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2 Einleitung 

2.1 Serotonin 

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT, (I)) ist ein äußerst wichtiger Botenstoff in 

Vertebraten, Insekten und Pflanzen. Im menschlichen Körper ist Serotonin an der 

Regulation zahlreicher physiologischer und pathophysiologischer Prozesse in nahezu 

allen Körperteilen beteiligt, wie z. B. an der neuronalen Regulation, Blutdruckregulation, 

Blutgerinnung und Verdauung [2,3]. Über 90 % des Gesamtserotonins kommen in den 

enterochromaffinen Zellen der Dünndarmmucosa vor. Weitaus geringere Mengen finden 

sich in Thrombocyten und im zentralen Nervensystem. Dort wird Serotonin in den 

neuronalen Zellkörpern der Raphe-Kerne des Hirnstamms gebildet, und serotonerge 

Neurone projizieren in praktisch alle Regionen des Gehirns und des Rückenmarks [4-6]. 

N
H

HO

NH2

(I)
 

Abb. 1: Serotonin (I) 
 

Seine zahlreichen Wirkungen vermittelt Serotonin über mindestens 14 verschiedene 

Rezeptoren, die mit einer Ausnahme zur großen Familie der heptahelikalen G-Protein-

gekoppelten Rezeptoren gehören. Damit ist Serotonin von den bekannten 

Neurotransmittern der Botenstoff mit der komplexesten Signaltransduktion. Die 

Rezeptoren für Serotonin lassen sich in sieben Klassen mit verschiedenen Unterklassen 

einteilen: 

Die 5-HT1-Rezeptorfamilie umfasst die Subtypen 1A, 1B, 1D, 1E und 1F. Die Rezeptoren 

der 5-HT1-Rezeptorfamilie sind negativ an die Adenylylzyklase (AC) gekoppelt. Eine 

Aktivierung der Rezeptoren senkt die Konzentration an intrazellulärem zyklischem 

Adenosinmonophosphat (cAMP).  
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Die 5-HT2-Rezeptorfamilie besteht aus den Subtypen 2A, 2B und 2C. Die Rezeptoren der 

5-HT2-Rezeptorfamilie sind positiv an die Phospholipase Cβ (PLC) gekoppelt. Eine 

Aktivierung von 5-HT2-Rezeptoren bewirkt die Freisetzung der second messenger 

Diacylglycerol (DAG) und Inositoltrisphosphat (IP3) aus dem Phosphatidylinositid-

Stoffwechsel und nachfolgend einen Anstieg der intrazellulären Calciumkonzentration. 

5-HT3-Rezeptoren sind Na+- und K+-durchlässige Ionenkanäle. 

5-HT4-Rezeptoren, 5-HT6-Rezeptoren und 5-HT7-Rezeptoren sind positiv an die 

Adenylylzyklase gekoppelt. Eine Rezeptoraktivierung bewirkt einen Anstieg der 

intrazellulären cAMP-Konzentration. 

5-HT5-Rezeptoren sind ebenfalls heptahelikale Rezeptoren. Da jedoch bisher keine 

funktionellen Proteine aus humanem Gewebe isoliert werden konnten, bleibt die Frage 

der Signaltransduktion weiterhin unklar. In rekombinanten Systemen, die verschiedene 

G-Proteine enthalten, zeigte sich die Fähigkeit dieser Rezeptoren, die intrazelluläre 

cAMP-Konzentration zu senken, was auf eine Gi/0-Proteinaktivierung schließen lässt. 

Tabelle 1: Übersicht über Serotoninrezeptoren 

Subtyp Signaltransduktion Lokalisation Funktion 

5-HT1A AC-Inhibition via Gi/0 Raphe Nuclei, 

Hippocampus 

Autorezeptor 

5-HT1B AC-Inhibition via Gi/0 Subiculum, Substantia 

nigra 

Autorezeptor 

5-HT1D AC-Inhibition via Gi/0 Kraniale Blutgefäße Vasokonstriktion 

5-HT1E AC-Inhibition via Gi/0 Cortex, Striatum  

5-HT1F AC-Inhibition via Gi/0 Hirn und Peripherie  
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Subtyp Signaltransduktion Lokalisation Funktion 

5-HT2A PLC-Aktivierung via 

Gq/11 

Thrombocyten, glatter 

Muskel, cerebraler Cortex 

Plättchenaggregation, 

Kontraktion, neuronale 

Exzitation 

5-HT2B PLC-Aktivierung via 

Gq/11 

Magenfundus Kontraktion 

5-HT2C PLC-Aktivierung via 

Gq/11 

Plexus chorioidei Neuronale Exzitation 

5-HT3 K+-/Na+-Ionenkanal Area postrema, 

Gastrointestinaltrakt 

Neuronale Exzitation 

5-HT4 AC-Aktivierung via 

Gs 

Hippocampus, 

Gastrointestinaltrakt 

Neuronale Exzitation 

5-HT5A AC-Inhibition via Gi/0 Hippocampus (Ratte)  

5-HT5B unbekannt   

5-HT6 AC-Aktivierung via 

Gs 

Hippocampus, 

basalganglien 

Lernen und Gedächtnis 

5-HT7 AC-Aktivierung via 

Gs 

Hypothalamus, glatter 

Muskel 

Relaxation glatter 

Muskulatur 
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2.2 Der 5-HT7-Rezeptor 

Durch Screening von Hirn-cDNA-Bibliotheken nach 5-HT-Rezeptor-homologen 

Sequenzen wurde 1993 erstmals ein 5-HT7-Rezeptorgen mit neuartigen strukturellen und 

pharmakologischen Eigenschaften identifiziert. Inzwischen wurden 5-HT7-Rezeptorgene 

in Hase [7], Maus [8], Meerschweinchen [9,10], Mensch [11-15], Ratte [12,16-21], 

Drosophila melanogaster [22], Aedes aegypti [23,24], Caenorhabditis elegans [25] und 

Xenopus laevis [26] gefunden. 

2.2.1 Vorkommen und Verteilung 

Mit Hilfe von in-situ-Hybridisierung, Immunozytometrie, autoradiographischen 

Experimenten, Western- und Northern-Blot-Analyse sowie RT-PCR-Methoden wurde die 

Expression von 5-HT7-Rezeptor-mRNA und Rezeptorprotein untersucht. 

5-HT7-Rezeptoren finden sich im zentralen Nervensystem, auf glatten Muskelzellen und 

im Darmnervensystem. 

Im zentralen Nervensystem werden große 5-HT7-Rezeptormengen in corticalen Regionen 

[10,20], im Septum [27,28], Cerebellum [10,29], Striatum [20], Thalamus (Nucleus 

paraventricularis anterior, posterior und ventralis) [10,28,30-32], im Hippocampus 

[10,20,21,28,30-32], im Hypothalamus (Nucleus suprachiasmaticus) [20,21,27,28,30,31], 

im olfaktorischen Komplex [21,31], in trigeminalen Ganglien [29,33] und im 

Mesencephalon [21] gefunden. Weitere Hirnareale, die geringere Mengen an 

5-HT7-Rezeptoren exprimieren, sind Amygdala [28,32], cerebraler Cortex [21,30,32,34], 

Mittel- und Hinterhirn [32], sowie die Basalganglien [32]. 

