-NMR (300 mhz, pmsoy: 0 7,59-7,56 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,39 — 7,33 (m, 15H, arom.), 7,25-
7,23 (s, J = 8,1 Hz, 1H), 7,14-7,09 (t, J =15,8 Hz, 1H), 6,83-6,78 (t, J
= 16,9 Hz, 2H), 5,84-5,82 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,50-4,48 (d, J = 5,8
Hz, 2H, CH,)

2-(1H-Benzimidazol-2-yl)ethanamin (29)
CoH11N;
Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt gemall AAV 4. Die Verbindung war fur die weitere

Umsetzung rein genug.

Ausbeute: 0,72 g (4,5 mmol)
elbliches Ol
g @EN\>_/—NH2
(45 % d. Th.) N
M, =161,20
ES-MS m/z: 162 (MH")

3-(1H-Benzimidazol-2-yl)-propan-1-ol (31)

C10H12N20

1,7 g (13 mmol) 2-Methyl-1H-benzimidazol und 0,42 g (13 mmol) Paraformaldehyd werden in
50 ml abs. THF unter Stickstoff suspendiert und bei RT fir 10 h gerthrt, bis sich eine klare
Lésung gebildet hat. Das LM wird entfernt und das farblose Produkt (Hemiaminal) fir 24 h
am Olpumpenvakuum getrocknet.

10 mmol des getrockneten Produkts werden unter Argon in 50 ml abs. THF geldst, im
Trockeneisbad auf -78 °C abgekihlt und vorsichtig mit 12 ml (20 mmol, 2 eq.) tert-BulLi
(Lésung von 1,7 M in Pentan) versetzt. Man lasst den Ansatz auf -20 °C erwarmen und rihrt
bei dieser Temperatur fur weitere 45 min. AnschlieBend wird erneut auf -78 °C abgekunhlt und
mit 40 mmol Ethylenoxid gequencht. Die Losung wird fur 2 h bei konstanter Temperatur
geruhrt und dann Uber Nacht auf RT erwarmt.

Der Ansatz wird auf 30 ml ges. Ammoniumchlorid-Lsg. gegossen und vorsichtig mit 100 ml 3

M HCI versetzt. Die wassrige Lsg. wird zweimal mit Et,O ausgeschittelt und die org. Phase
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verworfen. Die saure wassrige Phase wird mit halbkonz. NaOH-Lsg auf pH 9 gestellt und

dreimal mit jeweils 50 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit NaCl-Lsg

gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und vom LM befreit. Das Produkt wird sc gereinigt

(SiOy, LM: EtOAC + CH.Cl,+ MeOH, 8 + 1 + 1).

Ausbeute: 1,5 g (8,7 mmol)
farbloser Feststoff @EN \>_/J
(67 % d. Th.)

M, = 176,22 Smp.: 168 °C

Elementaranalyse: Ber. C 68,16 H 6,86 N 15,90
Gef. C 68,39 H 6,52 N 15,81

ES-MS m/z : 177 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 12,42 (s, 1H, Benzimi-NH, aust.), 7,40— 7,38 (m, 2H, arom.), 7,10-
7,07 (m, 2H, arom.), 4,72- 4,64 (s, 1H, OH), 3,42-3,38 (t, J = 13 Hz,
2H, CH,), 2,83-2,77 (t, J = 15 Hz, 2H, CH,;), 1,52-1,44 (m, 2H, CH,)

3-(1H-Benzimidazol-2-yl)propanal (32)

C10H10N20

Eine Losung aus 1,51 g (12 mmol) dest. Oxalylchlorid in 30 ml abs. CH,CI, wird unter Argon

auf -60 °C abgekuhlt und tropfenweise mit 1,25 g (16 mmol) DMSO versetzt. Man rihrt 30

min bei -60 °C und tropft dann eine Lésung aus 1,8 g (10,2 mmol) 31 in 10 ml abs. CH,ClI,

zu. Man rahrt fir weitere 45 min bei ca -60 °C und gibt dann 2,84 g (27 mmol) NEt; dazu. Es

wird 60 min bei -55 °C gerthrt und dann langsam auf 0 °C erwarmt. Jetzt gibt man 5 g

Kieselgel dazu und entfernt das LM bei 0 °C im Vakuum. Das trockene Kieselgel wird auf

eine kurze Saule gegeben und das Produkt sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH.Cl,, 5 + 2).

Das Produkt ist instabil.

Ausbeute: 0,82 g (4,7 mmol)
farbloser, instabiler Feststoff @EN\>_/_/<H
(46 % d. Th.) H

M, =174,2 Smp.: 168-169 °C

Elementaranalyse: Ber. C 68,95 H 5,79 N 16,08
Gef. C 68,58 H 6,14 N 15,82

EI-MS m/z (%):174 (22) [M™], 145 (100), 118 (11), 92 (12)

"H-NMR (300 mHz, omso):  © 12,26 (s, 1H, Benzimi-NH, aust.), 9,01 (s, 1H, CHO), 7,35-7,32 (m,
2H, arom.), 7,13-7,09 (m, 2H, arom.), 3,64-3,60 (t, J = 12,2 Hz, 2H,
CHy,), 2,98-2,94 (t, J = 12,2 Hz, 2H, CH,)




5 Experimenteller Teil 189

4-(1H-Benzimidazol-2-yl)-butan-1-ol (34)

c11H14N20

8 g (74 mmol) o-Phenylendiamin werden zusammen mit 12,5 g (92 mmol) 5-Chlor-
pentansaure in 100 ml 5 M HCI gelést und fur 12 h zum Sieden erhitzt. Man Iasst den
Reaktionsansatz abkuhlen, giet in 100 ml Eiswasser und versetzt vorsichtig mit konz. NH3
bis zur neutralen Reaktion. Das Chloralkyl-Intermediat fallt als weiRer NS aus, wird Uber eine
Fritte abgesaugt und mit H,O nachgewaschen. Der Feststoff wird in 40 ml 2 M NaOH
suspendiert und Uber Nacht bei 40 °C geruhrt.

Danach wird der Ansatz mit festem Eis auf ca. 5 °C abgekihlt und mit verd. HCI auf pH 9
eingestellt. Man extrahiert dreimal mit jeweils 50 ml EtOAc, wascht die vereinigten org.
Phasen mit H,O, trocknet Uber Na,SO, und entfernt das LM im Vakuum. Das erhaltene
Produkt wird sc gereinigt (SiO,, CH,Cl, + EtOAc 10 + 2).

Ausbeute: 8,6 g (45 mmol)
farbloser Feststoff OH
(61 % d. Th.) ‘ @[N\>_/_F
M, =190, 24 Smp.: 165 °C N

Elementaranalyse: Ber. C 6945 H 7,42 N 14,73
Gef. C 69,27 H 7,42 N 14,62

ES-MS m/z (%):190 (44) [M™], 159 (11), 145 (100), 132 (74)

"H-NMR (300 MHz, DMs0): O 12,45 (s, 1H, Benzimi-NH, aust.), 7,45- 7,42 (m, 2H, arom.), 7,10-
7,07 (m, 2H, arom.), 4,74- 4,44 (s, 1H, OH), 3,44-3,39 (t, J = 13 Hz,
2H, CH,), 2,83-2,77 (t, J = 15 Hz, 2H, CH,), 1,84-1,72 (m, 2H, CH,),
1,52-1,44 (m, 2H, CH,)

2-[3-(1H-Benzimidazol-2-yl)-propyl]-isoindol-1,3-dion (33)

c18H15N302
Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 aus 3,52 g (20 mmol) 31.
Ausbeute: 5,39 (17,4 mmol)

farbloser Feststoff o @

(87 % d. Th.) N>—/JN 5
M, = 305,33 Smp.: 185 °C @[N\
Elementaranalyse: Ber. C 70,81 H 4,95 N 13,76 A

Gef. C 70,64 H 523 N 13,60
EI-MS miz (%): 305 (11) [M*], 145 (100), 131 (32)
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1H-NMR (300 MHz, CDCI3)- o) 7,85-7,81 (m, 4H, arom.), 7,44 - 7,36 (m, 2H, arom.), 7,1-7,03 (m,
2H, arom.), 3,73-3,69 (t, J = 13,7 Hz, 2H, CH,), 2,88-2,83 (t, J = 15,2

Hz, 2H, CH,), 2,17-2,10 (m, 2H, CH,)

2-[4-(1H-Benzimidazol-2-yl)-butyl]-isoindol-1,3-dion (35)
C19H17N302
Die Darstellung erfolgt nach AAV 3 aus 3,80 g (20 mmol) 34.
Ausbeute: 5,1 g (16 mmol)
farbloser Feststoff
(80 % d. Th.)
M, = 319,36 Smp.: 196 °C
Elementaranalyse: Ber. C 71,46 H 5,37 N 13,16
Gef. C 71,34 H 559 N 13,12
ES-MS m/z: 190 (MH")

1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 7,85-7,82 (m, 4H, arom.), 7,39 - 7,35 (m, 2H, arom.), 7,1-7,02 (m,
2H, arom.), 3,73-3,68 (t, J = 15,7 Hz, 2H, CH,), 2,88-2,83 (t, J = 15,1

Hz, 2H, CH,), 2,16-2,08 (m, 4H, CH,)

4-(1H-Benzimidazol-2-yl)butylamin (36)
C11H15N3
Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 aus 3,2 g (10 mmol) 35.
Das Produkt war fir die weitere Umsetzung rein genug.
Ausbeute: 0,92 g (4,9 mmol)
farbloses Ol
(49 % d. Th.)
M, = 189,26
ES-MS m/z:190 (MH")

5.2.2.2 Darstellung der Indol-3-yl-alkylamine

3-(1H-Indol-3-yl)-propan-1-ol (38b)
C11H13NO

In einem trockenen Kolben werden bei 0 °C unter N,-Atmosphéare 2 g (63 mmol) Lithium-

aluminiumhydrid in 50 ml THF abs. suspendiert. Eine Lésung von 2,84 g (15 mol) 3-(Indol-3-
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yl)-propionsaure in 50 ml absolutem THF wird langsam zugetropft und die Lésung danach fur

6 h refluxiert.

Man lasst den Ansatz auf Raumtemperatur kommen, zerstort Uberschussiges Alanat mit 100

ml einer Mischung aus MeOH und H,O, filtriert vom weien NS ab und schuttelt dreimal mit

je 50 ml Et,O aus. Die organische Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg gewaschen

und Uber Na,SO, getrocknet. Das erhaltene Ol wird saulenchromatographisch gereinigt

(SiOy, LM: EtOAC).

Ausbeute: 2,59 (14,4 mmol)
farbloser Feststoff o
(96 % d. Th.) [IN\CF

M, = 175,23 A

t..226

Analytische Daten entsprechen Li

4-(1H-Indol-3-yl)-butan-1-ol (39b)

C12H1sNO

Darstellung erfolgt analog 3-(1H-Indol-3-yl)-propan-1-ol, ausgehend von 3 g (15 mmol) 4-
(Indol-3-yl)butansaure.

Ausbeute: 2,44 g (12,9 mmol) OH
farbloser Feststoff {IC/_/
(86 % d. Th.) y

M, = 189,25 !

Analytische Daten entsprechen Li

t..228

2-[3-(1H-Indol-3-yl)-propyl]-isoindol-1,3-dion (38c)
C19H16N202

Darstellung ausgehend von 6,12 g (35 mmol) 4-(1H-Indol-3-yl)-propan-1-ol 38b nach AAV 3.
Ausbeute: 8,4 g (27,7 mmol)

farbloser Feststoff Noijij
(79 % d. Th.) d
M, = 304,34 Smp.: 134 °C @Egﬁ
Elementaranalyse: Ber. C 7498 H 5,30 N 9,20 A
Gef. C 7486 H 542 N 9,13
ES-MS m/z: 305 (MH")
"H-NMR (300 miz, bmso):  © 10,77 (s, 1H, Indol-NH, aust.), 7,88-7,80 (m, 4H, CH,), 7,49-7,46

(d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,32-7,30 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,16-7,15 (s, 1H),
7,07-7,02 (t, J = 16 Hz, 1H), 6,97-6,92 (t, J = 15,8 Hz, 2H, CH,),
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3,67-3,63 (d, J = 14,4 Hz, 2H, CH,), 2,74-2,69 (d, J = 14,9 Hz, 2H,
CH,), 1,99-1,95 (m, 2H, CH,)

Analytische Daten entsprechen Lit..?*

2-[4-(1H-Indol-3-yl)-butyl]-isoindol-1,3-dion (39c)

CZOH18N202

Darstellung ausgehend von 4,7 g (25 mmol) 4-(1H-Indol-3-yl)-butan-1-ol 39b nach AAV 3.

Ausbeute: 6,4 g (20 mmol)
farbloser Feststoff o Q
(80 % d. Th.) NN

M, = 318,37 Smp.: 125 °C

Elementaranalyse: Ber. C 7745 H 5,70 N 8,80
Gef. C 7532 H 5,85 N 8,69

ES-MS m/z: 319 (MH")

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 10,73 (s, 1H, Indol-NH, aust.), 7,86-7,80 (m, 4H, arom.), 7,48-7,46
(d, d =7,8 Hz, 1H), 7,32-7,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08-7,07 (s, 1H),

Iz

7,08-7,00 (t, J = 16 Hz, 1H), 6,94-6,89 (t, J = 15,8 Hz, 2H, CH,),
3,67-3,63 (d, J = 14,2 Hz, 2H, CH,), 2,74-2,69 (d, J = 14,4 Hz, 2H,
CH,), 1,66-1,63 (m, 4H, 2 x CHy)

Analytische Daten entsprechen Lit..?*°

3-(1H-Indol-3-yl)propylamin (38d)

C11H14N2

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 aus 3 g (10 mmol) 38c. Das Produkt war fiir die weitere
Umsetzung rein genug.

Ausbeute: 0,78 g (4,5 mmol) N
farbloser Feststoff N
N

(45 % d. Th.) H

M, = 174, 24
ES- MS miz: 175 (MH*)

4-(1H-Indol-3-yl)butylamin (39d)

C12H16N2

Die Darstellung erfolgt nach AAV 4 aus 3,2 g (10 mmol) 39c. Das Produkt war fur die weitere
Umsetzung rein genug.
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NH,
Ausbeute: 1,05 g (5,6 mmol)
farbloser Feststoff N
(56 % d. Th.) I
M, = 188,27
ES- MS m/z: 189 (MH")

5.2.2.3 Darstellung der Benzothiazol-Substituenten

Benzothiazol-2-carbaldehyd (41)
CsHsNOS
10 g (74 mmol) Benzothiazol werden in 50 ml abs. Et,O unter Argon gelést und im
Trockeneisbad auf -78 °C abgekuhlt. Es folgt die langsame Zugabe von 48,75 ml (78 mmol)
n-BuLi (1,6 M in Hexan), wobei die Temperatur nicht Uber -65 °C steigen darf. Nach
vollstandiger Zugabe lasst man fur weitere 45 min bei -78 °C rihren und gibt dann in einer
Portion 20 ml gekuhltes abs. DMF dazu. Man lasst den Ansatz innerhalb von 20 min auf -20
°C kommen und gieRt dann auf 200 ml Eiswasser. Die org. Phase wird separiert und die
wassrige Phase noch dreimal mit je 50 ml Et,O ausgeschuittelt. Die vereinigten org. Phasen
werden zweimal mit H,O gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. vom LM befreit.
Der Rickstand wird sc gereinigt (SiO,, LM: PE 40/60 + EtOAc, 1 + 1). Das Produkt wird
anschlielend mehrmals in PE 40/60 ausgeruhrt.
Ausbeute: 10,6 g (65 mmol)

gelber Feststoff @[SHO

(88 % d. Th.) N H
M, = 163,20 Smp.: 75 °C
Elementaranalyse: Ber. C 58,88 H 3,09 N 8,58

Gef. C 59,07 H 3,22 N 8,66

ES-MS m/z: 196 (MH"+ MeOH)
"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 10,13 (s, 1H, CHO), 8,30-8,27 (m, 2H, arom.), 7,71-7,68 (m, 2H,
arom.)

Analytische Daten entsprechen Lit..?*'

Benzothiazol-2-yl-acetonitril (42)

CoH¢N.S

1,98 g (30 mmol) Malonsauredinitril werden in 30 ml abs. EtOH geldst und mit 0,2 ml (ca. 30
mmol) konz. CH3;COOH versetzt. Es folgt die langsame Zugabe von 3,75 g (30 mmol) 2-
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Aminothiophenol. Der Ansatz wird 10 min geruhrt und dann Uber Nacht in den Kuhlschrank
gestellt. Das Produkt kristallisiert in Form gelber Nadeln und wird nach dem Absaugen aus
EtOH umkristallisiert. Siehe Lit.."**

Ausbeute: 4,4 g (25 mmol) N CN
farbloser Feststoff @[S\>_/
(83 % d. Th.)

M, = 174,22 Smp.: 102 °C

ES-MS miz: 175 (MH")

IR (KBr) Vpax: 3054, 2956, 2921, 2253, 1111, 762 cm™

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 8,07-8,03 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,91-7,88 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,56-7,44
(m, 2H), 4,24 (s, 2H, CH,)

3-(Benzothiazol-2-yl)-propan-1-ol (46a)

C1oH41NOS

6 g (40 mmol) 2-Methylbenzothiazol werden in 40 ml abs. Et,O gelést und unter Argon im
Trockeneisbad auf -78 °C abgekihlt. Daraufhin tropft man langsam und unter
Temperaturkontrolle eine Mischung aus 26,25 ml (42 mmol) n-BuLi und 5 ml TMEDA dazu.
Die Temperatur darf nicht Uber -65 °C steigen. Nach vollstandiger Zugabe wird fir weitere 60
min bei -78 °C geruhrt, und danach 5 g (0,11 mol) Ethylenoxid, einkondensiert in 2 ml abs.
THF, in einer Portion zugegeben. Man lasst den Ansatz innerhalb von 6 h auf RT kommen
und gieRt dann auf 150 ml Wasser. Die Etherphase wird separiert und die wassrige Phase
dreimal mit je 50 ml EtOAc ausgeschittelt. Die vereinigten org. Phasen werden zweimal mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das LM wird i. Vak. abgezogen und
der Rickstand sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc). Das Produkt ist instabil und muss zligig weiter

umgesetzt werden.

Ausbeute: 5,6 g (28,8 mmol) S>—/JOH
farbloses, instabiles Ol @[ %

N
(72 % d. Th.)

M, = 193,27

ES-MS miz : 194 (MH")

"H-NMR (300 wiz, pmso): & 8,06-8,02 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,94-7,91 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,50-
7,36 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 4,64-4,61 (m, 1H, OH), 3,54-3,48 (m, 2H,
CH.,), 3,16-3,11 (m, 2H, CH.), 1,99-1,90 (m, 2H, CH,)
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2-(3-Benzothiazol-2-yl-propyl)-isoindol-1,3-dion (47)

C18H14NZOZS
Darstellung gemalt AAV 3 mit 2,9 g (15 mmol) 46a.
Ausbeute: 3,9 g (12 mmol)

farbloser Feststoff o)

(80 % d. Th.) S N o
M, = 322,38 Smp.: 136 °C @[ />—/J
Elementaranalyse: Ber. C 67,06 H 4,38 N 8,69

Gef. C 66,91 H 4,46 N 8,56
EI-MS m/z (%): 322 (10) [M™], 162 (100), 148 (27)
"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 8,03-8,0 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84-7,80 (m, 5H, arom.), 7,47-7,35

(m, 2H), 3,75-3,71 (t, J = 14 Hz, 2H, CH,), 2,73-2,71 (t, J = 14,1 Hz,

2H, CHy), 2,20-2,15 (m, 2H, CH,)

2-(Benzothiazol-2-yl)ethylamin (43)
C30H30N404S
In 30 ml abs. THF werden 1,5 g (40 mmol) LiAlH4 unter N, suspendiert und unter Kihlung
tropfenweise mit einer Losung aus 2 g (11,5 mmol) Benzothiazol-2-yl-acetonitril in 10 ml abs.
THF versetzt. Nach vollstandiger Zugabe wird der Ansatz fir 4-5 h zum Sieden erhitzt. Nach
dem Abkuhlen auf RT werden vorsichtig insgesamt 100 ml H,O zugegeben und der
entstandene weille NS abgesaugt. Die Losung wird dreimal mit je 30 ml EtOAc extrahiert.
Die org. Phasen werden vereinigt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO,
getrocknet. Das LM wird i.Vak. abgezogen, der Rickstand in wenig CH,Cl, aufgenommen
und mit etwas pulverisierter Aktivkohle geriihrt. Die Suspension wird {iber Celite® und
Na,SO;, filtriert und die resultierende klare Lsg. vom LM befreit. Die Verbindung ist fir die
weitere Reaktion rein genug.
Ausbeute: 1,3 g (7 mmol)
farbloser Feststoff ‘ @[S»_/f NH,
(61 % d. Th.) N
M, = 178,25 Smp.: 142 - 143 °C
CI-MS: m/z (%): 179 (MH",100)

Analytische Daten entsprechen Lit..?*?
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3-(Benzothiazol-2-yl)propylamin (48)
C30H30N404S

Freisetzung aus 1,6 g (5 mmol) des Phthalimids 47 gemal} AAV 4. Die Verbindung ist fur die
weitere Reaktion rein genug.

Ausbeute: 2,22 g (4,1 mmol)

farbloser Feststoff ©18>_/_/
/

(82 % d. Th.) N

NH,

M, = 192,28

5.2.2.4 Darstellung der Thiazol-Substituenten

Thiazol-2-carbaldehyd (49b)

O
C.HsNOS [SH
M, = 113 14 N H

t.1” aus 2-Bromthiazol.

t..233

Darstellung erfolgt analog Li

Analytische Daten entsprechen Li

4-(2-Nitrovinyl)-2-phenyl-thiazol (54)
C11HgN,0,S
2 g (10,6 mmol) 2-Phenylthiazol-4-carbaldehyd werden in 3 ml Nitromethan suspendiert und
mit 0,5 g wasserfreiem Ammoniumacetat versetzt. Der Ansatz wird fur 6 h zum Sieden erhitzt
und Uber Nacht bei RT gerihrt. Man gibt 30 ml Wasser dazu und extrahiert dreimal mit
CHCI;. Die org. Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet und
im Vakuum entfernt. Der braunrote Riickstand wird sc gereinigt (SiO,, LM: CH,CI + PE, 2 +
1).
Ausbeute: 2,1 g (8,9 mmol)
gelber Kristalle N SUNO,
(84 % d. Th.) @—(S]N
M, = 232,26 Smp.: 148-150 °C
Elementaranalyse: Ber. C 56,88 H 3,47 N 12,06
Gef. C 57,06 H 3,84 N 12,11
CI-MS: m/z (%): 233 (MH" 63), 219 (14), 203 (100)
"H-NMR (300 mHz, bmso): O 8,47 (s, 1H), 8,22-8,17 (d, J = 13,15, 1H), 8,05-8,03 (m, 3H), 7,56-
7,54 (m, 3H)
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2-(2-Phenylthiazol-4-yl)ethylamin (55)

C11HgN20,S

900 mg (3,9 mmol) des Nitroethens 54 werden in 10 ml abs. THF geldst und langsam in eine
Suspension aus 1 g (26 mmol) LiAlH, in 20 ml THF getropft. Man I&sst den Ansatz flr 5 h
refluxieren und Uber Nacht bei RT rihren. Man zerstort Uberschussiges Alanat mit 30 ml
Eiswasser, engt am Rotationsverdampfer ein, alkalisiert zusatzlich mit Na,COs-Lsg. und
schuttelt dreimal mit CH,Cl, aus. Die org. Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg.

gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Produkt war fir die weitere Umsetzung rein

genug.

Ausbeute: 0,35 g (1,7 mmol) N NH,
gelbes Ol ©—</S]N
(43 % d. Th.)

M, = 204,29 Smp.: 170 °C (als Hydrochlorid) [170-172 °C] #**

CI-MS: m/z (%): 205 (MH" 100)

2-(4-Phenylthiazol-2-yl)ethylamin (56b)

C11HgN20,S

1 g (4,6 mmol) des Acetamids werden in 20-30 ml THF (schlechtes Ldsungsverhalten)
suspendiert und langsam in eine gekuhlte Lsg. aus 1,2 g LiAlH4 in THF getropft. Man erhitzt
Uber Nacht zum Sieden, kuhlt den Ansatz auf RT und zerstort Gberschussiges LiAIH, mit 50
ml Eiswasser. Man schittelt dreimal mit je 30 ml CH,Cl, aus, trocknet Gber Na,SO, und zieht

das Lésungsmittel im Vakuum ab. Das Produkt war fur die weitere Umsetzung rein genug.

Ausbeute: 0,2 g (1 mmol)

gelb-braunes Ol

J S
(22 % d. Th.) %
M, = 204,29

CI-MS: miz (%): 205 (MH* 100)

NH,

5-(2-Bromethyl)-4-methylthiazol-HBr (50b)

CsHsNSBr x HBr

14,3 g (0,1 mol) 2-(4-Methylthiazol-5-yl)ethanol werden in 100 ml Bromwasserstoffsaure (w =
48 %) gelost und Uber Nacht zum Sieden erhitzt. Die Uberschissige Saure wird unter
reduziertem Druck abdestilliert und der gelb-braune, kristalline Riickstand zweimal aus einer

Mischung von 2-Propanol und Acetonitril (1+1) umkristallisiert.
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Ausbeute: 27,8 g (97 mmol)
farbloser Feststoff N /§H_3/,Br
(97 % d. Th.) “\s\ " HBr

M, = 206,1 (Salz: 287,02) Smp.: 132 °C
Elementaranalyse: Ber. C 2511 H 3,16 N 4,88
Gef. C 2526 H 3,15 N 4,93
EI-MS: m/z (%): 206 (17) [M*], 204 (17), 112 (100)
"H-NMR 300 MHz, omso):  © 10,39 (s, 1H, arom.), 9,22 (s, 1H, arom.), 3,72-3,68 (t, J = 13,3, 2H,
CHy), 3,39-3,35 (t, J = 13,3, 2H, CHy,), 2,36 (s, 3H, CH3)

2-(2-(4-Methylthiazol-5-yl)ethyl)isoindoline-1,3-dion (51a)

C14H12N2028

Fur den folgenden Reaktionsschritt wird Verbindung 50b zuerst aus dem Hydrobromid
freigesetzt. Zu diesem Zweck werden 8,6 g 50b in 100 ml Wasser geldst und mit Na,CO;
leicht alkalisch gestellt. Die wassrige Phase wird danach dreimal mit 40 ml EtOAc
ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet und im Vakuum entfernt. Das
resultierende leicht gelbliche Ol wird am Olpumpenvakuum getrocknet.

4,12 g (20 mmol) des freigesetzten Ols werden in 50 ml wasserfreien DMF gel6st und mit
3,7 g (20 mmol) Phthalimid-Kalium versetzt. Man erhitzt die Lésung unter starkem Ruhren fur
5 h auf 50-60 °C, gibt dann 150 ml Wasser dazu und schuttelt viermal mit jeweils 50 ml
CHCI, aus. Die organische Phase wird mit Wasser und gesattigter NaCl-Lsg gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Rickstand wird sc
gereinigt (SiO,, LM: EtOACc).

Ausbeute: 4,9 g (18 mmol) 5
farbloser Feststoff CH, N;D
(90 % d. Th.) "f?—ﬁ )

M, =272,32 Smp.: 147-149 °C

Elementaranalyse: Ber., C 61,75 H 4,44 N 10,29
Gef. C 61,77 H 4,48 N 10,31

CI-MS: m/z (%): 273 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 8,78 (s, 1H, arom.), 7,86-7,83 (m, 4H, arom.), 3,80-3,75 (t, J =
13,7, 2H, CHy), 3,16-3,11 (t, J = 13,6, 2H, CH,), 2,24 (s, 3H, CHs)
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2-(4-Methylthiazol-5-yl)ethanamin Hydrogenoxalat (52)

CsH10N2S x (COOH), x 0,25 H,O

2 g (7,3 mmol) 51a werden in 30 ml abs. EtOH geldst und mit 2 ml Hydrazin-Hydroxid (w =
100 %) versetzt. Die Losung wird so lange zum Sieden erhitzt, bis sich kein weiterer NS
mehr bildet. Daraufhin gibt man langsam 10 ml 4 M HCI dazu und refluxiert fir weitere 2 h.
Man lasst den Ansatz abkuihlen, filtriert den NS Uber eine Fritte (Porengréf3e 3) ab und engt
die Lé6sung am Rotationsverdampfer bis auf ca. 10 ml ein. Man erganzt mit Wasser auf 50 ml
und stellt mit NaOH-Lsg. auf pH 9 ein. Man schuttelt mehrmals mit EtOAc aus und fallt das
entstandene Ol als Hydrogenoxalat-Salz.

Ausbeute: 0,9 g (3,9 mmol)

farbloser Feststoff CH3

N/\g_/—NH2
o,
(53 % d. Th.) L < (COOH),

M, = 142,22 (Salz: 232,26) Smp.: 155 °C

Elementaranalyse: Ber. C 40,58 H 5,32 N 11,83
Gef. C 40,76 H 5,10 N 11,84

CI-MS: m/z (%): 143 (MH" 100)

"H-NMR (300 mHz, meon): O 8,84 (s, 1H, arom.), 3,16 (m, 4H, 2 x CH,), 2,41 (s, 3H, CHy)

Ethyl-2-(2-(tritylamino)thiazol-4-yl)acetat (57b)

C26H24N2c)2s

4,7 g (25 mmol) Ethyl 2-(2-aminothiazol-4-yl)acetat werden zusammen mit 25 mmol
Tritylchlorid in 80 ml CH.Cl, gelést und unter Kihlung tropfenweise mit 25 mmol NEt;
versetzt. Der Ansatz wird flr 18 h gerihrt, auf 200 ml Wasser gegossen und zweimal mit
jeweils 75 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen werden mit H,O
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das Produkt wird sc
gereinigt (SiO,, LM: CH,CI, + EtOAc, 8 + 2).

Ausbeute: 10,3 g (24 mmol)

farblose, halbfeste Masse

(97 % d. Th.) Ph3C—HN~</N/\”/\COOC2H5
M, = 428,55 Smp.: 101 °C S
ES-MS: m/z (%): 429 (MH")

"H-NMR (300 wiz, pwso): 8,46 (s, TH, NH, aust.), 7,34-7,19 (m, 15H, arom.), 6,3 (s, 1H, Thia-
H), 3,98-3,95 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 3,31 (s, 2H, CH,), 1,14-1,12
(t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs)
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2-(2-(Tritylamino)thiazol-4-yl)ethanol (57c)

C24H22N,0S

In einem Kolben werden unter Eiskihlung 1,2 g (32 mmol) LiAlH4, suspendiert in 75 ml abs.

THF, vorgelegt. Man versetzt tropfenweise und unter starkem Ruhren mit einer Loésung aus

3,5 g (8,2 mmol) 57b in 15 ml abs. THF. Der Ansatz wird fir ca. 4 h zum Sieden erhitzt und

nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle) vorsichtig auf 100 ml Eiswasser gegossen um

Uberschissiges Alanat zu zerstoren. Die entstandene weille Suspension wird dreimal mit

jeweils 75 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O

gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das Produkt wird aus

einer Mischung von Petrolether 40-60 und EtOAc (7 + 3) umkristallisiert.

Ausbeute: 2,3 g (6 mmol)
farbloser Feststoff

N OH

(73 % d. Th.) Phac—HN~</ ]/V

M, = 386,51 Smp.: 140-141 °C S

Elementaranalyse: Ber, C 7458 H 574 N 7,25
Gef. C 7431 H 573 N 7,14

ES-MS: m/z (%): 387 (MH")

'"H-NMR 300 MHz, omso): O 8,39 (s, 1H, NH, aust.), 7,33-7,17 (m, 15H, arom.), 6,12 (s, 1H,
Thia-H), 4,32-4,28 (m, 1H, OH), 3,37-3,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH,),
2,41-2,38 (t, J =7 Hz, 2H, CH,)

2-(2-(2-(Tritylamino)thiazol-4-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (57d)

C32H25N3OZS

Die Einfuhrung der Phthalimid-Schutzgruppe erfolgt gemat AAV 3 ausgehend von 5 mmol
57c.

Ausbeute: 2,1 g (4,1 mmol)
farbloses, instabiles Harz O@
0, N
(82 % d. Th.) Ph3C—HN~</N/\”/\/ (
M, = 515,62 Smp.: 175 °C S
ES-MS: m/z (%): 514 (MH")

"H-NMR (300 MHz, cpciz): © 7,89-7,70 (m, 8H, arom.), 7,32-7,30 (m, 12H, arom.), 5,97 (s, 1H,
Thia-H), 3,98-3,94 (t, J = 14,2 Hz, 2H, CH,), 2,92-2,88 (t, J = 14,2
Hz, 2H, CH,)
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5.2.2.5 Darstellung der Benzotriazolalkylamine

2-(2-Benzotriazol-2-yl-ethyl)-isoindol-1,3-dion (61a)
C16H12N402

In 80 ml wasserfreiem DMF werden unter Stickstoff 6 g (50 mmol) Benzotriazol gelést und im

Eisbad auf ca. 0 °C abgekihlt. Es folgt die portionsweise Zugabe von
________________ insgesamt 2,1 g (52,5 mmol) NaH (w = 40 %, Suspension in Paraffin).
® R;=080| Daraufhin lasst man den Ansatz fir 1 h bei RT rihren und tropft dann
langsam 13 g (51 mmol) 2-(2-Bromethyl)isoindolin-1,3-dion, geldst in 15
Ri=044 ml DMF, dazu. Der Ansatz wird Uber Nacht bei RT gerthrt, in 300 ml H,O
gegossen und dreimal mit je 50 ml EtOAc ausgeschiittelt. Die organische

Phase wird dreimal mit H,O und gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, Uber

..6 MgSO, getrocknet und danach im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird
A B

sc gereinigt (SiO,, LM: CH.Cl, + EtOAc, 8 + 2).
Rf-Werte: A) 0,90 (2-(2-Benzotriazol-2-yl-ethyl)-isoindol-1,3-dion) 60a,

B) 0,80 (2-(2-Benzotriazol-1-yl-ethyl)-isoindol-1,3-dion) 61a,
C) 0,44 (Benzotriazol)

Ausbeute: 6,6 g (22,5 mmol) o
farbloser Feststoff N _/—N;X’D
(45 % d. Th.) C[\N,N Y

M, = 292,29 Smp.: 197 °C

Elementaranalyse: Ber. C 65,75 H 4,14 N 19,17
Gef. C 6546 H 4,19 N 19,26

ES-MS: m/z : 293 (MH")

"H-NMR (300 mHz, bmso): O 7,84-7,80 (m, 6H, arom.), 7,40-7,38 (m, 2H, arom.), 5,02-5,00 (t, J
= 5,6 Hz, 2H, CH,), 4,17-4,15 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH,)

2-(2-Benzotriazol-1-yl-ethyl)-isoindol-1,3-dion (60a)

C16H12N4O;

Ausbeute: 8 g (27,5 mmol) Q 0
farbloser Feststoff N:,Zl ’\_E@
(55 % d. Th.) 0

M, = 292,29 Smp.: 183 °C

Elementaranalyse: Ber. C 65,75 H 4,14 N 19,17
Gef. C 6568 H 4,11 N 19,25
ES-MS: m/z : 293 (MH")
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1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 8,0-7,97 (m, 1H, arom.), 7,87-7,80 (m, 5H, arom.), 7,53-7,50 (m, 1
H), 7,39-7,36 (m, 1H), 5,03-5,00 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH,), 4,07-4,05
(t, J = 6,9 Hz, 2H, CH,)

2-(4-Benzotriazol-2-yl-butyl)-isoindol-1,3-dion (63a)
C18H16N402
Darstellung analog 61a, ausgehend von 50 mmol Benzotriazol und 2-(4-
Brombutyl)isoindolin-1,3-dion. Rf-Werte A) 0,95 (62a), B) 0,83 (63a), C) 0,44 (Benzotriazol).
Ausbeute: 6,7 g (21 mmol)
farbloser Feststoff it
(42 % d. Th.) Qf%ﬁ“;b
M, = 320,35 Smp.: 145 °C " °
Elementaranalyse: Ber. C 67,49 H 5,03 N 17,49
Gef. C 67,48 H 510 N 17,77
ES-MS: m/z : 321 (MH")
"H-NMR (300 mHz, bmso): O 7,89-7,76 (m, 6H, arom.), 7,42-7,38 (m, 2H, arom.), 4,81-4,73 (t, J
= 6,8 Hz, 2H, CH,), 3,68-3,60 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CHy), 2,11-1,93 (m,
2H, CH,), 1,68-1,51 (m, 2H, CH,)

2-(4-Benzotriazol-1-yl-butyl)-isoindol-1,3-dion (62a)

C18H16N402

Ausbeute: 9,3 g (29 mmol) Q
farbloser Feststoff Q»N/\/\/z@
(58 % d. Th.) NN O

M, = 320,35 Smp.: 122 °C

Elementaranalyse: Ber. C 67,49 H 5,03 N 17,49
Gef. C 67,69 H 525 N 17,34

ES-MS: m/z : 321 (MH")

"H-NMR (300 mHz, omso):  © 8,0-7,96 (m, 1H), 7,90-7,78 (m, 5H, arom.), 7,53-7,49 (m, 1H),
7,37-7,30 (m, 1H), 4,72-4,68 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH,), 3,65-3,60 (t, J
= 6,9 Hz, 2H, CH), 1,98-1,80 (m, 2H, CH,), 1,67-1,50 (m, 2H, CH,)
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Die Freisetzung der primaren Amine 60b, 61b, 63b und 62b erfolgt analog AAV 4.

Die Verbindungen waren fur die weitere Umsetzung rein genug.

2-Benzotriazol-1-yl-ethylamin (60b) NH,
CsH1oN4 N/J
M, = 162,1 @[ N
N

ES-MS: m/z : 163 (MH")
2-Benzotriazol-2-yl-ethylamin (61b)
CsH1oN4 N NH

- \N_/_ 2
M, = 162,1 C[\N,
ES-MS: m/z : 163 (MH")
4-Benzotriazol-1-yl-butylamin (62b) NH,

CioH14N4 ///J
M, =190,12 N
ES-MS: m/z : 191 (MH") ©[N’N

4-Benzotriazol-2-yl-butylamin (63b)
CioH1aN4

NH,
M, = 190,12 C[/N\NH

ES-MS: m/z : 191 (MH")
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5.2.2.6 Darstellung der Triazol-Substituenten

1-Trityl-1H-1,2,4-triazol (64)
C21H17N3

100 mmol (6,9 g) 1,2,4-Triazol werden in 100 ml CH,CI, gel6ést und mit 27,8 g Tritylchlorid,
versetzt. Danach tropft man langsam 10,1 g (100 mmol) NEt; dazu und lasst Gber Nacht bei
RT rihren. Der Ansatz wird dreimal mit 30 ml gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, die
organische Phase isoliert, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgezogen. Das
erhaltene Produkt wird aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 30,5 g (98 mmol)

N
farbloser Feststoff “\N'
(98 % d. Th.) CPhg
M, = 311,38 Smp.: 212 °C

Anal. Daten entsprechen Lit..%*°

1-Trityl-1H-1,2,4-triazol-5-carbaldehyd (65)

C2H17N;O0

3,1 g (10 mmol) von 64 werden unter Argon in 30 ml THF geldst und im Trockeneisbad auf -
78 °C abgekulhlt. Man versetzt mit 11 mmol n-BuLi und I&sst den Ansatz fur 1 h bei -78 °C
rihren. Danach gibt man 7 ml DMF in einer Portion dazu und lasst fur weitere 20 h riihren.
Man giel3t den Ansatz auf 100 ml Eiswasser und extrahiert viermal mit je 30 ml EtOAc. Das
org. Lésungsmittel wird entfernt und das Produkt saulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
LM: EtOAc).