In der Peripherie wurden 5-HT7-Rezeptoren in zahlreichen Organen detektiert: Lunge, 

Niere, Leber, Pankreas, Plazenta, Milz, Hoden, Ovarien, Herz (alle [14]) und Retina [7]. 

In den glatten Muskelzellen zahlreicher Blutgefäße wurden ebenfalls 5-HT7-Rezeptoren 

gefunden: Zerebralarterien, Jugularvenen, Pialvenen, Karotisarterien, Koronararterie, 

Pulmonalarterie, Uterusarterien, Vena cava superior und Vena saphenosa [11,29,35-37]. 

Verschiedene Gewebe des Gastrointestinaltrakts, darunter Magen, Kolon und Ileum 

[11,14,38,39], exprimieren ebenfalls 5-HT7-Rezeptoren. Auch auf Immunzellen, 

insbesondere T-Zellen, wurden 5-HT7-Rezeptoren gefunden [40]. 
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2.2.2 Molekularbiologie  

Die molekularbiologischen Besonderheiten der 5-HT7-Genexpression können sich im 

Auftreten unterschiedlicher Proteine mit unterschiedlichen physiologischen oder 

pharmakologischen Eigenschaften äußern (Ligandaffinität, Desensitisierung, Effizienz 

der G-Protein-Kopplung). Das Auftreten verschiedener Rezeptorvarianten kann zu einer 

gesteigerten Komplexität der physiologischen, pathophysiologischen und 

pharmakologischen Bedeutung des 5-HT7-Rezeptors beitragen und verdient daher 

Beachtung. 

Das humane 5-HT7-Rezeptorgen befindet sich auf dem Chromosom 10 im Abschnitt 

10q21-q24. Das aus der Gensequenz vorhergesagte Rezeptorprotein enthält 

445-448 Aminosäuren, deren hydropathische Untersuchung Charakteristika der 

heptahelikalen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren aufweisen. Der Rezeptor zeigt 

Sequenzsimilaritäten gegenüber anderen 5-HT-Rezeptoren im Bereich von 37-49% mit 

größter Similarität gegenüber Vertretern der 5-HT1- und 5-HT5-Familie [2]. Das humane 

Gen enthält zwei Introne, von denen das eine zur vorhergesagten zweiten intrazellulären 

Schleife gehört. Irgendwelche alternativ gespleißten Varianten an dieser Stelle sind 

wahrscheinlich hinsichtlich der pharmakologischen Eigenschaften unbedeutend. Das 

zweite Intron korrespondiert mit dem C-Terminus und resultiert in der Bildung einiger 

alternativ gespleißter Varianten mit einer längeren Isoform infolge der Retention einer 

„exon cassette“ [12,15,17,41]. 

Obwohl insgesamt bei Ratte und Mensch vier unterschiedliche Isoformen bekannt sind, 

exprimieren beide Spezies lediglich drei dieser Varianten [12]: Bei der Ratte werden die 

Isoformen 5-HT7(a), 5-HT7(b) und 5-HT7(c) exprimiert, beim Menschen die homologen 

Isoformen 5-HT7(a) und 5-HT7(b), sowie die weitere Form 5-HT7(d). Die Formen 

unterscheiden sich nicht wesentlich in ihrer Verteilung und in ihrem Verhalten gegenüber 

verschiedenen Liganden. 
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Der Rezeptor enthält Consensus-Sequenzen für zwei N-gebundene 

Glykosylierungsstellen im extrazellulären N-Terminus und einige Consensus-Sequenzen 

für Phosphorylierungsstellen für Proteinkinase A und C in der vermuteten dritten 

intrazellulären Schleife und im zytoplasmatischen C-Terminus. 

Die alternativ gespleißten Varianten unterscheiden sich in der Anzahl der 

Phosphorylierungsstellen und der Länge der C-Termini, was möglicherweise funktionelle 

Konsequenzen hat [41]. 

Hinsichtlich der Verteilung der verschiedenen Isoformen lassen sich keine großen 

Unterschiede in den Verteilungsmustern erkennen. Das prozentuale Vorkommen der 

Isoform 5-HT7(b) unterscheidet sich jedoch massiv bei Ratte und Mensch [12,17]. 

Zur Diversität der 5-HT7-Rezeptoren trägt auch die durch SNP (single nucleotide 

polymorphism) natürlich vorkommende Variante Thr92Lys des 5-HT7(a)-Rezeptors bei, 

welche eine 2-11fach verringerte Affinität für eine Reihe von 5-HT7-Rezeptoragonisten, 

nicht jedoch für eine große Zahl von Antagonisten zeigt [42]. 

2.2.3 Signaltransduktion 

Sowohl der native als auch der rekombinante 5-HT7-Rezeptor stimulieren die 

Adenylylcyclase. Wie bei anderen Vertretern der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren sind 

Aminosäurereste in der dritten intrazellulären Schleife in die Kopplung mit GSα 

involviert. Artifizielle Expression des 5-HT7(a)-Rezeptors hat gezeigt, dass der Rezeptor 

nicht nur die GS-abhängige Adenylylcyclaseisoform AC5 aktiviert, sondern auch die 

GS-insensitiven Formen AC1 und AC8, welche sensitiv für Ca2+/Calmodulin sind, ohne 

von Phosphoinositid-Stoffwechsel oder Gi-Aktivierung abhängig zu sein [43]. Der 

Stimulierung der cAMP-Produktion folgt außerdem eine Steigerung der Ca2+-Freisetzung 

über Ca2+-Kanäle vom T-Typ [44]. 

Außer Proteinen der Gsα-Familie wurden als Interaktionspartner von 5-HT7-Rezeptoren 

auch G12-Proteine identifiziert, die über Aktivierung kleiner GTPasen und Serum-

Response-Elementen die Gentranskription beeinflussen. Dieser Mechanismus wurde mit 

der Reifung von Neuriten in Zusammenhang gebracht [45]. 
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Der Rezeptor aktiviert die Kinasen ERK1/2 über einen Mechanismus, der unabhängig  

von der monomeren Ras-GTPase oder der typischerweise beteiligten Kinase PKA abläuft 

[46,47]. Möglicherweise wird hierbei ein cAMP-aktivierter Guaninnukleotid-

Austauschfaktor Epac benutzt. Es wurde nachgewiesen, dass 5-HT7-Rezeptoren in 

hippocampalen Neuronen direkt ERK stimulieren, was für die Hippocampusfunktion und 

Stimmungsregulation von Bedeutung sein könnte. 

Es gibt Hinweise, dass die 5-HT7-Rezeptor-abhängige Signaltransduktion durch 

verschiedene Faktoren beeinflusst wird: Das endogen produzierte Fettsäureamid Oleamid 

wirkt als allosterischer Modulator hemmend auf die serotonerge Transmission [48-52]. 

Die in membranären lipid-rafts vorkommenden Sphingolipide, Ganglioside sowie 

Cholesterol scheinen Bedeutung für die Regulation der 5-HT7-Rezeptor-abhängigen 

Signaltransduktion zu haben. Eine Verringerung der Konzentration dieser Substanzen 

vermindert die Bindung von Serotonin an 5-HT7-Rezeptoren und die nachfolgende 

Signaltransduktion [53-55]. 

2.2.4 Physiologische und pathophysiologische Bedeutung 

Das massive Vorkommen von 5-HT7-Rezeptoren in zahlreichen Hirnregionen und in der 

Peripherie lässt auf eine Beteiligung an zahlreichen physiologischen und 

pathophysiologischen Prozessen, sowie auf beachtliches Potenzial als Zielstruktur für 

therapeutische Maßnahmen schließen. 

Die Beurteilung dieses Potenzials lässt sich nicht direkt aus der physiologischen oder 

pathophysiologischen Beteiligung der Rezeptoren ableiten, da es sich hierbei lediglich um 

eine qualitative Betrachtung der Bedeutung der 5-HT7-Signalwege handelt. Zur 

Beurteilung des therapeutischen Potenzials muss zunächst untersucht werden, in welchem 

Maße die betrachteten Signalwege zu den physiologischen und pathophysiologischen 

Effekten beitragen. Daher erscheinen einige der publizierten therapeutischen 

Möglichkeiten derzeit als spekulativ. 
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2.2.4.1 Schmerz 

Nozizeption: Die Beteiligung serotonerger Wege an der spinalen Nozizeption und 

Antinozizeption wird seit langem diskutiert. Untersuchungen zeigen, dass 

5-HT7-Rezeptoren in beiden schmerzverarbeitenden Systemen beteiligt sind: Der 

antinozizeptive Effekt von Opioiden wird durch spinale Applikation des selektiven 

5-HT7-Rezeptorantagonisten SB269970 vollständig blockiert, nicht jedoch durch die 

selektiven Antagonisten WAY-100635 (5-HT1A) und Ketanserin (5-HT2A) [56]. 

SB269970 reduziert Formalin-induziertes Zucken bei Ratten. Die gemeinsame 

Aktivierung von 5-HT1A-Rezeptoren und 5-HT7-Rezeptoren unterdrückt die affektive 

Reaktion von Ratten auf noxische Reize [57,58]. 

Migräne: Die Beteiligung vasodilatierender 5-HT7-Rezeptoren an der Pathogenese der 

Migräne gilt inzwischen als gesichert. 5-HT7-Rezeptorantagonisten als Konstriktoren 

kranialer Gefäße könnten interessante Therapeutika im akuten Migräneanfall darstellen 

[59-66]. 

2.2.4.2 Circadianer Rhythmus 

Eine Reihe von Untersuchungen zeigt eine Beteiligung des 5-HT7-Rezeptors in der 

Regulation des circadianen Rhythmus. Lange Zeit wurde dieses Phänomen dem 

5-HT1A-Rezeptor zugeschrieben wegen der Fähigkeit von 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-2-

dipropylaminotetralin), diese Serotonineigenschaft zu imitieren. 8-OH-DPAT wurde 

lange Zeit für eine 5-HT1A-selektive Substanz gehalten. Der Effekt von 8-OH-DPAT auf 

den circadianen Rhythmus lässt sich allerdings durch den unselektiven 

5-HT7-Antagonisten Ritanserin, nicht jedoch durch 5-HT1A-selektive Antagonisten 

blockieren [18,67]. 
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2.2.4.3 Temperaturregulation 

Die Administration von 8-OH-DPAT oder 5-CT (5-Carboxamidotryptamin) führt bei 

Nagetieren zu Hypothermie. Durch die Anwendung 5-HT7-selektiver Antagonisten kann 

dieser Effekt inhibiert werden. Studien mit 5-HT7-Rezeptor-Knockoutmäusen bestätigen 

diesen Zusammenhang [47]. 

2.2.4.4 Psychiatrische Erkrankungen 

Die hohe Rezeptordichte in den Gehirnarealen Hypothalamus, limbisches System und 

Hippocampus, die mit Bewusstsein und Empfindung in Verbindung gebracht werden, 

sowie die auffällig hohe Affinität zahlreicher bei antidepressiver und antipsychotischer 

Therapie eingesetzter Arzneistoffe [68] lassen auf eine relevante Beteiligung des 

5-HT7-Rezeptors bei diesen Erkrankungen und auf neue Ansatzmöglichkeiten zur 

Therapie dieser Erkrankungen schließen. Allerdings konnte bisher kein Zusammenhang 

zwischen genetischer Variation des 5-HT7-Rezeptorgens und dem Auftreten von 

Schizophrenien oder bipolaren Störungen entdeckt werden. 

Die präklinisch gut untersuchte Substanz SB258741 zeigte in diversen Tiermodellen 

keine potenziell antipsychotische Aktivität. Die Substanz wurde auch auf antidepressive 

Eigenschaften untersucht und zeigte schwaches Potenzial [60].  

2.2.4.5 Blutdruck 

Seit der Entdeckung von Serotonin als Gefäß-kontrahierende Substanz ist die Beteiligung 

an der Regulation kardiovaskulärer Prozesse bekannt. Jedoch sind die serotonergen 

Effekte sehr komplex und umfassen Bradykardie und Tachykardie, Hypotension und 

Hypertension, sowie Vasodilatation und Vasokonstriktion. Intravenöse Gabe von 

Serotonin zeigt eine komplexe Wirkung auf den Blutdruck: Nach einer initialen 

Hypotension, welche reflektorisch über 5-HT3-Rezeptoren und Tachykardie ausgelöst 

wird und als von Bezold-Jarisch-Reflex bekannt ist, erfolgt eine länger andauernde, über 

5-HT2A-Rezeptoren vermittelte Hypertension, die schließlich in eine lang andauernde 

Hypotension umschlägt. Diese letzte Komponente ist 5-HT7-Rezeptor-vermittelt [3,69-

72]. 
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2.2.4.6 Endokrine Regulation [73-78] 

Die hohe Konzentration von 5-HT7-Rezeptoren im Hypothalamus lässt eine Beteiligung 

dieses Rezeptorsubtyps an der neuroendokrinen Regulation vermuten. Bekanntermaßen 

ist Serotonin an der Modulation der Freisetzung zahlreicher Hypophysenhormone 

beteiligt [73]. Die Freisetzung von Gonadoliberin (LHRH) wird durch zahlreiche 

Effektoren moduliert, auch durch Serotonin. 5-HT7-Rezeptoragonisten sind in der Lage, 

die LHRH-Freisetzung zu stimulieren [79]. 

Die Freisetzung von Aldosteron aus Glomerulosazellen der Nebennieren wird durch 

Serotonin über 5-HT7-Rezeptoren stimuliert [16,44,80-82], welche über 

Adenylylcyclaseaktivierung die cAMP-Produktion steigern. Darüberhinaus konnte 

gezeigt werden, dass 5-HT7-Rezeptoraktivierung die intrazelluläre Ca2+-Konzentration 

über Ca2+-Kanäle vom T-Typ steigert.  

2.2.4.7 Gastrointestinaltrakt 

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass eine ganze Reihe von enterischen Prozessen 

durch 5-HT7-Rezeptoren vermittelt werden: Relaxation und Modulation der Peristaltik 

und Akkomodation im Ileum (Meerschweinchen), Kontraktion des Jejunums (Ratte) und 

möglicherweise neurogene Relaxation des proximalen Kolons (Meerschweinchen). 