Ausbeute: 2,6 g (7,7 mmol) N
| N
farbloser Schaum OYLN'
Y, CPhg
(77 % d. Th.)
M, = 339,39 Smp.: 156 °C
ES-MS: m/z: 372 (MH" + MeOH), 243 (Ph;C")

1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 9,10 (S, 1H, CHO), 8,33 (S, 1H, Tria-H), 7,40-7,30 (m, 9H, arom.),
7,07-7,03 (m, 6H, arom.)

Analyt. Daten entsprechen Lit..?*
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5-Methyl-1-trityl-1H-1,2,4-triazol (66)

C22H19N3

Darstellung entsprechend Verbindung 10 mmol 65, mit 1,7 g (12 mmol) lodmethan als
Elektrophil.

Ausbeute: 2,7 g (8,2 mmol)

farbloser Feststoff N|/\\N
N
(82 % d. Th.) HC ph,

M, = 325,41 Smp.: 209 °C

Elementaranalyse: Ber. C 81,20 H 5,89 N 12,91
Gef. C 81,10 H 5,75 N 12,82

ES-MS: m/z: 326 (MH"), 243 (Ph;C")

"H-NMR (300 mhz, cociz: © 7,87 (s, 1H, Tria-H), 7,33-7,29 (m, 9H, arom.), 7,12-7,09 (m, 6H,
arom.), 1,73 (s, 3H, CHy)

(1-Trityl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-acetaldehyd (67)

C23H19N30

Synthese analog Verbindung 27 aus 3 mmol 66.

Ausbeute: 0,5 g (1,4 mmol)
farbloser, zaher und instabiler Schaum
(46 % d. Th.)

M, = 353,42 Smp.: 70-72 °C

ES-MS: m/z : 386 (MH'+ MeOH), 243 (PhsC")

"H-NMR (300 wiz, owso): & 8,10 (s, 1H, CHO), 7,45 — 7,29 (m, 9H, arom.), 7,12-6,97 (m, 6H,
arom.), 6,78-6,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,46-4,40 (d, J = 5,8 Hz, 2H,
CH.,)

2-(2-Trityl-2H-1,2,4-triazol-3-yl)ethanol (68)

c23H21N30

3,1 g (10 mmol) Trityltriazol werden in 30 ml THF geldst und unter Argon bei -78 °C mit 11
mmol n-BuLi versetzt. Man lasst den Ansatz bei -78 °C riihren und gibt dann 25 mmol
Ethylenoxid dazu. Der Ansatz wird Uber Nacht auf RT erwarmt und anschlieRend mit 100 ml
Wasser versetzt. Man extrahiert dreimal mit jeweils 40 ml EtOAc, wascht die org. Phase mit
gesattigter NaCl-Lsg. und entfernt das LM im Vakuum. Das Produkt wird
saulenchromatographisch (SiO,, LM: EtOAc + PE 40/60 4 + 1) gereinigt.

Ausbeute: 2,4 g (6,7 mmol) N
N
farbloser Feststoff /\)I\NI
HO CPh,




206 5 Experimenteller Teil

(67 % d. Th.)

M, = 355,43 Smp.: 147 °C

Elementaranalyse: Ber. C 77,72 H 59 N 11,82
Gef. C 7739 H 6,05 N 11,54

ES-MS: m/z : 356 (MH"), 243 (Ph3C")

"H-NMR (300 mhz, bmsoy: 0 7,91 (s, 1H, Tria-H), 7,40-7,33 (m, 9H, arom.), 7,04-7,00 (m, 6H,
arom.), 4,52-4,48 (m, 1H, OH), 3,33-3,31 (m, 2H, CH,), 2,04-2,01 (m,
2H, CHy)

2-(2-(2-Trityl-2H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (69)

c31H24N402

2,6 g (7,3 mmol) 68 werden in 20 ml abs. THF geldst und mit 1,97 g (7,5 mmol) TPP und 1,1
g (7,5 mmol) Phthalimid versetzt. Man kihlt auf 0 °C und versetzt die Losung langsam mit
1,3 g (7,5 mmol) DIAD. Nach 12-stiindigem Rihren bei RT wird 100ml H,O dazugegeben
und dreimal mit 40 ml EtOAc extrahiert. Der Riickstand wird sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).

Ausbeute: 3,1 g (6,4 mmol)
farbloser Feststoff o NI/\\N
(87 % d. Th.) i NA%N\CPhS
M, = 484,55 Smp.: 256-258 °C o

Elementaranalyse: Berr. C 76,84 H 4,99 N 11,56
Gef. C 76,56 H 5,08 N 11,19

ES-MS: m/z : 485 (MH"), 243 (Ph;C")

"H-NMR (300 mHz, cociz): O 7,86-7,66 (m, 5H, arom.), 7,33-7,09 (m, 15H, arom.), 4,12-4,03 (t, J
= 13,7 Hz, 2H, CH,), 3,21-3,08 (t, J = 12,7, 2H, CH,)

2-(2-Trityl-2H-1,2,4-triazol-3-yl)ethanamin (70)

c23H22N4

Darstellung aus 2 mmol 69 gemaf AAV 4.

Das Produktgemisch wurde einer groben Reinigung mittels sc (SiO,, CHCI; + MeOH + TEA,

9 + 1 + 0,5) unterzogen. Die erhaltene Verbindung war fir die weitere Umsetzung sauber

genug.

Ausbeute: 0,5 g (1,4 mmol) /\)Nl:\\N
farbloser Schaum H:N N\Cph3
(71 % d. Th.)

M, = 354,45

ES-MS: m/z : 355 (MH"), 243 (Ph;C*)
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5.2.3 Darstellung der N°- substituierten Histaprodifene
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 5):

Darstellung der Histaprodifen-Endverbindungen:

Ausgehend von Histaprodifen-Base und dem korrespondierenden Aldehyd.

1 mmol® Histaprodifen-Base werden in 8 ml abs. MeOH geldst und unter Stickstoff und
starkem Ruhren Uber einen Zeitraum von 30 min mit 1 mmol des entsprechenden Aldehyds,
geldst in 5 ml MeOH, versetzt. Nach etwa 4 h gibt man 120 mg NaBH, in kleinen Portionen
hinzu und lasst bei RT weitere 1,5 h rihren. Man versetzt mit 50 ml H,O und extrahiert
viermal mit je 25 ml EtOAC. Die organische Phase wird mit gesattigter NaCl gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Das LM wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand in einer
Mischung aus EtOH und Et,O aufgenommen und als Oxalatsalz gefallt. Das resultierende
Salz wird mehrmals in einer Mischung aus EtOAc/EtOH ausgerihrt und danach aus EtOH
umkristallisiert. Sollte die Kopplungskomponente mit einer Schutzgruppe versehen sein,

dann wird zusatzlich entsprechend AAV 1 bzw. AAV 2 entschitzt.
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 6):

Darstellung der Histaprodifen-Endverbindungen:

Ausgehend von 2-(3,3-Diphenyl-propyl)-5-(2-oxo-ethyl)-imidazol-1-sulfonduredimethylamid
(9) und dem korrespondierenden Amin.

1,1 mmol® des Amins werden in 10 ml abs. MeOH geldst und unter Stickstoff und starkem
Rihren Uber einen Zeitraum von 30 min mit 1 mmol® des Aldehyds, gel6st in 5 ml MeOH,
versetzt. Nach etwa 4 h gibt man 120 mg NaBH, in kleinen Portionen hinzu und lasst bei RT
weitere 1,5 h rihren. Man versetzt mit 50 ml H,O und extrahiert viermal mit je 25 ml EtOAC.

Es folgt die Abspaltung der Schutzgruppe entsprechend AAV 1.

(1H-Benzimidazol-2-ylmethyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin
Trihydrogenoxalat (71)
C2sH29N5 x 3 (COOH),
Darstellung entsprechend AAV 5.

Ausbeute: 0,416 g (0,59 mmol) Q H\)Nl\/@

farbloser Feststoff N

N
N H
(59 % d. Th.) O / ]/V

M, = 705,67 (Base: 435,56) Smp.: 193 °C

@ Falls nicht anders angegeben
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Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 Mz, MeoD):

Ber., C 57,87 H 5,00 N 9,92

Gef. C 57,54 H 5,03 N 10,22

m/z (%): 436 (MH")

0 7,63-7,60 (m, 2H, arom.), 7,32-7,29 (m, 10H, arom.), 7,27-7,25 (m,
3H, arom.), 4,47 (s, 2H, CH,), 3,98-3,95 (m, 1H, CH), 3,07-3,04 (m,
2H, CH,), 2,88-2,86 (m, 4H, 2 x CH,), 2,58-2,53 (m, 2H, CH,)

[2-(1H-Benzimidazol-2-yl)-ethyl]-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-
amin Trihydrogenoxalat (72)

C29H31N5 x3 (COOH)Z

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

HR-MS (PI-LSIMS)
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

0,209 g (0, 29 mmol) O
farbloser Feststoff " HNN@
(57 % d. Th.) N]/V HN

M, = 719,69 (Base: 449,59) Smp.: 178-180 °C H

theor.: 449,2580, gef.: 449,2576

m/z (%): 450 (MH")

0 7,28-7,24 (m, 10H, arom.), 7,19-7,16 (m, 5H, arom.), 4,02-3,97 (m,
1H, CH), 3,21 (m, 2H, CHy), 2,99 (m, 2H, CH,), 2,90-2,87 (m, 4H, 2 x
CHy), 2,57-2,54 (m, 4H, 2 x CHy)

[3-(1H-Benzimidazol-2-yl)-propyl]-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-

amin Trihydrogenoxalat (73)
C30H33N5X 3 (COOH)Z X 0,5 Hzo
Darstellung entsprechend AAV 5 mit 0,5 mmol Histaprodifen.

Ausbeute:

M, = 733,72 (Base: 463,62) Smp.: 184-186 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

0,227 g (0,31 mmol) Q N/@
H\/\/“\N

farbloser Feststoff

(62 % d. Th.) O /N]/V "

Ber. C 5822 H 543 N 943

Gef. C 5883 H 565 N 941

m/z (%): 464 (MH")

0 7,25-7,22 (m, 10H, arom.), 7,16-7,14 (m, 5H, arom.), 4,00-3,96 (m,
1H, CH), 3,23 (m, 2H, CH,), 2,91-2,88 (m, 2H, CH,), 2,84-2,80 (m,
4H, 2 x CH,), 2,57-2,55 (m, 4H, 2 x CH,), 2,18-2,14 (m, 2H, CH,)
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[4-(1H-Benzimidazol-2-yl)-butyl]-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-
amin Trihydrogenoxalat (74)

C31 H35N5 X 3(COOH)2

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

M, = 747,75 (Base: 477,64) Smp.: 212 °C

HR-MS (PI-LSIMS)
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

0,097 g (0,13 mmol) Q ’ .

farbloser Feststoff Nj/\/NJ\/\Hi‘D
2

(26 % d.Th.) O N |

theor.: 477,2892, gef.: 477,2884

m/z (%): 478 (MH")

0 7,92-7,90 (m, 2H, arom.), 7,44-7,43 (m, 2H, arom.), 7,30 (m, 6H,
arom.), 7,17 (m, 4H, arom.), 7,04 (s, 1H, Imid-H), 4,78 (m, 2H, CH,),
3,97-3,95 (m, 1H, CH), 3,12 (m, 2H, CH,), 2,97 (m, 2H, CH,), 2,83
(m, 2H, CH,), 2,63 (m, 2H, CH,), 2,08 (m, 4H, 2 x CH,), 1,58 (m, 2H,
CHy)

{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-(1H-indol-3-yImethyl)-amin

Dihydrogenoxalat (77)
C29H30N4X 2 (COOH)Z X 0,5 Hzo
Darstellung entsprechend AAV 5. O

Ausbeute:

0,449 g (0,72 mmol)

N
farbloser Feststoff O 4 ]/V

(72 % d. Th.)

M, = 623,65 (Base: 434,58) Smp.: 160-162 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, meoD):

Ber. C 63,55 H 5,66 N 8,98

Gef. C 63,83 H 5,63 N 8,98

m/z (%): 435 (MH")

0 11,39 (s, 1H, Indol-NH), 7,74-7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H, arom.), 7,52
(s, 1H, arom), 7,43-7,41 (d, J = 8 Hz, 1H, arom.), 7,30-7,28 (m, 8H,
arom.), 7,25-7,19 (m, 5H, arom.), 4,34 (s, 2H, CH,), 3,99-3,69 (t, 1H,
CH), 3,20-3,16 (m, 2H, CH,), 2,91-2,89 (m, 2H, CH,), 2,62-2,59 (m,
2H, CHy), 2,43-2,41 (m, 2H, CH,)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-amin
Dihydrogenoxalat (78)

C3oH32N4x 2 (COOH), x 0,5 H,O

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute: 0,102 g (0,16 mmol)

farbloser Feststoff O H\/\(@
N \
(31 % d. Th.) (| NH
W, va

M, = 637,67 (Base: 448,60) Smp.: 163-165 °C

Elementaranalyse: Ber. C 64,04 H 585 N 8,79
Gef. C 63,82 H 592 N 8,68

ES-MS: m/z (%): 449 (MH")

"H-NMR (300 mHz, meon): O 7,58-7,56 (d, J = 8 Hz, 1H, arom.), 7,48-7,47 (d, J = 7,8 Hz, 1H,
arom.), 7,29-7,20 (m, 8H, arom.), 7,16-7,14 (m, 4H, arom.), 7,08-
7,06 (m, 2H, arom.), 3,99-3,95 (m, 1H, CH), 3,21-3,19 (m, 4H, 2 x
CH,), 3,05-3,01 (m, 2H, CHy), 2,82-2,80 (m, 2H, CH,), 2,54-2,50 (m,
4H, 2 x CH,)

{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[3-(1H-indol-3-yl)-propyl]-amin
Dihydrogenoxalat (79)

C31H34N4 x 2 (COOH), x 0,5 H,O

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5

mmol von Verbindung 16.

NH

Ausbeute: 0,078 g (0,12 mmol) N
farbloser Feststoff O ]/\/

(27 % d. Th.)

M, = 651,70 (Base:462,63) Smp.: 199-200 °C

HR-MS (PI-LSIMS) theor.: 462,2784, gef.: 462,2782

ES-MS: m/z (%): 449 (MH")

"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,54-7,52 (m, 1H, arom.), 7,27-7,25 (m, 8H, arom.), 7,18-7,17 (m,
3H, arom.), 7,15-7,09 (m, 4H, arom.), 4,09 (s, 1H, CH), 3,29-3,22 (m,
4H, 2 x CH,), 3,05-3,00 (m, 4H, 2 x CH,), 2,88-2,83 (m, 2H, CH,),
2,47-2,45 (m, 2H, CH,), 2,10-2,05 (m, 2H, CH,)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[4-(1H-indol-3-yl)-butyl]-amin

Dihydrogenoxalat (80)

C32H35N4 X 2(CO0H)2X 0,5 Hzo
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

M, = 665,72 (Base: 476,66) Smp.: 205-207 °C

HR-MS (PI-LSIMS)
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

7

(28 % d. Th.) O N

0,093 g (0,14 mmol) O Hw/\(@
farbloser Feststoff N]/\/N \ NH

theor.: 476,2940, gef.: 476,2936

m/z (%): 477 (MH")

o 8,06-8,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H, arom.), 7,92-7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
arom.), 7,56-7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H, arom.), 7,43-7,41 (d, J = 7,7 Hz,
1H, arom.), 7,30-7,28 (m, 8H, arom.), 7,25 (m, 3H, arom.), 7,19 (s,
1H, arom.), 4,77-4,72 (m, 2H, CH,), 3,97-3,95 (m, 1H, CH), 3,11 (m,
2H, CH,), 2,96-2,94 (m, 2H, CH,), 2,83 (m, 2H, CH,), 2,63-2,60 (m,
2H, CHy), 2,44-2,42 (m, 2H, CHy), 1,97 (m, 2H, CH,), 1,57 (m, 2H,
CH,)

{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-(5-methoxy-1H-indol-3-ylmethyl)-

amin Dihydrogenoxalat (81)
C30H32N4 Ox2 (COOH)z X Hzo
Darstellung entsprechend AAV 5 mit 0,5 mmol

Histaprodifen.

Ausbeute:

HsCO

0,219 g (0,33 mmol) N )<

N
farbloser Feststoff O { ]/V

(66 % d. Th.)

M, = 662,67 (Base: 464,60) Smp.: 161-163 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber. C 61,62 H 578 N 8,45

Gef. C 61,50 H 589 N 843

m/z (%): 465 (MH")

0 7,43 (s, 1H, arom.), 7,30-7,21 (m, 13H, arom.), 6,84-6,81 (d, 1H,
arom.), 4,42 (s, 2H, CH,), 3,96-3,94 (m, 1H, CH), 3,82 (s, 3H,
OCHj3), 3,30-3,29 (m, 2H, CH,), 3,02-3,00 (m, 2H, CH,), 2,84-2,81
(m, 2H, CH,), 2,53-2,50 (m, 2H, CH,)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)-ethyl]-

amin Dihydrogenoxalat (82)

C31 H34N40

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

% d. Th.
(38 % d. Th.) O g
M, = 658,70 (Base: 478,63) Smp.: 158 °C H

HR-MS (PI-LSIMS)
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

OCH;

0,125 g (0,19 mmol) O
farbloser Feststoff N HJ\(Q
y ]/V \ NH

theor.: 479,2793, gef.: 479,2802

m/z (%): 479 (MH")

0 7,40 (s, 1H, arom.), 7,32-7,24 (m, 13H, arom.), 6,84-6,80 (d, 1H,
arom.), 3,96-3,94 (m, 1H, CH), 3,80 (s, 3H, OCHj3), 3,30-3,29 (m, 2H,
CH,), 3,20-3,17 (m, 4H, 2 x CHy), 3,00-2,97 (m, 2H, CH,), 2,84-2,80
(m, 2H, CHy), 2,53-2,51 (m, 2H, CH,)

Benzothiazol-2-ylmethyl-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (83)

CZ4H25N4 Sx2 (COOH)z X 0,5 Hzo

Darstellung entsprechend AAV 5.

Ny
Ausbeute: 0,443 g (0,69 mmol) O N )=y
N
farbloser Feststoff { ]/\/
)
(69 % d. Th.) H
M, = 641,68 (Base: 452,61) Smp.: 212 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0):

Ber., C 5990 H 5,18 N 8,73

Gef. C 5999 H 512 N 8,66

m/z (%): 453 (MH")

6 8,05-8,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H, arom.), 7,95-7,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
arom.), 7,50-7,47 (m, 2H, arom.), 7,33-7,28 (m, 8H, arom.), 7,20-
7,19 (m, 3H, arom.), 4,36 (s, 2H, CH,), 3,99-3,96 (m, 1H, CH), 3,06-
3,01 (m, 2H, CHy), 2,84-2,82 (m, 2H, CH,), 2,73-2,70 (m, 2H, CH,),
2,51-2,49 (m, 2H, CH,)
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(2-Benzothiazol-2-yl-ethyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (84)

C29H30N4S X2 (COOH)Z X 0,5 Hzo
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

HR-MS (PI-LSIMS)
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, meoD):

0,098 g (0,15 mmol) Q
farbloser Feststoff H S
D
(30 % d. Th.) O /N]/V N
M, = 655,71 (Base: 466,64) Smp.: 180 °C H

theor.: 466,2191, gef.: 466,2185

m/z (%): 467 (MH")

6 7,92-7,90 (m, 2H, arom.), 7,50-7,45 (m, 2H, arom.), 7,22-7,20 (m,
8H, arom.), 7,21-7,17 (m, 3H, arom.), 4,01-3,98 (m, 1H, CH), 3,27-
3,25 (m, 2H, CHy), 2,85-2,83 (m, 2H, CH,), 2,62-2,59 (m, 2H, CH),
2,58-2,56 (m, 2H, CH,), 2,41-2,38 (m, 2H, CH,), 2,20-2,16 (m, 2H,
CHy)

(3-Benzothiazol-2-yl-propyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (85)

C30H32N4S X2 (COOH)Z X Hzo
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute:

M, = 678,75 (Base: 480,67) Smp.: 206 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

0,156 g (0,23 mmol) Q s/@
\/\/‘QN

farbloser Feststoff H

(46 % d. Th.) O /N]/V

Ber. C 60,16 H 5,64 N 8,25

Gef. C 60,23 H 5,47 N 8,39

m/z (%): 481 (MH")

0 7,96-7,93 (m, 2H, arom.), 7,50-7,42 (m, 2H, arom.), 7,30-7,26 (m,
8H, arom.), 7,21-7,18 (m, 3H, arom.), 3,99-3,96 (m, 1H, CH), 3,27-
3,25 (m, 4H, 2 x CH,), 2,87-2,84 (m, 2H, CH,), 2,60-2,58 (m, 4H, 2 x
CH,), 2,55-2,52 (m, 2H, CHy), 2,31-2,27 (m, 2H, CH,)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-thiazol-2-ylmethylamin

Dihydrogenoxalat (86)
C24H25N4 Sx2 (COOH)z X 0,25 Hzo
Darstellung entsprechend AAV 5. O s/\>

0,423 g (0,72 mmol) Nj/\/N
4
farbloser Feststoff O N |
H

Ausbeute:

(72 % d. Th.)

M, = 587,12 (Base: 402,56) Smp.: 189 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

Ber. C 57,28 H 524 N 9,54

Gef. C 57,31 H 533 N 9,45

m/z (%): 403 (MH")

0 7,81 (s, 1H, arom.), 7,74-7,73 (s, 1H, arom.), 7,33-7,29 (m, 8H,
arom.), 7,26-7,20 (m, 3H, arom.), 4,37 (s, 2H, CH,), 3,93 (m, 1H,
CH), 3,09-3,06 (m, 2H, CH,), 2,86-2,83 (m, 2H, CH,), 2,69-2,67 (m,
2H, CH,), 2,45-2,43 (m, 2H, CH,)

N-(2-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(thiazol-2-yl)ethanamin

Dihydrogenoxalat (87)
C25H28N4S X2 (COOH)Z

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute: 0,131 g (0,22 mmol) O H\/\%NJ
farbloser Feststoff ’)‘f
(44 % d. Th.) N

M, = 596,65 (Base: 416,58) Smp.: 194 °C O

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

Ber. C 58,38 H 541 N 9,39

Gef. C 5841 H 5,61 N 9,03

m/z (%): 417 (MH")

0 8,04 (s, 1H, arom.), 7,36-7,29 (m, 8H, arom.), 7,21-7,20 (m, 8H,
arom.), 7,19-7,16 (m, 2H, arom.), 4,32 (m, 2H, CH,), 3,99-3,96 (m,
1H, CH), 3,41-3,34 (m, 2H, CH,), 3,13-3,06 (m, 2H, CH;), 2,86 (m,
2H, CH,), 2,68-2,65 (m, 2H, CH,), 2,47-2,44 (m, 2H, CH,)
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2-(4-Methylthiazol-5-yl)-N-(2-(2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)ethanamin
Dihydrogenoxalat (91)

C26H30N4S x 2 (COOH),; x 0,25 H,O

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute: 0,129 g (0,21 mmol) HsC
farbloser Feststoff H \/\(/kN
N _
(41 % d. Th.) O " f S
M, =614,71 (Base: 430,61) Smp.: 201 °C /N\
O

Elementaranalyse: Ber. C 5857 H 565 N 9,11
Gef. C 58,47 H 5,82 N 9,13

ES-MS: m/z (%): 431 (MH")

"H-NMR (300 MHz, MeoD):  © 8,81 (s, 1H, arom.), 7,29-7,26 (m, 8H, arom.), 7,19-7,16 (m, 3H,
arom.), 3,99-3,97 (m, 1H, CH), 3,23-3,21 (m, 2H, CH,), 3,06-3,05 (m,
2H, CHy), 2,88-2,85 (m, 4H, 2 x CH,), 2,56-2,51 (m, 4H, 2 x CHy),
2,39 (s, 3H, CH3)

{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-(2-phenylthiazol-4-ylmethyl)-amin
Dihydrogenoxalat (88)
C3oH30N4Sx 2 (COOH), x 0,25 H,0
Darstellung entsprechend AAV 5.

Ausbeute: 0,444 g (0,67 mmol) ) HJIS/ C
farbloser Feststoff N j/\/N N
y
(67 % d. Th.) O |

N
H

M, = 663,22 (Base: 478,65) Smp.: 210 °C

Elementaranalyse: Ber. C 6157 H 524 N 845
Gef. C 61,40 H 5,33 N 8,70

ES-MS: m/z (%): 479 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bMso/p20):0 7,70-7,68 (m, 2H, arom.), 7,48-7,46 (m, 3H, arom.), 7,21-7,18 (m,
8H, arom.), 7,12-7,11 (m, 3H, arom.), 6,89 (s, 1H, arom.), 4,16 (s,
2H, CHy), 3,99-3,97 (t, 1H, CH), 3,68 3,66 (m, 2H, CH,), 3,24-3,22
(m, 2H, CH,), 2,80 (m, 2H, CHy), 2,41-2,38 (m, 2H, CH,)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[2-(2-phenylthiazol-4-yl)-ethyl]-amin
Dihydrogenoxalat (89)

C31H32N4Sx 2 (COOH), x H,O

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5 mmol von Verbindung 16.

Ausbeute: 0,159 g (0,23 mmol) O N HMS
farbloser Feststoff % ]/\/ N=
(45 % d. Th.) O N b

M, = 690,76 (Base: 492,68) Smp.: 210-211 °C

Elementaranalyse: Ber, C 60,86 H 554 N 811 S4,64
Gef. C 60,79 H 562 N 8,19 S4,63

ES-MS: m/z (%): 493 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bMso/p20):0 7,78-7,76 (m, 2H, arom.), 7,51-7,49 (m, 3H, arom.), 7,22-7,21 (m,
8H, arom.), 7,12-7,11 (m, 3H, arom.), 7,02 (s, 1H, arom.), 3,92-3,87
(t, 1H, CH), 3,25 (m, 2H, CH,), 3,16-3,15 (m, 2H, CH,), 2,97 (m, 2H,
CH,), 2,86 (m, 2H, CHy), 2,79-2,74 (m, 2H, CHy), 2,43-2,41 (m, 2H,
CH,)

N-(2-(2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(4-phenylthiazol-2-yl)ethanamin
Dihydrogenoxalat (90)

C31H32N4Sx 2 (COOH), x H,O

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit

0,5 mmol von Verbindung 16. Q
N N~ )
Ausbeute: 0,180 g (0,26 mmol) ) ]/V N
farbloser Feststoff O N

(52 % d. Th.)

M, = 690,76 (Base: 492,68) Smp.: 201-202 °C

Elementaranalyse: Ber., C 60,86 H 554 N 8,11
Gef. C 60,50 H 5,35 N 8,15

ES-MS: m/z (%): 493 (MH")

"H-NMR (300 MHz, MeoD):  © 7,84-7,79 (m, 2H, arom.), 7,68-7,64 (m, 3H, arom.), 7,42-7,40 (m,
6H, arom.), 7,38-7,36 (m, 2H, arom.), 7,22-7,19 (m, 3H, arom.), 7,08
(s, 1H, arom.), 3,99-3,97 (t, 1H, CH), 3,24 (m, 2H, CH,), 3,20-3,18
(m, 2H, CH,), 2,99 (m, 2H, CH,), 2,92 (m, 2H, CH,), 2,71-2,68 (m,
2H, CH,), 2,43-2,40 (m, 2H, CH,)
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(2-Benzotriazol-2-yl-ethyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (94)
C28H30N5 X2 (COOH)z X 0,5 H20

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1. O
H
Ausbeute: 0,435 g (0,68 mmol) N N\/\N\’N:C?
4 N=
farbloser Feststoff ]/\/
) N

(68 % d. Th.)

M, = 639, 65 (Base: 450,58) Smp.: 209-211 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, meoD):

Ber. C 60,06 H 552 N 13,14

Gef. C 5991 H 544 N 1340

m/z (%): 465 (MH")

6 7,88-7,86 (m, 5H, arom.), 7,47-7,41 (m, 5H, arom.), 7,26-7,24 (m,
4H, arom.), 7,14 (s, 1H, arom.), 5,03-4,99 (m, 2H, CH,), 3,94-3,93
(m, 1H, CH), 3,59-3,58 (m, 2H, CH,), 3,17-3,12 (m, 2H, CH,), 2,87-
2,85 (m, 2H, CH,), 2,64-2,61 (m, 2H, CH,), 2,43-2,40 (m, 2H, CH,)

(2-Benzotriazol-1-yl-ethyl)-{2-[2-(3,3-diphenyl-propyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (93)
C28H30N5 X2 (COOH)z X 0,5 H20
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1. O

Ausbeute:

0,467 g (0,73 mmol) N
72
farbloser Feststoff O ]/\/ @

(73 % d. Th.)

M, = 639, 65 (Base: 450,58) Smp.: 178-180 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, meoD):

Berr. C 60,06 H 552 N 13,14

Gef. C 5995 H 5,67 N 13,36

m/z (%): 451 (MH")

0 8,02-7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H, arom.), 7,84-7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
arom.), 7,60-7,58 (d, J = 7,4 Hz, 1H, arom.), 7,49-7,46 (d, J = 7,4 Hz,
1H, arom.), 7,28-7,27 (m, 9H, arom.), 7,19-7,18 (m, 1H, arom.), 7,16-
7,15 (m, 1H, arom.), 5,04-5,02 (m, 2H, CH,), 3,98-3,96 (m, 1H, CH),
3,71-3,69 (m, 2H, CH,), 3,32-3,31 (m, 2H, CH,), 2,98-2,96 (m, 2H,
CH,), 2,85-2,83 (m, 2H, CHy), 2,55-2,52 (m, 2H, CH,)
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(4-Benzotriazol-2-yl-butyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (96)

C30H34N5 X 2(CO0H)2 X H20 Q
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1. H N'N\
N N\/\/\ N—
0,447 g (0,66 mmol) ) ]/V
) N
H

farbloser Feststoff

Ausbeute:

(66 % d. Th.)

M, = 676,72 (Base: 478,63) Smp.: 215 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, meoD):

Ber. C 60,34 H 596 N 12,42

Gef. C 6059 H 6,08 N 12,28

m/z (%): 479 (MH")

o 7,84-7,81 (d, J = 9,6 Hz, 2H, arom.), 7,42-7,39 (d, J = 9,6 Hz, 2H,
arom.), 7,27-7,26 (m, 8H, arom.), 7,18-7,12 (m, 3H, arom.), 4,82-
4,77 (m, 2H, CHy), 3,98 (m, 1H, CH), 3,24 (m, 2H, CH,), 3,09-2,99
(m, 4H, 2 x CHy), 2,87-2,84 (m, 2H, CH,), 2,54-2,52 (m, 2H, CH,),
2,18-2,16 (m, 2H, CH,), 1,69 (m, 2H, CH,)

(4-Benzotriazol-1-yl-butyl)-{2-[2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-amin

Dihydrogenoxalat (95)
C30H34N5 X 2(CO0H)2 X H20
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1. Q

Ausbeute:

H N~ SN
N
0,474 g (0,7 mmol) /N]/\/ \/\/\<j>
farbloser Feststoff O H

(70 % d. Th.)

M, = 676,72 (Base: 478,63) Smp.: 198-200 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber. C 60,34 H 596 N 12,42

Gef. C 60,68 H 590 N 12,59

m/z (%): 479 (MH")

0 7,99-7,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H, arom.), 7,82-7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
arom.), 7,59-7,54 (t, J =7,2 Hz, 1H, arom.), 7,46-7,43 (t, J = 7,7 Hz,
1H, arom.), 7,27-7,23 (m, 8H, arom.), 7,18-7,14 (m, 3H, arom.), 4,78-
4,76 (m, 2H, CH,), 3,98-3,96 (m, 1H, CH), 3,26-3,24 (m, 2H, CH,),
3,09-2,90 (m, 4H, 2 x CH,), 2,88-2,85 (m, 2H, CH,), 2,55-2,53 (m,
2H, CH,), 2,10-2,08 (m, 2H, CH,), 1,70 (m, 2H, CHy)
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{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-(2H-[1,2,4]triazol-3-ylmethyl)-amin

Dihydrogenoxalat (97)

C23H26N6X 2,5 (COOH)2 X Hzo

Darstellung entsprechend AAV 5 Q H N|/\N
' N

\
v
0,371 g (0,59 mmol) /N]/V N

farbloser Feststoff

Ausbeute:

N
H

(59 % d. Th.)

M, = 629,58 (Base: 386,49) Smp.: 212 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber., C 5419 H 520 N 13,54

Gef. C 5434 H 516 N 13,72

m/z (%): 465 (MH")

0 8,58 (s, 1 H, arom., Tria-H), 7,32-7,28 (m, 8H, arom.), 7,20-7,17
(m, 2H, arom.), 7,05 (s, 1H, arom., Imi-H), 4,29 (s, 2H, CH.), 4,01-
3,99 (t, 1H, CH), 3,30-3,25 (m, 2H, CH,), 2,92-2,90 (m, 2H, CHy),
2,70-2,68 (m, 2H, CH,), 2,42-2,40 (m, 2H, CH,)

{2-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-[2-(2H-[1,2,4]triazol-3-yl)-ethyl]-amin

Dihydrogenoxalat (98)

C24H28N6X 2 (COOH)Z X Hzo
Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit 0,5

mmol von Verbindung 16. Q

Ausbeute:

0,071 g (0,11 mmol) ‘
~C )
farbloser Feststoff /N]/\/ HN—t

(21 % d. Th.) O N

M, = 598.6 (Base: 400,52) Smp.: 203-205 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber. C 56,18 H 5,72 N 14,04

Gef. C 55,79 H 6,02 N 14,32

m/z (%): 401 (MH")

0 8,12 (s, 1H, arom., Tria-H), 7,25-7,20 (m, 8H, arom.), 7,12-7,10 (m,
2H, arom.), 6,92 (s, 1H, arom., Imi-H), 4,02 (m, 1H, CH), 3,28-3,26
(m, 2H, CH,), 2,89-2,87 (m, 2H, CHy), 2,68-2,66 (m, 2H, CH,), 2,36-
2,34 (m, 2H, CH,)
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2-(2-(3-Bromphenyl)-1H-imidazol-4-yl)-N-(2-(2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-
yl)ethyl)ethanamin Trihydrogenoxalat (75)

C31H32BrNs x 3(COOH),

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit

0,5 mmol von Verbindung 16. Br

Ausbeute: 0,132 g (0,16 mmol) O ’ NY@
N AN
farbloser Feststoff N]/\/ \/\<\_NH
4
(32 % d. Th.) O N
H

M, = 824,63 (Base: 554,52) Smp.:186-188 °C

ES-MS: m/z (%): 555 (MH")

HR-MS (PI-LSIMS) theor.: 554,1919, gef.: 554,1904

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 7,91-7,98 (m, 2H, arom.), 7,45-7,44 (m, 2H, arom.), 7,28-2,26 (m,
8H, arom.), 7,19-7,17 (m, 3H, arom.), 7,05 (s, 1H, arom.), 3,99-3,96
(m, 1H, CH), 3,26 (m, 4H, 2 x CH,), 2,95-2,93 (m, 4H, 2 x CH,),
2,66-2,60 (m, 2H, CH,), 2,44-2,42 (m, 2H, CH,)

2-(2-(3~(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)-N-(2-(2-(3,3-diphenylpropyl)-
1H-imidazol-4-yl)ethyl)ethanamin Trihydrogenoxalat (76)
C32H32F3N5 X 3(COOH)2

CF;

Darstellung entsprechend AAV 6 und AAV 1 mit O
0,5 mmol von Verbindung 16. N AN
Ausbeute: 0,09 g (0,11 mmol) \

) B

farbloser Feststoff

(22 % d. Th.)

M, = 813,73 (Base: 543,63) Smp.: 192-194 °C

ES-MS: m/z (%): 544 (MH")

HR-MS (PI-LSIMS) theor.: 544,2688, gef.: 544,2692

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 7,91-7,89 (m, 2H, arom.), 7,46-7,44 (m, 2H, arom.), 7,34-7,28 (m,
8H, arom.), 7,19-7,17 (m, 3H, arom.), 7,09 (s, 1H, arom.), 4,00-3,95
(m, 1H, CH), 3,27 (m, 4H, 2 x CH,), 2,95-2,93 (m, 4H, 2 x CH,),
2,71-2,66 (m, 2H, CH,), 2,47-2,44 (m, 2H, CH,)
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5.3 Synthese neuartiger 2-Phenylhistamine

5.3.1 Darstellung razemischer a-Alkyl-2-Phenylhistamine

5-(2-Nitrovinyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (219a)

C13H14N404S

2,8 g (10 mmol) 5-Formyl-N,N-dimethyl-2-phenyl-1H-imidazol-1-sulfonamid (216) werden in
4 ml Nitromethan suspendiert, mit 0,5 g wasserfreiem Ammoniumacetat versetzt und fur ca.
3 h zum Sieden erhitzt, bis kein Edukt mehr detektierbar ist (DC-Kontrolle). Beim Abkulhlen
auf 0 °C bildet sich ein braungelber NS, der abgesaugt und mit wenig PE + 2-Propanol, 9 +
1, ausgeruhrt wird. Das Produkt ist fur die folgenden Reaktionen rein genug.

Die Verbindungen sind lichtempfindlich!

Ausbeute: 2,3 g (7,2 mmol)
gelber Feststoff r\;x\/~No2
(72 % d. Th.) (j/L N
0=5=0
M, = 322,34 Smp.: 118-120 °C Hoe N cH,

Elementaranalyse: Ber. C 4844 H 4,38 N 17,38
Gef. C 4841 H 447 N 17,25

EI-MS: m/z (%): 322 (100) [M*], 214 (35), 198 (44), 167 (65), 141 (10)

"H-NMR (300 mHz, meon):  © 8,13 (s, 1H, arom.), 8,02-7,97 (d, J = 13,3 Hz, 1H, CH), 7,83-7,79
(d, J =13,2 Hz, 1H, CH), 7,69-7,66 (m, 2H, arom.), 7,60-7,51 (m, 3H,
arom.), 2,58 (s, 6H, 2 x CH3)

5-(2-Nitroprop-1-enyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (220a)
C13H13N;0

Darstellung entsprechend Verbindung 219a mit 4 ml Nitroethan.

Ausbeute: 2,8 g (8,4 mmol) HsC
NVNOZ

gelber Feststoff I

(84 % d. Th.) ©/§=NS=O
M, = 336,36 Smp.: 106-108 °C H3C/N\CH3
ES-MS: m/z : 337 (MH")
"H-NMR (300 MHz, meop):  © 8,03 (s, 1H, arom.), 7,97-7,95 (m, 2H, arom.), 7,80 (s, 1H, CH),

7,72-7,69 (m, 3H, arom.), 2,52 (s, 6H, 2 x CH3), 1,89 (s, 3H, CH3)
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5-(2-Nitrobut-1-enyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (221a)
C13H13N30

Darstellung entsprechend Verbindung 219a mit 4 ml Nitropropan.

Ausbeute: 2,9 g (8,2 mmol) CHs

gelber Feststoff r\;vNOZ

(82 % d. Th.) oot o
M, = 350,39 Smp.: 91- 93 °C Hie Vo,
CI-MS: miz (%): 351 (MH" 100), 244 (42)

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 8,23 (s, 1H, arom.), 7,66 (s, 1H, CH), 7,61-7,57 (m, 2H, arom.),
7,54-7,49 (m, 3H, arom.), 2,90-2,88 (q, J = 7,4 Hz, 2H, CH,), 2,54 (s,
6H, 2 x CH3), 1,23-1,21 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CHa)

5-(2-Nitropent-1-enyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (222a)
C13H13N30

Darstellung entsprechend Verbindung 219a mit 5 ml Nitrobutan.
Ausbeute: 2,8 g (7,6 mmol)

gelber Feststoff NWNOZ
s

(76 % d. Th.) _NS_O
M, = 364,42 Smp.:78- 80 °C N

EI-MS: m/z (%): 364 (22) [M™], 318 (100), 256 (58),
210 (91), 195 (118)

"H-NMR (300 MHz, meop):  © 8,02 (s, 1 H, arom.), 7,89 (s, 1 H, CH), 7,73-7,70 (m, 2 H, arom.),
7,52-7,49 (m, 3H, arom.), 3,25-3,18 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,), 1,84-
1,76 (m, 2H, CHy), 0,98-0,95 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3)

5-(1-Hydroxy-2-nitropropyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (223)
C14H18N4OSS

1,8 g (6,4 mmol) 5-Formyl-N,N-dimethyl-2-phenyl-1H-imidazol-1-sulfonamid (216) werden in
20 ml einer Mischung aus gleichen Teilen EtOH und Wasser suspendiert. Es werden 0,61 g
(8,2 mmol) Nitroethan und 1 ml Diethylamin zugegeben. Man lasst fir 24 h bei RT rihren
und zieht dann das EtOH im Vakuum ab. Danach erganzt man mit H,O auf 70 ml und
schittelt mehrmals mit je 20 ml EtOAc aus. Das Produkt ist relativ schlecht in EtOAc oder

CH,CI, I18slich. Es fallt beim Entfernen des EtOAc am Rotationsverdampfer aus. Spuren des
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Ausgangsaldehyds konnen durch Ausrihren in einer Mischung aus EtOAc und CH,Cl,
entfernt werden. Umkristallisation erfolgt aus EtOAc + CH;CN (1 + 1).

Ausbeute:

M, = 354,38
CI-MS:

"H-NMR (300 Mz, bmso):

1,8 g (5,1 mmol) e
3

farbloser Feststoff ’/\IMNOZ
(80 % d. Th.) @fgo OH
Smp.: 137 °C H3C/N\CH3

m/z (%): 355 (MH" 9), 280 (100)

0 7,56 (m, 5H, arom.), 7,19 (s, 1H, arom.), 6,34-6,32 (d, J= 5,8 Hz, 1
H, -OH), 5,77-5,75 (dd, J = 10,6 Hz, 1H), 5,06-5,02 (m, 1H), 2,49 (m,

6H, 2 x CH3), 1,37-1,34 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CHy)

4-(2-Nitrovinyl)-2-phenyl-1H-imidazol (219b)

C11H9N302

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt nach AAV 1 mit 15 mmol 219a.

Ausbeute:

M, = 215,21
EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, bmso0):

2,6 g (12,3 mmol) NO,

gelber Feststoff hf/C
(82 % d. Th.) @*m

Smp.: 185 °C
m/z (%): 215 (62) [M™], 183 (100), 172 (11), 104 (69)

0 12,89 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 8,12-8,08 (d, J= 13,3 Hz, 1H, CH),
8,05-8,00 (m, 2H, arom.), 7,95-7,90 (m, 3H, arom.), 7,89-7,80 (d, J =
13,2 Hz, 1H, CH), 7,72 (s, 1H, arom.)

4-(2-Nitroprop-1-enyl)-2-phenyl-1H-imidazol (220b)

C12H11N302

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt nach AAV 1 mit 15 mmol 220a.

Ausbeute:
M, = 229,23
Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pmso)*

3 g (13 mmol) NO,
gelber Feststoff . /CCH3
(87 % d. Th.)

O
Smp.: 177 °C

Ber. C 62,87 H 4,84 N 18,33

Gef. C 62,79 H 5,13 N 18,05

m/z (%): 229 (68) [M™], 183 (100), 172 (13), 104 (62)

6 13,19 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 8,08-7,99 (m, 4 H, arom.), 7,50-7,45
(m, 3H, arom.), 2,77 (s, 3H, CHs)
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4-(2-Nitrobut-1-enyl)-2-phenyl-1H-imidazol (221b)

C13H13N302
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt nach AAV 1 mit 15 mmol 221a.
Ausbeute: 2,8 g (11,5 mmol)

NO,
gelber Feststoff —
N /CH3
(77 % d. Th.) B
N
M, = 243,26 Smp.: 163 °C ©/LH
Elementaranalyse: Ber. C 64,19 H 5,39 N 17,27
Gef. C 64,13 H 554 N 17,22
EI-MS: m/z (%): 243 (30) [M™], 197 (100), 172 (12)
"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 13,20 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 8,01-7,98 (m, 2H, arom.), 7,95 (s, 1H,
CH), 7,54-7,48 (m, 3H, arom.), 3,37-3,35 (q, J = 7,3 Hz, 2H, CH,),
1,19- 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3)

4-(2-Nitropent-1-enyl)-2-phenyl-1H-imidazol (222b)

C14H15N50,
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt nach AAV 1 mit 15 mmol 222a.
Ausbeute: 3,19 (12,2 mmol)

gelber Feststoff —
(81 % d. Th.) N{jﬂﬂcm
M, = 257,29 Smp.: 125 °C ©/LH
Elementaranalyse: Ber. C 6535 H 5,88 N 16,33
Gef. C 65,18 H 5,81 N 16,37
CI-MS: miz (%): 258 (MH*100)
"H-NMR (300 mtz, meon): & 8,08-8,00 (s, 1H, arom.), 7,93-7,88 (m, 3H, arom.), 7,59-7.50 (m,
3H, arom.), 2,98-2,95 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH;), 1,72-1,68 (m, 2H,
CH,), 1,11-1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CHy)

rac-1-Methyl-2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamin Dihydrogenoxalat (220c)
C12H15N3 X 2 (COOH)Z

10 mmol (2,29 g) 220b werden in 5 ml abs. THF gel6st und bei RT unter N, langsam einer
Suspension aus 1 g LiAlH; in 50 ml abs. THF zugetropft. Nach vollendeter Zugabe erhitzt
man fir 6 h zum Sieden, zerstort Uberschissiges Alanat mit 100 ml eines MeOH/H,O-
Gemischs und extrahiert dreimal mit jeweils 30 ml Et,O. Die vereinigten org. Phasen werden
zweimal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und im Vakuum vom LM befreit. Das resultierende

farblose Ol wird als Hydrogenoxalat gefallt und aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute : 3,59 (9,2 mmol) NH,
farbloser Feststoff /GCH
N i\ 3

(92 % d. Th.) @/MN

M, = 381,34 (Base: 201,27) Smp.: 220- 220 °C :

Elementaranalyse: Ber. C 50,39 H 5,02 N 11,02
Gef. C 50,28 H 5,38 N 11,04

CI-MS: m/z (%): 202 (MH*100)

"H-NMR (300 MHz, bmso): ~ © 8,0-7,88 (m, 2H, arom.), 7,52-7,25 (m, 3H, arom.), 7,02 (s, 1H, Imi-
H), 3,60-3,42 (m, 1H, CH), 2,91-2,67 (m, 2H, CH;), 1,22 (d, J = 6,4
Hz, 3H, CH3)

rac-1-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-ylmethyl)-propylamin Hydrogenoxalat (221c)
C13H17N3X 2 (COOH)2
Darstellung analog 220c mit 10 mmol 221b.

NH,
Ausbeute: 3,5 g (8,8 mmol) /G,CHS
N
farbloser Feststoff 3

O
(88 % d. Th.)

M, = 395,36 (Base: 215,29) Smp.: 222- 224 °C

Elementaranalyse: Berr. C 5164 H 535 N 10,63
Gef. C 51,40 H 5,54 N 10,58

CI-MS: m/z (%): 216 (MH*100)

'"H-NMR (300 MHz, omso): O 8,0-7,72 (m, 2H, arom.), 7,55-7,21 (m, 3H, arom.), 7,08 (s, 1H, Imi-
H), 3,42-3,30 (m, 1H, CH), 2,91-2,65 (m, 2H, CH;), 1,58-1,40 (d, J =
6,3 Hz, 2H, CH,), 0,92-0,82 (t, J = 6,4 Hz, 3H, CH,)

rac-1-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-ylmethyl)-butylamin Hydrogenoxalat (222c)
C14H19N3 X 2 (COOH)Z X 0,25 H20
Darstellung analog 220c mit 10 mmol 222b.

NH,

Ausbeute: 3,3 g (8 mmol) N/C/\CH
farbloser Feststoff ©/MN ’
(80 % d. Th.) "

M, = 413,9 (Base: 229,32) Smp.: 225- 227 °C

Elementaranalyse: Ber. C 52,23 H 5,72 N 10,15
Gef. C 5221 H 566 N 10,22

CI-MS: miz (%): 230 (MH*100)
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'"H-NMR (300 MHz, omso): O 8,02-7,90 (m, 2H, arom.), 7,50-7,23 (m, 3H, arom.), 7,03 (s, 1H,
Imi-H), 3,60-3,42 (m, 1H, CH), 2,91-2,62 (m, 2H, CH,), 1,55-1,43 (m,
2H, CH,), 1,35-1,21 (m, 3H, CHj3), 0,90-0,79 (t, 2H, CH,)

5.3.2 Synthese der enantiomerenreinen a-Methyl-2-phenylhistamine

5.3.2.1 Meta-substituierte 2-Phenylimidazole
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 7):

Kondensationsreaktion mit dem  entsprechenden  Benzaldehyd, Glyoxal und
Ammoniumacetat in Eisessig/Essigsaureanhydrid.

In einem 1-Liter-Rundkolben wird 3 mol Ammoniumacetat eingewogen und danach unter
standigem Ruhren mit einer Mischung aus 200 ml Eisessig und 210 ml Essigsaureanhydrid
versetzt. Man rihrt so lange, bis das Ammoniumacetat vollstandig geldst ist (Erwarmung!).
Unter weiterem Rihren wird nun langsam 300 mmol des entsprechenden Benzaldehyds
zugegeben, danach langsam 300 mmol Glyoxal (40 %ige Lsg. in Wasser). Die Lsung farbt
sich braunlich bis schwarz. Man lasst die Losung 48 h riihren, gegebenenfalls wird weiteres
Glyoxal und Essigsaureanhydrid zugegeben (DC-Kontrolle).

Die Losung wird nun auf 1 | Eiswasser gegossen und mit festem NaOH unter Kiihlung auf pH
9-10 eingestellt. Nun wird 400 ml Essigester zugegeben und ca. 15 min heftig gerihrt (es
bildet sich ein grauer NS), der Uber eine grole Fritte (PorengrélRe 2) abgesaugt und
verworfen wird. Das Filtrat wird in einen groRen Scheidetrichter Uberfuhrt und funfmal mit
jeweils 300 ml EE extrahiert. Die organische Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl —
Lésung gegengeschittelt und Uber Na,SO, getrocknet. Die organische Phase wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und auf Kieselgel rotiert. Die Reinigung erfolgt sc mit groler
Saule, LM: EtOAc.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 8):

Suzuki-Reaktion mit 2-lodoimidazol und der entsprechenden m-substituierten Phenyl-
boronsaure.

Zu einer Suspension aus 2-lodoimidazol (970 mg, 5 mmol) und Pd(PPh3), (288 mg, 5 mol%)
in 4 ml Toluol wird eine Mischung aus der korrespondierenden Boronsaure (5,5 mmol) in

1,25 ml absolutem EtOH und 2 ml 2 M Na,COj; gegeben. Die resultierende Suspension wird
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fur 24-30 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf 50 ml Wasser gegossen und
viermal mit 25 ml EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen und tUber MgSO, getrocknet. Es folgt eine saulenchromatographische (SiO,, LM:
EtOAc) Aufreinigung.

R= -H 102a

N _CH; 103a

R I - OCH; 104a
N -F 105a

H -OBn 108a

2-Phenyl-1H-imidazol (102a)
CoHsN; (144,17)

Analytische Daten entsprechen Klem et a

I..157

2-m-Tolyl-1H-imidazol (103a)
C10H10N2 (158,20)

Analytische Daten entsprechen Klem et al.. "’

2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol (104a)
C10H10N20 (174,20)

Analytische Daten entsprechen Klem et al.. ™’
2-(3-Fluorphenyl)-1H-imidazol (105a)
CoH;FN, (162,16)

Analytische Daten entsprechen Klem et al.. '’

2-(3-Trifluormethylphenyl)-1H-imidazol (107a)
C10H7F3N; (212,17)

Analytische Daten entsprechen Klem et al.. ™’

2-(3-Benzyloxyphenyl)-1H-imidazol (108a)
C16H14N20
Ausbeute: farbloser Feststoff
55 % d. Th. nach AAV 7, 80 % d. Th. nach AAV 8
M, = 250,30 Smp.: 159-161 °C
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Elementaranalyse: Ber. C 76,78 H 5,64 N 11,19
Gef. C 7690 H 6,02 N 11,17
IR (KBr) Vpax: 3727, 3630, 2899, 1583, 1496, 1453, 1231, 1050, 863, 737 cm™
EI-MS: m/z (%): 250 (25) [M"], 91 (100)
"H-NMR (300 mHz, pmsoy: 0 12,48 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 7,61 — 6,99 (m, 10H, arom.), 6,98 (d, J
=5 Hz, 1H, Imi-H), 5,15 (s, 2H, CH,)

2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol (106a)
CyH;CIN, (178,62)

Analytische Daten entsprechen Klem et al.. ™’

2-(3-Nitrophenyl)-1H-imidazol (109a)
CoH;N;0, (189,17)
Analytische Daten entsprechen Pyman et al.. ™®

5.3.2.2 Synthese der N-geschiitzten 2-Phenylimidazole
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 9):

50 mmol @ des Phenylimidazols werden in 100 ml abs. DMF geldst und unter Eiskiihlung mit
2 g NaH (60 % Suspension in Paraffin) versetzt. Man lasst fur 1 h bei RT rihren und gibt
dann tropfenweise 52 mmol N,N-Dimethylaminosulfamoylchlorid dazu. Nach 12 h wird die
Lésung in 400 ml gesattigte NaHCO;-Lsg gegossen und dreimal mit je 200 ml EtOAc
ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden danach zweimal mit gesattigter
NaCl-Lsg. und zweimal mit H,O gewaschen um Reste von DMF zu entfernen. Das
Lésungsmittel wird tGber Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgezogen. Das Produkt wird

saulenchromatographisch (SiO,, LM: EtOAc) gereinigt und bedarfsweise aus 2-Propanol

'\}/\> R= -H 102b

R N _CH; 103b
\ - OCHs 104b

0=8=0 “F " 105b

N -OBn 108b
HsC™ “CHs

umkristallisiert.

@ Falls nicht anders angegeben



5 Experimenteller Teil 229

2-Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid (102b)

C11H13N3OZS
Ausbeute: 10,6 g (42 mmol) farbloser Feststoff (84 % d. Th.)
M, = 251, 31 Smp.: 113-115°C

Elementaranalyse: Ber. C 52,57 H 5,21 N 16,72
Gef. C 52,57 H 5,15 N 16,92

IR (KBr) Viax: 3159, 3118, 1758, 1632, 1540, 1173, 957 cm™

EI-MS: m/z (%): 251 (25) [M*], 143 (100), 108 (13)

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 7,66 (d, J = 1,7 Hz, 1H, Imi-H), 7,60 - 7,46 (m, 5H, arom.), 7,17 (d,
J =1,7 Hz, 1H, Imi-H), 2,57 (s, 6H, 2 x CH3)

2-m-Tolyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (103b)

C12H15N302S
Ausbeute: 10,6 g (40 mmol) farbloser Feststoff (80 % d. Th.)
M, = 265,33 Smp.: 120-122 °C

Elementaranalyse: Ber. C 54,32 H 5,70 N 15,84
Gef. C 54,02 H 5,77 N 16,08

IR (KBr) Vpax: 3159, 3119, 1632, 1464, 1386, 958 cm™

EI-MS: m/z (%): 265 (12) [M™], 157 (19)

"H-NMR (300 mHz, bmso): O 7,65 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Imi-H), 7,40 — 7,35 (m, 4H, arom.), 7,15 (d,
J=1,6 Hz, 1H, Imi-H), 2,57 (s, 6 H, 2 x CH3), 2,35 (s, 3 H, CH3)

2-(3-Methoxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (104b)

C12H15N303S
Ausbeute: 12,8 g (45,5 mmol) farbloser Feststoff (91 % d. Th.)
M, = 281,33 Smp.: 127-129 °C

Elementaranalyse: Ber. C 51,23 H 5,37 N 14,94
Gef. C 5125 H 541 N 15,18

IR (KBr) Vyax: 3105, 1583, 1467, 1192, 964 cm’

EI-MS: m/z (%): 281 (8) [M™], 173 (27)

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 7,65 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Imi-H), 7,38 — 7,15 (m, 4H, arom.), 7,05 (d,
J=1,5Hz, 1 H, Imi-H), 3,78 (s, 3 H, OCH3), 2,59 (s, 6H, 2 x CH3)

2-(3-Fluorphenyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (105b)

C141H12N;O,SF

Ausbeute: 4,7 g (17,6 mmol) farbloser Feststoff (88 % d. Th.)
M, = 269,30 Smp.: 122 °C
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Elementaranalyse: Ber. C 49,06 H 4,49 N 15,60
Gef. C 4920 H 4,50 N 15,83

IR (KBr) Vpax: 3117, 1586, 1466, 1153, 963 cm”

EI-MS: m/z (%): 269 (59) [M"], 161 (100), 108 (48)

"H-NMR (300 mHz, bmsoy: ~ © 7,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Imi-H), 7,51 — 7,32 (m, 4H, arom.), 7,20 (d,
J =1,6 Hz, 1H, Imi-H), 2,63 (s, 6H, 2 x CH3)

2-(3-Benzyloxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (108b)

C1sH19N305S

Ausbeute: 16 g (45 mmol) farbloser Feststoff (90 % d. Th.)

M, = 357,43 Smp.: 70-72 °C

Elementaranalyse: Ber., C 60,49 H 5,36 N 11,76
Gef. C 6049 H 539 N 11,86

IR (KBr) Vpyax: 3354, 2923, 1633, 1597, 1240, 1122, 789 cm’”

CI-MS: m/z (%): 358 (MH" 100)

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 7,65 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Imi-H), 7,47 — 7,22 (m, 6H, arom.), 7,21 (d,
J =2 Hz, 1H, Imi-H), 7,16 (m, 3H, arom.), 5,16 (s, 2H, CH,), 2,55 (s,
6H, 2 x CH3)

5.3.2.3 Einfuhrung der 2-Hydroxypropyl-Seitenkette
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 10):

20 mmol® des geschiitzten Imidazols werden unter Argon in 50 ml abs. THF geldst und bei -
40 °C langsam mit 13,8 ml n-BuLi (1,6 M in Hexan, 22 mmol) versetzt. Es wird fiir 1 h bei -40
°C gerlthrt und danach in einer Portion 2,0 g (35 mmol) (R)- bzw. (S)-Propylenoxid
dazugegeben. Man lasst Gber Nacht auf RT kommen, gibt 150 ml H,O dazu und schiittelt
dreimal mit je 60 ml EtOAc aus. Die organische Phase wird zweimal mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des LM wird der Ruckstand sc
gereinigt (SiO,, LM: EtOAC— EtOAc + MeOH, 9 + 1). Die Produkte sind instabil, verfarben

sich durch Lichteinwirkung und sollten unter Luftausschluss bei -20 °C aufbewahrt werden.

@ Falls nicht anders angegeben
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(R) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid

((R) 102c)
C14H19N303S

Ausbeute:
M, = 309,39
[ o]*® 5g0=-93,0 °

Elementaranalyse:

IR (KBr) Vmax-
EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pmso):

S
N
& 1= - R2=_
©/OLS—O R'=-CHs; R®=-H
|

/N\
H3C™ "CHj R'=-H; R?=-CHjy4

(R) 102¢

(S) 102¢

4,2 g (13,6 mmol) farblose, halbfeste Masse

Smp.: 110-112 °C

(68 % d. Th.)

Ber. C 5435 H 6,19 N 13,58

Gef. C 54,36 H 6,07 N 13,67

3355, 2921, 1574, 1391, 1170, 967 cm””

miz (%): 309 (8) [M*], 265 (16), 157 (100), 108 (14), 104 (12)

5 7,49 — 7,44 (m, 5H, arom.), 6,95 (s, 1H, Imi-H), 4,73 (d, J = 5,2 Hz,
1H, OH, aust.), 3,97 (m, 1H, CH), 2,84 (d, J = 6,3, 2H, CH,), 2,45 (s,
6H, 2 x CHs), 1,14 (d, J = 6,1, 3H, CH3)

(S) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-phenylimidazol-1-sulfonsaduredimethylamid

((S) 102c)
Ausbeute:
Smp.:112 °C

[ a*® 50 = +92,5 °

4,1 g (13,4 mmol) farblose, halbfeste Masse (67 % d. Th.)

Analytische Daten entspr. (R) 102c.

(R) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-m-tolyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid

((R) 103¢)
C15H21N305S

N OH
/v
HsC
3 \
0=8=0 R'=-CHz; R%*=-H
|

(R) 103c

/N\
H3;C

CHs R'=-H; R?=-CH; (S)103c

Ausbeute:
M, = 323,41

[ 0‘]25 589 = -88 °

3,95 g (12,2 mmol) farblose, halbfeste Masse
Smp.: 118 °C

(61 % d. Th.)
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IR (KBF) Viax: 3346, 2920, 1574, 1166, 968 cm™

EI-MS: miz (%): 323 (2) [M*], 279 (4), 171 (38)

TH-NMR (300 mtiz, omso): O 7,34 — 7,26 (m, 4H, arom.), 6,93 (s, 1H, Imi-H), 4,72 (d, J = 5,2 Hz,
1H, OH, aust.), 3,96 (m, 1H, CH), 2,84 (d, J = 6,2 Hz, 2H, CH,), 2,45
(s, 6H, 2 x CH3), 2,35 (s, 3H, CHy), 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CH3)

(S) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-m-tolyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid

((S) 103c)

Ausbeute: 4,07 g (12,6 mmol) farblose, halbfeste Masse (63 % d. Th.)
Smp.: 118-119 °C

[ a]*® 550 = +88,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 103c.

(R) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid

((R) 104c)
C15H21N;0,S
R
H300\©/Z;\>\>\OH
o=‘§=o R'=-CH;; R%=-H (R)104c

HsC’N\CHs R'=-H; R2=-CH; (S)104c
Ausbeute: 4,5 g (13,2 mmol) farblose, halbfeste Masse (66 % d. Th.)
M, = 339,41 Smp.: 130-132 °C
[ o] s50=-94 °
IR (KBr) Viax: 3346, 2941, 1574, 1391, 1170, 967 cm’’
EI-MS: m/z (%): 339 (9) [M*], 295 (8), 187 (100)

"H-NMR (300 wiz, sy~ 7,39 — 7,03 (m, 4H, arom.), 6,93 (s, 1H, Imi-H), 4,72 (d, J = 5,2 Hz,
1H, OH, aust.), 3,98 (m, 1H, CH), 3,78 (s, 3H, CHy), 2,84 (d, J = 6
Hz, 2H, CH,), 2,46 (s, 6H, 2 x CHy), 1,14 (d, J = 6,2, 3H, CH,)

(S) 5-(2-Hydroxypropyl)-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid
((S) 104c)

Ausbeute: 4,39 (12,6 mmol) farblose, halbfeste Masse (63 % d. Th.)
Smp.: 130 °C

[ a]*° sg9= +94 °

Analytische Daten entspr. (R) 104c.
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(R) 2-(3-Fluorphenyl)-5-(2-hydroxypropyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid

((R) 105c)
C14H13N303SF

Darstellung gemaft AAV 10 mit 10 mmol 105b.

1 R?
\©/</)\=$=o R'=-CHs; R%=-H (R)105¢c
Hsc/N\CHs R'=-H; R%=-CH; (S)105c
Ausbeute: 1,7 g (5,3 mmol) farblose, halbfeste Masse (53 % d. Th.)
M, = 327, 37 Smp.: 122-123 °C
[ a]*® 50 =-98,5 °
IR (KBr) Vyax: 3364, 2942, 1588, 1390, 1166, 966 cm™
ES-MS: m/z (%): 328 (MH")

57,50 — 7,32 (m, 4H, arom.), 6,98 (s, 1H, Imi-H), 4,73 (d, J = 5,2 Hz,
1H, OH, aust.), 3,97 (m, 1H, CH), 2,84 (d, J = 6,3Hz, 2H, CH,), 2,52
(s, 6H, 2 x CHz), 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CHy)

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

(S) 2-(3-Fluorphenyl)-5-(2-hydroxypropyl)-imidazol-1-sulfonsiduredimethylamid
((S) 105c)

Darstellung gemat AAV 10 mit 10 mmol 105b.

Ausbeute: 1,99 (5,9 mmol) farblose, halbfeste Masse
Smp.: 123 °C

[ a]*° sg9= +98 °

Analytische Daten entspr. (R) 105c.

(59 % d. Th.)

(R) 2-(3-Benzyloxyphenyl)-5-(2-hydroxypropyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid

((R) 108c)
C21H25N304S
(j\ rRIF
5 N N\ OH
0=58=0 R'=-CH3; R%=-H (R)108c
|

HsC™ "CHj R'=-H; R2=-CH; (S) 108¢c

Ausbeute: 5,23 g (12,6 mmol) farbloser, harziger Schaum (63 % d. Th.)
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M, = 415,51 Smp.: 81 °C

[ a]”® se9=-43 °

IR (KBF) Viax: 3374, 2969, 1762, 1581, 1169, 1039, 973 cm”
CI-MS: m/z (%): 416 (MH" 100), 309 (16), 295 (8)

"H-NMR (300 wiz, omso): & 7,46 — 7,06 (m, 9H, arom.), 6,93 (s, 1H, Imi-H), 5,15 (s, 2H, CH,),
4,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH, aust.), 3,96 (m, 1H, CH), 2,83 (d, J = 6,2
Hz, 2H, CH,), 2,41 (s, 6H, 2 x CHs), 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CH)

(S) 2-(3-Benzyloxyphenyl)-5-(2-hydroxypropyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid
((S) 108c)

Ausbeute: 5,4 g (13 mmol) farbloser Schaum (65 % d. Th.)
Smp.: 80 °C

[ a]”® se9= +42,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 108c

(R) 1-[2-(3-Trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol ((R) 107c)

C13H13N2F30

10 mmol des geschitzten Imidazols werden in 30 ml abs. THF unter Argon im
Trockeneisbad auf -40 °C abgekihlt und langsam mit 6,9 ml (11 mmol) n-BuLi versetzt. Man
lithiiert fir 45 min und tropft dann 11 mmol Trimethylsilylchlorid in 5 ml abs. THF dazu. Man
entfernt das Trockeneisbad und lasst den Ansatz innerhalb von 30 min auf 10 °C erwarmen.
Dann wird wieder auf -40 °C abgekuhlt und 20 mmol (R) bzw. (S)-Propylenoxid in 2 ml THF
in einer Portion dazugegeben. Der Ansatz wird Uber Nacht bei RT geruhrt, auf 50 ml 10 %ige
Zitronensaurel6sung gegossen und 30 min bei RT gertihrt. Man alkalisiert mit wassriger KOH
und extrahiert viermal mit jeweils 25 ml EtOAc. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das Produkt
wird sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).

OH
"'R2
N R R'=-CHs; R%=-H (S)107c
FaC ’
@ﬁ R'=-H; R%=-CH; (R)107c
Ausbeute: 0,86 g (3,2 mmol) farblose, halbfeste Masse (21 % d. Th.)

M, =270, 25 Smp.: 166-168 °C
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[ a]®® 589 =-126,5 °

Elementaranalyse: Ber. C 57,78 H 4,85 N 10,37
Gef. C 57,86 H 5,06 N 10,05

IR (KBr) Vpax: 3347, 3064, 2972, 1902, 1574, 1168, 966 cm”

EI-MS: m/z (%):270 (8) [M™], 225 (16)

"H-NMR (300 mHz, meon): O 7,66-7,07 (m, 4H, arom.), 6,93 (s, 1H, Imi-H), 4,07-4,01 (m, 1H,
CH), 2,74 (d, J = 6,7 Hz, 2H, CH,), 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, CHs)

(S) 1-[2-(3-Trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-propan-2-ol ((S) 107c)
Ausbeute: 0,79 (2,6 mmol) farblose, halbfeste Masse (17 % d. Th.)
Smp.: 163 °C

[ O]?® sg9= +127,5°

Analytische Daten entspr. (S) 107¢c

5.3.2.4 Uberfiihrung in die Phthalimid-geschiitzten Verbindungen
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 11):

10 mmol® der Hydroxypropyl-Intermediate werden unter Argon in 25 ml abs. THF geldst und
mit 10 mmol TPP und 10 mmol Phthalimid versetzt. Nachdem sich samtliche Bestandteile
geldst haben, kihlt man auf 0 °C ab und gibt tropfenweise lber einen Zeitraum von 15 min
10 mmol DIAD dazu. Man lasst den Ansatz auf RT kommen und ruhrt fur weitere 12 h.
Danach wird die Losung mit 80 ml H,O versetzt und dreimal mit je 40 ml EtOAc extrahiert.
Die org. Phase wird mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das

LM wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).

@ Falls nicht anders angegeben
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(R) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-phenylimidazol-1-sulfonsaure-
dimethylamid ((R) 102d)

C22H22N404S
0
Rl R?
FUSOP
N
o=5=0 © R'=-CHy; R=-H (R)102d
|
/N\
HsC™ CHs R'=-H; R>=-CH; (S)102d
Ausbeute: 3,49 (7,8 mmol) farbloser Feststoff (78 % d. Th.)
M, = 438,50 Smp.: 128-129 °C

[ a]?® 589 = +56 °

Elementaranalyse:

IR (KBr) Vmax-
EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

Berr C 60,26 H 5,06 N 12,78

Gef. C 60,00 H 525 N 12,61

3471, 2936, 1768, 1706, 1388, 1171, 771 cm’

m/z (%): 438 (4) [M™], 331 (41), 330 (75), 174 (100), 157 (50)

67,84 -7,80 (m, 4H, arom.), 7,46 — 7,43 (m, 5H, arom.), 6,69 (s, 1
H, Imi-H), 4,75 (m, 1H, CH), 3,45-3,21 (m, 2H, CH,), 2,44 (s, 6H, 2 x
CHj3), 1,54 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH5)

(S)5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-phenylimidazol-
1-sulfonsauredimethylamid ((S) 102d)

Ausbeute:
Smp.: 127-128 °C

[a]® 580 = -56 °

3,1 g (7 mmol) farbloser Feststoff (70 % d. Th.)

Analytische Daten entspr. (R) 102d.

(R) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-m-tolyl-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((R) 103d)

c23H24N404S

I
H,C N
o=8=0 © R'=-CHs; R%=-H (R)103d

N R'=-H; R>=-CH; (S)103d

Ausbeute:

3,2 g (7 mmol) farbloser Schaum (70 % d. Th.)
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M, = 452,53 Smp.: 138-140 °C

[0]?° 589 = +50,5 °

IR (KBr) Viax: 3458, 2982, 2939, 1765, 1705, 1587, 754 cm™
CI-MS: m/z (%): 453 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,84-7,83 (m, 4H, arom.), 7,32-7,21 (m, 4H, arom.), 6,67 (s, 1H,
Imi-H); 4,67 (m, 1H, CH), 3,45-3,21 (m, 2H, CH,), 2,44 (s, 6H, 2 X
CHs), 2,34 (s, 3H, CH3), 1,53 (d, J =7 Hz, 3H, CH3)

(S) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-m-tolyl-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((S) 103d)

Ausbeute: 3,39 (7,2mmol) farbloser Schaum (72 % d. Th.)
[0]?° 580 = -50 °

Analytische Daten entspr. (R) 103d.

(R) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((R) 104d)

C23H24N4OSS
0
Rl R?
N —N
HaCO /W m
o=5=0 © R'=-CHy; R2=-H (R)104c
|
/N\
HsC™ "CHs R'=-H; R>=-CH; (S)104c
Ausbeute: 3,29 (6,8 mmol) farbloser Feststoff (68 % d. Th.)
M, = 468,53 Smp.: 144-145 °C

[0]?° 589 = +61 °
Elementaranalyse: Ber. C 58,96 H 5,16 N 11,96
Gef. C 58,87 H 5,27 N 11,94

IR (KBF) Vinax: 3702, 2967, 1705, 1397, 795 cm™
EI-MS: miz (%): 468 (9) [M*], 360 (100), 214 (24), 187 (71), 174 (95), 130
(23)

1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 7,79-7,77 (m, 4H, arom.), 7,36-7,06 (m, 4H, arom.), 6,59 (S, 1H,
Imi-H): 4,87 (m, 1H, CH), 3,82 (s, 3H, CHs), 3,31-3,29 (m, 2H, CH,),
2,49 (s, 6H, 2 x CHs), 1,60 (d, J = 7 Hz, 3 H)
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(S) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((S) 104d)

Ausbeute: 3,59 (7,4 mmol) farbloser Feststoff (74 % d. Th.)
Smp.: 144 °C

[0]*° 589 = -61 °

Analytische Daten entspr. (R) 104d.

(R)5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-(3-fluorphenyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((R) 105d)

C2,H»1N,O,SF

Darstellung gemat AAV 11 mit 5 mmol 105c.

=5=0 © R'=-CHs; R=-H (R)105d
|
HsC™ "CHjs R'=-H; R2=-CH; (S) 105d
Ausbeute: 1,59 (3,3 mmol) farbloser Feststoff (65 % d. Th.)
M, = 456,49 Smp.: 118-120 °C

[a]®° 559 = +59 °

Elementaranalyse: Ber. C 57,88 H 4,64 N 12,27
Gef. C 57,85 H 4,55 N 12,33

IR (KBr) Viax: 3681, 2890, 1658, 1647, 1217, 797 cm’™

ES-MS: m/z (%): 457 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,83 (m, 4H, arom.), 7,50-7,45 (m, 1H, arom.), 7,33-7,25 (m, 3H,
arom.), 6,74 (s, 1H, Imi-H), 4,66 (m, 1H, CH), 3,51-3,22 (m, 2H,
CHy), 2,51 (s, 6H, 2 x CH3), 1,54 (d, J =7 Hz, 3H, CH3)

(R) 5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-2-(3-fluorophenyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((R) 105)

Darstellung gemaft AAV 11 mit 5 mmol 105c.

Ausbeute: 1,59 (3,3 mmol) farbloser Feststoff (66 % d. Th.)

Smp.: 121 °C

[a]%° 580 = -58,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 105d.
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(R) 2-(3-Benzyloxyphenyl)-5-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid ((R) 108d)

C20H2sN405S

Darstellung gemaft AAV 11 mit 5 mmol 108c.

@ R\ R i
N
0]

:l?:o 0 R'=-CHy; R=-H (R)108d
HSC/N\CHS R'=-H; R?%=-CH; (S)108d
Ausbeute: 1,99 (3,5mmol) farbloser Schaum (70 % d. Th.)
M, = 544, 62 Smp.: 139-140 °C
[0%° 569 = +146 °
IR (KBr) Vpax: 3624, 2977, 2356, 1768, 1706, 1171, 720 cm™
CI-MS: m/z (%): 545 (MH* 100), 438 (72)

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,82 (m, 4H, arom.), 7,46-7,40 (m, 6H, arom.), 7,14-7,0 (m, 3H,
arom.), 6,67 (s, 1H, Imi-H), 5,14 (s, 2H, CH,), 4,65 (m, 1H, CH),
3,50-3,20 (m, 2H, CHy), 2,40 (s, 6H, 2 x CH3), 1,53 (d, J = 6,95 Hz,
3H, CHa)

(S) 2-(3-Benzyloxyphenyl)-5-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propyl]-imidazol-
1-sulfonsauredimethylamid ((S) 108d)

Darstellung gemat AAV 11 mit 5 mmol 108c.

Ausbeute: 2,2 g (4 mmol) farbloser Schaum (79 % d. Th.)
Smp.: 140 °C

[a]*® sa0=-146 °

Analytische Daten entspr. (R) 108d.

(R) 2-{1-Methyl-2-[2-(3-trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-isoindole-1,3-
dion ((R) 107d)

c21H16F3N302

Darstellung gemalls AAV 11 mit 5 mmol 107c. Das Produkt wurde einer groben

chromatographischen Reinigung unterzogen und sofort weiter umgesetzt.
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@)

F4sC N R'=-CH;; R%=-H (S)107d

/N}/;/"RZ °
N R'=-H; R?>=-CH; (R)107d
H

Ausbeute: 0,29 (0,5 mmol) farbloser Feststoff (10 % d. Th.)
M, = 399,37
EI-MS: m/z (%): 399 (81) [M™], 225 (67), 174 (100)

(S) 2-{1-Methyl-2-[2-(3-trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethyl}-isoindol-1,3-dion

((S) 107d)
Ausbeute: 0,18 g (0,45 mmol) farbloser Feststoff (9%d. Th.)
EI-MS: m/z (%): 399 (81) [M™], 225 (67), 174 (100)

5.3.2.5 Darstellung der Endverbindungen

Die Phthalimide werden entsprechend AAV 4 entschiitzt. Das resultierende Ol wird dann in
wenig abs. EtOH und Et,O aufgenommen und als Hydrogenoxalat gefallt. Die
Hydrogenoxalate werden zweimal aus abs. EtOH, bzw EtOH + MeOH, 9 + 1, umkristallisiert.
Die freien Amine kénnen bei Bedarf sc gereinigt werden (SiO,, LM: CH,Cl, + MeOH + NHsaq
(w=25%),95+4,5+0,5).

(R) 1-Methyl-2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamin Hydrogenoxalat ( (R) 102¢)
C12H4s5N3 x 2 H,C,04

' ,/INZ'Z R'=-CHs; R2=-H (S)102e
®/<N R'=-H; R?>=-CH; (R) 102e
H
Ausbeute: 0,27 g (0,71 mmol) farbloser Feststoff (71 % d. Th.)

M, = 381,34 (Base: 201,27) Smp.: 165-167 °C

[0]?° sg0=- 42 °

Elementaranalyse: Ber. C 50,39 H 5,02 N 11,02
Gef. C 50,28 H 5,38 N 11,04

IR (KBr) Vpax: 3429, 2955, 1618, 1585, 1289, 718 cm”
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EI-MS: miz (%): 201 (3) [M*], 158 (100)

'"H-NMR (300 MHz, omso): O 8,0-7,88 (m, 2H, arom.), 7,52-7,25 (m, 3H, arom.), 7,02 (m, 1H,
Imi-H), 3,60-3,42 (m, 1H, CH), 2,91-2,67 (m, 2H, CH,), 1,22 (d, J =

6,4 Hz, 3H, CHs)

(S) 1-Methyl-2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamin Hydrogenoxalat ((S) 102e)
Ausbeute: 0,29 g (0.75 mmol) farbloser Feststoff (75 % d. Th.)
Smp.: 166-168 °C

[0]%° 550 =+ 42 °

Analytische Daten entspr. (R) 102e.