5-HT7-Rezeptoren sind beim Menschen in allen Darmabschnitten vorhanden, somit ist 

eine Beteiligung dieser Rezeptoren z. B. bei der Pathogenese des Reizdarmsyndroms 

plausibel [83-86]. 

Im enterischen Nervensystem kommen 5-HT7-Rezeptoren auf sogenannten Dogiel Typ II 

Neuronen vor. Hierbei handelt es sich um multiaxonale Neuronen mit charakteristisch 

verlängerten Nach-Hyperpolarisationen (after-hyperpolarizations AHP), die ihren 

Aktionspotenzialen folgen. Diese Neuronen agieren als intrinsisch primär afferente (oder 

sensorische) Neuronen, unter anderen Umständen jedoch als Interneuronen. In diesen 

Neuronen auftauchende schnelle exzitatorische synaptische Potenziale sind durch 

SB269970 blockierbar und durch 5-CT hervorrufbar. 
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5-HT7-Rezeptoren sind außerdem auf myenterischen Neuronen vorhanden, die 

gleichzeitig NO und VIP (Vasoaktives intestinales Peptid) enthalten. Motilitätsstudien 

zeigen, dass die Aktivierung von 5-HT7-Rezeptoren die Relaxation glatter Muskeln 

inhibiert [84]. 

2.3 Testmodelle 

Bei der pharmakologischen Charakterisierung der nachfolgend beschriebenen 

5-HT7-selektiven Liganden kommen verschiedene Testmodelle zur Anwendung, deren 

Vergleichbarkeit nicht immer gegeben ist, weshalb hier besonderer Wert auf die 

Beachtung der Herkunft gelegt wird. Grundsätzlich unterscheiden sich die angewandten 

Modelle in ihrer Reduktion vom Gesamtorganismus auf bestimmte physiologische 

Bestandteile und sind damit in ihrer Aussagekraft für jeweils besondere Fragestellungen 

geeignet.  

2.3.1 Radioligandbindung 

Die Affinitätsbestimmung von Liganden zu 5-HT7-Rezeptoren kann an stabil oder 

transient transfizierten Zelllinien COS-7, HEK293, CHO, HeLa oder Sf9 mit 

5-HT7-Rezeptoren von Ratte, Mensch oder Meerschweinchen gegen etablierte 

Radioliganden (s. u.) erfolgen. Darüberhinaus gibt es die Möglichkeit, die 

Rezeptoraffinität an Membranpräparationen aus nativen Rattenhippocampi gegen 

[3H]-5-CT zu bestimmen [87]. 

Die wesentlichen Vorteile der Affinitätsbestimmung in Radioligandbindungsstudien 

liegen im vergleichsweise geringen Zeit- und Materialaufwand, was einen hohen 

Testdurchsatz ermöglicht. Diese Modelle stellen die meistreduzierten Testsysteme dar. 

Daher besitzen die erhaltenen Werte jedoch nur eine begrenzte Aussagekraft, da lediglich 

das kompetitive Verhalten von Radioligand und Testligand am Rezeptor untersucht wird. 

Diese Experimente geben keinerlei Auskunft über Bindungsverhalten oder intrinsische 

Aktivität, die jedoch für die Entwicklung physiologisch aktiver Substanzen besonders 

bedeutende Informationen darstellen. 



Einleitung 

12 

 

2.3.2 Funktionelle Assays 

Die Verwendung funktioneller Assays bei der Charakterisierung von Liganden ermöglicht 

die Bestimmung von Effekten auf die intrazelluläre Signaltransduktion wie z. B. der 

intrinsischen Aktivität, da das Rezeptorprotein in diesen Systemen nicht von den second 

messenger Signalwegen getrennt wird. Der Vorteil dieser Modelle besteht wiederum im 

hohen Durchsatz bei zusätzlicher Information. Allerdings ist die Aussagekraft über die 

direkte Bindung der Testliganden begrenzt, da bindungsbeeinflussende Effekte 

intrazellulärer Komponenten, z. B. G-Proteinbindung, nicht ausgeschlossen werden 

können. Diese Systeme erlauben zwar erste Aussagen über die Aktivierung intrazellulärer 

Signalwege. Die Ergebnisse sind jedoch keineswegs auf physiologisch intakte Systeme 

übertragbar, da Effekte wie Rezeptordesensitisierung, Downregulation oder Modulation 

intrazellulärer Pfade durch alternative Signalsysteme nicht berücksichtigt werden können. 

Zur Untersuchung der Signalwegaktivierung von Substanzen über 5-HT7-Rezeptoren 

stehen folgende Möglichkeiten zur Verfügung: 

2.3.2.1 Messung der cAMP-Produktion in transfizierten Zelllinien 

5-HT7-Rezeptoren können stabil oder transient in verschiedenen Zelllinien exprimiert 

werden (Mausfibroblasten (LM(tk)-Zellen) [88], COS-7-Zellen [11], HeLa-Zellen [18]). 

Die Bestimmung der cAMP-Produktion erfolgt durch kommerziell erhältliche 

Radioimmunoassays oder nach der Methode von Salomon [89], bei der durch 

nachfolgende Chromatographie über Kationenaustauscher und Aluminiumoxid radioaktiv 

markiertes [32P]-cAMP von anderen [32P]-Produkten separiert und bestimmt werden kann. 

2.3.2.2 Messung der cAMP-Produktion in nativen Gewebe 
(Rattenhippocampushomogenisat) 

Mit Reserpin zur 5-HT-Speicherentleerung vorbehandelte Ratten werden geköpft, die 

Hirne entnommen, die Hippocampi isoliert und in Puffer homogenisiert. Nach einer 

initialen Äquilibrierungsphase mit der Testsubstanz wird die Enzymreaktion durch 

Zugabe von 1 mM ATP und 10 µM GTP gestartet und durch Heizen auf 95 °C gestoppt. 

Im Überstand wird in einem Radioimmunassay die cAMP-Konzentration bestimmt [90]. 
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2.3.2.3 β-Lactamase Reportergenassay [91] 

In HEK293-Zellen, die mit humanen 5-HT7-Rezeptoren, CRE (cAMP response element) 

und β-Lactamase stabil transfiziert sind, werden durch 5-HT7-Rezeptoraktivierung 

verursachte cAMP-Konzentrationsänderungen detektiert, indem die durch CRE regulierte 

β-Lactamaseaktivität gemessen wird. Ein membrangängiges fluoreszierendes Substrat, 

CCF-4, wird durch β-Lactamase in ein blau fluoreszierendes Produkt gespalten, welches 

mittels Cytofluor-Fluoreszenzspektroskopie bestimmt wird. 

2.3.3 In-vitro-Organpharmakologie 

Die Verwendung isolierter Organe stellt den wenigst-reduzierenden Testansatz dar, da 

zumindest annähernd physiologisch intakte Körperbestandteile verwendet werden. Die 

erhaltenen Werte liefern gute Aussagen über die Wirkqualität der Testsubstanzen, z. B. 