(R) 1-Methyl-2-(2-m-tolyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamin Hydrogenoxalat ((R) 103e)
C13H47N3 x 2H,C,0,4

NH
HaC 2 R'=-CHy R?=-H (S)103e

N “R2
7 \\ R
R'=-H; R?=-CH; (R)103e

N
H

Ausbeute: 0,2 g (0,51 mmol) farbloser Feststoff (51 % d. Th.)
M, = 395,36 (Base: 215,29) Smp.: 199 °C
[a]® 589 = -50 °
Elementaranalyse: Ber. C 5164 H 535 N 10,63
Gef. C 51,75 H 5,46 N 10,64
IR (KBr) Vimax: 3631, 2962, 1606, 703 cm™
ES-MS: m/z (%): 216 (MH")

'"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,81-7,75 (m, 2H, arom.), 7,48-7,40 (m, 3H, arom.), 3,71-3,63 (m,
1H, CH), 3,11-2,99 (m, 2H, CH,), 2,45 (s, 3H, CH3), 1,38-1,35 (d, J =

6,5 Hz, 3H, CHs)

(S) 1-Methyl-2-(2-m-tolyl-1H-imidazol-4-yl)-ethylamin Hydrogenoxalat ((S) 103e)
Ausbeute: 0,21 g (0,53 mmol) farbloser Feststoff (53 % d. Th.)
Smp.: 198 °C

[a]*® a0 = +49.,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 103e.
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(R) 2-[2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat
((R) 104e)

C13H47N5O0x 2 H,C,0,

Darstellung ausgehend von 1,2 mmol (R / S) 104d.

NH
HsCO 2 R'=-CHgz R%=-H (S)104e

N "R2
4 \ R1 1 2
N R'=-H; R*=-CH; (R) 104e

H

Ausbeute: 0,34 g (0,82 mmol) farbloser Feststoff (69 % d. Th.)

M, = 411,36 (Base: 231,29) Smp.: 169-172 °C

[0]*° 589 = -62 °

Elementaranalyse: Ber. C 49,64 H 5,15 N 10,21
Gef. C 4943 H 5,10 N 10,14

IR (KBr) Viax: 3634, 2974, 1605, 1233, 708 cm

CI-MS: m/z (%): 232 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,5-7,46 (m, 3H, arom.), 7,35 (m, 1H, arom.), 7,13-7,11 (m, 1H,
Imi-H), 3,88 (s, 3H, CH3), 3,71-3,64 (m, 1H, CH), 3,06-2,98 (m, 2H,
CHy), 1,38-1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHj3)

(S) 2-[2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat
((S) 104e)

Ausbeute: 0,32 g (0,78 mmol) farbloser Feststoff (65 % d. Th.)
Smp.: 168-170 °C

[0]*° 550 = +63 °

Analytische Daten entspr. (R) 104e.

(R) 2-[2-(3-Fluorphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat
((R) 105e)

C12H14FN3x 2 H,C,0,

Darstellung ausgehend von 0,9 mmol (R / S) 105e.

. NHz  Ri=.CHy R2=-H (S)105e

N "’RZ
4 \ R1 1 2
\ R'=-H; R2=-CH, (R) 105e

H

Ausbeute: 0,16 g (0,4 mmol) farbloser Feststoff (45 % d. Th.)
M.: 399,11 (Base: 219,26) Smp.: 199-202 °C



5 Experimenteller Teil 243

[a]®° 5g9=-78,5 °

Elementaranalyse: Ber. C 65,73 H 6,44 N 19,16
Gef. C 6567 H 7,54 N 19,09

IR (KBr) Vmax: 3681, 2890, 1658, 1647, 1552, 1217, 721 cm™

CI-MS: m/z (%): 220 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,29-7,20 (m, 3H, arom.), 6,89 (m, 1H, arom.), 6,80-6,77 (m, 1H,
Imi-H), 3,23-3,19 (m, 1H, CH), 2,68-2,64 (m, 2H, CH,), 1,16-1,14 (d,
J =6,4 Hz, 3H, CH3)

(S) 2-[2-(3-Fluorphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat
((S) 105¢e)

Ausbeute: 0,15 g (0,37 mmol) farbloser Feststoff (41 % d. Th.)
Smp.: 199 °C

[0]%° 550= +79 °

Analytische Daten entspr. (R) 105e.

(R) 2-[2-(3-Benzyloxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat
((R) 108e)
C19H21N30 X2 H2C204

o; \ ,,/N':2 R'=-CHy: R2=-H (S)108e
R
N R'=-H; R?>=-CH; (R) 108e
H
Ausbeute: 0,36 g (0,75 mmol) farbloser Feststoff (75 % d. Th.)

M, = 487,46 (Base: 307,39) Smp.: 217-220 °C

[a]® sg9=-32 °

Elementaranalyse: Ber. C 56,67 H 5,17 N 8,62
Gef. C 56,50 H 5,34 N 8,58

IR (KBr) Vmax: 3669, 3004, 1738, 1599, 1225, 701 cm’

EI-MS: m/z (%): 308 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 8,12-7,91 (s, 2H, arom.), 7,60-7,32 (m, 6H, arom.), 7,13-7,11 (s,
1H, arom.), 7,05-6,98 (s, 1H, Imi-H), 5,20-5,11 (s, 2H, CH,), 3,54-
3,43 (m, 1H, CH), 2,88-2,72 (m, 2H, CH,), 1,21 (d, J = 6,4 Hz, 3H,
CHs)
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(S) 2-[2-(3-Benzyloxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-1-methyl-ethylamin Hydrogenoxalat

((S) 108e)

Ausbeute: 0,33 g (0.67 mmol) farbloser Feststoff

Smp.: 218-219 °C
[0]?° 589 = +32,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 108e.

(R) 3-[4-(2-Aminopropyl)-1H-imidazol-2-yl]-phenol ((R) 108f)

c12H15N30

(67 % d. Th.)

Zur Entfernung der Benzylgruppe werden 1,8 g (5 mmol) von Verbindung (R)- bzw. (S)- 108e

in 15 ml abs. MeOH geldst und im Autoklaven mit 500 mg Pd/Kohle 10 % versetzt. Man Iasst

den Ansatz unter Zugabe von H, (bei 10 bar Druck) fir 12 h hydrieren, filtriert die

Suspension {ber Celite® ab und entfernt den MeOH im Vakuum. Der resultierende

Rickstand kann aus einer Mischung von siedendem EtOH + CH3;CN, 2 + 1, umkristallisiert

werden.
HO ' j/YN'ZZ R'=-CHy R2=-H (S)108f
'R
7 1
©/<N\ R R'=-H; R?=-CH; (R) 108f
H
Ausbeute: 1 g (4,9 mmol) farbloser Feststoff (98 % d. Th.)

M, = Base: 217,27 (Base) Smp.: 238-240 °C

[a]® 550 = -45 °

Elementaranalyse: Ber, C 66,34 H 6,96 N 19,34
Gef. C66,59 H 7,06 N 19,43
IR (KBr) Viax: 3814, 2976, 1695, 1658, 1468, 1226, 787 cm™'

ES-MS: miz (%): 218 (MH* 100)

1H-NMR (600 MHz, CF3COOD)- o) 7,58-7,34 (m, 5H, arom.), 4,14-4,11 (m, 1H, |m|-H), 3,46-3,36 (m,
2H, CHy), 1,64 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CH)

(S)3-[4-(2-Aminopropyl)-1H-imidazol-2-yl]-phenol ((S) 108f)

Ausbeute: 1 g (4,7 mmol) farbloser Feststoff

Smp.: 238-240 °C
[0]?° 589 = +45 °

Analytische Daten entspr. (R) 108f.

(93 % d. Th.)
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(R) 1-Methyl-2-[2-(3-trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethylamin Hydrogenoxalat
((R) 107e)

C13H14F3N3 x 2 H,C,0,

Darstellung ausgehend von 0,8 mmol (R/ S) 107d.

NH2 1— . 2—
FiC N L R'=-CHj;; R?>=-H (S)107e
7\ R R
R'=-H; R?>=-CH; (R)107e

N
H

Ausbeute: 0,15 g (0,33 mmol) farbloser Feststoff (41 % d. Th.)

M, = 449,34 (Base: 269,27) Smp.: 189 °C

[0]*° 580 =-76,5 °

Elementaranalyse: Ber. C 4544 H 4,04 N 9,35
Gef. C 4544 H 4,01 N 9,27

IR (KBr) Viax: 3350, 2941, 1615, 1218, 720 cm’”’

ES-MS: m/z (%): 270 (MH")

1H-NMR(300 MHz, Dmso):  © 7,29-7,20 (m, 3H, arom.), 6,89 (s, 1H, arom.), 6,81-6,77 (m, 1H,
Imi-H), 3,32-3,30 (m, 1H, CH), 2,68-2,64 (m, 2H, CH,), 1,16-1,14 (d,
J =6,4 Hz, 3H, CH3)

(S) 1-Methyl-2-[2-(3-trifluormethylphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-ethylamin Hydrogenoxalat
((S) 1071%)

Ausbeute: 0,14 g (0,31 mmol) farbloser Feststoff (39 % d. Th.)
Smp.: 191 °C

[a]® sg0= +76,5 °

Analytische Daten entspr. (R) 107e.
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5.3.3 Synthese der N°-substituierten 2-Phenylhistamine
5.3.3.1 Synthese der 2-Phenylhistamin-Vorstufen

5-(2-Hydroxyethyl)-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (121a)
C14H19N304S
Die Darstellung erfolgt analog Verbindung 119 (Kap. 5.6) aus 8 mmol 104b.

Ausbeute: 1,9 g (5,9 mmol)
farbloser Feststoff H3C°©/Z;§\WOH
(74 % d. Th.) 0=$=0

M, = 325,38 Smp.: 93 °C o oHy

Elementaranalyse: Ber. C 51,68 H 5,89 N 12,91
Gef. C 5158 H 594 N 12,87

EI-MS: m/z (%): 325 (32) [M™], 217 (14), 199 (14), 187 (100)

"H-NMR (300 mHz, bmso): 0 7,39-7,33 (m, 1H, arom.), 7,08-7,02 (m, 3H, arom.), 6,93 (s, 1H,
Imi-H), 4,80-4,76 (t, 1H, OH), 3,78 (s, 3H, CH3), 3,72-3,68 (q, J = 6,5
Hz, 2H), 2,97-2,94 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,49 (s, 6H, 2 x CHj3)

2-(3-Fluorphenyl)-5-(2-hydroxyethyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (123)
c13H16FN303S
Die Darstellung erfolgt analog Verbindung 119 aus 6 mmol 105b.

Ausbeute: 1,44 g (4,6 mmol
g ( ) F ’7)\>\/\OH
farbloser Feststoff @AN
0=8=0
(76 % d. Th.) oMoy
3 3
M, = 313,35 Smp.: 103 °C

Elementaranalyse: Ber. C 49,83 H 5,15 N 13,41
Gef. C 49,86 H 531 N 13,58

CI-MS: m/z (%): 314 (MH" 100)

"H-NMR (300 MHz, bmMso): O 7,53-7,60 (m, 1H, arom.), 7,48-7,45 (m, 3H, arom.), 6,98 (s, 1H,
Imi-H), 4,82-4,78 (s, 1H, OH), 3,74-3,70 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH,),
2,97-2,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CH,), 2,55 (s, 6H, 2 x CH3)

2-(2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanol (136)

C1H41CIN,O

Darstellung nach Huebner (modifiziert):

100 g Kupfer(ll)acetat werden in 500 ml konz. Ammoniak-Lsg (w = 25 %) gel6st und gleich-
zeitig mit 20 g (142 mmol) 3-Chlorbenzaldehyd und 20 g (192 mmol) 1,4-Dihydroxybutan-2-
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on, geldst in 50 ml H,O, versetzt. Der Ansatz wird unter kraftigem Rihren 2 h auf 95 °C
erhitzt und danach Uber Nacht bei RT stehen gelassen. Das braune Cu(l)-Salz wird abfiltriert,
mit H,O nachgewaschen und im Moérser pulverisiert. Das Salz wird in 100 ml 0,1 M HCI-Lsg.
suspendiert und unter Rihren mit H,S versetzt. Das Gefall wird verschlossen und die
Suspension fur weitere 24 h gerthrt. Man filtriert den braunen Rickstand Uber eine Fritte ab,
versetzt die Loésung mit verd. NaOH-Lsg. bis zur alkalischen Reaktion und schittelt viermal
mit jeweils 50 ml EtOAc aus. Die vereinigten org. Phasen werden mit H,O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen und tUber Na,SO,4 getrocknet. Das LM wird im Vakuum abgezogen und der
Rickstand sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).
Ausbeute: 12,2 g (55 mmol)

cl OH
farbloses Ol @4“'
HJN

(39 % d. Th.)

M, = 222,67

EI-MS: m/z (%): 222 (37) [M™], 191 (100), 138 (19)

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 12,36 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 7,94-92 (m, 1H, arom.), 7,86-7,83 (m,
1H, arom.), 7,47-7,42 (m, 1H, arom.), 7,36-7,33 (m, 1H, arom.), 6,91
(s, 1H, Imi-H), 4,68 (s, 1H, OH), 3,68-3,61 (t, J = 12,2 Hz, 2H, CH,),
2,73-2,68 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,)

2-(2-(3-Bromphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanol (145)

C11H1BrN;O

Darstellung analog 136 mit 20 g (108 mmol) 3-Brombenzaldehyd.

Ausbeute: 11,8 g (5,3 mmol) B@_(N]NOH
farbloses Ol N
(41 % d. Th.)

M, = 267,12

EI-MS: m/z (%): 266 (36) [M*], 237 (100), 183 (23), 157 (20)

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 12,37 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 7,93-7,92 (m, 1H, arom.), 7,86-7,83
(m, 1H, arom.), 7,47-7,42 (m, 1H, arom.), 7,37-7,33 (m, 1H, arom.),
6,91 (s, 1H, Imi-H), 4,67 (s, 1H, OH), 3,65-3,61 (t, J = 12,1 Hz, 2H,
CH,), 2,72-2,68 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,)

2-(2-(3~(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanol (137)

C12H11F3N20

10 mmol des Imidazols 107a werden in 30 ml abs. THF unter Argon im Trockeneisbad auf
-40 °C abgekuhlt und langsam mit 6,9 ml (11 mmol) n-BuLi versetzt. Man lithiiert fur 45 min

und tropft dann 11 mmol Trimethylsilylchlorid in 5 ml abs. THF dazu. Man entfernt das
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Trockeneisbad und lasst den Ansatz innerhalb von 30 min auf 10 °C erwarmen. Dann wird
wieder auf -40 °C abgekuhlt und 20 mmol Ethylenoxid in 2 ml THF in einer Portion
dazugegeben. Der Ansatz wird Uber Nacht bei RT gerthrt, auf 50 ml 10 %ige Zitronen-
saureldésung gegossen und 30 min bei RT gerthrt. Man alkalisiert mit wassriger KOH und
extrahiert viermal mit jeweils 25 ml EtOAc. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das Produkt
wird sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAC).

Ausbeute: 0,49 g (1,9 mmol)

FaC, OH
" N
farbloses Ol @4 ]/v
N
H

(19 % d. Th.)

M, = 256,22

EI-MS: m/z (%): 256 (34) [M™], 225 (100), 172 (25), 145 (8)

"H-NMR (300 MHz, cpacn):  © 7,85-7,84 (m, 1H, arom.), 7,77-7,74 (m, 1H, arom.), 7,43-7,31 (m,
2H, arom.), 6,89 (s, 1H, Imi-H), 3,77-3,73 (t, J = 12,8 Hz, 2H, CHy,),
2,78-2,74 (t, J = 12,8 Hz, 2H, CH,)

4-(2-Bromethyl)-2-(3-chlorophenyl)-1H-imidazol (148)

C11H41oBrCIN;

5 mmol der Hydroxyethyl-Verbindung 136 wird in 20 ml einer Mischung aus HBr (w = 48 %)
und Eisessig (Verhaltnis 3 + 1) fir 6 h zum Sieden erhitzt, auf RT abgekihlt und mit 100 ml
H,O versetzt. Man stellt die Losung mit NaOH-Lsg. (w = 40 %) auf pH 11 ein und schuttelt
dreimal mit je 50 ml CH,CIl, aus. Die vereinigten organischen Phasen werden H,O
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das Produkt wird sc

(SiO,, LM: EtOAC) gereinigt und direkt weiter umgesetzt.

M, = 285,57
Ausbeute: 1 g (3,5 mmol) cl
farbloses Ol @\(
N
0, ~=
(70 % d. Th.) HNJ/\/BF
ES-MS: m/z (%): 286 (MH")

4-(2-Bromethyl)-2-(3-bromphenyl)-1H-imidazol (149)
C11H10Br2N;
Darstellung gemafn Verbindung 148 aus 145. Br

M, = 330,02 @\(
N
Ausbeute: 1,2 g (3,6 mmol) /\hBr
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gelbliches Ol
(72 % d. Th.)
ES-MS: m/z (%): 331 (MH")

4-(2-Bromethyl)-2-(3-(trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol (150)

C12H40BrF;N,

Darstellung gemafR Verbindung 148 aus 137. CF,

M, = 319,12 @\r

Ausbeute: 0,83 g (2,6 mmol) N
farbloses Ol HNJ/\/BF
(51 % d. Th.)

ES-MS: m/z (%): 320 (MH")

5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-ethyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsaure-
dimethylamid (214)
C21H20N404S siehe Kapltel 5.6.1

5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-ethyl]-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid (121b)

C2H2.N,05S

Synthese erfolgt gemall AAV 3, ausgehend von 5 mmol

121a.

0
HaCO N
Ausbeute: 1,8 g (4 mmol) ’ @/lp\f’“
0=s=0 O
HaC” " CH,

farbloser Feststoff

(81 % d. Th.)
M, = 454,50 Smp.: 148- 150 °C
Elementaranalyse: Ber. C 58,14 H 4,88 N 12,33
Gef. C 57,92 H 4,97 N 12,25
EI-MS: m/z (%): 346 (100) [MH™"], 159 (15)
"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 7,88-7,82 (m, 4H, arom.), 7,40-7,34 (m, 1H, arom.), 7,08-7,04 (m,
3H, arom.), 6,84 (s, 1H, Imi-H), 3,94-3,90 (t, J = 12,9 Hz, 2H), 3,79
(s, 3H, CHa), 3,17-3,13 (t, J = 12,9 Hz, 2H), 2,48 (s, 6H, 2 x CH3)
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2-(2-(2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (138)
C19H14CIN;0O;
Synthese erfolgt gemall AAV 3, ausgehend von 4 mmol 136.

Ausbeute: 1,1 g (3,2 mmol) ¢
farbloser Feststoff @\(N o)
(79 % d. Th.) HN/J’xNi’:@
M, = 351,79 Smp.: 198 °C 0
Elementaranalyse: Ber. C 64,87 H 4,01 N 11,94
Gef. C 6461 H 394 N 12,10
CI-MS: m/z (%): 352 (MH" 100)
"H-NMR (300 mhz, omso):  © 12,38 (s, 1H, Imi-NH), 7,85-7,83 (m, 3H, arom.), 7,67-7,63 (m, 2H,
arom.), 7,45-7,42 (m, 3H, arom.), 7,07 (s, 1H, Imi-H), 3,86-3,81 (m,
2H, CHy), 2,87-2,83 (m, 2H, CH,)

2-(2-(2-(3-Bromphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (146)
C19H14BrN;O;

Synthese erfolgt gemal AAV 3, ausgehend von 5 mmol 145.

Ausbeute: 1,5 g (3,8 mmol)

Br
farbloser Feststoff @\( o
(76 % d. Th.) HN{/}K%:@
M, = 396,24 Smp.: 193 °C o
Elementaranalyse: Ber. C 57,59 H 3,56 N 10,60
Gef. C 57,78 H 3,73 N 10,46
CI-MS: m/z (%): 397 (MH*100), 318 (25)
"H-NMR (300 MHz, omso):  © 12,43 (s, 1H, Imi-H, aust.), 7,88-7,83 (m, 6H, arom.), 7,48-7,45 (m,
1H, arom), 7,35-7,29 (m, 1H, arom.), 3,87-3,82 (t, J = 7 Hz, 2H,
CHy), 2,89-2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH,)

2-(2-(2-(3-(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)isoindolin-1,3-dion (139)
C20H14F3N302
Synthese erfolgt gemal AAV 3, ausgehend von 4 mmol 137.

Ausbeute: 1,1 g (2,8 mmol) CF
3

farbloser Feststoff

0 _N
(70 % d. Th.) Y ﬂNi,:Q
M, = 385,34 Smp.: 218- 220 °C

Elementaranalyse: Berr. C 62,34 H 3,66 N 10,90
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Gef. C 62,17 H 3,78 N 10,79

CI-MS: m/z (%): 386 (MH100)

"H-NMR (300 mHz bmso): O 12,52 (s, 1H, Imi-NH), 8,12-8,08 (m, 2H,
arom.), 7,85-7,82 (m, 4H, arom.), 7,62 (m, 2H, arom.), 7,11 (s, 1H,
Imi-H), 3,87-3,85 ((t, J = 6,5 Hz, 2H, CH,), 2,87-2,82 (t, J = 6,8 Hz,
2H, CHy)

2-(2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanamin (140)
C11H12CIN3
Abspaltung der N-Phthalimid-Schutzgruppe erfolgt gemall AAV 4 aus 2 mmol 138. Das
erhaltene Produkt war fir die weitere Umsetzung ausreichend sauber.
Ausbeute: 0,35 g (1,6 mmol) 5
farbloses Ol (j\(
0 N
(81 % d. Th.) %NHZ

HN

M, = 221,69

Analytische Daten entsprechen denen von Zingel. 6™

2-(2-(3-Bromphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanamin (147)
C11H12BrN;

Abspaltung der N-Phthalimid-Schutzgruppe erfolgt gemall AAV 4 aus 2 mmol 146. Das
erhaltene Produkt war fir die weitere Umsetzung ausreichend sauber.
Ausbeute: 0,32 g (1,2 mmol)

farbloses Ol
(58 % d. Th.) N
/
M, = 266,14 I\

Analytische Daten entsprechen denen von Leschke. %%

2-(2-(3-(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethanamin (141)
c12H12F3N3
Abspaltung der N-Phthalimid-Schutzgruppe erfolgt gemall AAV 4 aus 2 mmol 139. Das

erhaltene Produkt war fir die weitere Umwandlung ausreichend sauber.

Ausbeute: 0,26 g (1 mmol)
farbloses Ol CFs
(50 % d. Th.) N
M, = 255,24 i\,

Analytische Daten entsprechen Leschke. %
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5-(2-Oxo-ethyl)-2-phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid (120)

C13H1sN305S

Eine L6sung aus 1,51g (12 mmol) Oxalylchlorid in 30 ml abs. CHCI; wird unter Argon auf -60
°C abgeklhlt und tropfenweise mit 1,25 g (16 mmol) DMSO versetzt. Man beléasst den
Ansatz 30 min bei -60 °C und tropft dann eine Ldsung aus 2,4 g (8 mmol) 5-(2-Hydroxy-
ethyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (119) in 5 ml abs. CHCI; zu. Man ruhrt
weitere 45 min bei ca -50 °C und gibt dann 2,84 g (27 mmol) NEt; dazu. Es wird 60 min bei -
55 °C gerlhrt und dann langsam auf -20 °C erwarmt. Jetzt gibt man 5 g Kieselgel dazu und
entfernt das LM bei 0 °C im Vakuum. Das trockene Kieselgel wird auf eine kurze Saule
gegeben und das Produkt sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH.Cl,, 3 + 2). Das Produkt ist

aullerst instabil und sollte wahrend der Aufarbeitung nicht tber 5-8 °C erwarmt werden.

farbloses, instabiles Harz
(45 % d. Th.)

o
Ausbeute: 1 g (3,6 mmol) P
@NH
O:$:O
H3C/N‘CH3

M, = 293,35

ES-MS: miz (%): 294 (MH")

"H-NMR (300 wiiz, ooz © 9,78 (s, 1H, CHO), 7,65 — 7,46 (m, 5H, arom.), 6,98 (s, 1H, Imi-
H), 2,95 (s, 2H, CH), 2,36 (s, 6H, 2 x CHa)

2-(3-Methoxyphenyl)-5-(2-oxo-ethyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (122a)
C14H17N304S

Die Darstellung erfolgt analog 120 aus 4 mmol des entsprechenden Alkohols 121a.
Ausbeute: 0,52 g (1,6 mmol)

0
farbloses, instabiles Harz H3CO\©/ENH
(40 % d. Th.) 0=5=0

M, = 323,37 HoG ™ CH,

ES-MS: m/z : 324 (MH")

"H-NMR (300 wiz, owso): & 9,68 (s, 1H, CHO), 7,62-7,52 (m, 2H, arom.), 7,43-7,38 (m, 2H,
arom.), 7,06 (s, 1H, Imi-H), 4,08 (s, 2H, CH,), 2,43 (s, 6H, 2 x CHs)
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2-(3-Fluorphenyl)-5-(2-oxo-ethyl)-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (124)
C13H14FN303S

Die Darstellung erfolgt analog 120 aus 4 mmol des entsprechenden Alkohols 123.

Ausbeute: 0,47 g (1,5 mmol) o
farbloses, instabiles Harz F\Q/ZNH
(38 % d. Th.) 0=5=0

M, = 311,33 HiC ™ CH,

ES-MS: miz : 312 (MH")

"H-NMR (300 wiz, pwso): & 9,62 (s, 1H, CHO), 7,58-7,51 (m, 2H, arom.), 7,43-7,39 (m, 2H,
arom.), 7,06 (s, 1H, Imi-H), 4,07 (s, 2H, CH,), 2,43 (s, 6H, 2 x CHs)

5.3.3.2 Einfiihrung der N°-Methylgruppen durch reduktive Aminierung oder
Umsetzung mit gemischtem Anhydrid und nachfolgender Reduktion

Methyl-[2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-amin Diydrogenoxalat (125)
C12H15N3; x 2(COOH), x 0,5 H,0
2 mmol Methylamin werden in 10 ml abs. MeOH unter Argon geldst und tGber einen Zeitraum
von 60 min unter starkem Rihren langsam mit 0,293 g (1 mmol) 120, gel6st in 5 ml abs.
MeOH, versetzt. Man lasst den Ansatz Gber Nacht bei RT rihren, gibt 30 ml H,O und wenig
festes K,CO3; dazu und schiittelt dreimal mit jeweils 25 ml EtOAc aus. Die vereinigten org.
Phasen werden zweimal mit H,O gewaschen und im Vakuum vom LM befreit. Der 6lige
Ruckstand wird in wenig THF aufgenommen, mit 20 ml 2 M HCI versetzt und fur 4 h zum
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt
und viermal mit jeweils 20 ml EtOAc ausgeschittelt. Die vereinigten org. Phasen werden
Uber Na,SO, getrocknet und vom LM befreit. Das resultierende Ol wird als Hydrogenoxalat
gefallt und zweimal aus EtOH umkristallisiert.
Ausbeute: 0,105 g (0,52 mmol) H
farbloser Feststoff o O
(52 % d. Th.) @Hf
M, = 390,34 (Base: 201,27) Smp.: 212- 214 °C
Elementaranalyse: Ber. C 49,23 H 5,16 N 10,76
Gef. C 4922 H 5,46 N 10,73
IR (KBr) Viax: 3832, 3399, 2895, 1720, 1635, 1493, 1278, 933, 720 cm
ES-MS: m/z: 202 (MH")




254

5 Experimenteller Teil

1
H-NMR (300 mHz, Dms0):

0 7.96-7.92 (d, 2H, arom.), 7,52-7,36 (m, 3H, arom.), 7,11 (s, 1H,
Imi-H), 3,27-3,22 (t, J = 14 Hz, 2H, CH,), 2,93-2,88 (t, J = 14,1 Hz,
2H, CHy), 2,62 (s, 3H, CHj3)

2-(2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl)-N-methylethanamin Dihydrogenoxalat (126)

C13H17N30 X (COOH)Z

Darstellung analog 125 mit 1 mmol 122a.

Ausbeute:

0,16 g (0,69 mmol) H,CO H
N.
farbloser Feststoff ©_</N CH,
N]/V
(69 % d. Th.) H

M, = 411,36 (Base: 231,29) Smp.: 195 °C

Elementaranalyse:

IR (KBr) Vmax-
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber. C 49,64 H 5,15 N 10,21

Gef. C 50,01 H 5,38 N 10,33

3399, 2938, 1721, 1605, 1405, 1280, 12343, 721 cm™

m/z : 232 (MH")

0 7,96 (s, 1H, arom.), 7,82-7,80 (m, 1H, arom.), 7,55-7,51 (m, 2H,
arom.), 7,24 (s, 1H, Imi-H), 3,81-3,77 (t, J = 14,2 Hz, 2H, CH,), 3,06-
3,02 (t, J = 14 Hz, 2H, CH,), 2,68 (s, 3H, CH5)

2-(2-(3-Fluorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)-N-methylethanamin Dihydrogenoxalat (127)

C12H14FN3

Darstellung analog 125 mit 1 mmol 124.

Ausbeute:

R H
N
0,12 g (0,55 mmol) ®_</N]/V CHs,
N
H

farbloser Feststoff
(55 % d. Th.)

M, = 399,33 (Base: 219,26) Smp.: 182 °C

IR (KBF) Vinax:
EI-MS:

HR-MS (PI-EIMS)
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

3735, 3423, 2910, 1721, 1653, 1403, 1216, 721 cm™’

m/z (%): 219 (3) [M™], 176 (100), 122 (12)

theor.: 219,1172, gef.: 219,1171

0 8,24 (s, 1H, arom.), 8,15-8,13 (m, 1H, arom.), 7,76-7,72 (m, 2H,
arom.), 7,27 (s, 1H, Imi-H), 3,37-3,35 (t, J = 14,2 Hz, 2H, CH,), 3,10-
3,06 (t, J = 14 Hz, 2H, CH,), 2,75 (s, 3H, CHa)
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2-(2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)-N-methylethanamin Dihydrogenoxalat (130)
C12H14CIN;3; x 2(COOH),

Bei 0 °C und unter Argon wird zu 0,87 ml (9,23 mmol) Essigsdureanhydrid tropfenweise
konz. Ameisensaure (0,43 ml, 11,36 mmol) zugegeben. Danach wird flr 2 h auf 50-60 °C
erwarmt. Die Mischung wird wiederum auf 0 °C abgeklhlt, mit 10 ml abs. THF verdiinnt und
mit m-Chlor-2-Phenylhistamin (5650 mg, 2,5 mmol), geldst in 7 ml abs. THF, versetzt.

Die Reaktion ist nach ca. 30 min abgeschlossen (DC-Kontrolle). Die Lésung wird mit
verdunnter NaOH auf pH 8 eingestellt und mit EtOAc ausgeschuttelt (3 x 20 ml). Das LM
wird Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgezogen. Das Produkt wird im
Olpumpenvakuum getrocknet.

Das formylierte Histamin wird schlieBlich in 10 ml abs. THF gelést und langsam in eine
eisgekuhlte Losung von 3 mmol LiAlH, in THF getropft. Man lasst fir weitere 5 h bei RT
ruhren, zerstort das Uberschiissige Alanat mit Eiswasser und schittelt mit EtOAc aus (3 x 20
ml). Das LM wird Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgezogen, das Produkt sc
gereinigt (EtOAc + MeOH + NHsaq, 9 + 1 + 0,5) und als Oxalatsalz gefallt.

Ausbeute: 0,40 g (1,7 mmol) cl v
farbloser Feststoff G_(N]/V O
(68 % d. Th. Uber zwei Schritte) N

M, = 415,78 (Base: 235,71) Smp.: 207 °C

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 235,0876, gef.: 235,0871

EI-MS: m/z (%): 235 (3) [M™], 191 (100), 158 (14), 137 (9), 104 (7)

'"H-NMR (300 MHz, D20)- 0 7,73 (s, 1H, arom.), 7,64-7,62 (m, 1H, arom.), 7,57-7,47 (m, 2H,
arom.), 7,32 (s, 1H, Imi-H), 3,33-3,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,), 3,13-
3,11 (t, 3 = 7,3 Hz, 2H, CH,), 2,65 (s, 3H, CHa)

5.3.3.3 2-Phenylhistamine mit N°-4-Imidazolylethyl-Substitution

2-(1H-Imidazol-4-yl)-N-(2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)ethyl)ethanamin
Trihydrogenoxalat (131)

C16H19N5 x 3 (COOH),

2 mmol Histamin-Base werden in 10 ml abs. MeOH unter Argon gel6ést und Uber einen
Zeitraum von 60 min unter starkem Ruhren langsam mit 0,293 g (1 mmol) 120, geldst in 5 ml
abs. MeOH, versetzt. Man a3t den Ansatz Uber Nacht bei RT ruhren, gibt 30 ml H,O und

wenig festes K,CO3; dazu und schittelt dreimal mit jeweils 25 ml EtOAc aus. Die vereinigten



256

5 Experimenteller Teil

org. Phasen werden zweimal mit H,O gewaschen und im Vakuum vom LM befreit. Der dlige

Ruckstand wird in wenig THF aufgenommen, mit 20 ml 2 M HCI versetzt und fur 4 h zum

Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt

und viermal mit jeweils 20 ml EtOAc ausgeschittelt. Die vereinigten org. Phasen werden

Uber Na,SO,4 getrocknet und vom LM befreit. Das resultierende Ol wird als Hydrogenoxalat

gefallt und zweimal aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute:

;o\
M, = 551,15 (Base: 281,36) Smp.: 181 °C @H

Elementaranalyse:

IR (KBr) Vmax-
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

0,17 g (0,6 mmol) N
farbloser Feststoff HJ\<\/7NH
(60 % d. Th.)

Ber. C 4792 H 4,57 N 12,70

Gef. C 48,30 H 4,69 N 13,01

3860, 3783, 3415, 2783, 1956, 1718, 1602, 1493, 1296, 754 cm™
m/z: 282 (MH")

0 8,54 (s, 1H, arom.), 8,07 (s, 1H, arom.), 7,97-7,95 (m, 1H, arom.),
7,89-7,87 (m, 1H, arom.), 7,71 (s, 1H, arom.), 7,35-7,26 (m, 2H,
arom.), 3,37-3,22 (m, 4H, 2 x CH,), 3,14-3,12 (m, 4H, 2 x CH,)

N-(2-(2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamin

Trihydrogenoxalat (132)
C17H21N50 x 3 (COOH),

N
Darstellung analog 131 mit 1 mmol 122a. e

Ausbeute:

farbloser Feststoff

0,174 g (0,56 mmol) H,CO Nf
/
\®/<N
H

(56 % d. Th.)

M, = 581,49 (Base: 311,38) Smp.: 182 °C

Elementaranalyse:

IR (KBr) Vmax-
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, p20)"

Ber. C 4751 H 4,68 N 12,04

Gef. C 47,81 H 4,88 N 12,44

3670, 3398, 3007, 1722, 1617, 1404, 1280, 1043, 835, 720 cm™

m/z: 312 (MH")

0 8,52 (s, 1H, arom.), 7,43-7,41 (m, 1H, arom.), 7,31-7,25 (m, 3H,
arom.), 7,14-7,11 (m, 2H, arom.), 3,77 (s, 3H, OCHj3), 3,38-3,31 (m,
4H, 2 x CH,), 3,13-3,06 (m, 4H, 2 x CH,)
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N-(2-(2-(3-Fluorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamin

Trihydrogenoxalat (133)
C1GH13FN5X (COOH)z

N
Darstellung analog 131 mit 1 mmol 124. Hﬂ?m

Ausbeute: 0,212 g (0,71 mmol) - ?‘f
farbloser Feststoff \®/<H
(71 % d. Th.)

M, = 569,45 (Base: 299,35) Smp.: 184 °C

IR (KBr) Vyax: 3743, 3031, 1701, 1616, 1404, 1279, 756 cm’”

ES-MS: m/z: 300 (MH")

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 300,1624, gef.: 300,1623

'H-NMR (300 mHz, D20): O 8,53-8,52 (s, 1H, arom.), 7,54-7,42 (m, 3H, arom.), 7,34-7,25 (m, 3
H, arom.), 3,36-3,34 (m, 4H, 2 x CH,), 3,11-3,09 (m, 4H, 2 x CHy)

N-(2-(2-(3-Chlorphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamin
Trihydrogenoxalat (151)

C16H1sCINs x 3 (COOH),

2 mmol Histamin-Base werden in einer Mischung aus 3 ml H,O und 7 ml EtOH gelést und
mit 1 g K,CO3; sowie einer katalytischen Menge Kl versetzt. Man erhitzt den Ansatz fur 15
min auf 60-70 °C und gibt dann portionsweise Uber einen Zeitraum von 30 min 1 mmol von
der entsprechenden 2-Bromethyl-Verbindung 148 dazu. Der Ansatz wird fur weitere 8 h bei
70 °C gerlhrt, auf 20 ml H,O gegossen und dreimal mit jeweils 20 ml EtOAc extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen werden mit H,O gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das LM

im Vakuum abgezogen. Die Reinigung erfolgt mittels préperativer HPLC.

Ausbeute: 0,23 g (0,39 mmol)
farbloser Feststoff
N
(39 % d. Th.) H\/\<\/\7NH

M, = 585,91 (Base:315,80) Smp.: 201 °C o

7\
EI-MS: miz (%): 315 (1) [M*], 234 (31), 205 \®/<”

(13), 192 (19), 124 (100), 95 (27)
HR-MS (PI-EIMS) theor.: 315,1251, gef.: 315,1245
"H-NMR (300 Mz, p20, Meon):® 7,59 (s, 1H, arom.), 6,82 (s, 1H, arom.), 6,62-6,60 (d, J = 7,9 Hz,
1H, arom.), 6,38-6,35 (d, J = 7,5 Hz, 1H, arom.), 6,27 (t, 1H, arom.),
6,25 (s, 1H, arom.), 6,19 (s, 1H, arom.), 2,49-2,47 (m, 4H, 2 x CH,),
2,29-2,24 (m, 4H, 2 x CH,)
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N-(2-(2-(3-Bromphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)ethanamin

Trihydrogenoxalat (152)

C16H1sBrNs x 3 (COOH),

Darstellung analog 151 mit 1 mmol 149. N
Ausbeute: 0,38 g (0,6 mmol) HJ\&\EH

N

farbloser Feststoff Br\@%f
N
H

(60 % d. Th.)

M, = 630,36 (Base: 360,25) Smp.: 185 °C

EI-MS: m/z (%): 360 (1) [M*], 280 (23), 248 (30), 211 (12), 198 (24), 124
(100), 86 (15)

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 359,0745, gef.: 359,0744

"H-NMR (300 mHz, p20,Me00):0 7,68 (s, 1H, arom.), 7,11 (s, 1H, arom.), 6,91-6,88 (d, J = 7,3 Hz,
1H, arom.), 6,76-6,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H, arom.), 6,57 (t, 1H, arom.),
6,45 (s, 1H, arom.), 6,36 (s, 1H, arom.), 2,48-2,46 (m, 4H, 2 x CH,),
2,26-2,23 (m, 4H, 2 x CH,)

N-(2-(2-(3-(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(1H-imidazol-4-yl)
ethanamin Trihydrogenoxalat (153)

C17H4sF3N5 x 3 (COOH),

Darstellung analog 151 mit 0,8 mmol 150. Reinigung erfolgt mittels praperativer HPLC.
Ausbeute: 0,16 g (0,26 mmol)

N
farbloser Feststoff Hﬂ\?w
(32 % d. Th.) FaC ?‘f
M, = 619,46 (Base: 349,35) Smp.: 212 °C \®/<H
EI-MS: m/z (%): 349 (1) [M™], 268 (54), 239 (24), 226 (28), 172 (11), 124

(100), 95 (26)

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 349,1514, gef.: 349,1506

"H-NMR (300 MHz, bmso): ~ © 8,55 (s, 1H, arom.), 8,08-7,90 (m, 3H, arom.), 7,87 (m, 1H, arom.),
7,36-7,27 (m, 2H, arom.), 3,36-3,23 (m, 4H, 2 x CHy), 3,15-3,11 (m,
4H, 2 x CH,)
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5.3.3.4 Darstellung dimerer 2-Phenylhistamine mittels reduktiver Aminierung

Bis-[2-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-ethyl]-amin Trihydrogenoxalat (156)
C22H23N5 x 3(COOH),
1,8 mmol 2-Phenylhistamin 209¢ werden in 15 ml abs. MeOH vorgelegt und unter starkem
Ruhren Uber einen Zeitraum von 60 min mit 350 mg (1,2 mmol) 120 versetzt. Aufarbeitung
und Schutzgruppenabspaltung siehe 151.
Ausbeute: 0,51 g (0,82 mmol) -
farbloser Feststoff N N N
(68 % d. Th.) Q\I-ﬁ\l]/\/ \/\EI\?H/Q
M, = 627,56 (Base: 357,45) Smp.: 218- 220 °C
IR (KBr) Vpax: 3431, 2772, 1720, 1600, 1491, 1220, 774 cm’
EI-MS: m/z (%): 357 (5) [M™], 200 (100), 171 (25), 158 (24), 104 (12)
HR-MS (PI-EIMS) theor.: 357,1953, gef.: 357,1944
'"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,42 (m, 4H, arom.), 7,33-7,31 (m, 2H, arom.), 7,29-7,25 (m, 4H,
arom.), 6,81 (s, 2H, Imi-H), 2,89-2,87 (m, 4H, 2 x CH,), 2,69-2,66 (m,
4H, 2 x CHy)

N-(2-(2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-
yl)ethanamin Trihydrogenoxalat (157)

C23H25N50 x 3(COOH),

Darstellung analog 156 mit 1,8 mmol 122b und 1,2 mmol 120.

Ausbeute: 0,59 g (0,9 mmol)

HsCO H
farbloser Feststoff N N N
(75 % d. Th.) Q\SI\I/\”N V\EI\KI/@

M, = 657,58 (Base: 387,48) Smp.: 200- 202 °C

IR (KBr) Vpax: 3822, 2978, 1777, 1658, 1495, 1241, 767 cm’

EI-MS: m/z (%): 387 (8) [M™], 228 (100), 200 (45), 188 (56), 158 (19), 104
(9)

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 387,2059, gef.: 387,2050

"H-NMR (300 MHz, bmMso): O 7,65-7,62 (m, 4H, arom.), 7,48-7,46 (m, 2H, arom.), 7,32-7,28 (m,
3H, arom.), 6,83 (s, 2H, Imi-H), 3,66 (s, 3H, OCHj;), 2,85-2,83 (m,
4H, 2 x CH,), 2,62-2,60 (m, 4H, 2 x CH,)
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N-(2-(2-(3-(Trifluormethyl)phenyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-(2-phenyl-1H-imidazol-4-

yl)ethanamine (158)

C23H22F3N5 x 3(COOH),

Darstellung analog 156 mit 1,5 mmol 141 und 1 mmol 120.

Ausbeute: 0,37 g (0,53 mmol) FC ]
farbloser Feststoff @\{N ]NN \/\EN \>’®
(53 % d. Th.) HN NH

M, = 695,55 (Base: 425,45) Smp.: 210 °C

IR (KBr) Vpax: 3354, 2997, 1876, 1622, 1498, 1224, 863, 791 cm™

EI-MS: m/z (%): 425 (6) [M"], 268 (80), 266 (80), 239 (23), 226 (88), 200
(100), 171 (32), 158 (58), 104 (18)

HR-MS (PI-EIMS) theor.: 425,1827, gef.: 425,1816

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,46-7,44 (m, 4H, arom.), 7,32-7,30 (m, 2H, arom.), 7,28-7,25 (m,
3H, arom.), 6,79 (s, 2H, Imi-H), 2,93-2,90 (m, 4H, 2 x CH,), 2,72-2,69
(m, 4H, 2 x CHy)

1,3-Bis(1-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propan-2-yl)-harnstoff (235)

C25H2sN6O

1 g (4,5 mmol) a-Methyl-2-Phenylhistamin werden zusammen mit 5,5 mmol CDI in 30 ml
trockenem CHCI; gelést und flir 3 h refluxiert. Man entfernt das LM im Vakuum und

kristallisiert das entstandene Produkt aus EtOH um.

Ausbeute: 1,7 g (4 mmol)
farbloser Feststoff ©\<N NN N @
7 N\
(88 % d. Th.) HNJ/\é/Hy,\([)r mNH
M, = 428,53 Smp.: 199-201 °C
IR (KBr) Vmax: 3767, 3629, 2971, 1629, 1551, 1257, 1136, 775 cm™
ES-MS: m/z: 429 (MH")

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 12,20 (s, 2H, 2 x Imid-NH, aust.), 7.91-7,89 (m, 4H, arom.), 7,40-
7,38 (m, 4H, arom.), 7,31-7,29 (m, 2H, arom.), 6,85 (s, 2H, 2 x Imi-
H), 5,78-5,76 (d, J =8 Hz, 2H, 2 x NH, aust.), 3,92-3,87 (m, 2H, 2 x
CH), 2,73-2,70 (m, 2H, CH,), 2,69-2,66 (m, 2H, CH,)
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5-(2-lodpropyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (154a)
C14H45IN50,S

Darstellung analog Verbindung 2 (1-lod-3,3-diphenylpropan) mit 6 mmol razemischem 5-(2-
Hydroxy-propyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid 102c.
Ausbeute: 2,3 g (5,5 mmol)

N
gelblicher, instabiler Schaum Q< MHS

N

N
(92 % d. Th.) Osssg !
Hac— N,
M, = 419,28 Smp.: 52 °C CHs,
EI-MS: miz (%): 419 (31) [M*], 292 (43), 184 (100), 157 (19), 104 (5), 80

(30)

"H-NMR (300 MHz, cpacn):  © 7,56-7,83 (m, 2H, arom.), 7,48-7,46 (m, 3H, arom.), 6,96 (s, 1H,
Imi-H), 4,54-4,49 (m, 1H, CH), 3,49-3,46 (m, 1H), 3,29-3,26 (m, 1H),
2,43 (s, 6H, 2 x CH3), 1,96-1,93 (d, 3H, CH3)

trans-2-Phenyl-5-propenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (155)
C14H47N50,S (Nebenprodukt)

Ausbeute: 2 g (7 mmol) @‘{N/\Ik/\

N
farbloser Feststoff O:sl:o CH,
0, 1
(70 /0 d Th) HBC/N\CH3
M, = 291,37 Smp.: 188 °C
ES-MS: m/z : 292 (MH")

1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 7,51-7,41 (m, 5H, arom.), 7,25 (S, 1H, ImI-H), 6,59-6,53 (d, J =
15,7 Hz, 2H, CH,), 6,22-6,17 (m, J = 15,7 Hz, 2H, CH,), 2,55 (d, 6H,
2 x CHa)
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5.4 Synthese der 2-Methyl-imidazolylpropylguanidin-
Derivate

5.4.1 Darstellung von Synthon B ausgehend von Urocaninsaure

Die Synthese geht von 3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)-propan-1-ol (Synthon A) aus, das in vier

Schritten nach Stark '°

aus Urocaninsaure gewonnen werden kann.
4-[3-(tert-Butyldimethyl-silanyloxy)-propyl]-1-trityl-1H-imidazol (159)

C37H42N,OSi

18,4 g (50 mmol) Synthon A werden zusammen mit 500 mg DMAP und 7,5 g (50 mmol)
Tetrabutyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI) in 300 ml trockenem THF gelost und unter
standigem Ruhren tropfenweise mit 10,1 g (100 mmol) Triethylamin versetzt. Man lasst flr
weitere 5-6 h bei RT ruhren (DC-Kontrolle), zieht das LM im Vakuum ab, versetzt mit 200 ml
H20 und schuttelt viermal mit je 100 ml CH,CI, aus. Die org. Phase wird zweimal mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen und Uber MgSQO, getrocknet. Das Produkt wird sc gereinigt (SiO,, LM:
EtOAc).

Ausbeute: 21,79 (47,5 mmol)

farbloser Feststoff

o-b
(95 % d. Th.) N(
M, = 482,73 Smp.: 142-143 °C &

\
Elementaranalyse: Ber. C 77,13 H 7,93 N 5,80 CPhy
Gef. C 77,18 H 8,14 N 5,56
ES-MS m/z (%): 483 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,50-7,48 (m, 9H, arom.), 7,10-7,06 (m, 6H, arom.), 6,36 (s, 1H,
Imi-H), 3,57-3,55 (t, 2H, CH,), 2,46-2,44 (t, 2H, CH,), 1,76-1,74 (m,
2H, CH,), 0,84 (s, 9H, 3 x CH3), 0,00 (s, 6H, 2 x CH3)

4-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-propyl]-2-methyl-1-trityl-1H-imidazol (160)
C32H4NOSi

4,82 g (10 mmol) 159 werden unter Argonatmosphare in 40 ml abs. THF gel6st, auf 0 °C
abgekuhlt und langsam mit einer Mischung aus 6,9 ml (11 mmol) n-BuLi und 3 ml TMEDA
versetzt. Man lasst den Ansatz fur 1 h bei 0 °C rdhren und gibt dann 1,56 g (11 mmol)
lodmethan in einer Portion dazu. Nach 12-stindigem Ruhren bei RT wird die Ldsung in
250 ml H,O gegossen und dreimal mit 75 ml EtOAc ausgeschittelt. Die org. Phase wird

zweimal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das Produkt wird
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mittels sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH3CN 5 + 1). Das resultierende Ol wird mit CH;CN

zu einem wachsartigen Feststoff ausgeruhrt.

Ausbeute: 4,2 g (8,5 mmol)
farblose, halbfeste Masse O—éi+
(85 % d. Th.) . !
M, = 496,76 HSC/QN\
)
Elementaranalyse: Ber. C 77,37 H 8,12 N 5,64 CPh;
Gef. C 77,46 H 8,17 N 5,41
ES-MS: m/z : 497 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,51-7,48 (m, 9H, arom.), 7,10-7,08 (m, 6H, arom.), 6,38 (s, 1H,
Imi-H), 3,57-3,54 (t, 2H, CH,), 2,46-2,43 (t, 2H, CHy), 1,78-1,76 (m,
2H, CHy), 1,50 (s, 3H, CHs), 0,83 (s, 9H, 3 x CHj3), 0,00 (s, 6H, 2 x
CH3)

3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propan-1-ol (Synthon B, 161)
CZGHZ(-INZo
1,5 g (3 mmol) 160 werden in 40 ml abs. THF geldst, mit 4 g Molekularsieb 4 A versetzt und
dann unter Ruhren bei RT mit ca. 3 g Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) versetzt. Man lasst
zur Vervollstandigung der Reaktion fur weitere 1,5 h ruhren, gie3t dann in 75 ml H,O und
schuttelt dreimal mit 40 ml EtOAc aus. Das org. LM wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das LM wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + MeOH 0 — 5 %).
Ausbeute: 1,1 g (2,9 mmol) on
farbloser Feststoff N {/’
(96 % d. Th.) oLy
M, = 382,50 Smp.: 139 °C CPh
Elementaranalyse: Ber, C 81,64 H 685 N 7,32
Gef. C 8169 H 6,84 N 7,44
ES-MS: m/z: 383 (MH"), 242 (CPh;")
"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,49-7,41 (m, 9H, arom.), 7,12-7,01 (m, 6H, arom.) , 6,31 (s, 1H,
Imi-H), 4,55-4,52 (s, 1H, OH, aust.), 3,40-3,33 (m, 2H, CH,), 2,42-
2,39 (t, 2H, CHy), 1,71-1,67 (m, 2H, CH,), 1,46 (s, 3H, CHj3)
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5.4.2 Darstellung des 2-Methyl-imidazolylguanidins

N,N’bis(Cbz)-guanidin (162)

.

0
N
Darstellung und analytische Daten analog Feichtinger. '’ @AOKH% _<o
NH,

N-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4yl)-propyl]-N,N’-bis-(Cbz)-guanidin (163)

C43H41N504

2,00 g (5,2 mmol) Synthon B und 1,7 g (5,2 mmol) N, N"-bis-(Cbz)-guanidin (162) werden
unter N> in 20 ml trockenem THF gel6st und mit 1,3 g (5,2 mmol) TPP versetzt. Man kihlt auf
0 °C herab und tropft langsam 5,5 mmol DEAD dazu. Der Ansatz wird auf RT erwarmt und
12 h geruhrt. Man gibt den Ansatz auf 100 ml H,O und schuttelt viermal mit 20 ml EtOAc
aus. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. NaCl gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet
und im Vakuum vom LM befreit. Der Ruckstand wird sc gereinigt (SiO,, LM: PE + EtOAc 6 +

4).
Ausbeute: 2,6 g (3,8 mmol)
halbfeste Masse N/Cbz
(74 % d. Th.) N>\~NH2
M, = 691,82 Smp.: 147-149 °C N Cbz
IR (KBr) Viax: 3399, 3288, 3032, 2928, 1725, 1652, HSC/QN\
1621, 1496, 1242, 752 cm”’ CPhs
ES-MS: miz (%): 692 (MH*)

"H-NMR (300 mz, cociz: & 7,21-7,46 (m, 10H, Cbz-Ph), 7,01-7,12 (m, 15H, CPhs), 6,37 (s,
1H, Im-5-H); 5,19-5,03 (m, 4H, Cbz-OCH,), 3,87 (t, 2H, Im-
CH,CH,CH,), 2,31 (t, 2H, Im-CH,CH,CH,), 1,76 (m, 2H, Im-
CH,CH,CH,), 1,42 (s, 3H, Im-CHy)

N-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-guanidin (164)

C27H29Ns

23 g (3,3 mmol) (N-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4yl)-propyl]-N,N’-bis-(Cbz)-guanidin
(163) wird in 10 ml abs. MeOH gel6st und mit 500 mg Pd/Kohle (10 % Pd/C) versetzt. Man
hydriert dann im Autoklaven fir 10h bei RT unter erhdhtem Druck (10 bar). Nach
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Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird die Suspension iber Celite® filtriert und vom

LM befreit. Das Produkt kann ohne weitere Aufreinigung

weiterverwendet werden. HN
Ausbeute: 1,36 g (3,2 mmol) NE‘NHz
farbloser Schaum N—{J
(98 % d. Th.) Hac/QN\
M, = 423 55 Smp.: 151-152 °C CPhy
HR-MS: theor.: 424,2501, gef.: 424,2503

"H-NMR (300 mz, cociz: O 7,54-7,42 (m, 15H, CPhs), 6,51 (s, 1H, Im-5-H), 3,20-3,18 (t, 2H,
Im-CH,CH,CH,), 2,52-2,50 (t, 2H, Im-CH,CH,CH,), 1,76-1,73 (m,
2H, Im-CH,CH,CH,), 1,52 (s, 3H, Im-CHs)

N-[3-(2-Methyl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-guanidin-Trifluoracetat (165)

CsH1sNsx 2 CF;COOH

In 5 ml wasserfreiem CH,CIl, werden 250 mg (0,6 mmol) N-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-
4-yl)-propyl]-guanidin 164 geldst und tropfenweise mit 2 ml Trifluoressigsaure versetzt. Der
Ansatz wird unter N, fir 10 h bei RT geruhrt. Danach wird das LM und die Uberschussige
Saure im Vakuum entfernt und die resultierende weille Masse mehrmals mit je 1-2 ml
Diethylether ausgeruhrt. Die Etherphase wird verworfen und der Rickstand nach dem
Trocknen nochmals mit 1,5 ml einer Mischung aus Diethylether und CH,CI, (8 + 2), der
einige Tropfen konz. Trifluoressigsdure zugesetzt sind, gerihrt. Das Produkt wird durch

vorsichtiges Abdekantieren von der org. Pase befreit und im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute: 0,23 g (0,56 mmol) HNyNHZ

farbloser, stark hygroskopischer Schaum NH
(93 % d. Th.) M
ch/k

M, = 409,28 (Base: 181,23) Smp.: 131 °C N
IR (KBr) Vimax: 3203, 2941, 2761, 1689, 1558, 1478,

1206, 723 cm’”
EI-MS: m/z (%): 181 (25) [M*], 109 (100), 86 (35), 73 (30)
HR-MS (PI-MS): theor.: 181,1327, gef.: 181,1324

1H-NMR (300 MHz, MeOD)- o) 6,55-6,54 (S, 1H, |m|-H), 3,23-3,20 (t, 2H, |m-CH20H20H2), 2,51-
249 (t, 2H, Im-CH,CH,CH,), 1,76-1,73 (m, 2H, Im-CH,CH,CH,),
1,53 (s, 3H, Im-CHa)
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5.4.3 Synthese der Acylguanidin-Endverbindungen
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 12):

Darstellung der Trityl-geschuitzten Acylguanidine.

In einem 5 ml-Kolben werden unter Argon 846 mg (2 mmol) und 160 mg (2,2 mmol) NaH
(Suspension 60 % in Mineraldl) eingewogen und mit 5 ml wasserfreiem DMF versetzt. Der
Ansatz wird fir 30 min bei 50 °C gerihrt.

In einem weiteren Kolben werden unter Argon 1 mmol der entsprechenden Carbonsaure und
360 mg (2,2 mmol) CDI eingewogen und unter Argon in 5 ml wasserfreiem DMF gelost. Es
wird fur 1 h bei RT gerihrt.

Danach werden beide Ldosungen vereinigt und fir weitere 60 min bei RT gerihrt. Man
destilliert das LM ab, versetzt den Ansatz mit 25 ml H,O und extrahiert 3 bis 4-mal mit jeweils
10 ml EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit H,O und ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum abgezogen. Das erhaltene
farblose Produkt wird sc gereinigt (SiO,, LM: CH,Cl, + MeOH + NEt; 8,5 + 1 + 0,5).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 13):

Darstellung der ungeschitzten Acylguanidine

Die Trityl-geschutzten Acylguanidine werden in 8 ml absolutem CH,CI, gelést und
tropfenweise mit 4 ml konzentrierter Trifluoressigsaure versetzt. Der Ansatz wird flr 12 h bei
RT geruhrt und nach Abschluss der Reaktion (DC-Kontrolle) im Vakuum vom LM befreit.
Zum Riickstand wird 10 ml 0,iM NaOH gegeben und viermal mit je 10 ml EtOAc
ausgeschittelt. Nach Entfernung des LM wird der Riickstand sc gereinigt (SiO,, LM: CH.Cl,
+MeOH + NH; 8,5+ 1+0,5— 7+ 2 + 1). Die erhaltenen Ole werden in einer Mischung aus

wasserfreiem EtOH und Diethylether aufgenommen und als Hydrogenoxalate gefallt.

N-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-N'-(3-phenyl-butyryl)-guanidin (167a)
C37H39NsO
Darstellung nach AAV 12.

HsC
o)
Ausbeute: 0,9 g (1,6 mmol) HN w
NH
farbloses Harz NH
80 % d. Th.
(0% 3. Th) I

M, = 569,74 Smp.: 58 °C HsC N
ES-MS: miz : 570 (MH") CPh




5 Experimenteller Teil

267

1 .
H-NMR (300 MHz, cDCl13):

0 7,66 (s, 1H, arom.), 7,38-7,31 (m, 10H, arom.), 7,28-7,22 (m, 5H,
arom.), 7,18-7,09 (m, 4H), 6,37 (s, 1H, Imi-H), 3,36-3,30 (m, 3H),
2,75-2,53 (m, 2H), 2,51-2,45 (m, 2H), 1,83-1,77 (m, 2H), 1,55 (s, 3H,
CHa), 1,26-1,24 (d, 3H)

N-[3-(2-Methyl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-N'-(3-phenyl-butyryl)-guanidin
Dihydrogenoxalat (167b)

C13H25N50 X 2 (COOH)2
Darstellung nach AAV 13 mit 1 mmol 167a.

Ausbeute:

H;C
0)
HN

0,46 g (0,9 mmol) S—NH

farbloser, hygroskopischer NH
Schaum /z \

HsC
(91 % d. Th.) =N

M, = 507,49 (Base: 327,42) Smp.: 121 °C

IR (KBY) Vyna:
ES-MS:

HR-MS (PI-MS):
"H-NMR (300 mtz, bmso0):

3740, 3153, 1685, 1634, 1505, 1404, 1208, 721 cm"

m/z : 328 (MH")

theor.: 327,2059 gef.: 327, 2057

5 7,43 (s, 1H, NH-CO), 7,39-7,20 (m, 5H, arom.), 3,25 (m, 3H, Im-
CH,CH,CH,, CHCHj3), 2,77-2,58 (m, 4H, Im-CH,CH,CH,, CO-CH,),
2,51 (s, 3H, Im-CH3), 1,82 (m, 2H, Im-CH,CH,CH,), 1,24 (d, 3H,
J=6,9, CH-CHj)

N-(3-Cyclohexyl-butyryl)-N'-[3-(2-methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-guanidin

(168a)
C37H45N50

Darstellung nach AAV 12.

Ausbeute:

M, = 575,79
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pmso)*

H3C
O
HN

1,0 g (1,7 mmol) >\_NH
farbloser, zaher Schaum NH
(84 % d. Th.) /z \

. ° HsC N
Smp.: 68 °C A

CPhj

m/z: 576 (MH")
0 7,95 (s, 1H, arom.), 7,41-7,35 (m, 9H, arom.), 7,06-7,03 (m, 5H,
arom.), 6,36 (s, 1H, Imi-H), 3,25 (m, 2H), 2,89 (t, 3H), 2,73 (s, 3H),

2,40-2,36 (t, 2H), 1,88 (s, 1H), 1,83-1,56 (m, 4H), 1,46 (s, 3H), 1,17-
0,92 (m, 5H), 0,77-0,75 (d, 3H)
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N-(3-Cyclohexyl-butyryl)-N'-[3-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-guanidin
Dihydrogenoxalat (168b)

C1sH31N50 x 2 (COOH),

Darstellung nach AAV 13 mit 1,2 mmol 168a.

HsC
Ausbeute: 0,55 g (1,07 mmol) HN OM

farbloser, hygroskopischer P—NH

NH
Schaum N{\/\
(89 % d. Th.) Y

HC™ N
M, = 513,54 (Base: 333,47) Smp.: 115 °C H
ES-MS: m/z: 334 (MH")
HR-MS (PI-MS): theor.: 333,2529, gef.: 333,2527

"H-NMR 300wz, meon): & 7,15 (s, TH, Im-H), 3,31 (t, 2H, J = 7,0, Im-CH,CH,CH,), 2,77 (t,
2H, J = 7,4, Im-CH,CH,CH,), 2,60 (s, 3H, Im-CHs), 2,55 (dd, 1H, J =
15,1, J = 5,1, CHH,), 2,29 (dd, 1H, J = 15,3, J= 9,0, CH.H), 2,02-
1,88 (m, 3H, Im-CH,CH,CH,, CH3CH), 1,77-1,63 (m, 6H, cHex-CH.,
cHex-CH), 1,26-1,06 (m, 6H, cHex-CH,), 0,91-0,89 (d, 1H, J = 6,9,
CHCH,)

N-[3-(Thiazol-2-yl)-3-phenyl-propionyl]-N'-[3-(2-methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-

guanidin (169a)
C39H3sNsOS @
Darstellung nach AAV 12. N omsj
Ausbeute: 1,09 g (1,7 mmol) N NH N
farbloser Feststoff ' ‘f\/\ NH
(82 % d. Th.) H3C/<N\
M, = 638,82 Smp.: 59 °C CPh,
ES-MS: m/z: 639 (MH")

"H-NMR (300 wiz, sy & 7,95 (s, TH), 7,66 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,42-7,27 (m, 12H, arom.),
7,06-7,03 (m, 7H), 6,35 (s, 1H, Imi-H), 3,17-3,07 (m, 2H), 2,89 (s,
3H, CHs), 2,73 (m, 3H), 2,39-2,34 (m, 2H, CH,), 1,76-1,66 (m, 2H,
CH.,)
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N-[3-(Thiazol-2-yl)-3-phenyl-propionyl]-N'-[3-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)-propyl]-

guanidin Dihydrogenoxalat (169b)

C20H24N¢OS x 2 (COOH),

Darstellung nach AAV 13 mit 1,3 mmol 169a. HN Q \S/\]]

Ausbeute: 0,69 g (1,2 mmol) N>H\‘NH N
farbloser, hygroskopischer N ‘f\/\
Schaum H3C/<N\
(91 % d. Th.) H

M, = 576,58 (Base: 396,51) Smp.: 95 °C

EI-MS: m/z (%): 396 (32) [M*], 301 (30), 288 (32), 216 (100), 188 (51), 174
(44), 123 (48), 109 (67)

HR-MS (PI-MS): theor.: 396,1732 gef.: 396,1727

"H-NMR (300 wiz, sy 7,69 (d, 1H, J = 3,4, Thia-SCH), 7,45-7,25 (m, 6H, arom.), 7,15 (s,
1 H, Im-H), 3,63 (dd, 1H, J = 16,2, J = 7, CHH), 3,49 (dd, 1H, J=14,
J= 7,CH.H), 3,31 (m, 3H, Im-CH,CH,CH,, CH,CH , 2,74 (m, 2H, Im-
CH,CH,CH.,), 2,60 (s, 3H, Im-CHs), 1,97 (m, 2H, Im-CH,CH,CH,)
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5.5 Synthese der 2-substituierten Imidazolylpropanoxy-

acetophenon-Derivate und Analoga

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 14):

EinfUhrung der Seitenketten mit 1-lod-w-chloralkanen, bzw. 1,w-Dibromalkanen.

10 mmol des geschuitzten Imidazols werden in 20 ml abs. THF gel6st und unter Argon im
Trockeneisbad auf -40 °C abgekuhlt. Man tropft langsam 11 mmol n-BuLi dazu und lasst fur
60 min bei ca. -40 °C metallieren. Anschliefend wird 10 mmol des Halogenalkans, geldst in
5 ml abs. THF, in einer Portion dazugegeben. Nachdem der Ansatz Uber Nacht auf RT
gekommen ist, wird 50 ml Wasser zugegeben und mehrmals mit EtOAc ausgeschiittelt. Die
vereinigten org. Phasen werden dreimal mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Na,SO,

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).®
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 15):

Mitsunobu-Reaktion:  Ausgehend von der w-Hydroxyalkyl-Verbindung und dem
korrespondierenden 4-Hydroxyacetophenon-Derivat:

In einem trockenen Kolben werden unter N>-Atmosphare 5 mmol des 5-(w-Hydroxyalkyl)-2-
phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamids, 5 mmol 4-Hydroxyacetophenon-Derivat und 5
mmol TPP in 50 ml THF abs. gelost, im Eisbad auf 0 °C abgekihlt und tropfenweise mit
DEAD versetzt. Man lasst 18 h rihren und gibt dann 150 ml H,O dazu. Es wird dreimal mit
40 ml EtOAc ausgeschuttelt. Die organische Phase wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom LM befreit. Das resultierende

Produkt wird saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, LM:EtOAC).
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 16):

Williamsonsche Ethersynthese: Ausgehend von der w-Halogenalkyl-Verbindung und dem
korrespondierenden 4-Hydroxyacetophenon-Derivat:

5 mmol des 4-Hydroxyacetophenon-Derivats werden in 20 ml abs. EtOH geldst und mit 1 g
fein pulverisiertem K,CO; versetzt. Man lasst die Suspension bei 60 °C fir 15 min rihren
und tropft dann langsam die w-Halogenalkyl-Verbindung, geldst in 5 ml EtOH, dazu. Die

Suspension wird weitere 4-8 h (DC-Kontrolle) zum Sieden erhitzt, auf 100 ml Eiswasser

@ Wenn nicht anders angegeben
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gegossen und dreimal mit je 50 ml EtOAc ausgeschittelt. Weiteres Vorgehen: sieche AAV
15.
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 17):

Nukleophile Substitution: Ausgehend von der w-Hydroxyalkyl-Verbindung und dem
korrespondierenden 4-Fluoracetophenon-Derivat:

Man 16st 4 mmol der w-Hydroxyalkyl-Verbindung und 4 mmol des 4-Fluoraromaten in 30 mi
abs. Toluol, versetzt die Losung dann mit 2 mmol (0,53 g) 18-Krone-6 und 8 mmol fein
pulverisiertem KOH. Die Suspension wird nun 6 h zum Sieden erhitzt, auf 150 ml Eiswasser
gegossen und dreimal mit jeweils 50 ml EtOAc ausgeschiuittelt. Das Produkt wird im Vakuum
vom LM befreit und der Rickstand in 30 ml einer Mischung aus 2 M HCI + THF (2 + 1)
aufgenommen und 4 h refluxiert. Das Produkt fallt beim Abkuhlen aus. Es wird ber eine

Fritte abgesaugt und mehrmals mit Et,O und EtOAc gewaschen.

5.5.1 2-Phenylimidazolylpropanoxyacetophenone mit unterschiedlichen

Kettenlangen

1-[4-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-ethanon (188)

C1sH16N202 x HCI x H,0

Darstellung gemal AAV 15 ausgehend von 1,4 g (5 mmol) 187. Die Schutzgruppe wird nach
AAV 1 entfernt.

Ausbeute: 1,25 g (3,6 mmol) N
farbloser Feststoff Q/Lcm
N 0
72 % d. Th. 4
o ) O~T
M, = 346,80 (Base: 292,33) Smp: 197 °C H

Elementaranalyse: Ber. C 62,34 H 552 N 8,08
Gef. C 62,18 H 5,61 N 8,01

EI-MS: m/z (%): 292 (4) [M*], 157 (100), 121 (22)

"H-NMR (300 mHz, omso):  © 15,62-15,28 (s, 1H, aust.), 8,18-8,15 (m, 2H, arom.), 7,99-7,94 (m,
3H, arom.), 7,66-7,63 (m, 3H, arom.), 7,22-7,19 (d, 2H, arom.), 5,32
(s, 2H, CHy), 2,53 (s, 3H, CHa)

5-[2-(4-Acetyl-phenoxy)-ethyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (189a)
C21 H23N304S
Darstellung gemaR® AAV 15 ausgehend von 1,5 g (56 mmol) 119.
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Ausbeute: 1,78 g (4,3 mmol)
farbloser Feststoff
(86 % d. Th.)

O
M, = 413,49 Smp: 118 °C ©_</N]\/\ /©///\
N CH3
EI-MS: m/z (%): 413 (100) [M*], 305 0=48=0 o)
(31), 278 (40), 263 (27), 202 (18) HSC/N\CHB

"H-NMR (300 MHz, cpciz): O 7,96-7,93 (m, 2H, arom.), 7,62-
7,59 (m, 2H, arom.), 7,45-7,43 (m, 3H, arom.), 6,99-6,96 (m, 3H,
arom.), 4,38-4,34 (t, J = 13 Hz, 2H, CH;), 3,42-3,38 (t, J = 13 Hz, 2H,
CHy), 2,56 (s, 3H, CH3), 2,43 (s, 6H, 2 x CH3)

1-[4-[2-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl]ethoxy)-phenyl]-ethanon HCI (189b)

C19H1sN20, x HCI x 0,5 H,O

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol

189a.

Ausbeute: 0,63 g (1,8 mmol) N o
farbloser Feststoff @—(f ]/\/ \©\ﬂ/CH3
(90 % d. Th.) N o

M, = 351,83 (Base: 306,36) Smp.: 195 °C

Elementaranalyse: Berr. C 64,86 H 573 N 7,96
Gef. C 64,87 H 572 N 7,94

ES-MS: m/z : 307 (MH")

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 14,97 (s, 1H, aust.), 8,16-8,12 (m, 2H, arom.), 7,95-7,91 (m, 2H,
arom.), 7,65-7,62 (m, 4H, arom.), 7,11-7,08 (m, 2H, arom.), 4,46-
4,42 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,), 3,25-3,21 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,), 2,51
(s, 3H, CHa)

5-(3-Chlorpropyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (170a)

CH4FH8C|N3CHS

Einfihrung der 3-Chlorpropyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol
102b.

Ausbeute: 4,5 g (13,6 mmol) @—(N]\&
N Cl

farbloses Wachs )

O=§=O
M, = 327,83 Smp.: 61 °C
EI-MS: m/z (%): 327 (18) [M*], 219 (100), 192 (27), 183 (31), 157 (78), 104

(54)
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1
H-NMR (300 MHz, MeoD):

0 7,56-7,54 (m, 2H, arom.), 7,49-7,47 (m, 3H, arom.), 3,67-3,63 (t,
2H, CH,), 3,05-3,02 (t, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2 x CH3), 2,20-2,15 (m,
2H, CHy)

5-[3-(4-Acetyl-phenoxy)-propyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (170b)

C22H25N304S

Darstellung gemafl® AAV 16 ausgehend von 1,6 g (5 mmol) 170a.

Ausbeute:

M, = 427,52
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

1,47 g (3,45 mmol)

N
farbloser Feststoff ©_</'}l]\/yo
(69 % d. Th.) 0=5-0 @\f
Smp.: 159 °C HsC™CHy ©
m/z : 428 (MH")
0 7,94-7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,49-7,41 (m, 5H, arom.),
7,07-7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 6,88 (s, 1H, Imi-H), 4,19-4,15 (t,

2H, CHy), 2,99-2,94 (t, 2H, CH,), 2,51 (s, 3H, CHs), 2,47 (s, 6H, 2 x
CH3), 2,17-2,12 (m, 2H, CH,)

1-{4-[3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanon HCI (170c)
C20H20N202 x HCI x 0,25 H20

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend

AAV 1, ausgehend von 2 mmol 170b. c
H
0,672 g (1,86 mmol) d ’

Ausbeute:

N 0
farbloser Feststoff @—( ]N\

N
(93 % d. Th.) H

M, = 361,35 (Base: 320,39) Smp.: 192-193 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Berr, C 66,48 H 6,00 N 7,75

Gef. C 66,53 H 5,80 N 7,92

m/z : 320,9 (MH")

0 7,98-7,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H, arom.), 7,94-7,91 (m, 2H, arom.),
7,67-7,64 (m, 3H, arom.), 7,43 (s, 1H, Imi-H), 7,00-6,97 (d, J = 8,7
Hz, 2H, arom.), 4,22-4,20 (t, 2H, CH,), 3,31-3,29 (t, 2H, CH,), 2,53
(s, 3H, CHa), 2,26-2,22 (m, 2H, CH,)
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5-(4-Chlorobutyl)- 2-phenyl-imidazol-1-sulfonsaredimethylamid (190a)
C15H20C|N302S

Einflhrung der 4-Chlorbutyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 15 mmol
102b.

C N
Ausbeute: 3 g (8,7 mmol) /N]\/\/\

farbloses Ol 0=8=0 cl
(58 % d. Th.) HoC” ™ CHy

M, = 341,86

EI-MS: miz (%): 341 (18) [M*], 306 (12), 233 (100), 206 (48), 197 (21), 170

(20), 157 (43)

"H-NMR (300 MHz, cpacn):  © 7,52-7,50 (m, 2H, arom.), 7,49-7,46 (m, 3H, arom.), 6,88 (s, 1H,
Imi-H), 3,68-3,65 (t, 2H, CH,), 2,98,2,96 (t, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2
x CHg), 1,84-1,80 (m, 4H, 2 x CH5)

4-(4-Chlorbutyl)-2-phenyl-1H-imidazol (190b)
C13H45CIN2
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 5 mmol
190a.
Ausbeute: 1,1 g (4,6 mmol)

farbloser Feststoff @_«N]/\NCI
(92 % d. Th.) N

M, = 234,72 Smp.: 129 °C

EI-MS: miz (%): 234 (20) [M*], 199 (76), 171 (40), 157 (100), 104 (23)

"H-NMR (300 MHz, DMso): O 12,23-12,22 (s, 1H, aust.), 7,92-7,90 (m, 2H, arom.), 7,49-7,47 (m,
2H, arom.), 7,32-7,30 (m, 1H, arom.), 6,86 (s, 1H, Imi-H), 3,74-3,71
(t, 2H, CH,), 2,62-2,58 (t, 2H, CH,), 1,76-1,71 (m, 4H, 2 x CH))

1-{4-[4-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-butoxy]-phenyl}-ethanon HCI (190c)
CZ1H22N202 x HCI x 0,75 H20
Darstellung gemafy AAV 16 ausgehend von 0,7 g (3 mmol) 190b.

Ausbeute: 0,75 g (1,95 mmol) 5
farbloser Feststoff ©_</N]/W \©\“/CH3
(65 % d. Th.) N o

M, = 384,37 (Base: 334,41) Smp.: 85 °C



5 Experimenteller Teil 275

Elementaranalyse:
EI-MS:

"H-NMR (300 Mz, bmso)

Berr. C 6562 H 6,42 N 7,29

Gef. C 6552 H 6,65 N 7,34

m/z (%): 335 (21) [M™], 214 (17), 198 (43), 186 (23), 170 (41), 157
(100), 103 (22)

6 14,85 (s, 1H, aust.), 8,15-8,12 (d, J = 9,6 Hz, 2H, arom.), 7.98-7,95
(m, 2H, arom.), 7,65-7,58 (m, 4H, arom.), 7,04-7,01 (d, J = 9,6 Hz,
2H, arom.), 4,15-4,10 (t, 2H, CH,), 2,89-2,84 (t, 2H, CH>), 2,51 (s,
3H, CHj3), 1,90-1,86 (m, 4H, 2 x CH,)

5-(5-Brompentyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsaduredimethylamid (191a)

C16H22BrN302S

Einflhrung der 5-Brompentyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid 102b.

Ausbeute:

M, = 400,33
EI-MS:

"H-NMR (300 Mz, MeoD):

6,2 g (15,6 mmol) N

gelbliches O ®’</N]\/\/\/Br
(78 % d. Th.) 0=§=0

Smp.: 113 °C
m/z (%): 400 (8) [M™], 292 (41), 264 (12), 211 (19), 157 (100), 145
(23), 108 (34)

6 7,53-7,50 (m, 2H, arom.), 7,49-7,45 (m, 3H, arom.), 6,87 (s, 1H,
Imi-H), 3,50-3,45 (t, 2H, CH,), 2,93,2,90 (t, 2H, CH,), 2,46 (s, 6H, 2 x
CHj3), 1,96-1,92 (m, 2H, CHy), 1,89-1,85 (m, 2H, CH,), 1,59-1,52 (m,
2H, CHy)

Bis-5,5’-(2-Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid) pentan (172a)
C,7H34Ns04S, (Nebenprodukt der Synthese von 191c)

Ausbeute:

M, = 570,72
ES-MS:

1 .
H-NMR (300 mHz, cp3cn):

1,26 g (2,2 mmol) S -
7

farbloser Feststoff ®'< ]\/\/\/[N%Q

(11 % d. Th.) o=$:o oz$=o

Smp.: 113 °C HgC/N\CH3 H3C/N\CH3

m/z : 571 (MH")

0 7,54-7,50 (m, 4H, arom.), 7,44-7,42 (m, 6H, arom.), 6,85 (s, 2H,
arom.), 2,88-2,83 (t, 4H, 2 x CH,), 2,47 (s, 12H, 4 x CH3), 1,79-1,72
(m, 4H, 2 x CHy), 1,55-1,49 (m, 2H, CH,)
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4-(5-Chlorpentyl)-2-phenyl-1H-imidazol (191b)

C14H17CIN;

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 12 mmol

191a. Die Reaktion fuhrt zu einem Austausch des endstandigen Broms durch ein Chloratom.