über partiellen oder vollen Agonismus, kompetitiven oder nicht-kompetitiven 

Antagonismus. Da intakte Organe verwendet werden, fließen modulierende Einflüsse in 

die Messwerte mit ein und erlauben so am besten Übertragungen auf ganze Organismen. 

2.3.3.1 Koronararterie des Hundes [69,92] 

Herzen von mit Pentobarbital anästhesierten Hunden werden in modifizierter Krebs-

Henseleit-Lösung gebracht. Die Koronararterien werden isoliert und deendothelialisiert. 

Nach Vorstimulation mit PGF2α werden kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurven 

durch Messung der Relaxation aufgenommen. 

2.3.3.2 Meerschweinchenileum [93] 

Aus dem proximalen Ileum werden ca. 3 cm lange Streifen präpariert, die in Krebs-

Henseleit-Lösung mit einer Vorlast von 1 g aufgespannt werden. Das Bad enthält Atropin 

(c = 1 µM), Ketanserin (c = 1 µM) und Pyrilamin (c = 1 µM) zur Blockade von 

acetylcholinabhängigen 5-HT3-, 5-HT4-, von 5-HT2A- und H1-Effekten. Die 

Konzentrations-Wirkungs-Kurven erfolgen durch Messung der Relaxation nach Substanz 

P-induzierter Kontraktion in nicht-kumulativer Weise. 
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2.3.3.3 Ferkelpulmonalarterie [94] 

Aus frischen Lungen junger Schweine (Gewicht 20-45 kg) werden Zweige der 

Pulmonalarterie isoliert, von umliegendem Fett und Gewebe gesäubert, in 2-3 mm breite 

Ringe geschnitten und in Altura-Nährlösung zwischen zwei Haken aufgespannt. Zur 

Blockade von 5-HT2A-Rezeptoren enthält das Medium 100 nM Ketanserin. Nach 

Vorkontraktion mit dem PGF2α-Analogon U46619 werden durch Messung der Relaxation 

kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurven aufgenommen. 

2.3.3.4 Messung der Aldosteronfreisetzung aus isolierten, perfundierten 
Nebennierenrinden [16,95,96] 

Aus isolierten Nebennieren der Ratte werden die Rinden von der Medulla befreit, in 

Scheiben geschnitten und in Hanks‘ Puffer in Perfusionskammern eingebracht. Nach 

einer initialen fünfstündigen Stabilisierungsphase werden nach Zugabe der 

Testsubstanzen alle fünf Minuten Proben zur Bestimmung der Aldosteronkonzentration 

im effluenten Perfusat mittels Radioimmunassay entnommen.  

2.4 Liganden 

2.4.1 5-CT (5-Carboxamidotryptamin) 

N
H

H2N

O
NH2

(II)
 

Abb. 2: 5-CT (II) 
 

Die Leitverbindung 5-CT (II) besitzt verglichen mit Serotonin eine gewisse Präferenz für 

Serotoninrezeptoren der 5-HT1-Familie, 5-HT2B, 5-HT5 und 5-HT7. 
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Tabelle 2: Übersicht über die Affinitäten von 5-CT an humanen Rezeptoren (Werte aus [97]) 

Rezeptor Ki (nM)a Spezies Selektivitätb 

5-HT1A 0,1 Mensch 0,5 

5-HT1B 0,3 Mensch 1,5 

5-HT1D 0,3 Mensch 1,5 

5-HT1E 910 Mensch 4550 

5-HT1F 700 Mensch 3500 

5-HT2A 316 Mensch 1580 

5-HT2B 15 Mensch 75 

5-HT2C 204 Mensch 1020 

5-HT3 10000 Ratte 50000 

5-HT4 12590 Mensch 62950 

5-HT5 15,8 Maus 79 

5-HT6 253 Mensch 1265 

5-HT7 0,2 Mensch 1 

a) niedrigster gefundener Wert, b) Selektivität von 5-CT an 5-HT7 gegen 5-HTX: Ki(5-HTX)/Ki(5-HT7) 
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2.4.2 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-di-n-propylaminotetralin) 

8-OH-DPAT (III) wurde lange Zeit ebenfalls als 5-HT1-selektive Substanz betrachtet, 

besitzt jedoch bemerkenswerte Affinität und agonistische Potenz an 5-HT1A, 5-HT1B, 

5-HT1D und 5-HT7-Rezeptoren. Die Substanz wird in vielen pharmakologischen und 

physiologischen Testreihen als Referensubstanz verwendet [97]. Die (R)-konfigurierte 

Form stellt das Eutomer dar. 

OH
N

(III)
 

Abb. 3: (R)-8-OH-DPAT (III) 
 

2.4.3 Ergoline [69] 

Aus den Labors der Firma Lilly stammen einige potente Antagonisten aus der 

Ergolinreihe: 

N

N

O O
OH
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H H
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Abb. 4: Ergolinderivate IV und V 
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An der isolierten Koronararterie des Hundes weist die Substanz LY53857 (IV) einen 

pA2 = 6,5 auf, die Substanz LY215840 (V) einen pA2 = 8,3. An klonierten 

5-HT7-Rezeptoren in transient transfizierten COS-7-Zellen gegen [3H]-5-HT zeigen die 

Substanzen Affinitäten von Ki = 102 nM (LY53857 (IV), pKi = 6,99) und Ki = 14,7 nM 

(LY215840 (V), pKi = 7,83). Zu Selektivitäten dieser Verbindungen wurden keine 

Angaben gemacht. 

2.4.4 Selektive Liganden 

2.4.4.1 Benzolsulfonamide [98-101] 

Die ersten selektiven 5-HT7-Rezeptorantagonisten wurden von der Firma SmithKline 

Beecham beschrieben. 

S N N
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NH

SB269970
(VII)

SB656104-A
(VIII)

Cl

optimierte Leitstruktur
(VI)

 

Abb. 5: Benzolsulfonamide VI bis VIII 
 

High-throughput-Screening der firmeneigenen Substanzbibliothek lieferte als Leitstruktur 

gegen den klonierten humanen 5-HT7-Rezeptor ein Sulfonamid mit moderater Affinität 

und Anzeichen von Selektivität gegen andere 5-HT-Rezeptoren. Die Optimierung der 

Struktur lieferte als erste 5-HT7-selektive Verbindung das Sulfonamid (VI) mit einer 

Affinität von pKi = 7,5 (klonierter humaner Rezeptor in HEK 293 Zellen gegen 

[3H]-5-CT) und Selektivitäten gegen Rezeptoren der 5-HT1- und 5-HT2-Familie, sowie 

gegen 5-HT4 und 5-HT6 vom Faktor > 100 (alles klonierte humane Rezeptoren in 

HEK 293 oder CHO gegen [3H]-5-HT oder selektiven Antagonisten). 
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Weitere Strukturoptimierung lieferte die Substanz SB269970 (VII) mit einer Affinität 

von pKi = 8,9 und einer Selektivität gegen Rezeptoren der 5-HT1-und 5-HT2-Familie, 

sowie gegen 5-HT4, 5-HT5A und 5-HT6 von mindestens 50. Diese Substanz eignet sich 

aufgrund der schnell biotransformierten Phenolstruktur nur schlecht für den Einsatz in 

Tierversuchen (t½ < 0,5 h). Bioisosterer Austausch der Phenol- gegen eine 

Indolpartialstruktur erhielt Affinität zu 5-HT7, erhöhte jedoch unerwünschterweise die 

Affinität zu α1B-Adrenozeptoren, so dass weitere Strukturoptimierung nötig wurde. Die 

Substanz SB656104-A (VIII) besitzt eine verlängerte Plasmahalbwertszeit in 

Meerschweinchen (t½ = 2,0 h) und vergleichbare Affinitäten von pKi = 8,62 an 

5-HT7-Rezeptoren bei allerdings reduzierten Selektivitäten vom Faktor 10 bis > 1000. 