Ausbeute:

M, = 248,75

Elementaranalyse:

EI-MS:

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

2,7 g (11 mmol)
farbloser Feststoff ©‘<Nj/\/\/\ cl
(91 % d. Th.) |

Smp.: 133 °C

Ber., C 6760 H 6,89 N 11,26
Gef. C 6742 H 6,71 N 11,10
m/z (%): 248 (25) [M™], 213 (28), 171 (10), 158 (100), 104 (19)

0 12,19-12,17 (s, 1H, aust.), 7,94-7,90 (m, 2H, arom.), 7,48-7,45 (m,
2H, arom.), 7,32-7,30 (m, 1H, arom.), 6,82 (s, 1H, Imi-H), 3,66-3,62

(t, 2H, CHy), 2,52-2,51 (t, 2H, CH,), 1,78-1,73 (m, 2H, CH,), 1,66-
1,61 (m, 2H, CH,), 1,49-1,44 (m, 2H, CH,)

T=Z"N

1-{4-[5-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-pentyloxy]-phenyl}-ethanon HCI (191c)
C22H24N202 x HCI x 1,5 Hzo
Darstellung gemaR® AAV 8 ausgehend von 2 g (8 mmol) 191b.

Ausbeute:

M, = 411, 16 (Base: 348,44) Smp.: 110 °C

Elementaranalyse:
EI-MS:

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

2,38 g (5,8 mmol) Q/k%
farbloser Feststoff

@_{N]W\O
(73 % d. Th.)

Ber. C 64,15 H 6,85 N 6,80

Gef. C 6423 H 7,09 N 6,90

m/z (%): 348 (41) [M™], 229 (11), 213 (50), 200 (29), 171 (100), 158
(94), 104 (25)

0 14,71 (s, 1H, aust.), 8,11-8,07 (d, J = 9,6 Hz, 2H, arom.), 7.93-7,89
(m, 2H, arom.), 7,63-7,58 (m, 3H, arom.), 7,56 (s, 1H, arom.), 7,03-
7,01 (d, J = 9,6 Hz, 2H, arom.), 4,15-4,10 (t, 2H, CH,), 2,78-2,74 (1,
2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CH3), 1,82-1,71 (m, 4H, 2 x CH,), 1,55-1,50
(m, 2H, CHy)
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2-Phenyl-4-(5-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)pentyl)-1H-imidazol HCI (172b)

C2,H24N,0, x 2 HCI x H,0

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 1 mmol
172a.

Ausbeute: 0,425 g (0,95 mmol)

) O
farbloser Feststoff @‘( MQH
N
(95 % d. Th.) H
M, = 447,40 (Base: 356,46) Smp.: 176 °C
Elementaranalyse: Ber,. C 61,74 H 6,51 N 12,52
Gef. C6164 H 6,88 N 12,38
EI-MS: m/z (%): 356 (35) [M*], 313 (9), 185 (8), 171 (63), 158 (100), 104

(21)

"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,98-7,92 (m, 4H, arom.), 7,74-7,72 (m, 6H, arom.), 7,41 (s, 2H,
arom.), 2,85-2,80 (t, 4H, 2 x CH,), 1,92-1,89 (m, 4H, 2 x CH,), 1,65-
1,62 (m, 2H, CH,)

5-(6-Chlorhexyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (192a)
C17H24CIN;0,S
Einfihrung der 6-Chlorhexyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsduredimethylamid 102b.

Ausbeute: 5,8 g (15,8 mmol) @NM
N cl

gelbliches Ol .

N

0=S=0
0 |
(79 % d. Th.) o N e,
M, = 369,91
EI-MS: miz (%): 369 (9) [M*], 261 (45), 234 (14), 157 (100), 145 (27), 108

(22)

1H-NMR (300 MHz, CD3CN)+ o) 7,54-7,50 (m, 2H, arom.), 7,49-7,45 (m, 3H, arom.), 6,84 (S, 1H,
Imi-H), 3,60-3,57 (t, 2H, CHy), 2,85-2,80 (t, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2 x
CHa), 1,79-1,74 (m, 4H, 2 x CHy), 1,47-1,45 (m, 4H, 2 x CH)
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4-(6-Chlorhexyl)-2-phenyl-1H-imidazol (192b)

C15H19CIN,

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 12 mmol
192a.

Ausbeute: 2,97 g (11,3 mmol)
farbloser Feststoff Nj/\/\/\/ “
(94 % d. Th.) @“(N |

M, = 262,78 Smp.: 157 °C d

Elementaranalyse: Ber, C 6856 H 7,29 N 10,66
Gef. C 68,36 H 7,18 N 10,62

EI-MS: m/z (%): 262 (11) [M™], 227 (16), 171 (19), 158 (100), 104 (19)

"H-NMR (300 mhz, omso):  © 12,15 (s, 1H, aust.), 7,89-7,86 (m, 2H, arom.), 7,43-7,38 (m, 2H,
arom.), 7,31-7,26 (m, 1H, arom.), 6,82 (s, 1H, Imi-H), 3,68-3,64 (1,
2H, CH,), 2,52-2,51 (t, 2H, CH,), 1,80-1,74 (m, 2H, CH,), 1,72-1,66
(m, 2H, CH,), 1,52-1,34 (m, 4H, 2 x CH,)

1-{4-[6-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-hexyloxy]-phenyl}-ethanon HCI (192c)

C23H26N,0, x HCI x 1,5 H,0

Darstellung gemal® AAV 8 ausgehend von 2,1 g (8 mmol) 192b.

Ausbeute: 2,7 g (6,4 mmol)
farbloser Feststoff N ©

©~</ ]/\/\/\/ \©\WCH3

(80 % d. Th.) N L

M, = 425,18 (Base: 362,46) Smp.: 93 °C

Elementaranalyse: Ber. C 6485 H 7,10 N 6,58
Gef. C 6504 H 6,94 N 6,72

EI-MS: m/z (%): 362 (22) [M™], 243 (38), 227 (41), 171 (61), 158 (100), 104
(20)

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 14,77 (s, 1H, aust.), 8,13-8,09 (d, J = 9,4 Hz, 2H, arom.), 7.92-7,88
(m, 2H, arom.), 7,65-7,58 (m, 3H, arom.), 7,56 (s, 1H, Imi-H), 7,03-
7,01 (d, J = 9,4 Hz, 2H, arom.), 4,08-4,04 (t, 2H, CH,), 2,74-2,72 (t,
2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CHj3), 1,78-1,72 (m, 4H, 2 x CH,), 1,49-1,40
(m, 4H, 2 x CHy)
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5-(7-Bromheptyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (193a)

C18H25BTN3OZS

Einfihrung der 7-Bromheptyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid 102b.

Ausbeute:

M, = 428,39
EI-MS:

1
H-NMR (300 mHz, DMs0):

5,59 (12,8 mmol)
gelbes Ol
(64 % d. Th.)

0=$=0 Br

miz (%): 427 (22) [M*], 319 (65),
239 (36), 157 (100), 108 (36)

5 7,56-7,50 (m, 5H, arom.), 6,88 (s, 1H, Imi-H), 3,60-3,56 (t, 2H,
CH,), 2,80-2,76 (t, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2 x CH3), 1,79-1,74 (m, 2H,
CH,), 1,70-1,65 (m, 2H, CH,), 1,44-1,26 (m, 6H, 3 x CH,)

5-[7-(4-Acetyl-phenoxy)-heptyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (193b)

C26H33N304S

Darstellung gemaft AAV 8 ausgehend von 4,3 g (10 mmol) 193a.

Ausbeute:

M, = 483,62
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

3,6 g (7,5 mmol) )

farbloses Harz ng%o

(75 % d. Th.) N

Smp.: 115°C fo)
m/z : 484 (M)

0 7,98-7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,55-7,50 (m, 5H, arom.),
7,08-7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 6,90 (s, 1H, Imi-H), 4,12-4,08 (t,
2H, CH,), 2,80-2,72 (t, 2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CHj3), 2,47 (s, 6H, 2 x
CHj3), 1,80-1,62 (m, 4H, 2 x CH,), 1,51-1,32 (m, 6H, 3 x CH,)

1-{4-[7-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-heptyloxy]-phenyl}-ethanon (193c)

C24H28N202 x HCI x H20
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 5 mmol
193b.
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Ausbeute:

M, = 421,95 (Base: 376,49) Smp.: 127 °C

Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

farbloser Feststoff

1,9 g (4,5 mmol) 0

(90 % d. Th.)

Ber. C 66,89 H 7,25 N 6,50

Gef. C 67,00 H 7,08 N 6,19

m/z (%): 376 (43) [M™], 241 (25), 171 (42), 158 (100), 104 (11)

o 15,00-14,82 (s, 1H, aust.), 8,22-8,16 (m, 2H, arom.), 7,91-7,87 (d,
J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,68-7,64 (m, 3H, arom.), 7,52 (s, 1H, Imi-H),
7,06-7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 4,10-4,06 (t, 2H, CH;), 2,80-
2,75 (t, 2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CHj3), 1,72-1,62 (m, 4H, 2 x CHy),
1,51-1,30 (m, 6H, 3 x CH,)

5-(8-Bromoctyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (194a)

C19H28BTN3OZS

Einfihrung der 8-Bromoctyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid 102b.

Ausbeute:

M, = 442,41
EI-MS:

1 .
H-NMR (300 MHz, cDCI3):

5.8 g (13,2 mmol) ©_</N |
gelbes Ol o 2 o

(66 % d. Th.) N

HyC NV CH,

m/z (%): 443 (19) [M™], 335 (72), 253 (56), 171 (15), 157 (100), 104
(22)

0 7,62-7,58 (m, 2H, arom.), 7,46-7,40 (m, 3H, arom.), 6,82 (s, 1H,
Imi-H), 3,44-3,39 (t, 2H, CH,), 2,97-2,86 (t, 2H, CH,), 2,43 (s, 6H, 2 x
CHa), 1,91-1,89 (m, 2H, CH,), 1,87-1,82 (m, 4H, 2 x CH,), 1,40-1,36
(m, 6H, 3 x CHy)
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5-[8-(4-Acetyl-phenoxy)-octyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (194b)

C27H35N30,S
/N]\/\/\/\/\ {
8 Lo
0=8=0 o

: =
HyC N CH,

Darstellung gemaft AAV 8 ausgehend von 4,4 g (10 mmol) 194a.

Ausbeute: 2,6 g (5,2 mmol)
farbloses Harz (52 % d. Th.)
M, = 497,65 Smp.: 104 °C
EI-MS: m/z (%): 497 (11) [M™], 389 (100), 299 (15), 171 (15), 157 (37), 121

(12)

"H-NMR (300 mz, cociz: O 7,98-7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,56-7,52 (m, 2H, arom.),
7,50-7,44 (m, 3H, arom.), 6,94-6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 6,82
(s, 1H, Imi-H), 4,12-4,02 (t, 2H), 2,80-2,73 (t, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,42
(s, 6H), 1,80-1,62 (m, 4H), 1,51-1,32 (m, 8H)

1-{4-[8-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-octyloxy]-phenyl}-ethanon HCI (194c)
CZ5H30N202 x HCI x H20

N o)

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 4 mmol

194b.

Ausbeute: 1,6 g (3,7 mmol)
farbloser Feststoff (92 % d. Th.)

M, = 444,99 (Base: 390,52) Smp.: 158 °C

Elementaranalyse: Ber. C 6748 H 7,47 N 6,30
Gef. C 67,54 H 7,76 N 5,98

ES-MS: m/z : 391 (MH")

"H-NMR (300 mHz, omso): O 14,94-14,82 (s, 1H, aust.), 8,24-8,20 (m, 2H, arom.), 7,91-7,87 (d,
J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,66-7,62 (m, 3H, arom.), 7,50 (s, 1H, Imi-H),
7,06-7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 4,10-4,06 (t, 2H), 2,81-2,77 (1,
2H), 2,53 (s, 3H), 1,72-1,62 (m, 4H), 1,53-1,34 (m, 8H)
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5-(9-Bromnonyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (195a)

C20H30BTN3028

N
<
Nj\/\/\/\/\/
o:gl;:o Br
N

Einfihrung der 9-Bromnonyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 10 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid 102b.

Ausbeute:

M, = 456,44
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

3,15 g (6,9 mmol)
gelbes Ol (69 % d. Th.)

m/z : 458 (MH")

5 7,62-7,50 (m, 5H, arom.), 6,84 (s, 1H, Imi-H), 3,52-3,46 (t, 2H,
CH,), 2,80-2,74 (t, 2H, CHy), 2,51 (s, 6H, 2 x CH3), 1,86-1,82 (m, 2H,
CHy), 1,80-1,75 (m, 2H, CHy), 1,43-1,20 (m, 10H, 5 x CH,)

5-[9-(4-Acetyl-phenoxy)-nonyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (195b)

C28H37N304S

N
()=
N
0=S=0 9

I
N

)

Darstellung gemaft AAV 8 ausgehend von 2,3 g (5 mmol) 195a.

Ausbeute:

M, = 511,68
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

1,5 g (3 mmol)

farbloses Harz (59 % d. Th.)

Smp.: 96 °C

m/z: 512 (MH")

0 7,98-7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H, arom.), 7,53-7,50 (m, 2H, arom.),
7,49-7,43 (m, 3H, arom.), 6,95-6,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 6,81
(s, 1H, Imi-H), 4,08-4,02 (t, 2H, CH,), 2,80-2,73 (t, 2H, CH,), 2,53 (s,
3H, CH3), 2,44 (s, 6H, 2 x CH3), 1,92-1,90 (m, 2H, CH,), 1,82-1,62
(m, 4H, 2 x CHy), 1,51-1,32 (m, 8H, 4 x CH,)
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1-{4-[9-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-nonyloxy]-phenyl}-ethanon HCI (195c)
C26H32N202 x HCI x H20

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol

195b.
Ausbeute:

0,83 g (1,9 mmol)
farbloser Feststoff (96 % d. Th.)

M, = 430,97 (Base: 404,54) Smp.: 115 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

Berr C 66,89 H 7,25 N 6,50

Gef. C 6686 H 6,90 N 6,18

m/z : 405 (MH")

0 14,98-14,89 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,24-8,20 (m, 2H, arom.), 7,90-
7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,68-7,62 (m, 3H, arom.), 7,48 (s,
1H, Imi-H), 7,06-7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 4,12-4,07 (t, 2H,
CHy), 2,83-2,78 (t, 2H, CH,), 2,53 (s, 3H, CH3), 1,72-1,62 (m, 4H, 2 x
CHy), 1,50-1,30 (m, 10H, 5 x CHy)

5-(10-Bromdecyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (196a)

C21 H32B|'N3OZS

N Br
H3C™ “CHj

0=$=0

Einfihrung der 10-Bromdecyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 20 mmol 2-

Phenylimidazol-1-sulfonsauredimethylamid 102b.

Ausbeute:

M, = 470,47
EI-MS:

7,15 g (15,2 mmol)
gelbes Ol (76 % d. Th.)

miz (%): 471 (27) [M*], 363 (100), 281 (72), 171 (17), 157 (95), 108
(15)
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1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 7,63-7,57 (m, 5H, arom.), 6,90 (S, 1H, |m|-H), 3,53-3,48 (t, 2H,
CHy), 2,80-2,74 (t, 2H, CH,), 2,51 (s, 6H, 2 x CHy), 1,86-1,82 (m, 2H,
CHy), 1,80-1,75 (m, 2H, CHy), 1,40-1,16 (m, 12H, 6 x CH,)

5-[10-(4-Acetyl-phenoxy)-decyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (196b)
C29H39N304S

Darstellung gemaft AAV 8 ausgehend von 5,6 g (12 mmol) 196a.

Ausbeute: 4,7 g (8,9 mmol) farbloses Harz (74 % d. Th.)
M, = 525,70 Smp.: 99 °C
ES-MS: m/z : 526 (MH")

"H-NMR (300 mz, coseny: O 7,94-7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2H, arom.), 7,53-7,50 (m, 2H, arom.),
7,47-7,43 (m, 3H, arom.), 6,95-6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 6,83
(s, 1H, Imi-H), 4,07-4,02 (t, 2H, CH,), 2,83-2,81 (t, 2H, CH,), 2,49 (s,
3H, CHs), 2,47 (s, 6H, 2 x CH), 1,81-1,72 (m, 2H, CH,), 1,82-1,62
(m, 4H, 2 x CHy), 1,42-1,34 (m, 12H, 6 x CH,)

1-{4-[10-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-decyloxy]-phenyl}-ethanon HCI (196c¢)

C27H34N202 x HCI
(0]
@_(N]/\/\/\/\/\/ \©\Q/CH3
(0]

N
H

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 3 mmol
196b.
Ausbeute: 1,2 g (2,7 mmol)
farbloser Feststoff (90 % d. Th.)
M, = 455,03 (Base: 418,57) Smp.: 108 °C
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Elementaranalyse: Berr. C 68,55 H 7,88 N 5,92
Gef. C 6838 H 7,53 N 5,81

EI-MS: m/z (%): 418 (50) [M™], 283 (28), 227 (11), 213 (13), 171 (62), 158
(100), 121 (17)

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 14,72 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,12-8,09 (m, 2H, arom.), 7,92-7,89
(d, J =8,2 Hz, 2H, arom.), 7,67-7,62 (m, 3H, arom.), 7,54 (s, 1H, Imi-
H), 7,02-7,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H, arom.), 4,06-4,01 (t, 2H, CH,), 2,72-
2,66 (t, 2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CH3), 1,74-1,69 (m, 4H, 2 x CH,),
1,39-1,29 (m, 12H, 6 x CHy)

5.5.2 2-Phenylimidazolylpropanoxyacetophenone mit diversen Substitutionen

am Acetophenon-Ringsystem

5-(3-Phenoxy-propyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (171a)
C20H23N303S
Darstellung gemals AAV 8 ausgehend von 1,6 g (5 mmol)

170a. @_«N I
Ausbeute: 1,25 g (3,3 mmol) Nj\/\/o
0=8=0
farbloser Feststoff N \©

H;C CHj3
(65 % d. Th.)
M, = 385,48 Smp.: 86 °C
EI-MS: miz (%): 385 (54) [M*], 277 (90), 219 (14), 183 (100), 171 (16)

1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 7,46-7,43 (m, 5H, arom.), 7,31-7,26 (m, 2H, arom.), 6,97-6,90 (m,
4H, arom.), 4,08-4,04 (t, J = 12,4 Hz, 2H, CHy), 2,98-2,93 (t, J = 13
Hz, 2H, CH,), 2,55 (s, 6H, 2 x CH3), 2,14-2,09 (m, 2H, CH,)

4-(3-Phenoxy-propyl)-2-phenyl-1H-imidazol HCI (171b)
C1sH1sN2O x HCI x 0,5 H,0
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol
171a.
Ausbeute: 0,62 g (1,9 mmol)
farbloser Feststoff Q
(95 % d. Th.) N o)
M, = 323,81 (Base:278,35) Smp.: 159 °C ©_</ ]/\ﬁ

Elementaranalyse: Ber. C 66,76 H 6,48 N 8,65
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EI-MS:
"H-NMR (300 mtz, bms0):

Gef. C 66,70 H 6,42 N 8,59

m/z (%): 278 (27) [M*], 185 (39), 158 (100), 103 (23)

0 14,87 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,16-8,12 (m, 2H, arom.), 7,64-7,59
(m, 4H, arom.), 7,31-7,25 (m, 2H, arom.), 6,95-6,92 (m, 3H, arom.),
4,07-4,03 (t, J = 12,3 Hz, 2H, CH,), 2,91-2,86 (t, J = 13 Hz, 2H, CH,),
2,21-2,14 (m, 2H, CH,)

4-[3-(4-Acetyl-3-methyl-phenoxy)-propyl]-2-phenyl-imidazol-1-

sulfonsauredimethylamid (173a)

c23H27N304S

Darstellung gemafl AAV 8 ausgehend von ©

1,6 g (5 mmol) 171a.

Ausbeute:

M, = 441,54
ES-MS:

1 .
H-NMR (300 MHz, cDCl13):

CHj

1,37 g (3,1mmol)
farbloser Feststoff
(62 % d. Th.)
Smp.: 142 °C

¢~

o=

H3C

N

N
I

S
i

N

o

|
=0
“CHs

m/z : 442 (MH")

0 7,77-7,74 (m, 1H, arom.), 7,62-7,60 (m, 2H, arom.), 7,45-7,41 (m,
3H, arom.), 6,87 (s, 1H, Imi-H), 6,77-6,75 (m, 2H, arom.), 4,10 (t, 2H,
CHy), 3,07-3,04 (t, 2H, CHy), 2,56 (s, 3H, CH3), 2,55 (s, 3H, CH3),
2,46 (m, 2H, CH,), 2,22-2,20 (m, 2H, CH,)

1-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)-2-methylphenyl)ethanon HCI (173b)

C21 H22N202 x HCI

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol

173a.
Ausbeute:

M, = 370,87 (Base: 334,41) Smp.: 176 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:

O

/@LCHs
Nj/\ﬁo CHs
¢ N~

N
H

0,67 g (1,8 mmol)
farbloser Feststoff
(90 % d. Th.)

Ber. C 68,01
Gef. C 67,80
m/z : 335 (MH")

H 6,25 N 7,55
H 6,09 N 7,47
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1
H-NMR (300 mHz, DMs0):

0 14,99 (s, 1H, aust., arom.), 8,17-8,14 (m, 2H, arom.), 7,86-7,83 (m,
1H, arom.), 7,65-7,62 (m, 4H, arom.), 6,88-6,82 (m, 2H, arom.), 4,15-
4,11 (t, 2H, CHy), 2,91-2,86 (t, 2H, CHy), 2,51 (s, 3H, CHj3), 2,43 (s,
3H, CH;3), 2,23-2,16 (m, 2H, CH,)

1-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)-2-methoxyphenyl)ethanon HCI (184)

C21 H22N203 x HCI

Darstellung gemaf AAV 9 ausgehend von 1,78 g (4 mmol) Synthon D. Die Abspaltung der
Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 2, ausgehend von 2 mmol der geschitzten

Verbindung.

Ausbeute:

0]

CHs
0,435 g (1,1 mmol) d
OCHjg

farbloser Feststoff @_«N]/\/\O

(22 % d. Th. insgesamt) N

M, = 395,14 (Base: 350,41) Smp.: 173 °C

Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pmso)

Ber. C 6520 H 599 N 7,24

Gef. C 6510 H 6,04 N 7,14

m/z (%): 350 (16) [M™], 185 (79), 172 (29), 158 (22), 104 (17)

0 14,77 (s, 1H, aust., arom.), 8,12-8,09 (m, 2H, arom.), 7,66-7,61 (m,
5H, arom.), 6,62-6,58 (m, 2H, arom.), 4,18-4,14 (t, 2H, CH,), 3,86 (s,
3H, CHs), 2,92-2,87 (t, 2H, CH,), 2,46 (s, 3H, CH3), 2,19-2,07 (m,
2H, CHy)

1-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)-3-methoxyphenyl)ethanon HCI (174)

C21 H22N203 x HCI

Darstellung gemal® AAV 8 ausgehend von 1,6 g (5 mmol) 171a. Die Abspaltung der
Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol der geschitzten

Verbindung.

Ausbeute:

o

0,67 g (1,7 mmol) N o
farbloser Feststoff ©—</ ]/\/\ OCHs

N
(34 % d. Th. insgesamt) H

CH3

M, = 395,14 (Base:350,41)  Smp.: 159 °C
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Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 Mz, bmso)

Ber. C 65,20 H 5,99 N 7,24

Gef. C 6525 H 594 N 7,10

m/z (%): 350 (16) [M™], 185 (100), 172 (22), 158 (52), 104 (21)

0 14,93-14,81 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,16-8,13 (m, 2H, arom.), 7,64-
7,61 (m, 5H, arom.), 7,42 (s, 1H, Imi-H), 7,09-7,04 (d, 1H, arom.),
4,30-4,24 (s, 3H, OCHj3), 4,23-4,13 (m, 2H, CH,) 3,76 (s, 3H, CHs),
2,92-2,87 (t, 2H, CH,), 2,46 (s, 3H, CH;3), 2,18-2,07 (m, 2H, CH,)

1-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)-2-fluorphenyl)ethanon HCI (183)
C20H19sFN,O, x HCI x H,O

Darstellung gemaf AAV 9 ausgehend von 1,78 g (4 mmol) Synthon D. Die Abspaltung der
Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 2, ausgehend von 2 mmol der geschitzten

Verbindung.

Ausbeute:

(0]

0,46 g (1,36 mmol)
farbloser Feststoff
(34 % d. Th. insgesamt) H

M, = 392,85 (Base: 338,38) Smp.: 141 °C

Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, omso)

Ber. C 61,15 H 564 N 7,13
Gef. C 6151 H 563 N 7,22

miz (%): 338 (26) [M*], 185 (35), 172 (25), 158 (100), 104 (15)

5 14,77 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,10-8,06 (m, 2H, arom.), 7,66-7,60
(m, 5H, arom.), 6,61-6,59 (m, 1H, arom.), 4,18-4,14 (t, 2H, CH,),
2,92-2,87 (t, 2H, CH,), 2,46 (s, 3H, CHs), 2,16-2,07 (m, 2H, CH,)

2-Phenyl-5-[3-(4-propionyl-phenoxy)-propyl]-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid

(175a)
c23H27N304S

Darstellung gemat AAV 8 ausgehend von 1,6 g (5 mmol) 171a.

Ausbeute:

M,= 441,54

1,3 g (3 mmol)

farbloser Feststoff
(59 % d. Th.) H3C/N\CH3
Smp.: 133 °C
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Elementaranalyse:
EI-MS:

"H-NMR (300 Mz, MeoD)

Ber. C 6256 H 6,16 N 9,52

Gef. C 6263 H 598 N 9,60

m/z (%): 441 (70) [M™], 333 (100), 277 (29), 183 (75), 158 (97), 121
(26), 104 (29)

0 7,98-7,95 (d, J = 8,9 Hz, 2H, arom.), 7,55-7,48 (m, 5H, arom.),
7,03-7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H, arom.), 6,90 (s, 1H, Imi-H), 4,16-4,14 (t,
2H, CHy), 3,11-3,09 (t, 2H, CH,), 3,01-2,98 (q, J = 7,3 Hz, 2H, CH,),
2,46 (s, 6H, 2 x CH3), 2,22 -2,20 (m, 2H, CH,), 1,19-1,14 (t, J = 7,2
Hz, 3H, CHs)

1-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)phenyl)propan-1-on HCI (175b)
C21H22N202 x HCI x 1,5 H20
Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 2 mmol

175a.

Ausbeute:

M, = 397,87 (Base: 334,41) Smp.: 172 °C

Elementaranalyse:
EI-MS:

"H-NMR (300 Mz, bmso)

O

CHs
0,72 g (1,8 mmol)
0)

farbloser Feststoff /N]/\/\
C N
H

(91 % d. Th.)

Ber. C 68,01 H 6,25 N 7,55

Gef. C 6782 H 6,39 N 7,28

m/z (%): 334 (25) [M™], 185 (55), 172 (32), 158 (100), 121 (13), 104
(16)

0 14,82 (s, 1H, aust., Imi-NH), 8,14-8,11 (m, 2H, arom.), 7,94-7,91
(d, 3 =8,9 Hz, 2H, arom.), 7,65-7,61 (m, 4H, arom.), 7,04-7,01 (d, J =
8,9 Hz, 2H, arom.), 4,17-4,13 (t, 2H, CH,), 3,00-2,87 (m, 3H, CHy),
2,22-2,17 (m, 2H, CHy), 1,08-1,04 (m, 4H, 2 x CH,)

(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)phenyl)(cyclopropyl)methanon HCI (185)
C22H2,N,0, x HCI x H,O

Darstellung gemal AAV 9 ausgehend von 0,890 g (2 mmol) Synthon D. Die Abspaltung der
Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 2, ausgehend von 1 mmol der geschitzten

Verbindung.
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Ausbeute:

0,35 g (0,88 mmol) o

farbloser Feststoff Q)\v
(88 % d. Th.)

N O
M, = 400,90 (Base: 346,42) Smp.: 176 °C ©_</ ]/\/\

Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

N
H

Ber. C 6191 H 6,29 N 6,99

Gef. C 6156 H 6,18 N 6,92

m/z (%): 346 (17) [M™], 185 (49), 172 (38), 158 (100), 104 (12)

0 14,79 (s, 1 H, aust., Imi-NH), 8,13-8,10 (m, 2 H, arom.), 8,04-8,01
(d, J = 8,9 Hz, 2H, arom.), 7,66-7,60 (m, 4H, arom.), 7,07-7,04 (d, J
= 8,9 Hz, 2H, arom.), 4,19-4,15 (t, 2H), 2,92-2,82 (m, 3 H), 2,23-2,18
(m, 2H), 0,99-0,97 (m, 4H)

4-(4-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)phenyl)butan-2-on HCI (186)
C22H24N202 x HCI x 0,75 H20
Darstellung gemaf AAV 9 ausgehend von 1,78 g (4 mmol) Synthon D. Die Abspaltung der

Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 2, ausgehend von 2 mmol der geschitzten

Verbindung.

Ausbeute:

M, = 398,40 (Base: 348,44) Smp.: 71 °C

Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0):

0,84 g (2,1 mmol) o

farbloser Feststoff /©/\/“\CH3
(52 % d. Th. insgesamt)

Ber. C 66,32 H 6,70 N 7,03

Gef. C 6647 H 6,61 N 7,07

m/z (%): 348 (34) [M™], 305 (35), 185 (83), 158 (100), 104 (21)

0 14,99 (s, 2H, arom.), 8,18-8,14 (m, 2H, arom.), 7,64-7,62 (m, 3H,
arom.), 7,59 (s, 1H, Imi-H), 7,11-7,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H, arom.),
6,84-6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H, arom.), 4,00 (m, 2H, CH,), 2,87-2,85
(m, 2H, CH,), 2,69 (m, 4H, 2 x CHy), 2,17-2,12 (m, 2H, CHy), 2,07 (s,
3H, CH3)

5-[3-(4-Benzoyl-phenoxy)-propyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (176a)

C27H27N;0,S

Darstellung gemal® AAV 8 ausgehend von 1,6 g (5 mmol) 171a.
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AN

Ausbeute: 2,2 g (4,4 mmol) ©_< I
farbloser Feststoff Nj\/\/

(88 % d. Th.) O:E:O
M, = 489,59 Smp.: 92 °C HC

ES-MS: m/z : 490 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,88-8,86 (d, J = 8 Hz, 2H, arom.), 7,69-7,60 (m, 10H, arom.),
7,11-7,08 (d, J = 8,1 Hz, 2H, arom.), 4,15-4,11 (t, 2H, CH,), 2,88-
2,85 (t, 2H, CHy), 2,50 (s, 6H, 2 x CH3), 1,92-1,90 (m, 2H, CH,)

Phenyl-{4-[3-(2-phenyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-methanon HCI (176b)
C25H22N202 x HCI x 0,75 H20
Die  Abspaltung der  Schutzgruppe erfolgt

entsprechend AAV 1, ausgehend von 3 mmol 176a. Q
Ausbeute: 1,28 g (2,85 mmol)
farbloser Feststoff /N]/\/\O
(95 % d. Th.) C :”

M, = 450,43 (Base: 382,45) Smp.: 103 °C

Elementaranalyse: Ber. C 69,44 H 5,71 N 6,48
Gef. C 6933 H 5,84 N 6,51

EI-MS: m/z (%): 382 (4) [M™], 185 (38), 172 (44), 158 (100), 104 (17)

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 14,76 (s, 1H, Imi-NH), 8,11-8,08 (d, J = 9,7 Hz, 2H, arom.), 7,75-
7,52 (m, 10H, arom.), 7,11-7,08 (d, J = 9,7 Hz, 2H, arom.), 4,21-4,17
(t, 2H, CH,), 2,93-2,88 (t, 2H, CH,), 2,24-2,19 (m, 2H, CH,)
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5.5.3 2-Phenylimidazolylpropanoxyacetophenone mit meta-Substitution am

2-Phenylringsystem

5-(3-Chlorpropyl)-2-m-tolyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (177a)

C15H20C|N302S

Einflhrung der 3-Chlorpropyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 5 mmol
103b.

Ausbeute: 1 g (3 mmol) : /N |
gelbliches Ol Nj\/vc'

(61 % d. Th.) :

M, = 341,86

EI-MS: miz (%): 342 (100) [M*], 235 (13), 199 (23)

"H-NMR (300 miz, sy 7,36-7,30 (m, 4H, arom.), 6,94 (s, 1H, Imidazol-H), 3,76-3,71 (m, 2
H, CHy), 2,95-2,90 (m, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2 x CH3), 2,35 (s, 3H,
CH3), 2,15-2,08 (m, 2H, CH,)

1-{4-[3-(2-m-Tolyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanon HCI (177b)
C21H2,N,0, x HCI

Darstellung gemaft AAV 8 ausgehend von 0,68 g (2 mmol) 177a.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1.

Ausbeute: 0,40 g (1,2 mmol)

farbloser Feststoff Q/\k -
(60 % d. Th. insgesamt iiber HaC . 5
zwei Schritte) @‘( ]N\

M, = 370.87 (Base: 334,41) Smp.: 101 °C

Elementaranalyse: Ber., C 68,01 H 6,25 N 7,55
Gef. C 67,87 H 6,25 N 7,45

ES-MS: m/z : 335 (MH")

"H-NMR (300 MHz, MeoD): O 7,97-7,91 (m, 2H, arom.), 7,76-7,64 (m, 1H, arom.), 7,61-7,56 (m,
4H, arom.), 6,87-6,82 (m, 2H, arom.), 4,15-4,10 (t, 2H, CH,), 2,91-
2,87 (t, 2H, CH,), 2,52 (s, 3H, CH3), 2,43 (s, 3H, CH3), 2,23-2,14 (m,
2H, CH,)
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5-(3-Chlorpropyl)-2-(3-methoxyphenyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (178a)

C15H20CIN303S

EinfUhrung der 3-Chlorpropyl-Seitenkette entsprechend AAV 6, ausgehend von 6 mmol

104b.
Ausbeute:

M, = 357,86
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

H5CO
1,55 g (4,32 mmol) >: N |
farbloses Ol r}lj\/vc'
(72 % d. Th.) o=
HsC™ “CHy

m/z : 358 (MH")

5 7,46-7,42 (m, 3H, arom.), 7,02 (s, 1H, Imi-H), 4,32 (s, 3H, CH),
3,78-3,75 (m, 2H, CHy), 2,98-2,94 (m, 2H, CH,), 2,47 (s, 6H, 2 x
CHy), 2,22-2,18 (m, 2H, CH,)

1-(4-{3-[2-(3-Methoxyphenyl)-1H-imidazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-ethanon HCI (178b)
C21H22N,0; x HCI x 0,5 H,O

Darstellung gemaf® AAV 8 ausgehend von 0,71 g (2 mmol) 178a.

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1.

Ausbeute:

M, = 395,87 (Base: 350,41) Smp.: 179 °C

Elementaranalyse:

CI-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

0,51 g (1,3 mmol)
farbloser Feststoff

CH,
(63 % d. Th. insgesamt HaCQ N .
(iber zwei Schritte) @—( ]/\A

Ber. C 63,71 H 6,11 N 7,08

Gef. C 639 H 6,11 N 7,31

m/z (%): 351 (MH*100)

6 7,97-7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,54-7,39 (m, 5H, arom.),
7,23-7,21 (d, 1H, arom.), 7,00-6.97 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 4,21-
4,18 (t, 2H, CHy), 3,90 (s, 3H, CH3), 3,02-2,97 (t, 2H, CHy), 2,53 (s,
3H, CH3), 2,28-2,24 (m, 2H, CH,)
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5.5.4 Darstellung der 2-(3,3-Diphenylpropyl)-imidazolylpropanoxyacetophenone

4-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-propyl]-2-(3,3-diphenylpropyl)-1-trityl-1H-imidazol
(198)

4,82 g (10 mmol) 159 werden unter Argonatmosphare in 40 ml abs. THF gel6st, auf 0 °C
abgekihlt und langsam mit einer Mischung aus 6,9 ml (11 mmol) n-BuLi und 3 ml TMEDA
versetzt. Man lasst den Ansatz 1 h bei 0 °C rihren und gibt dann 1,56 g (11 mmol)
lodmethan in einer Portion dazu. Nach 12-stlindigem Rihren bei RT wird die Lésung in 250
ml H>O gegossen und dreimal mit 75 ml CH,Cl, ausgeschdttelt. Die org. Phase wird zweimal
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und lUber Na,SO, getrocknet. Das Produkt wird mittels sc
gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + CH3CN 5+ 1).°

CasHs:NOSi . SI__~7
il
Ausbeute: 4,9 g (7,2 mmol) {/7 |
A\

farbloser, wachsartiger Feststoff O ’\;

(72 % d. Th.) ’\‘lcphs
M, =677,0 Smp.: 61 °C ‘
HR-MS (PIEI-MS): theor.: 676,3849; gef.: 676,3845
EI-MS: m/z (%): 676 (1) [M*], 377 (47), 330 (10), 243 (100)

"H-NMR (300 MHz, bmso): O 7,36-7,34 (m, 9H, arom.), 7,18-7,10 (m, 6H, arom.), 7,02-6,97 (m,
10H, arom.), 6,30 (s, 1H, Imi-H), 3,67-3,53 (m, 3H, CHs), 2,46-2,42
(t, 2H, CHy), 1,98-1,93 (m, 2H, CH,), 1,73-1,60 (m, 4H, 2 x CH,),
0,85 (s, 9H, tert-Bu), 0,0 (s, 6H, 2 x CHy)

3-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-ol (Synthon C, 199)
C40H38N20

3,4 g (5 mmol) 198 werden in 40 ml abs. THF geldst, mit 4 g Molekularsieb 4 A versetzt und
dann unter Rihren bei RT ca. 3 g Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) zugegeben. Man lasst
zur Vervollstandigung der Reaktion weitere 1,5 h ruhren, giet dann in 75 ml H,O und
schuttelt dreimal mit 40 ml EtOAc aus. Das org. LM wird zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg.
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das LM wird im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, LM: EtOAc + MeOH 0 — 5 %).
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Ausbeute:

M, = 562,74

Elementaranalyse:

ES-MS:

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

OH
2,8 g (4,95 mmol)
farbloser Feststoff O '\’{/7
(99 % d. Th.)
Smp.: 198 °C O
Ber. C 8537 H 6,81 N 4,98
Gef. C 8502 H 6,58 N 4,86
m/z : 563 (MH")
6 7,37-7,30 (m, 9H, arom.), 7,17-7,16 (m, 6H, arom.), 7,14-7,07 (m,
10H, arom.), 6,28 (s, 1H, Imi-H), 4,47 (s, 1H, OH, aust.), 3,51-3,49 (t,
1H), 3,40-3,36 (m, 2H, CH,), 2,40-2,38 (t, 2H, CH,), 1,98-1,90 (m,
2H, CHy), 1,65-1,57 (m, 4H, 2 x CHy)

o-Z
T
=

<

5-(3-Chlorpropyl)-2-(3,3-diphenylpropyl)-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (197)

C23H2sN30,SCI

In einem 100 ml Dreihalskolben werden 2,7 g (7,3 mmol) 7 in 25 ml THF abs. gelost, im

Trockeneisbad auf -40 °C abgekuhlt und tropfenweise mit einer Mischung aus 5 ml n-BulLi
und 4 ml TMEDA versetzt. Man Iasst 1 h bei -30 °C ruhren, kuhlt dann auf -78 °C herab und

gibt 8 mmol 1-Chlor-3-iodpropan in einer Portion dazu. Man erwarmt Uber Nacht auf RT,

giel3t die Losung auf 150 ml Eiswasser und schuttelt dreimal mit jeweils 50 ml EtOAc aus.

Die org. Phase wird Uber Na,SO, getrocknet und das Produkt

am Rotationsverdampfer vom LM befreit. Reinigung erfolgt sc O
(SiO,, LM: CH,CI, + EtOAc 5 + 1).

Ausbeute:

M, = 446,01

Elementaranalyse:

EI-MS:

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

2,2 g (5 mmol)

farbloses Wachs

(68 % d. Th.)

Smp.: 77 °C

Ber. C 61,94 H 6,33 N 9,42
Gef. C 6156 H 6,19 N 9,19
m/z (%): 446 (0,15) [M™], 341 (5), 265 (12), 233 (39), 179 (11), 165
(40), 157 (100), 108 (21)

6 7,33-7,25 (m, 8H, arom.), 7,19-7,16 (m, 2H, arom.), 6,76 (s, 1H,
Imi-H), 4,11-4,06 (t, 1H, CH), 3,72-3,68 (t, 2H, CH,), 2,81-2,70 (m,
4H, 2 x CH,), 2,65 (s, 6H, 2 x CH,), 2,05-2,00 (m, 2H, CH,)
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5-[3-(4-Acetyl-phenoxy)-propyl]-2-(3,3-diphenylpropyl)-imidazol-1-
sulfonsauredimethylamid (200a)
C31H35N30,8

Darstellung gemafy AAV 18 ausgehend von

1,6 g (2 mmol) 197.

Ausbeute:

M, = 545,69
EI-MS:

"H-NMR (300 mHz, pms0)*

N
|
0,76 g (1,4 mmol) O l}lj\/yo
0=8=0
farbloser Feststoff & \©\[fCH
~INJ 3
(70 % d. Th.) M CHa J

Smp.: 168 °C

m/z (%): 545 (10) [M™], 441 (42), 437 (21), 333 (88), 276 (13), 257
(100), 243 (12), 180 (23), 167 (48), 152 (13), 121 (69), 108 (15), 94
(18)

0 7,92-7,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H, arom.), 7,31-7,28 (m, 8H, arom.),
7,17-7,14 (m, 3H, arom.), 7,03-7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2H, arom.), 4,12-
4,08 (m, 2H, CH,), 3,98-3,95 (m, 1H, CH), 2,72-2,69 (m, 4H, 2 x
CH,), 2,54-2,51 (m, 5H), 2,46 (s, 6H, 2 x CH,), 2,01-1,96 (m, 2H,
CH,)

1-(4-(3-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)-2-

methylphenyl)ethanon (201a)

C49H46N202

Darstellung gemal AAV 17 ausgehend von 1,6 g

(2 mmol) 199.
Ausbeute:

M, = 694,90
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, cpei3):

(0]

0,54 g (0,78 mmol) d s
farbloser Feststoff /N]/\/\ 9 CHs
(78 % d. Th.) O

Smp.: 213 °C
m/z : 695 (MH")
6 7,86-7,82 (d, 1H, arom.), 7,79-7,72 (m, 9H, arom.), 7,46-7,23 (m,
10H, arom.), 7,20-7,16 (m, 6H, arom.), 6,74-6,70 (m, 2H, arom.),
6,56 (s, 1H, Imi-H), 4,05-4,02 (t, 2H, CH,), 3,89-3,86 (t, 1H, CH),

2,79-2,65 (m, 4H, 2 x CH,), 2,57 (s, 3H, CHs), 2,50 (s, 3H, CHa),
2,43-2,39 (m, 2H, CH,), 2,16-2,11 (m, 2H, CH,)
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1-(4-{3-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-propoxy}-phenyl)-ethanon
Hydrogenoxalat (200b)

C29H30N202 X (COOH)z X 0,25 Hzo

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend AAV 1, ausgehend von 1 mmol
200a. o

Ausbeute: 0,49 g (0,92 mmol) O CH,
farbloser Feststoff
N o)
(92 % d. Th.) - y ]/\ﬁ

M, = 533,10 (Base: 438,56) Smp.: 178 °C

Elementaranalyse: Ber. C 69,84 H 6,14 N 5,25
Gef. C 69,78 H 6,03 N 5,30

EI-MS: m/z (%): 438 (3) [M*], 334 (55), 303 (16), 290 (20), 276 (43), 258
(90), 185 (15), 165 (28), 158 (30), 153 (26), 135 (36), 122 (66), 109
(21)

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 14,23 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 7,93-7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H, arom.),
7,31-7,29 (m, 8H, arom.), 7,18-7,16 (m, 3H, arom.), 7,03-7,00 (d, J =
8,7 Hz, 2H, arom.), 4,11-4,09 (m, 2H, CH;), 3,98-3,96 (m, 1H, CH),
2,72-70 (m, 4H, 2 x CH,), 2,54-2,51 (m, 5H), 2,04-1,99 (m, 2H, CH,)

1-(4-{3-[2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl]-propoxy}-2-methylphenyl)-ethanon

Hydrogenoxalat (201b)

C30H32N,0, x (COOH), x 0,5 H,O

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt o
entsprechend AAV 2, ausgehend von 0,8 mmol O CH,
201a. [ IC

N (¢ Ha
Ausbeute: 0,4 g (0,72 mmol) % ]/\ﬁ

farbloser Feststoff H

(90 % d. Th.)
M, = 551,62 (Base: 452,59) Smp.: 123 °C
Elementaranalyse: Ber. C 69,67 H 6,40 N 5,08
Gef. C 6958 H 6,28 N 5,27
EI-MS: m/z (%): 452 (4) [M™], 348 (38), 303 (35), 290 (31), 276 (94), 272
(46), 172 (49), 165 (30), 149 (90), 135 (57), 128 (79), 96 (100)
"H-NMR (300 mHz, cocis: © 7,87-7,86 (d, 1H, arom.), 7,45-7,22 (m, 10H, arom.), 6,74-6,70 (m,
2H, arom.), 6,59 (s, 1H, Imi-H), 4,05-4,01 (t, 2H, CH,), 3,89-3,86 (t,
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1H, CH), 2,78-2,62 (m, 4H, 2 x CH,), 2,57 (s, 3H, CHs), 2,50 (s, 3H,
CH), 2,43-2,40 (m, 2H, CH,), 2,16-2,14 (m, 2H, CHy)

5.5.5 Darstellung der 2-Methylimidazolylpropanoxyacetophenon-Derivate

2-Methyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (202)

CeH11N;0,S N

Darstellung analog Kap. 5.3.2.2. mit 40 mmol 2-Methylimidazol. H30—</N]

Ausbeute: 4,7 g (25 mmol) O=s50
farbloser, leicht zerflieRender Feststoff HC M,

M, = 189,24 (63 % d. Th.)

ES-MS: m/z: 190 (MH")

'H-NMR (300 MHz, cpci): O 7,16 (d, J = 1,84 Hz, 1H, Imi-H), 6,85 -6,84 (d, J = 1,82 Hz, 1H,
Imi-H), 2,54 (s, 6H, 2 x CHs), 2,48 (s 3H, CH)

5-(3-Chlorpropyl)-2-methyl-imidazol-1-sulfonsdauredimethylamid (203)

CoH46N3;0,SCI

3,78 g (20 mmol) 202 werden unter Argon in 30 ml abs. THF geldst, auf -30 °C abgekuhlt
und langsam mit 12,5 ml n-BuLi versetzt. Nach 1 h gibt man 21 mmol 1-Chlor-3-iodpropan in
einer Portion dazu und lasst Gber Nacht auf RT kommen.

Der Ansatz wird mit 120 ml H,O versetzt und dreimal mit EtOAc ausgeschiittelt. Das LM wird
getrocknet und im Vakuum abgezogen. Das erhaltene braune Ol wird auf 6 g Kieselgel rotiert
und mit einer Mischung aus CH,CI, + PE 40/60 (5 + 1) durch eine kurze Saule mit SiO,

eluiert. Das Produkt ist fiir die weiteren Umsetzungen ausreichend sauber.

Ausbeute: 2,9 g (11 mmol) HsC—QN]\/\/
gelbes Ol O°,3510 cl
(55 % d. Th.) oo N,

M, = 265,76

EI-MS: miz (%): 265 (16) [M*], 157 (36), 108 (100), 95 (45)

"H-NMR (300 miz, pwso):  © 6,62 (s, 1H, Imi-H), 3,41 (t, 2H, CH,), 2,62 (t, 2H, CH,), 2,49 (m,
6H, 2 x CHs), 1,95 (m, 2H, CH,), 1,60 (s, 3H, CH3)
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5-[3-(4-Acetyl-phenoxy)-propyl]-2-methyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (204a)
C17H23N30,S
Darstellung gemaRt AAV 8 ausgehend von 1,3 g

(5 mmol) 203. N
HSC_</ ]\/\/
N
0=d 0
Ausbeute: 1,5 g (4,1 mmol) S=0
N
farbloses Wachs HsC “CHy CH,
(82 % d. Th.) 3
M, = 365,45
EI-MS: miz (%): 365 (29) [M*], 258 (50), 121(97), 108 (100), 95 (53), 80 (27)

"H-NMR (300 wz, meon): & 7,98-7,95 (d, 2H, arom.), 7,43 (s, 1H, Imi-H), 7,02-7,00 (d, 2H,
arom.), 4,22-4,20 (m, 2H, CH,), 3,11 (m, 6H, 2 x CHy), 3,05 (m, 2H,
CH.,), 2.83 (s, 3H, CH3), 2,54 (s, 3H, CHs), 2,26-2,21 (m, 2H, CH,)

1-{4-[3-(2-Methyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanon Hydrogenoxalat (204b)
C15H13N202 X (COOH)z
731 mg (2 mmol) der Verbindung 204a werden nach AAV 1

von der DMAS-Schutzgruppe befreit.

Ausbeute: 475 mg (1,84 mmol) HsC_QN]/\ﬁO
N
H

farbloser Feststoff

0]

(92 % d. Th.)

M, = 348,35 (Base:258,32) Smp.: 173 °C

Elementaranalyse: Ber. C 5861 H 5,79 N 8,04
Gef. C 5828 H 573 N 7,92

EI-MS: m/z (%) 258 (12) [M™], 123 (51), 109 (68), 96 (100), 82 (13)

"H-NMR (300 mHz, meon): O 7,96-7,93 (d, 2H, arom.), 6,99-6,96 (d, 2H, arom.), 6,61 (s, 1H, Imi-
H), 4,06 (m, 2H, CH,), 2,70 (m, 2H, CHy), 2,54 (s, 3H, CHj3), 2,30 (s,
3H, CHj3), 2,08 (m, 2H, CH,),
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1-{2-Fluor-4-[3-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanon Hydrogenoxalat

(206)

C15H17FN202 X (COOH)Z X 0,5 Hzo

Darstellung gemal AAV 8 und AAV 1 ausgehend von

0,53 g (2 mmol) 203.
Ausbeute:

farbloser Feststoff H 3C_</N]/\ﬁo
N
H

(0]

CHs
0,19 g (0,7 mmol) .

(35 % d. Th.)

M, = 375,34 (Base: 276,31) Smp.: 116-118 °C

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

Ber. C 5574 H 523 N 7,65

Gef. C 5551 H 519 N 7,32

m/z: 277 (MH")

0 7,92-7,88 (m, 2H, arom.), 7,26-7,22 (m, 1H, arom.), 6,61 (s, 1H,
Imi-H), 4,05 (m, 2H, CH), 2,73 (m, 2H, CH,), 2,54 (s, 3H, CHj3), 2,32
(s, 3H, CHa), 2,12 (m, 2H, CH,)

4-[3-(4-Acetyl-3-methyl-phenoxy)-propyl]-2-methyl-imidazol-1-sulfonsauredimethyl-

amid (205a)
C1gH25N30,4S

Darstellung gemar AAV 8 ausgehend von 1,3 g (6 mmol)

203.
Ausbeute:

M, = 379,47
ES-MS:

"H-NMR (300 mHz, MeoD):

0
1,4 g (3,7 mmol) dCHs
farbloser Feststoff N o) CHs
HC— |
(73 % d. Th.) N
Smp.: 122 °C o
miz: 380 (MH") s O

6 7,76-7,73 (d, 1H, arom.), 7,27-7,21 (m, 2H, arom.), 6,73-6,72 (m,
1H, arom.), 4,08-4,04 (t, 2H, CH,), 3,61 (t, 2H, CH,), 2,90 (s, 3H,
CHj3), 2,61 (s, 6H, 2 x CH3;), 2,54 (s, 3H, CH3), 2,15-2,12 (m, 2H,
CH,)
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1-{2-Methyl-4-[3-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanon Hydrogenoxalat
(205b)

C16H20N20, x (COOH), x 0,25 H,O

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt entsprechend

AAV 1, ausgehend von 2 mmol 205a. 0

Ausbeute: 0,7 g (1,9 mmol) /d‘\CHa
farbloser Feststoff N j/\ﬁo CH,4
2
(94 % d. Th.) HiC— |
H

M, = 366,88 (Base: 272,34) Smp.: 146-148 °C

Elementaranalyse: Ber. C 5893 H 6,18 N 7,64
Gef. C 59,00 H 6,15 N 7,83

ES-MS: m/z : 273 (MH")

"H-NMR (300 mHz, meon):  © 7,81-7,76 (d, 1H, arom.), 7,19-7,15 (d, 2H, arom.), 6,88-6,82 (m,
2H), 4,08-4,02 (m, 2H, CH,), 2,82-2,77 (m, 2H, CH,), 2,56 (s, 3H,
CHj3), 2,42 (s, 3H, CH3), 2,10-2,06 (m, 2H, CH,),

Cyclopropyl-{4-[3-(2-methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-methanon
(208a)

C36H34N202

Darstellung gemaR® AAV 9 ausgehend von 1,15 g (3 mmol) Synthon B.

Ausbeute: 0,95 g (1,8 mmol) 2
farbloser Schaum Q)\V
(60 % d. Th.) H3C—</N]/\/\o

M, = 526,67 Smp.: 64 °C N

ES-MS: miz : 527 (MH"), 242 (CPhs") CPhs

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 8,04-7,99 (d, 2H, arom.), 7,42-7,33 (m, 10H, arom.), 7,10-7,03 (m,
7H, arom.), 6,31 (s, 1H, Imi-H), 4,06-4,02 (m, 2H, CH,), 2,82-2,79
(m, 1H, CH), 2,59-2,54 (m, 2H, CH,), 2,03-1,98 (m, 2H, CH,), 1,48
(s, 3H, CHs), 0,98-0,95 (m, 4H, 2 x CH,)
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Cyclopropyl-{4-[3-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-methanon
Hydrogenoxalat (208b)

C17H2oN.0O, x (COOH), x H,O

Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe gemal® AAV 2 mit

1 mmol (0,53 g) 208a.

Ausbeute:

M, = 392,4 (Base: 284,35) Smp.: 112 °C

HR-MS (PI-MS):
ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0)*

(0]
0,26 g (0,91 mmol) Q)KV
farbloser Feststoff N o
(91 % d. Th.) HsC—(N]/\ﬁ

H

theor.: 284,1525  gef.: 284,1522

m/z : 285 (MH")

5 12,30 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 8,05-7,99 (d, J = 8,3 Hz 2H, arom.),
6,98-6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H, arom.), 6,31 (s, 1H, Imi-H), 4,06-4,02
(m, 2H, CH,), 2,82-2,79 (m, 1H, CH), 2,59-2,54 (m, 2H, CH,), 2,03-
1,98 (m, 2H, CHy), 1,48 (s, 3H, CHa), 0,98-0,95 (m, 4H, 2 x CHy)

1-{4-[3-(2-Methyl-1-trityl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-propan-1-on (207a)

C35H34N202

Darstellung gemaR® AAV 9 ausgehend von 1,15 g (3 mmol) Synthon B.

Ausbeute:

M, = 514,66
ES-MS:

"H-NMR (300 mHz, MeoD):

19 (2 mmol) i CH3
farbloser Feststoff Q)\/
(67 % d. Th.) ! C_</N]/\ﬁ°
3
Smp.: 76 °C N
CPh,
m/z: 515 (MH*), 242 (CPhs")

0 7,96-7,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H, arom.), 7,72-7,62 (m, 4H, arom.),
7,38-7,32 (s, 10H, arom.), 7,15-7,10 (m, 5H, arom.), 6,93-6,90 (d, J =
8,4 Hz, 2H, arom.), 6,42 (s, 1H, Imi-H), 4,02-4,00 (t, 2H, CHy), 2,99-
2,94 (q, J = 14,2 Hz, 2H, CH,), 2,69-2,66 (t, 2H, CH,), 2,12-2,08 (m,
2H, CHy), 1,61 (s, 3H, CH3), 1,18-1,15 (t, J = 14,2 Hz, 3H, CH3)
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1-(4-(3-(2-Methyl-1H-imidazol-4-yl)propoxy)phenyl)propan-1-on Hydrogenoxalat (207b)
C1GH20N202 X (COOH)z X 0,25 Hzo
Abspaltung der Trityl-Schutzgruppe gemaf AAV 2 mit 1 mmol (0,52 g) 207a.

O
Ausbeute: 0,33 g (0,9 mmol) CHs
farbloser Feststoff
N O
(90 % d. Th.) Hio—C ]/\ﬁ
N
H

M, = 366,88 (Base: 272,34) Smp.: 177 °C

Elementaranalyse: Ber. C 5893 H 6,18 N 7,64
Gef. C 59,10 H 6,10 N 7,57

EI-MS: m/z (%) 272 (16) [M™], 147 (6), 123 (98), 110 (54), 96 (15), 82 (15)

"H-NMR (300 mHz meop): O 7,97-7,94 (d, J = 12,8 Hz, 2H, arom.), 7,08 (s, 1H), 6,99-6,95 (d, J
= 12,8 Hz, 2H, arom.), 4,11-4,07 (m, 2H, CH,), 3,98-3,90 (m, 2H,
CH,), 2,84-2,78 (t, 2H, CH,), 2,58 (s, 3H, CHj3), 2,21-2,00 (m, 2H,
CH,), 1,20-1,14 (t, 3H, CHj)

5.5.6 Darstellung der Oxim-Verbindungen

1-{4-[3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanonoxim (210)

c20H21N302

Die Synthese erfolgt ausgehend von 0,64 g (2 mmol) 170c, das in 30 ml abs. EtOH
suspendiert wird. Man gibt 2 g fein pulverisiertes Na,CO3; und 1 g Hydroxylamin-Sulfat dazu
und erhitzt unter starkem Rihren 4-6 h zum Sieden. Nach dem Erkalten wird mit 60 ml H,O
versetzt und dreimal mit je 30 ml EtOAc ausgeschittelt, die org. Phase mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und i. Vak. abgezogen. Das Produkt wird aus einer
Mischung aus EtOH und CH3;CN umkristallisiert.

Ausbeute: 637 mg (1,9 mmol)
farbloser Feststoff N
(95 % d. Th.) @CHS
M, = 335,40 Smp.: 228 °C /N]/\/\O
HR-MS (PI-MS): theor.: 335, 1634 Q :

gef.: 335,1629
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EI-MS:

1
H-NMR (300 mHz, Dms0):

m/z (%) 335 (7) [M™], 319 (13), 185 (100), 172 (19), 158 (72), 104
(23)

0 12,33 (s, 1H, aust.), 10,97 (s, 1H, OH), 7,91-7,88 (d, J = 8,5 Hz,
2H, arom.), 7,59-7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,44-7,39 (m, 2H,
arom.), 7,30-7,25 ( (m, 1H, Imi-H), 6,99-6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
4,07-4,05 (m, 2H, CH,), 2,71-2,69 (m, 2H, CH,), 2,11-2,05 (m, 5H)

1-{4-[3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-propan-1-onoxim (211)

c21 H23N302

Synthese analog Verbindung 210, ausgehend von 1

mmol 175b.

Ausbeute:

M, = 349,43

Elementaranalyse:

HR-MS (PI-MS):
EI-MS:

1
H-NMR (300 mHz, Dms0):

310 mg (0,9 mmol) Q)\VCHs
farbloser Feststoff N o

(90 % d. Th.) ©_</ ]/\/\

Smp.: 204 °C
Berr. C 7218 H 6,63 N 12,03

Gef. C 7221 H 6,56 N 12,02

theor.: 349,1790  gef.: 349,1783

m/z (%) 349 (8) [M™], 333 (16), 304 (16), 185 (100), 172 (17), 158
(68), 120 (9), 83 (13)

0 12,24 (s, 1H, aust.), 10,91 (s, 1H, OH), 7,90-7,87 (d, J = 8,5 Hz,
2H, arom.), 7,57-7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,47-7,41 (m, 2H,
arom.), 7,38-7,27 (m, 1H, Imi-H), 6,96-6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
arom.), 4,07-4,03 (m, 2H, CH,), 2,70-2,65 (m, 4H, CH,), 2,09-2,05
(m, 2H, CHy), 1,04-0,99 (m, 3H, CHa),

1-{4-[3-(2-Methyl-1H-imidazol-4-yl)-propoxy]-phenyl}-ethanonoxim (209)

c15H19N302

Synthese analog Verbindung 210, ausgehend von 0,5 mmol

204b.

Ausbeute:

M, = 273,33
HR-MS (PI-MS):

128 mg (0,47 mmol) \ oH
3
farbloser Feststoff
N o)
(93 % d. Th.) HaC— ]M
N
H

Smp.: 194-196 °C
theor.: 273,1477 gef.: 273,1472
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EI-MS: miz (%) 273 (11) [M*], 256 (9), 162 (8), 123 (100), 110 (14), 95 (48)

TH-NMR (300 iz, meop): 8 11,01 (s, 1H, OH), 7,62-7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H, arom.), 6,98-6,95
(d, J = 8,2 Hz, 2H, arom.), 6,60 (s, 1H, Imi-H), 4,06-4,00 (m, 2H,
CH,), 2,68-2,64 (m, 2H, CH,), 2,24 (s, 3H, CHs), 2,18 (s, 3H, CHs),
2,04-1,99 (m, 2H, CH,)

5.5.7 Darstellung diverser strukturverwandter Verbindungen

4-[3-(4-Acetylphenylamino)-propyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid
(212a)

C22H26N403S

1,1 g (8 mmol) 4-Aminoacetophenon werden unter Stickstoffatmosphare in 20 ml wasser-
freiem DMF gelost, auf 0 °C abgekihlt und portionsweise mit 0,5 g (12,5 mmol) NaH
versetzt. Man lasst fur weitere 45 min bei RT rthren und tropft dann 2,6 g (8 mmol) 185a,
geldst in 5 ml DMF, dazu. Der Ansatz wird Uber Nacht bei 60 °C gerlhrt, auf 200 ml Eis-
wasser gegossen und dreimal mit je 25 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden mehrmals mit H,O und gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet

und im Vakuum vom LM befreit. Die Reinigung erfolgt sc

(SiO,, EtOAC). o

Ausbeute: 29 (4,8 mmol) Q)\cm
farbloser Feststoff ©_<NJ/V\H
N

(61 % d. Th.) o
M, = 426,53 Smp.: 161 °C R

N

S
HyCV CH,

EI-MS: miz (%) 426 (20) [M*], 318 (14),
171 (100), 157 (31), 148 (20), 104 (8)

"H-NMR (300 wz, coci: & 7,82-7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,60-7,56 (m, 2H, arom.),
7,46-7,54 (m, 3H, arom.), 6,87 (s, 1H, Imi-H), 6,59-6,56 (d, J = 8,8
Hz, 2H, arom.), 3,34-3,28 (t, 2H, CH,), 3,01-2,97 (m, 2H, CH,), 2,50
(s, 3H, CH3), 2,40 (s, 6H, 2 x CH;), 2,09-2,04 (m, 2H, CH,)
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1-{4-[3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)-propylamino]-phenyl}-ethanon Dihydrogenoxalat

(212b)
C20H21N;0 x 2(COOH),
0,85 g (2 mmol) 212a werden entsprechend AAV 1 0
entschutzt und als Hydrogenoxalat gefallt. /©)X\CH3
Ausbeute: 740 mg (1,48 mmol) N N
farbloser Feststoff @-@N]/\AH
(74 % d. Th.) H
M, = 499,47 (Base: 319,40) Smp.: 182 °C
HR-MS (PI-MS): theor.: 319,1685  gef.: 319,1681
EI-MS: m/z (%) 319 (21) [M™], 171 (23), 158 (100), 103 (8

"H-NMR (300 mhz, bmso):  © 12,24 (s, 1H, Imi-H, aust.), 7,90-7,87 (m, 2H, arom.), 7,71-7,68 (d,
J = 8,8 Hz, 2H, arom.), 7,44-7,39 (m, 2H, arom.), 7,32-7,27 (m, 1H,
arom.), 6,88 (m, 1H, NH, aust.), 6,71-6,67 (m, 1H, Imi-H), 6,59-6,56
(d, J = 8,9 Hz, 2H, arom.), 3,19-3,12 (m, 2H, CH,), 2,66-2,61 (m, 2H,
CH,), 2,38 (s, 3H, CH3), 1,95-1,87 (m, 2H, CH,)

1-(3-(2-Phenyl-1H-imidazol-4-yl)propyl)piperidin Dihydrogenoxalat (213)

C17H23N; x 2 (COOH),

In einer Losung aus jeweils 10 ml Dioxan und H,O werden 2,5 g K,CO3; geldst und mit 10
mmol (0,85 g) Piperidin versetzt. Man erhitzt die Losung auf 80 °C und gibt Uber einen
Zeitraum von 1,5 h in mehreren Portionen 1,6 g (4,9 mmol) 5-(3-Chlorpropyl)-2-phenyl-
imidazol-1-sulfonsauredimethylamid 173a, gel6st in 5 ml Dioxan, dazu. Man Iasst Uber Nacht
bei konstanter Temperatur rihren, neutralisiert vorsichtig mit konz. HCI, gibt weitere 10 ml 4
M HCI dazu und lasst 2 h refluxieren. Danach wird der Ansatz auf 80 ml Wasser gegossen
und dreimal mit je 25 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum vom
LM befreit. Das resultierende Ol wird in wenig EtOH aufgenommen und als Dihydrogenoxalat
gefallt. Das Oxalatsalz wird aus kochendem EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1,6 g (4,3 mmol)

farbloser Feststoff ‘ ©_</N]/\/\ N
N
H

(88 % d. Th.)

M, = 449,45 (Base: 269,38) Smp.: 155 °C
Elementaranalyse: Ber. C 56,12 H 6,05 N 9,35

Gef. C 5594 H 6,29 N 9,26
ES-MS: m/z: 270 (MH")
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1
H-NMR (300 MHz, MeoD):

0 7,94-7,91 (m, 2H, arom.), 7,62-7,59 (m, 3H, arom.), 7,38 (s, 1H,
Imi-H), 3,21-3,16 (m, 2H, CH,), 2,82-2,78 (m, 2H, CH;), 2,21-2,15
(m, 2H, CHy), 1,86-1,17 (m, 10H, Piperidin-CH,)

1-(3-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)propyl)piperidin Dihydrogenoxalat (214)
C26H33N; x 2 (COOH), x 0,25 H,0

Synthese analog 213 mit 0,8 g (1,8 mmol) 5-(3-Chlorpropyl)-2-(3,3-diphenyl-propyl)-imidazol-
1-sulfonsauredimethylamid 197 und 0,34 g (4 mmol) Piperidin und 1 g K,COs.

Ausbeute:

farbloser Feststoff O /Nj/\/\ N\\//.\_\
(83 % d. Th.) N
M, = 571,76 (Base: 387,56) Smp.: 153 °C O

Elementaranalyse:

ES-MS:
"H-NMR (300 mHz, MeoD):

0,58 g (1,5 mmol)

Berr. C 6298 H 6,61 N 7,34

Gef. C 6298 H 6,72 N 7,29

m/z: 388 (MH")

0 7,28-7,27 (m, 8H, arom.), 7,18-7,16 (m, 2H, arom.), 7,10 (s, 1H,
Imi-H), 3,99-3,96 (t, 1H, CH), 3,11-3,09 (m, 2H, CH,), 2,80-2,76 (m,
2H, CH,), 2,73-2,68 (m, 2H, CH,), 2,61-2,57 (m, 2H, CH,), 2,11-2,07
(m, 2H, CHy), 1,90-1,54 (m, 10H, Piperidin-CH,)
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5.6 Machbarkeitsstudie: Einflihrung von Seitenketten in

4/5-Stellung des Imidazolkerns

5.6.1 Lithiierung und Reaktion mit Elektrophilen
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 18):

10 mmol des geschiitzten Phenylimidazols werden unter Argon in 40 ml abs. THF gel6st, auf
-40 °C abgekunhlt und langsam mit 11 mmol n-BuLi versetzt. Man ruhrt den Ansatz 1 h bei
-40 °C, kuhlt auf -78 °C herunter, und gibt dann das Elektrophil in einer Portion dazu. Man
l&sst den Ansatz uUber Nacht auf Raumtemperatur kommen, giet auf 150 ml H,O und
schuttelt dreimal mit je 50 ml Essigester aus. Die organische Phase wird mit gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Detaillierte Reaktionsbedingungen

und Aufarbeitung siehe unten.

5-Methyl-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (227)

C12H15N302S

Darstellung gemals AAV 18 mit 20 mmol lodmethan. Aufarbeitung erfolgt Saulen-
chromatographisch (SiO,, LM: CH,CL, + EtOAc + MeOH 5 + 1 + 0,5). Das Produkt unter-

scheidet sich durch die blau-violette Fluoreszenz bei 366 nm von der Ausgangsverbidung.

Ausbeute: 2,60 g (9,8 mmol)
farbloser Feststoff
Vl_y
(98 % d. Th.) @/ﬁy CH,
R 0=S=0
M, = 265,33 Smp.: 149 °C :
HsC™ ~CH
Elementaranalyse: Ber. C 54,32 H 570 N 15,84 : :

Gef. C 5429 H 565 N 1555

ES-MS: miz (%): 265 (MH")

"H-NMR (300 wiz, sy 7,46-7,41 (m, 5H, arom.), 6,88 (s, 1H, Imi-H), 2,47 (s, 6H, 2 x CHj),
2,36 (s, 3H, CHs)

5-Hydroxymethyl-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (187)

C12H15N3OSS

Darstellung gemals AAV 18 mit 15 mmol festem Paraformaldehyd, das in einer Portion
zugegeben wird.

Das Produkt kristallisiert beim Einrotieren analysenrein aus dem Essigester aus.
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Ausbeute:
M, =281,33
Elementaranalyse:

EI-MS:
"H-NMR (300 mHz, pms0):

2,5 g (8,9 mmol)

farbloser Feststoff ©\(N
(89 % d. Th.) )

o, N
Smp. 135-137 °C H3C‘N/S\\O OH
Ber. C 51,23 H 5,37 N 14,94 CHs

Gef. C 51,34 H 525 N 14,92

m/z (%): 281 (18) [M™], 157 (86), 145 (100), 104 (38)

0 7,53-7,45 (m, 5H, arom.), 7,03 (s, 1H, Imi-H), 5,32 (t, J = 5,66 Hz,
1H, OH), 4,62 (d, J = 6,7 Hz, 2H, CH,), 2,47 (m, 6H, 2 x CH3)

3-Dimethylsulfamoyl-2-phenyl-3H-imidazol-4-carbonsaureethylester (217)

C14H17N304S

Darstellung gemar AAV 18 mit 1,5 mmol Ethylchloroformiat, das in einer Portion zugegeben
wird. Die Reinigung erfolgt sc (SiO,, LM: EtOAc).

Ausbeute:
M, = 323,37
Elementaranalyse:

EI-MS:

"H-NMR (300 mhz, cD3cn):

2,97 g (9,2 mmol)

farbloser Feststoff N
92 % d. Th QN4

(92 % d. Th.) HiC-y' o COOC;Hs

Smp.: 109-110 °C CHs

Ber. C 5200 H 530 N 12,99

Gef. C 51,88 H 5,11 N 12,94

m/z (%): 323 (40) [M*], 215 (100), 143 (58), 161 (9), 104 (61)

0 8,06 (s, 1H, arom.), 7,63-7,57 (m, 2H, arom), 7,52-7,48 (m, 3H,
arom.), 4,32-4,30 (q, J = 7,11, 2H, CH), 2,56 (s, 6H, 2 x CH3), 1,36-
1,33 (t, J=7,12, 3H, CH5)

5-Formyl-N,N-dimethyl-2-phenyl-1H-imidazol-1-sulfonamid (216)

C12H13N303S

Darstellung gemafl AAV 18 mit 25 mmol Dimethylformamid, das in einer Portion zugegeben

wird. Das Produkt wird aus einer Mischung von Isopropanol und n-Hexan (5 + 2)

umkristallisiert.

Ausbeute:

M, = 279,31

2.4 g (8,7 mmol) ©\(N
farbloser Feststoff (instabil) NQ
(87 % d. Th.) HSC\N\/S\\O CHO
Smp.: 78 °C CHy
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Elementaranalyse: Ber. C 51,60 H 469 N 15,04
Gef. C 51,44 H 451 N 14,88

EI-MS: m/z (%): 279 (14) [M*], 199 (25), 171 (51), 108 (100)

"H-NMR (300 mHz, cpscny: © 10,09 (s, 1H, CHO), 7,82 (s, 1H, Imi-H), 7,66-7,63 (m, 2H, arom.),
7,55-7,51 (m, 3H, arom.), 2,53 (s, 6H, 2 x CH3)

5-(2-Hydroxy-ethyl)-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsauredimethylamid (119)

C13H17N3033

Darstellung gemafl AAV 18 mit 20 mmol 102a und 8 ml Ethylenoxid, das unter Argon in ein
graduiertes Schlenkrohr einkondensiert wird.

Aufreinigung des Produktes erfolgt durch sc (SiO,, LM: EtOAc + MeOH 0 — 15 %). Das

Produkt wird aus wenig EtOAc umkristallisiert.

Ausbeute: 4,37 g (14,8 mmol)

farbloser Feststoff ©\(/N

(74 % d. Th.) o N /
M, = 295,36 Smp.: 110-112 °C HSC‘N/S\\O\{_\OH
Elementaranalyse: Ber. C 52,86 H 5,80 N 14,23 CHa

Gef. C 52,84 H 599 N 14,41
EI-MS: miz (%): 295 (17) [M*], 157 (100)
"H-NMR (300 mz, cociz: 0 7,51 — 7,44 (m, 5H. arom.), 6,94 (s, 1H, Imi-H), 4,78 (t, J = 5,4 Hz,
1H, OH), 3,71 (g, J = 12 Hz, 2H, CH,), 2,95 (t, J = 12 Hz, 2H, CH,),
2,48 (s, 6H, 2 x CHs)

5-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-ethyl]-2-phenyl-imidazol-1-sulfonsaure-
Dimethylamid (214)

C21H20N404S

Man I6st bei 0 °C unter Argon 10 mmol 119 (2,95 g), 10 mmol (2,62 g) TPP und 10 mmol
(1,47 g) Phthalimid in 25 ml abs. THF. Nachdem eine klare Lésung entstanden ist, tropft man
langsam 11 mmol DIAD hinzu und lasst den Ansatz auf RT kommen. Es wird flir weitere 15 h

bei RT gerihrt, mit 100 ml H,O versetzt und dreimal mit je 50

ml EtOAc ausgeschiittelt. Die vereinigten org. Phasen werden o]

N
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. @Awl@
0=8=0

Man entfernt das LM im Vakuum und reinigt das Produkt sc

(Si0O,, LM: EtOAc). Das Produkt wird aus 2-Propanol HsC™ "CHs

umkristallisiert.
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Ausbeute: 3,6 g (8,5 mmol)
farbloser Feststoff
(85 % d. Th.)

M, = 424 47 Smp.: 110-112 °C

Elementaranalyse: Ber. C 5942 H 4,75 N 13,20
H 485 N 13,15
EI-MS: m/z (%): 424 (4) [M*], 316 (100), 160 (34), 108 (10)

Gef. C 59,35

1H-NMR (300 MHz, CDCI3)- o) 7,88-7,82 (m, 4H, arom.), 7,48-7,46 (m, 5H, arom.), 6,85 (S, 1H,
Imi-H), 3,95-3,90 (t, J = 12,8 Hz, 2H, CH,), 3,17-3,13 (t, J = 12,6 Hz,

2H, CH.,), 2,46 (s, 6H, 2 x CH3)

5.6.2 Ausgangsverbindungen fiir die Suzuki-Kopplung

4-Brom-2-phenyl-1H-imidazol (230a)
CoH;BrN,

8,65 g (60 mmol) 2-Phenylimidazol werden in 100 ml DMF geldst. Es wird eine Losung aus

11,6 g (65 mmol) N-Bromsuccinimid in 100 ml DMF Uber einen Zeitraum von 1,5 h zugetropft

und fur weitere 48 h bei RT geruhrt. Danach wird die Losung bis zur zahflissigen Konsistenz
abrotiert und mit 70 ml kaltem CHCI; versetzt. Man gibt so viel eiskalten PE (40-60) dazu, bis

sich ein kristalliner NS bildet. Der Kolben wird flr 1 h in den Eisschrank gestellt, bis die

Fallung abgeschlossen ist, und der NS Uber eine Fritte abgesaugt. Das kristalline Produkt

besteht aus einem Gemisch aus 4-Brom-2-phenyl-1H-imidazol und 4,5-Dibrom-2-phenyl-

1H-imidazol. Die Isolierung der Produkte erfolgt saulenchromatographisch (SiO,, LM: PE +

EtOAc 1 + 2).

Ausbeute: 1,96 g (8,8 mmol)
farbloser Feststoff

M, = 223,07 (44 % d. Th.)

Analytische Daten entsprechen Lit.."%?

4,5-Dibrom-2-phenyl-1H-imidazol (230b)

CoHeBr2N,

Ausbeute: 3,62 g (12,0 mmol)
farbloser Feststoff
(60 % d. Th.)

M, = 301,97

o,

HN

HN
Br

Cyre
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Elementaranalyse: Ber. C 3580 H 2,00 N 9,28
Gef. C 3543 H 1,89 N 9,19

EI-MS: m/z (%): 302 (100) [M*™], 300 (50)
'"H-NMR (300 MHz, omso): O 13,6 (s, 1H, Imi-NH, aust.), 7,89-7,85 (m, 2H, arom.), 7,49-7,41 (m,
3H, arom.)

5-lod-2-phenyl-1H-imidazol-1-sulfonsduredimethylamid (231a)
C11H12|N3OZS

Synthese gemalt AAV 18 mit a) 1,2-Diiodethan, b) lodacetonitril, ¢) lodessigsadureethylester
oder d) I, in THF. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (SiO,, LM: EtOAc). Das
Produkt wird aus wenig 2-Propanol+CH3;CN (3+1) umkristallisiert.

Ausbeute: a) 3,4 g (9 mmol, 90 % d. Th.), N
\
b) 3 g (8,1 mmol, 81 % d. Th.), Q/QD\l
c)2,9 g (7,9 mmol, 79 % d. Th.) 0=5=0
d) 3,4 g (9 mmol, 90 % d. Th.) HsC " CH,
farbloser, lichtempfindlicher Feststoff
M, = 377,20 Smp.: 132 °C

Elementaranalyse: Ber. C 3503 H 3,21 N 11,14
Gef. C 34,70 H 3,24 N 10,78
EI-MS: m/z (%): 376 (47) [M™], 268 (100), 186 (31), 142 (14), 115 (15)
"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 7,85 (s, 1H, arom.), 7,61-7,58 (m, 2H, arom.), 7,51-7,45 (m, 3H,
arom.), 2,64 (s, 6H, 2 x CH3)

4-lod-2-phenyl-1H-imidazol (231b)

CoH/IN,

Die Verbindung wird entsprechend der AAV 1 mit HCIl entschutzt und danach
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, LM: EtOAc). Das Produkt wird aus wenig CH;CN
umkristallisiert.