S
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N
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Abb. 6: SB258741 (IX) 
 

Die Substanz SB258741 (IX) wurde in weitgehenden tierexperimentellen Studien auf 

potenzielle therapeutische Einsatzmöglichkeiten geprüft [60]. 

Eine strukturelle Neuentwicklung stellt die Verbindung SB691673 (X) dar [98], in der die 

Sulfonamidstruktur der Vorgängerverbindungen durch ein zyklisches Carbonsäureamid 

ersetzt wurde: 
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Abb. 7: SB691673 (X) 
 

Die Verbindung zeigt hohe Affinität zu rekombinanten 5-HT7-Rezeptoren (pKi = 8,65) 

mit sehr guten Selektivitäten gegenüber 5-HT1A-F, 5-HT2A-C-; 5-HT6- und D2-4-Rezeptoren 

von mindestens zwei Größenordnungen. 

2.4.4.2 Tetrahydrobenzindole [102,103] 

HN
O N

N

N

HN
O N

HN
O N

N

OHN

DR 4004
(XII)

(XI)

(XIII)
 

Abb. 8: Tetrahydrobenzindole XI bis XIII 
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Eine japanische Arbeitsgruppe beschrieb eine Reihe von Tetrahydrobenzindolen als 

selektive Antagonisten am 5-HT7-Rezeptor. Die potenteste Verbindung dieser Klasse ist 

das 4-(2-Pyridyl)piperazinylderivat XI. Es zeigt an humanen rekombinanten Rezeptoren 

in COS-7-Zellen gegen [3H]-5-CT eine Bindungsaffinität von pKi = 8,73 und eine 

Selektivität gegen 5-HT2-Rezeptoren (Membranen im cerebralen Cortex von Ratten 

gegen [3H]-Ketanserin) von ca. 30. Die selektivste Verbindung dieser Reihe ist das 

4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridylderivat DR4004 (XII) mit einer Selektivität gegen 

5-HT2-Rezeptoren von ca. 45 und einer Affinität am 5-HT7-Rezeptor von pKi = 8,67. 

Die Tetrahydropyridylverbindung XII inhibiert in 5-HT7-Rezeptor-exprimierenden 

COS-7-Zellen die durch Serotonin vermittelte cAMP-Kumulation zu >90 % bei 0,1 µM, 

ohne selbst die basale cAMP-Akkumulation zu verändern. Es handelt sich also um einen 

stillen Antagonisten. 

Durch Rigidisierung des Phenyltetrahydropyridylelements in ein Tetrahydropyridoindol 

(XIII) und Substitution des dortigen Stickstoffs mit einer hydrophilen Seitenkette wird 

die Affinität zu 5-HT7 kaum beeinträchtigt (pKi = 8,45), die Selektivität gegen 

5-HT2-Rezeptoren jedoch massiv erhöht (pKi < 6, Selektivität > 280). 

2.4.4.3 Phenylpiperazinylbutyloxindole [104] 
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Abb. 9: Phenylpiperazinylbutyloxindole (XIV) 
 

Inspiriert durch die Arbeiten von Kikuchi et al. entwickelten Balázs et al. strukturell sehr 

ähnliche Verbindungen (XIV) mit hoher Affinität an humanen 5-HT7(a)-Rezeptoren gegen 

[3H]-LSD im subnanomolaren Bereich. Halogensubstitution im rechten und linken 

Aromaten liefern die potentesten Verbindungen mit ausreichender metabolischer 

Stabilität (R1=H, R2=3-Cl: Ki = 0,41 nM; R1 = 6-F, R2 = 3-Cl: Ki = 0,79 nM). 
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Die Verbindungen zeigen mäßige bis hervorragende Selektivitäten gegen 5-HT1A, 

5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, α1, D1 und D2. Die Substanzen zeigen darüberhinaus Aktivität in 

anxiolytischen Tiermodellen („conflict drinking test“ in Ratten und „light-dark-test“ in 

Mäusen). 

2.4.4.4 Naphtholactam- und Naphthosultamderivate [87,105]: 

Ausgehend von beschriebenen Tetrahydrobenzindolen und Arylsulfonamiden wurde ein 

Pharmakophormodell zur Ermittlung der minimalen Strukturvoraussetzungen für 

5-HT7-Rezeptorbindung aufgestellt (s. Kap 2.5). Darauf aufbauend wurde eine Reihe von 

Naphtholactamen (XV) und Naphthosultamen mit mäßiger Affinität zu 5-HT7-Rezeptoren 

synthetisiert.  
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Abb. 10: Naphtholactam-Derivate (XV) 
 

Die potentesten Verbindungen weisen pKi-Werte von 7,0 (n = 5) bis 7,2 (n = 4) an 

nativen Rattenrezeptoren gegen [3H]-5-CT auf. 
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2.4.4.5 Aporphinderivate [106-108] 
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Abb. 11: Aporphinderivat XVI 
 

Eine schwedische Arbeitsgruppe beschrieb Aporphinderivate als potente und selektive 

Antagonisten am humanen 5-HT7-Rezeptor in CHO Zellen. Die Affinität der Substanz 

XVI zu 5-HT7-Rezeptoren gegen [3H]-5-HT beträgt Ki = 3,8 nM und die Selektivitäten 

gegen 5-HT1A (gegen [3H]-8-OH-DPAT) und D2A (gegen [3H]-Racloprid) 40 

(Ki = 142 nM) bzw. 130 (Ki = 498 nM). 

2.4.4.6 Homopiperazinylethylindole [109] 

In einem Radioligand-Bindungsexperiment an HEK293-Zellen, die den humanen 

5-HT7-Rezeptor exprimieren, zeigte die Verbindung XVII gegen [3H]-LSD bei einer 

Konzentration von 1 µM eine Bindungshemmung > 99 % und moderate Selektivitäten 

gegen 5-HT-, D- und M-Rezeptoren (Bindungshemmung bei 1 µM von 0 bis 35 %). 
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Abb. 12: Homopiperazinylethylindol XVII 
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2.4.4.7 1-Arylpiperazine [110-114] 

In einer Serie aus 1-Arylpiperazinen zeigten die Substanzen XVIII und XIX gegen 

[3H]-LSD am 5-HT7-Rezeptor der Ratte Affinitäten von Ki = 24,5 nM und Ki = 8,2 nM. 