Ausbeute: 1,35 g (5 mmol)

farbloser Feststoff
(100 % d. Th.) N
Ve
M, = 270,07
Elementaranalyse: Ber. C 40,03 H 2,61 N 10,37

Gef. C 4043 H 2,83 N 10,42
EI-MS: miz (%): 270 (100) [M*], 143 (51), 104 (12,5)
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1H-NMR (300 MHz, DMSO)- o) 12,89 (S, 1H, |m|-NH, aust.), 7,89-7,87 (m, 2H, arom.), 7,47-7,35

(m, 4H, arom.)

5.6.3 Horner-Emmons-Reaktion zur Generierung einer C-3-Kette

2-Phenyl-1-trityl-1H-imidazol (179)
C28H22N2

5,76 g (40 mmol) 2-Phenylimidazol und 14 g (40 mmol) Tritylchlorid werden unter N, in 300
ml wasserfreiem CH,Cl, geldst und tropfenweise mit 4,1 g (41 mmol) NEt; versetzt. Nach der
vollstandigen Zugabe des NEt; Iasst man den Ansatz weitere 15 h bei RT rlhren, versetzt
mit 300 ml H,O und extrahiert dreimal mit je 100 ml CH,Cl,. Die org. Phase wird zweimal mit
H,O gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Das LM wird am Rotationsverdampfer
abgezogen und das Produkt aus einer Mischung aus CH3;CN und MeOH (5 + 1) umkristal-
lisiert.

Ausbeute: 11,6 g (30 mmol)

farbloser Feststoff ®_</N]
N

(100 % d. Th.) \
CPhj
M, = 386,49 Smp.: 206 °C

Elementaranalyse: Ber. C 87,01 H 574 N 7,25
Gef. C 86,84 H 569 N 7,24

ES-MS: m/z (%): 387 (MH")

"H-NMR (300 MHz, bmso):  © 7,35-7,30 (m, 9H, arom.), 7,28-7,25 (m, 6H, arom.), 7,06-7,03 (m,
3H, arom.), 6,93-6,82 (m, 2H, arom.), 6,70-6,67 (m, 2H, arom.)

2-Phenyl-1-trityl-1H-imidazole-5-carbaldehyd (180)

C29H22N20

10 mmol 179 wird in 50 ml THF abs. gelést und im Eisbad auf 0 - 5 °C abgekiihlt. Es folgt die
tropfenweise Zugabe von 11 mmol n-BuLi. Man lasst den Ansatz innerhalb von 1,5 h auf
15 °C erwarmen, gibt 20 ml abs. DMF dazu und lasst bei RT weitere 4 h rihren. Man gief3t
den Ansatz in 150 ml Eiswasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml CH,Cl,. Nach Entfernung
des LM wird das Produkt sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc).

Ausbeute: 3,15 g (7,6 mmol) ®_</N]\
farbloser Feststoff N">cHo
(76 % d. Th.) CPh;

M, = 414,50 Smp.: 179-181 °C
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Elementaranalyse: Ber. C 84,03 H 535 N 6,76
Gef. C 8391 H 535 N 6,71

ES-MS: m/z (%): 415 (MH")

"H-NMR (300 mHz, bmso):  © 9,76 (s, 1H, CHO), 7,82 (s, 1H, Imi-H), 7,36-7,31 (m, 9H, arom.),
7,09-7,02 (m, 8H, arom.), 6,89-6,84 (m, 2H, arom.), 6,68-6,65 (m,

2H, arom.)

(E)-Methyl 3-(2-phenyl-1-trityl-1H-imidazol-5-yl)acrylat (181)
c32H26N202
24 mmol NaH (1 g, w = 60 % in Paraffin) werden in 100 ml DME suspendiert und tropfen-
weise mit 24 mmol (4,37 g) Trimethylphosphonoacetat (TMPA) versetzt. Man lasst 30 min
bei 45 °C rihren und gibt dann ziigig 16 mmol (4,5 g) 180, geldst in 20 ml DME, dazu und
ruhrt fir weitere 50 min bei 55 - 60 °C. Die entstandene gelbliche Suspension wird auf 180
ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je 50 ml EtOAc extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernung des LM wird der Riickstand sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc +
CH.Cl,, 5 + 1). Das Produkt wird aus wenig EtOAc umkristallisiert.
Ausbeute: 5,93 g (12,6 mmol)
farbloser Feststoff @/z}\/\coocm
(79 % d. Th.) CPh,
M, = 470,56 Smp.: 201-203 °C
Elementaranalyse: Ber. C 81,68 H 557 N 5,95
Gef. C 81,58 H 558 N 5,87
ES-MS: m/z : 471 (MH"), 242 (PhC")
"H-NMR (300 mHz, pmsoy: 0 8,00-7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 7,47-7,14 (m, 21H, arom.), 6,39-
6,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H, CH), 3,53 (s, 3H, CHj)

3-(2-Phenyl-1-trityl-1H-imidazol-5-yl)propan-1-ol (Synthon D, 182)

c31H28N20

2,35 g (5 mmol) 181 werden in 10 ml abs. THF gelost und langsam unter Eiskihlung in eine
Suspension aus 2,5 g LiAlH, in 50 ml abs. THF getropft. Nach vollstandiger Zugabe wird der
Ansatz 10 h zum Rickfluss erhitzt und danach (berschiissiges Alanat mit einer Mischung
aus MeOH/H,0 zerstoért. Die Suspension wird mit 2 ml NaOH (w = 40 %) versetzt und Uber
eine Keramikfritte (PorengroRe 3) abgesaugt. Der weile Rickstand wird mit THF nach-

gewaschen und das klare Filtrat am Rotationsverdampfer auf ca. 30 ml eingeengt, mit 20 ml
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H,O versetzt und dreimal mit je 40 ml CH,CI, ausgeschittelt. Der farblose Rickstand wird
auf ca. 5 g Kieselgel rotiert und mittels einer kurzen Saule sc gereinigt (SiO,, LM: EtOAc +
MeOH 0 — 5 %). Das Produkt wird aus wenig EtOAc umkristallisiert.

Ausbeute: 1,02 g (2,3 mmol) N

farbloser Feststoff @—( ]\/\/
N OH

(46 % d. Th.) éphS

M, = 444,57 Smp.: 168 °C

EI-MS: m/z (%): 444 (1) [M™], 243 (93), 239 (15), 201 (21), 171 (17), 165
(100), 157 (26)

HR-MS theor.: 445, 2280, gef.: 445, 2283

"H-NMR (300 MHz, bMso):~ © 7,85-7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H, arom.), 7,40-7,38 (d, J = 7,3 Hz, 2H,
arom.), 7,35-7,15 (m, 17H, arom.), 4,32-4,29 (m, 1H, OH), 2,99-2,97
(m, 2H, CH,), 1,85-1,82 (m, 2H, CHy), 1,22-1,17 (m, 2H, CH,)
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Anhang: Kristallographische Daten®

Verbindung 161, Synthon B
Empirical formula ; Cys Hos N, O
Formula weight ; 382.49

Crystal size ; 0.18 x 0.18 x 0.16 mm
Crystal description ; prism
Crystal colour ; translucent, colourless
Crystal system; Triclinic

Space group ; P1

Unit cell dimensions a=28.8746(13) A  alpha =107.533(18) deg.

b=11.0965(18) A beta =101.392(18) deg.
c =12.9095(19) A gamma = 94.910(19) deg.

Volume ;1173.9(4) A3

Z, Calculated density ; 2, 1.082 Mg/m”3

Absorption coefficient ; 0.066 mm~-1

F(000) ; 408

Data Collection ;

Measurement device type ; STOE-IPDS diffractometer

Measuremnet method ; rotation

Temperature ;173(1) K

Wavelength ; 0.71073 A

Monochromator ; graphite

Theta range for data collection ; 1.95 to 20.00 deg.

Indexranges ; -8 <=h <=8,-10<=k<=10,0<=1<=12

Reflections collected / unique ;2090 / 2090 [R(int) = 0.0000]

Reflections greater | > 2 \'s (1);1376

Absorption correction ; None

Refinement ;
Refinement method ; Full-matrix least-squares on FA2
Hydrogen treatment
Data / restraints / parameters ; 2090/ 0 / 265
Goodness-of-fit on FA2 ; 0.871
Final R indices [I>2sigma(l)] ; R1=0.0506, wR2 = 0.1280

@ Die vollstandigen Datensatze sind beim Institut fiir Medizinische Chemie 1 der Universitat
Regensburg erhaltlich
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R indices (all data) ; R1=0.0722, wR2 = 0.1364
Absolute structure parameter ;.
Largest diff. peak and hole ; 0.251 and -0.186 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10*4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A*2 x 10”3) for d186w.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X 5y ;z;U(eq)

0(1);-3361(4):5351(3);-795(2);66(1)
N(1);603(3);2869(3);3061(2);30(1)
N(2);1267(4);3969(3);1987(3);44(1)
C(1);1647(4);3093(3):2457(3);35(1)
C(2);-71(5);4342(4);2310(3);41(1)
C(3);-481(5);:3681(3);2961(3);38(1)
C(4);3047(5);2459(4);:2316(4);51(2)
C(5);-872(5):5332(4);1941(3):48(2)
C(6);-1802(5);4839(4);746(3);54(2)
C(7);-2687(5);5800(4);362(3);51(2)
C(8);667(4);1984(3);3748(3);28(1)
C(9);904(4):681(3);:2972(3);28(1)
C(10);1936(5):-80(3);3315(3);36(1)
C(11):2138(5):-1227(4):2566(4):46(2)
C(12):1292(6):-1632(4):1462(4):50(2)
C(13);251(5);-904(4);1112(3);46(2)
C(14);:66(5);236(4):1853(3);37(1)
C(15);-915(4);1887(3);4096(3);28(1)
C(16);-2150(4):902(3);3519(3);36(1)
C(17);-3559(4):901(4);3843(3);42(2)
C(18);-3761(4):1865(4);:4739(3):40(2)

);

);

);

);

);

);

);

);
);
);
)
)
)

(4);
(4);
C(19);-2538(5);2854(4);5329(3);37(1)
C(20);-1138(4);2863(3);5013(3);33(1)
C(21);1967(4);2570(3);4817(3);29(1)
C(22);2159(4);1973(3);5628(3);33(1)
C(23);3287(5);2480(4);6620(3);42(2)
C(24);4241(5);3629(4);6844(4);51(2)
©); (2)

(
(
(
C(25);4029(5);4256(4);6059(4);49(2
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C(26);2911(4);3744(3);5060(3);37(2)

Table 3. Hydrogen coordinates ( x 10*4) and isotropic

displacement parameters (A2 x 1073) for d186w.

;X 5y 5z ;5 U(eq)

H(10);-2590(60);5450(40);-1140(40);79
H(3);-1333;3755;3283;46
H(4A);2730;1552;1975;61

H(12);1429;-2392;962;59
H(13);-328;-1179;376;55
H(14);-634;722;1602;44

(

(

(
H(4B);3741;2634;3034;61 H(16):-2036;238;2911;:42
H(4C):3569;2784;1849:61 H(17);-4375;236;3446;50
H(5A);-96;6049;2028;58 H(18);-4705;1856;4948:47
H(5B);-1561;5645;2424;58 H(19);-2661;3512;5938:45
H(6A);-2540;4095;653;64 H(20);-326;3530;5416;40
H(6B);-1101;4560;263;64 H(22);1512;1213:5503;39
H(7A);-3500;5985;764;61 H(23);3406;2047:7138;51
H(7B);-1981;6590;543;61 H(24);5004;3971:7506;61
H(10):2501;180;4054:42 H(25);4648;5036:6204;59
H(11);2837;-1720;2807;55 H(26):2788;4185:4547:45

Verbindung 199, Synthon C

Empirical formula ; C4o H3g N2 O

Formula weight ; 562.72
Crystal size ; 0.340 x 0.320 x 0.140 mm
Crystal description ; prism
Crystal colour ; translucent, colourless
Crystal system; Triclinic

Space group ; P1

Unit cell dimensions a=9.724509) A

alpha =90.781(11) deg.

b =11.8605(11) A beta =105.199(11) deg.
c=14.1530(13) A gamma = 98.943(11) deg.

Volume ;1553.6(3) A*3
Z, Calculated density ; 2, 1.203 Mg/m*3
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Absorption coefficient ; 0.072 mm*-1

F(000) ; 600

Data Collection ;

Measurement device type ;STOE-IPDS diffractometer
Measuremnet method ; rotation

Temperature ;173(1) K

Wavelength ; 0.71073 A

Monochromator ; graphite

Theta range for data collection ; 2.20 to 25.91 deg.

Index ranges ; -11 <=h<=11,-14 <=k <= 14, -16 <=1<=17
Reflections collected / unique ;11057 / 5602 [R(int) = 0.0287]
Reflections greater | > 2\ s (I); 3558

Absorption correction ; None
Max. and min. transmission ; 0.990 and 0.976
Refinement method ; Full-matrix least-squares on FA2
Hydrogen treatment
Data / restraints / parameters ; 5602 / 0 / 397
Goodness-of-fit on FA2 ; 0.824
Final R indices [I>2sigma(l)] ; R1=0.0329, wR2 = 0.0624
R indices (all data) ; R1=0.0629, wR2 = 0.0680
Absolute structure parameter ;.
Largest diff. peak and hole ; 0.170 and -0.141 e.A*-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10*4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A*2 x 1073) for d201.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

;X 5y 5 z3U(eq)

O(1);-1501(1):1326(1):5883(1);37(1) C(5);7257(2):4992(1):3317(1):42(1)
N(1);2219(1);2614(1);2839(1);25(1) C(6);6422(2);5310(1);2438(1);38(1)
N(2);1748(1);911(1);3438(1);27(1) C(7);4981(2);:4821(1);:2092(1);31(1)
C(1);2719(2);3490(1);:2192(1);24(1) C(8);1907(1):4519(1):2213(1);24(1)
C(2);4346(2);3972(1);:2596(1);26(1) C(9);2274(2);5215(1);3081(1);31(1)
C(3);5186(2);3677(1);3487(1);31(1) C(10);1570(2):6131(1);3155(1);34(1)
C(4);6630(2);4186(1);3847(1):39(1) C(11);507(2);6388(1);2362(1);34(1)
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C(12);143(2);5720(1);1499(1);35(1)
C(13);837(2);4786(1);1422(1);29(1)
C(14);2316(1);2873(1);1152(1);24(1)
C(15);3259(2);2882(1);564(1);30(1)
C(16);2815(2);2284(1);-353(1);34(1)
C(17);1432(2);1673(1);-693(1);35(1)
C(18);488(2);1648(1);-108(1);33(1)
C(19);926(2);2234(1);806(1);28(1)
C(20);2572(2):1531(1);2961(1);25(1)
C(21);788(2);1588(1):3614(1);:26(1)
C(22);1055(2):2630(1);3244(1);26(1)
C(23);3723(2);1064(1);2619(1);28(1)
C(24):3082(2
C(25):4260(2
C(26);5144(2

29(1):1879(1);29(1)
-565(1);1646(1);28(1)

);
);
);
);-1120(1);2522(1);27(1)

C(27);6598(2);-1148(1);2595(1);33(1)
C(28);7427(2);-1712(1);:3331(1);39(1)
C(29):6815(2);-2249(1):4019(1);44(1)
C(30);:5390(2);-2215(1);3971(1);44(1)

C(31);4556(2);-1653(
C(32);3642(2);-1413(
C(33);3392(2);-2597(

( 1
( 1
( 1
( 1
( 1);3225(1);37(1)
( 1
( 1

C(34);2883(2);-3322(1);-
( 1);
( 1);
( );

( );
( 1
( 1

747(1):27(1)
:813(1);34(1)
35(1);39(1)
-954(1):38(1)
-1029(1);36(1)

C(35):2601(2);-2887
C(36):2814(2);-1713
C(37):3324(2):-985(1);-185(1);32(1)
C(38):-275(2);1128(1);4163(1);30(1)
C(39):-1376(2);1873(1):4261(1);36(1)
C(40):-2324(2);1328(1):4887(1);37(1)

—_ = - = = = = = = =

(
(

Table 3. Hydrogen coordinates ( x 10*4) and isotropic

displacement parameters (A2 x 10*3) for d201.

;X 3y 5z ;U(eq)

H(10);-1629(19):650(16):6062(14);:45
H(3):4770;3123;3855;37
H(4);7187;3980:4458:47
H(5):8247;5322;3553:51
H(6):6840;5865;2072:46
H(7);4412;5066;1501:37
H(9);3014;5057:3625;37
H(10):1817:6584;3753;40
H(11):32:7019;2412;41
H(12):-582;5896;952;42
H(13):574;4331:825;35
H(15):4213;3297;786:35
H(16):3472;2299;-747:41
H(17):1134;1275;-1319;42
H(18):-463;1229;-332;39
H(19):271;2202;1202;34
H(22):546;3249:3258:31

H(23A):4311(16);1659(13);2342(12);33
H(23B):4371(17):808(12);3199(12);33
H(24A);2438:-527:2151;35
H(24B);2491;288:1265;35
H(25);4953;47:1458;33
H(27);7030;-773;2129;39
H(28):8412;-1727;3362:47
H(29);7375;-2641:4522;52
H(30);4971;-2576;4448:53
H(31);3573;-1637:3199:44
H(33);3570;-2911;1439:41
H(34);:2729;-4126;21:47
H(35);2265;-3386;-1527:45
H(36);:2612;-1403;-1656;43
H(37);3459;-181;-247;38
H(38A);271;975;4831;35
H(38B):-808;385;3836;35
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H(39A);-866;2633;4563;43 H(40A);-3128;1759;4852;44
H(39B);-1990;1984,3602;43 H(40B);-2743;533;4632;44
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5.7 Pharmakologisch-Experimenteller Teil

Verwendete Elektrolytlosungen:

Zusammensetzung der Tyrode Nahrlésung

Verbindung Menge Endkonzentration mmol-*
NaCl 80,00 g 136,89

KCI 2,00g 2,68
NaHCO; 10,00 g 11,90

MgCl; - 6 H,O 210g 1,03

CaCl, - 2 H,0 265¢g 1,80
NaH,PO, - 2 H,0 0,659 0,42
D-Glucose - H,O 10,00 g 5,05

H,O ad 10,0 |

Zusammensetzung der Altura-Lésung

Verbindung Menge Endkonzentration mmol-I*
NaCl 68,99 117,90

KCI 4179 5,59
NaHCO; 219 25,00
MgSQO;, - 7 H,0 291¢ 1,18

CaCl, -2H,0 3,689 2,50
NaH,PO, - 2 H,0 2,009 1,28
D-Glucose - H,O 10g 5,50

H.O ad 10,0 |

Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Lésung

Verbindung Menge Endkonzentration mmol-I*
NaCl 69,09 118,07

KClI 3,50¢g 4,69
NaHCO; 210g 25,00
MgSO, - 7 H,O 4,04 g 1,64

CaCl, -2H,0 2659 1,80
KH,PO, - 2 H,O 1,63 g 1,20
D-Glucose - H,O 9,90 ¢ 5,00
Natriumpyruvat 2,20g 2,00

H.O ad 10,0 |
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Reagenzien fiir den GTPase Assay (humaner Histamin-H,-Rezeptor)

Kohlelésung (1 I NaH,PO, pH 2,0 + 50 g Aktivkohle)

1M Tris HCI pH 7,4

100 MM EDTApH 7,4

1 M MgCl,

100 mM MgCl,

10 mM AppNHp

10 mM GTP

10 mM ATP

BSA 6,7 %

CK/CP (1 mg CK + 30 mg CP)

Rea-Mix:

Tris 1 M 350 pl EDTA 10 mM
AppNHp 10 mM 70 ul CK/CP

GTP 10 uM 70 pl BSA 6,7 %
ATP 10 mM 70 pl H,O bidest.
MgCl, 0,1 M 70 pl

70 l
70 l
210 i
2520
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Bestimmung der in-vitro H,-Rezeptoraktivitat am gp-lleum

(Agonismus, bzw. partieller Agonismus)

Meerschweinchen beiderlei Geschlechts wurden durch Nackenschlag getétet und durch
Erdffnung der Karotiden entblutet. Der Dinndarm wurde entnommen und vorsichtig von
anhaftendem Gewebe befreit. Ganze Segmente der Lange 1,5-2,5 cm wurden in einem auf
37 °C temperierten, geflillten Organbad (20 ml) eingehangt. Als Medium diente Tyrode-
Lésung, die kontinuierlich von Carbogen (95 % O,, 5 % CO;) durchstromt wurde. Um
cholinerge Effekte zu unterdriicken wurde 107 M Atropin zugesetzt. Die Organe waren mit
einem isotonisch arbeitenden Transducer (Typ TIT 1100, FMI GmbH, Seeheim) mit einer
Vorlast von 0,5 g verbunden. Die Kontraktionen wurden mit Hilfe eines Mehrkanalverstarkers
(FMI GmbH, Seeheim) registriert und mit einem Schreiber (Kompensograph C 1015,
Siemens) aufgezeichnet. Wahrend der ca. 80-miniitigen Aquilibrierungsphase werden die
Organe drei bis viermal mit Histamin (1 yM und 10 uM) vorstimuliert. Nach jeder Stimulation
erfolgte eine ca. 5-minltige griindliche Auswaschphase sowie eine Ruhephase von 10 min
unter Zugabe von 0,1 uyM Atropin (Ausschaltung muskarinerger Effekte durch Freisetzung
von Acetylcholin). AnschlieRend wurde fiir jedes Organ eine KWK fiir Histamin (0,01 — 30
MM) in kumulativer Technik aufgenommen. Im Anschluss an die Auswasch- und Ruhephase
wurden die KWK fir die zu testenden Substanzen, entweder in An- oder Abwesenheit des
Antagonisten Mepyramin (1 - 10 nM), bestimmt. Die pECs,-Werte wurden nicht korrigiert, da

zwei aufeinander folgende Histaminkurven deckungsgleich waren.

Bestimmung des pKpr —-Wertes am MS lleum

Zur Ermittlung der pKp-Werte diente der oben beschriebene Versuchsaufbau. Nachdem die
Endkonzentration der Agonisten in kumulativer Technik (oder als einmalige Bolusinjektion) in
das Organbad gegeben worden waren, lieR man den Maximaleffekt, den die Agonisten an
den Organen auslésten, bis auf ein Niveau von etwa 50 % abfallen. AnschlieRend wurde

eine zweite Histaminkurve in kumulativer Technik aufgenommen.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchungen tabellarisch

zusammengefasst.
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Histaprodifen-Derivate:

No. N Emax[;—%fE'\" APECsy+ SEM rel. Pot.[%] 95%c.i. pKptSEM pA,+ SEM®
71 3  30+5 0,73 £ 0,09 19 13-22  6,23+0,05 n. b.

72 4 64+7  -0,82+0,12 661 276 - 1580 7,23 +0,05 pst?;f;
73 4 48+5  -0,38+0,06 237 150 -375 6,75+ 0,03 9’3F’1Di’20=, 08
74 4 55+6  -1,28+0,12 1880 805 -4400 7,73+0,23 8,8%[12(;03
75 6 78+4  -1,00+0,13 989 468 - 2090 n. b. 8,98 + 0,05
76 4 88+1 -1,06 + 0,08 1160 665 - 2000 n. b. 9,15+ 0,10
77 8 0 - - - pA, /:ng,agfzigt,oﬂb
78 6 38+5  -0,87+0,11 746 402-1390 7,23+0,04 8,87+0,29
79 7 20+2  -0,16+0,09 145 87-239 6,34 +0,07 -

80 9 41+3  -122+0,10 1640 980 -2750 7,45+ 0.03 g,o%DJ_F,Z(;Q
81 10 <5 - - - pA, éné,aéqso zigt,oa#b
82 6 46+3  -0,55+0,09 353 208-600 6,68+0,04 8,78+0,07
83 3 15+4 n. b. n. b. - 6,18 + 0.09 -

84 6 56+2  -1,27+0,03 1850 1590 - 2160 6,70+0.05 9,31+0.12
85 4 18+4  -0,25+0,02 176 153-201 6,07 +0.07 ¢

86 © 0 - - 0 PA /:ngéggeozi?)t,oam
87 9  89+1 -0,84 + 0,03 698 587 -830 6,77+0.04 9,19+0.11
88 4 ~10 - - - 6,09 +0.11 -

89 4 35+5 0,19 + 0,07 65 39-107 5,50+ 0,04 e

90 4 63+4  -0,35+0,06 224 147 -341  6,11+0,13 9,08 + 0,04
91 7 61+4  -0,37+0,10 234 137-399 6,31+0,10 8,62+0,17
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No. N Emax[:—%]SE'\" APECso+ SEM rel. Pot. [%] 95 %c.i. pKe+SEM pAs+ SEM
Antagonist
9B 6 241 - ) ) pA; = 6,83 + 0,08
. pD’x =
94 6  47+9 0,96 + 0,06 11 8-16 5,67 +0,10 9,07+ 0,24
95 4  55+8 -0,50 + 0,08 316 178 -562 6,33+0,05 8,73+0,02
96 3 28+3 0,13 £ 0,07 75 58 - 100 5,75+ 0,02 =
Antagonist
w0 ] ] ] PA, = 5,26 + 0,04°
98 6 75+5 -0,17 + 0,04 149 121-182 6,10+0,04 8,78+0,05

@Rezeptoraffinitat des Standardantagonisten Mepyramin 1-30 nM
® bei Vorinkubation mit 1-3 uM, Einwirkzeit 5 min

 pei Vorinkubation mit 3-30 uM, Einwirkzeit 10 min

@ Spannweite der rel. Potenz

® Mepyramin-sensitiv

Chirale 2-Alkyl-Phenylhistamine:

No. N Epat SEM [%] ApECs+SEM pECs; rel. Pot. [%]
(S)102e 4 78 + 4 1314008 539 49
(R)-102e 72+4 178+0,03 4,92 17
rac-102 7 74+5 148+006 522 3,3
(S)-103e  ° 86 + 2 1344002 536 4,6
(R)-103¢ 3 565+ 5 1724002 4,98 19
rac-103 6 72+ 4 1514008 519 3,1
(S)-104e  © 76 + 1 0,85+0,04 5,85 14
(R)-104e  © 70+3 1304010 540 5
rac-104  © 69 +6 0,07+0,09 573 11
(S)-105e 4 97 + 1 0,38+0,03 6,32 42
(R)-105¢ % 92 + 1 0,88+0,03 5,82 13
(S)-106e 3 <5 n. b. n. b.. n. b.
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(R)-106e 3 <2 n. b. n. b. n. b.
(S)-108f 5 715 1,06 + 0,04 5,64 8,7

(R)-108f 6 61+4 1,95+0,08 4,75 1,1

(s)}-107d 4 99 = 1 043+003 627 37

(R)}-107d  * 78 + 4 133+003 5,37 47

Histamin >99 100 - 6,70 100

No. N  Emaxt SEM [%] ApECso+ SEM rel. Pot. [%] 95 % c.i. pKp £ SEM

rac-221c 8 41+ 9@ 1,88 + 0,06 1,3 1,75-2,01 14,48 +0,08
rac-222c 7 26+ 8@ 1,77 + 0,09 1,7 1,56 -1,98 14,22 +0,14

@ Effekt durch Mepyramin nicht antagonisierbar

N®-substituierte 2-Phenylhistamine:

No. N Ema*[:—%]SEM ApSEé:,\? + %Et] 95%c.i. pKe+SEM  pA,+ SEM®
125 5 73 +6 0,60 +0,09 25 14 - 45 6,06 + 0,05 8,47+ 0,08
126 5 23 +3 0,16 +0,09 70 38-127 6,43+0,15 n.b. ®
127 5 71+5 0,62 +0,09 24 13-43 6,36 + 0,03 8,79 + 0,31
130 6 96 +2 0,13 +0,02 74 66 - 83 6,11+0,10 9,33+0,23
131 4 74:3 1022004 95 G5,  489:005 912:0,05
132 6 88 +2 0,66 +0,03 22 19 - 26 556+0,10 8,99+ 0,17
133 4 93+4 1,02 +£0,04 9,5 7122_ 551+0,14 8,39+0,05
151 4 90 + 1 0,33+ 0,03 47 38 - 58 579+0,12 9,23+0,10
152 4 94 +1 0,15+ 0,07 71 42 -120 6,22+0,04 8,70+0,05
153 5 96 + 1 -0,25 + 0,06 178 123 -257 6,16 £+0,09 9,25+ 0,01
156 19 0 ) ) ) kompetitiver Antagonist

pA, = 6,52 + 0,03
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kompetitiver Antagonist

157 14 0 i i ) pA, = 6,64 + 0,02

158 5 46 + 6 0,16 + 0,06 69 49-98 6,11+0,06 n.b. ®

nicht-kompetitiver
172b 7 0 - - - Antagonist
pD’, = 5,03 + 0,17

@ Rezeptoraffinitat des Standardantagonisten Mepyramin (3 nM, Inkubationszeit 15 min)
® Mepyramin-sensitiv

 pei Vorinkubation mit 1-30 uM, Einwirkzeit zwischen 2 und 10 min

@ bei Vorinkubation mit 10 uM, Einwirkzeit 8 min

Acylguanidine:

NOo. N Emaxt SEM [%] ApECso+ SEM rel. Pot. [%] pA; + SEM@ | Emax (Histamin) [%]*®

167 14 0 - - 5,36 £ 0,05 65 - 101
168 14 0 - - 5,84 + 0,05 60 - 99
169 17 0 - - 5,29 + 0,04 95 - 102

@ pei Vorinkubation mit 3 - 30 MM, Einwirkzeit 10 min
® range

Bestimmung der in-vitro H,-Rezeptoraktivitat am rechten Meerschweinchen-Vorhof
(Agonismus, bzw. partieller Agonismus)

Durch Nackenschlag getéteten und entbluteten Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit
einem durchschnittlichen Gewicht von 350 — 500 g wurde das Herz enthommen und zlgig
der rechte Vorhof herausprapariert. Der isolierte Vorhof wurde danach mit einem
isometrischen Transducer (Typ TF6V5, Fa. Fleck, Mainz) verbunden und bei einer
Temperatur von 32,5 °C kontinuierlich von einer mit Carbogen begasten Krebs-Henseleit-
Lésung umspiilt. Die Anderung der Herzfrequenz wurde nach Vorverstdrkung einem
Herzfrequenzmesser zugeleitet und mit einem PC aufgezeichnet (System FMI GmbH,
Seeheim). Nach einer ca. 45-minitigen Spil- und Ruhephase wurde das Medium mit
10%° M Propranolol versetzt und eine Konzentrations-Wirkungskurve von Histamin
(Konzentrationsbereich 107 — 10*° M) aufgenommen. Im Anschluss an die Histaminkurve
folgte nach einer ca. halbstindigen Spulung eine weitere Zugabe von Propranolol und eine
Ruhephase von 30 Minuten. Danach wurde mit der zu untersuchenden Substanz eine
Konzentrations-Wirkungskurve erstellt und nach Zugabe der letzten Konzentration mit

10™*5M Cimetidin eine Depression der Kurve provoziert.
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Bivalente Phenylhistamine:

No. N Epaxt SEM [%] ApECso+ SEM rel. Pot. [%] range [%] pA.+ SEM
131 2 54 +7 1,15+ 0,01 7.1 59-8,7 n. b.@
132 2 59 + 16 1,15+ 0,15 7.1 5,0 -10,0 n. b.@
133 2 82+5 1,07 £ 0,17 8,5 59-126 n. b.@
151 2 60 + 4 1,25+ 0,18 5,6 3,7-8,5 n. b.@
152 2 57 +15 0,97 + 0,01 10,7 10,5-11,0 n.b.®
153 2 75+7 1,37 £ 0,07 4,3 3,7-5,0 n. b.@
@ Cimetidin-sensitiv

2-substituierte Acylguanidine:

No. N Emaxt SEM [%] ApECso+ SEM pECs, rel. Pot. [%] pA,+ SEM®
165 2 58+5 1,86+0,08 4,15 1,4 b
165 2 81+6 1,84+0,18 4,16 1,4 -
167b 3 100 -0,73+0,10 6,73 533 6,34 + 0,01
168b 3 88 + 4 -0,20+0,09 6,20 157 L
169b 3 98 + 1 -0,58+0,12 6,58 383 (c

@ Standardantagonist: Cimetidin 10 uM, Einwirkzeit 30 min
® durch Cimetidin nicht antagonisierbar

© nur qualitative Uberpriifung der Cimetidin-Sensitivitit durch Bolusgabe (30uM)

@ nach Vorinkubation mit 10 pM Cimetidin, Einwirkzeit 30 min

Bestimmung der in-vitro H;-Rezeptoraktivitat am elektrisch stimulierten gplleum

(Antagonismus)

Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit einem durchschnittlichen Gewicht von 350 bis

500 g wurden durch Nackenschlag getétet und entblutet. Die ca. 30-40 cm von der V.

ileocaecalis entfernt liegenden Teile des lleums und Jejunums wurden herausprapariert und

von anhaftendem Mesenterialgewebe befreit.

Nach vorsichtiger Abpraparation des

Langsmuskels mit anhaftendem Plexus myentericus wurde dieser zu ca. 2 cm langen
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Segmenten zugeschnitten und zwischen zwei Platinelektroden befestigt. Als Badmedium
diente Altura — Lésung, die mit einer geringen Menge Cholin (10° M) versetzt wurde. Das
Organ wurde durch Feldstimulation (Rechteckimpulse von 15 V und 0,5 ms, Frequenz 0,1
Hz), (Stimulator I, Typ 215/l, Hugo Sachs Elektronik, March Hugstetten) zu regelmaRigen
Kontraktionen angeregt. Danach wurde mit dem hochselektiven Histamin-Hs;-Agonisten (R)-
a-Methylhistamin eine Konzentrations-Wirkungskurve aufgenommen (1-1000 nM). Es folgte
eine 30-minutige Spul- und Ruhephase. AnschlieRend wurde das Organ fir 30 min mit den
zu untersuchenden Substanzen, in Gegenwart von Mepyramin (1 yM), inkubiert, bevor eine
weitere KWK mit (R)-a-Methylhistamin aufgenommen wurde. Bei den Acylguanidinen 167b,

168b und 169b wurde zusatzlich der H,-Antagonist Cimetidin zugegeben.

2-substituierte Acylguanidine:

No. N pA,;tSEM® 95%cC.i.  Emaxt SEM [%]® Emaxt SEM [%]©
165 6 6,44+0,08° 6,25-6,63 100+5 103+ 3
167b 4 6,97 +0,12¢ 6,60-7,34 124 + 8 106 + 4
168b 4 6,56+0,13¢ 6,14 -6,98 99+4 106 + 4
169b 6 6,66+ 0,09 6,43 -6,88 96 +5 104 + 3

@ Inkubationszeit: 30 min

® des Standardagonisten (R)-a-Methylhistamin in Anwesenheit des Blockers
© des Standardagonisten (R)-a-Methylhistamin bei Kontrollorganen

@ mit 10 pM; © mit 1 pM; “mit 0,5 uM

2-Methylimidazolylpropanoxyacetophenone:

No. N pA+SEM®  95%c.i. Emaxt SEM [%]® Emaxt SEM [%]°
204b 5 6,58+0,07 6,38-6,78 108 +7 100 +7
205 5 7,41+0,07 7,21-7,62 110 £ 11 104 + 6
206 4 6,98+0,09 6,70-7,26 102 +2 101 +3
207b 2 6,60+0,06 n. b. 102 + 12 92 +1
208b"“ 4 536+0,07 518-555 120+ 3 103+ 3
209 5 6,86+0,07 6,66-7,06 90+5 105+ 8

@ |nkubationszeit: 30 min mit 1 pM

® des Standardagonisten (R)-a-Methylhistamin in Anwesenheit des Blockers
© des Standardagonisten (R)-a-Methylhistamin bei Kontrollorganen

@ Inkubationszeit: 30 min mit 10 uM
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Bestimmung der GTPase-Aktivitit am humanen Histamin-H-Rezeptor

Proben in den unterschiedlichen Konzentrationen des zu untersuchenden Liganden werden
mit der Rezeptor-tragenden Membran, einem definiertem Reaktionsgemisch und mit
radioaktiv markiertem [y->?P]-GTP in Tris/HCI-Puffer (pH = 7,4) versetzt (cpom total-Wert). Da
die Lésung von [y-*P]-GTP in destilliertem Wasser instabil ist bzw. zur Hydrolyse neigt,
sollte immer in einer gepufferten Lésung gearbeitet werden. Als Kontrolle wird bei einer
Probe anstelle des Liganden 1 mM unmarkiertes GTP verwendet (com GTP-Wert). Nach
einer Inkubationszeit von 20 min werden die Proben mit Aktivkohle versetzt, um die Reaktion
abzustoppen.

Nach Zentrifugation werden die Uberstdnde zur Messung vorsichtig in ein Scini-Vial
Uberfiihrt. Zur Bestimmung der reinen Radioaktivitit von [y->?P]-GTP (ohne Aktivkohle) wird
ein Vial nur mit [y->P]-GTP versetzt und 1:10 mit Wasser verdiinnt (cpm total added-Wert).
Die Menge an vorhandenem [*P]-P; wird mit dem Gerat Perkin Elmer Liquid Scintillation
Analyzer Tri Carb 2800 TR ausgezahlt und die GTPase-Aktivitat wird nach Gleichung 1
berechnet. Die Aktivitdt der GTPase wird in pmol des Phosphats pro mg Membran pro
Minute angegeben.

Die sigmoidalen Konzentrations-Wirkungskurven der Agonisten werden durch nichtlineare
Regression erhalten, wobei der Hill-Slope n gleich eins gesetzt wird (curve-fitting-Programm

Prism 4.0). Dadurch werden die ECso-Werte, sowie die E.x-Werte fiir die Agonisten ermittelt.

Gleichung 1
meI _ [Cpmtotal - CpmGTP]' meIGTP(unmarkiert) 1,67

mg - min CPMiotaladded - MIN inkubation - mg rotein)
CPM total Radioaktivitat von [**P]-P;in 600 pl Probelésung ohne 1mM GTP
cpm grp Radioaktivitat von [32P]-Pi in 600 ul Probelésung mit 1TmM GTP
PMOl grpunmarkiert) absolute Substratmenge im Cup (immer 10 pmol)
1,67 Korrekturfaktor, da nur 600 pl der 1000 ul im Cup vermessen werden
CPM total added Radioaktivitat von [y->*P]-GTP im Cup (ohne Aktivkohle)
min incubation 20 min Inkubation

Mg protein Menge des Membranproteins (standardmafig 10 ug Protein)
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- A (a H1'

H-Agonismus Antagonismus®
No. N Enul%] PECs '®:POL N pa,

[%]

AK24 >5 35 n.b.  n.b. 2 5,63
167b 3 0 0 0 14 5,36
AK57 >5 56 6,5 68 5 5,43
168b 3 0 0c 0 14 5,84
169b 3 0 0 0 17 5,29

@ hH,-GTPase-Assay; © gpH;-lleum-Assay;
° Datenlage noch uneinheitlich

Bestimmung der GTPase- Aktivitit am humanen Histamin-H,-Rezeptor

Acylguanidine

No. N E .t SEM PECs rel. Pot.

165 3 0,88+0,04 7,21+0,12 32

167b 3 0,70+0,04 7,11+0,13 26

169b 3 0 0 0
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