Die Selektivität gegen 5-HT1A-Rezeptoren in Rattenhippocampusmembranen war 

schlecht (Ki = 2,4 nM und Ki = 3,6 nM). Die Substanz XIX zeigte darüberhinaus 

Agonismus am Meerschweinchenileum (Substanz P-induzierte Kontraktion, 

pEC50 = 5,44, Emax. = 100 %), der durch SB269970 kompetitiv nach rechts verschoben 

wurde. 
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Abb. 13: 1-Arylpiperazine XVIII und XIX 
 

Weitere Derivate mit verlängertem Abstand zwischen Piperazin- und Aromateneinheit 

(XX und XXI) zeigen in Radioligandbindungsstudien gegen [3H]-LSD an 

Rattenrezeptoren verbesserte Affinität (Ki = 6,1 nM bzw. 6,6 nM), jedoch ist auch in 

dieser Reihe keine Selektivität gegenüber 5-HT1A-Rezeptoren vorhanden (Ki = 9 nM bzw. 

8,6 nM). 
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Abb. 14: Weiterentickelte 1-Arylpiperazine LP12 (XX) und LP44 (XXI) 
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2.4.4.8 Amidinoharnstoffe [115] 

Eine Reihe von Amidinoharnstoffverbindungen zeigt sehr gute Affinitäten mit 

vergleichbar hohen Selektivitäten gegenüber den strukturell sehr ähnlichen 5-HT1A- und 

5-HT2A-Rezeptoren. Die gezeigte Verbindung XXII fällt als potenteste Substanz mit 

Ki = 7,4 nM und 350- bzw. 16-facher Selektivität gegen 5-HT1A und 5-HT2A auf. 
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Abb. 15: Amidinoharnstoff XXII 
 

2.4.4.9 2-Aminotetraline [116] 

Die Reihe der Aminotetraline bringt einige potente und selektive Verbindungen hervor. 

An Ratten-5-HT7-Rezeptoren in CHO- oder Sf9-Zellen gegen [3H]-5-HT zeigen die 

Verbindungen Affinitäten von Ki = 2,55 nM bzw. Ki = 1,73 nM bei Selektivitäten 

gegenüber 5-HT1A um den Faktor 550 bzw. 7. Die Verbindung AS19 (XXV), obgleich 

nur dürftig charakterisiert, wird als potenter 5-HT7-Rezeptoragonist im Handel verkauft 

[117]. 
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Abb. 16: 2-Aminotetraline XXIII bis XXV 
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2.4.4.10 Phenylpyrrole [118,119] 

Die Verbindung XXVI aus der Reihe der Phenylpyrrole zeigt an humanen 

5-HT7-Rezeptoren in Sf9-Zellen gegen [3H]-LSD bei einer Konzentration von 1 µM 

80 %ige Rezeptorhemmung, bei 10 nM 14 %ige Hemmung. Die Autoren beschreiben 

eine deutlich geringere Hemmung an 5-HT6-Rezeptoren (9% bei 1 µM) und einen 

Ki-Wert an 5-HT1A-Rezeptoren von 9,9 nM. Die Substanz darf also als unselektiv 

betrachtet werden. 
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Abb. 17: Phenylpyrrol (XXVI) 
 

2.4.4.11 Aminotriazine [120] 

Eine völlig andere Klasse potenter Antagonisten stellt die Gruppe der Aminotriazine dar. 

Die Verbindung XXVII zeigt eine Affinität zu 5-HT7 von Ki = 2 nM, Selektivität 

gegenüber 5-HT6, α1 und 5-HT2C, sowie gute orale Bioverfügbarkeit in der Ratte 

(F = 51 %). 
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Abb. 18: Aminotriazin XXVII 
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2.4.4.12 Aminoalkylphenylsulfone [121] 

Eine Arbeitsgruppe der Firma MSD veröffentlichte eine Serie von potenten und 

selektiven 5-HT7-Rezeptorliganden. Die gezeigte Substanz XXVIII besitzt eine Affinität 

zu 5-HT7 von Ki = 15 nM und Selektivitäten gegenüber anderen Rezeptoren vom Faktor 

> 450 (5-HT1A), > 300 (5-HT1B), > 60 (5-HT2A), 100 (D2), > 250 (α1) und > 500 (hERG). 
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Abb. 19 Aminoalkylsulfon XXVIII 
 

2.4.4.13 Thiazole und Thiopyridine [91] 
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Abb. 20 Thiopyridin XXIX 
 

In einer Reihe von Dimethylaminoethylmercaptobiarylen fiel die Verbindung XXIX mit 

einer Affinität von Ki = 0,6 nM zum humanen 5-HT7-Rezeptor gegen [3H]-5-HT und 

Selektivitäten gegen h5-HT1A (Faktor 27), h5-HT2A (Faktor 530) und hD2 (Faktor 750) 

auf. Diese Substanz wurde in einem funktionellen Assay (β-Lactamase Reportergenassay) 

auf intrinsische Aktivität getestet. Sie zeigt partiellen Agonismus mit einem 

EC50 = 4,2 nM und einer intrinsischen Aktivität von 80 %. 
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2.4.4.14 Chinazoline [122] 
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Abb. 21 Chinazolin XXX 
 

Eine Reihe von Chinazolinderivaten mit Phenylpiperazinpartialstruktur zeigt in 

Radioligandbindungsexperimenten an humanen 5-HT7-Rezeptoren in HEK293-Zellen 

gegen [3H]-LSD Affinitäten im nanomolaren Bereich. Die gezeigte Verbindung XXX hat 

mit Ki = 12 nM die größte Affinität und zeigt außerdem gute Selektivitäten gegen 5-HT1A 

(Faktor 42), 5-HT2A (>830), 5-HT2C (Faktor 130) und D2 (83). Die Verbindung zeigt 

darüberhinaus Effektivität im „forced swimming test“ bei Mäusen, einem Testmodell für 

antidepressive Potenz. 

2.4.4.15 Zyklische Guanidine [123,124] 
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Abb. 22 Zyklische Guanidine XXXI bis XXXIII 
 

Vertreter aus der Verbindungsklasse der cyclischen Guanidine zeigen hohe Affinitäten an 

humanen rekombinanten 5-HT7-Rezeptoren (Ki = 1 nM, 2,4 nM und 7,7 nM), aber 

ebenfalls an humanen rekombinanten 5-HT5A-Rezeptoren (Ki = 10 nM, 25,4 nM und 

1,8 nM). Die Verbindung XXXIII besitzt darüber hinaus moderate Selektivität gegen 

5-HT1A (Faktor 10), 5-HT1D (Faktor 30) und 5-HT2C (Faktor 16). Ihr optischer Antipode 

weist eine um den Faktor 220 geringere Affinität zum h5-HT7-Rezeptor auf. Die 
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Einführung der Difluorethylgruppe in der Seitenkette und der Halogenatome im 

Aromatenkern verändert die physikalisch-chemischen Eigenschaften der Substanz und 

verbessert die Passage der Blut-Hirn-Schranke. 

2.4.4.16 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline [125] 

Ausgehend von der ersten Pharmakophorhypothese [87,105] für 5-HT7-Rezeptorliganden 

wurden Liganden basierend auf 2-Methoxyphenylpiperazinen und 1,2,3,4-Tetrahydro-

isochinolinen synthetisiert. Die Verbindungen zeigten im cAMP-Assay inversen 

Agonismus. Interessanterweise scheinen die 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 

(XXXIV) und die 2-Methoxyphenylpartialstruktur (XXXV) für die 

5-HT7-Rezeptoraffinität gleichwertig zu sein. Ki-Werte für die potentesten 

Tetrahydroisochinolinderivate (XXXIV) sind 11 nM (Ar = 4-Methylphenyl) und 19 nM 

(Ar = 1-Naphthyl), für das Phenylpiperazinderivat (XXXV) 19 nM 

(Ar = 4-Methylphenyl). Die intrinsischen invers-agonistischen Aktivitäten betragen für 

die drei Verbindungen nahezu 100 %, bezogen auf Methiotepin.  
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Abb. 23 Tetrahydroisochinoline XXXIV und XXXV 
 

Unabhängig von den oben gezeigten Verbindungen führen auch die 

Tetrahydroisochinoline aus der Firma Hoffmann LaRoche zu potenten 

5-HT7-Rezeptorliganden mit beachtlicher Selektivität [126].  
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Abb. 24 Tetrahydroisochinolin XXXVI 
 

Die aus dieser Reihe herausragende Verbindung XXXVI besitzt einen pKi = 8,70 (5-HT7) 

gegenüber pKi = 5,82 (5-HT1D), pKi = 5,87 (5-HT2C) und pKi = 5,02 (5-HT6). 

2.4.4.17 Dihydroimidazolarylamine [127] 
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Abb. 25 Dihydroimidazolarylamine XXXVII und XXXVIII 
 

Substanzen aus der Reihe der N-(4,5-Dihydroimidazol-2-yl)-arylamine zeigen im 

Radioligandbindungsexperiment gegen [3H]-5-CT gute Affinitäten an 5-HT7-Rezeptoren 

der Ratte (pKi = 7,79 (XXXVII) und pKi = 7,78 (XXXVIII)), allerdings auch an 

α1- (pKi = 6,68 und 6,99) und α2-Rezeptoren (pKi = 7,71 und 8,21). Die Autoren 

erwähnen für eine Substanz aus dieser Klasse vollen Agonismus in einem funktionellen 

Testmodell, ohne genaue Daten zu präsentieren, was aufgrund der weiterhin mangelnden 

Verfügbarkeit selektiver Agonisten am 5-HT7-Rezeptor bedauerlich ist. Die Verbindung 

XXXVII zeigte in Ratten langandauernde Hypotension, welche der Clonidin-artigen 

Anilinoimidazolinstruktur zugesprochen wird, weshalb auf eine weitere Entwicklung 

verzichtet wurde. 
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2.4.5 Allosterische Modulation durch Oleamid 

Eine völlig andere Wirkung auf 5-HT7-Rezeptoren als die oben besprochenen Substanzen 

wurde an der endogen vorkommenden Substanz Oleamid (XXXIX) beobachtet [48-52]. 

O NH2

(XXXIX)
 

Abb. 26 Oleamid (XXXIX) 
 

Oleamid gehört zur biologisch aktiven Familie der Fettsäureamide und besitzt nach 

intraperitonaler Injektion schlafanstoßende und hypothermische Effekte, möglicherweise 

über Induktion von c-fos mRNA und Fos-Protein in definierten Hirnarealen. Neurone im 

Thalamus und Hypothalamus, die diese Induktion zeigen, exprimieren nach Oleamidgabe 

ebenfalls verstärkt 5-HT7-Rezeptoren [52]. 

In Radioligandbindungsstudien an 5-HT7-Rezeptoren in HeLa-Zellen konnte gezeigt 

werden, dass Oleamid den 5-HT7-Rezeptor-vermittelten cAMP-Anstieg vermindert, nicht 

jedoch den cAMP-Anstieg durch Isoprenalin oder Forskolin [50]. 

In Sättigungsexperimenten verursacht Oleamid einen dreifachen Abfall der 

Bindungsaffinität von [3H]-5-HT ohne die Anzahl der Bindungsstellen zu verringern. 

Schildanalyse zeigt, dass die induzierte Verschiebung der [3H]-5-HT-Affinität ein Plateau 

erreicht, anders als ein kompetitiver Inhibitor. Somit ist die allosterische Natur dieser 

Interaktion plausibel [48]. 
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2.4.6 Radioliganden 

Für die Untersuchung der Funktion endogener 5-HT7-Rezeptoren ist die Verwendung 

radioaktiver Liganden unerlässlich. Zu diesen Zwecken werden folgende Liganden 

verwendet: 

[3H]-5-CT   [3H]-5-HT   [3H]-8-OH-DPAT  

[3H]-LSD   [125I]-LSD   [3H]-SB269970 

[3H]-Mesulergin [38] 

2.5 Pharmakophormodelle 

Für die rationale Entwicklung neuartiger Liganden kann die Nutzung von 

Pharmakophorhypothesen wertvolle Beiträge leisten. Derzeit existieren verschiedene 

Modelle aus vier Arbeitsgruppen für die Bindung von 5-HT7-Rezeptorliganden an 

Meerschweinchenrezeptoren [128], für die Bindung von Antagonisten an humane 

5-HT7-Rezeptoren [87,105,129,130], sowie zu 5-HT7-Rezeptoragonismus und inversem 

Agonismus [125,131]. Von gewissem Interesse für die vorliegende Arbeit sind die 

Arbeiten von Lopez-Rodriguez [87,105,129], Vermeulen [125,131] und Kolaczkowski 

[130], auf die daher kurz eingegangen werden soll. 

Das erste Pharmakophormodell für 5-HT7-Rezeptorantagonisten wurde kurz nach 

Veröffentlichung der ersten selektiven Liganden dieses Rezeptors beschrieben 

[87,105,129]. Ziel dieser Untersuchung war die Ermittlung der minimal erforderlichen 

Strukturelemente für 5-HT7-Rezeptoragonismus. Als Trainingsset dienten Substanzen aus 

der Reihe der Tetrahydrobenzindole, Arylsulfonamide, Aporphine und einiger 

unselektiver Liganden, u. a. Ergoline. Ein Vergleich niedriger Energiezustände der 

Ligandkonformationen lieferte verschiedene Pharmakophorhypothesen. Die Hypothese, 

die von den meisten Strukturen unterstützt wird, enthält als essentielle Bestandteile einen 

aromatischen Ring, einen protonierten Stickstoff, einen Wasserstoffbrückenakzeptor und 

eine hydrophobe Region im Abstand von 4,9-5,9 Å vom basischen Zentrum entfernt. 
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Dieses Modell wurde benutzt, um ausgehend von der Pharmakophorhypothese neuartige 

Liganden zu postulieren (vgl. Kapitel 2.4.4.4). Letztendlich handelt es sich bei der 

computergestützten Entwicklung neuer Liganden jedoch um klassischen bioisosteren 

Austausch zweier funktioneller Gruppen. 

Kolaczkowski et al. [130] kommen ausgehend von einem strukturell sehr diversen 

Trainingsset verschiedener oben beschriebenen Antagonisten durch Docking in ein 

Rhodopsin-basiertes 5-HT7-Rezeptormodell zu einem sehr ähnlichen 

Pharmakophormodell. Es umfasst als essentielle Bestandteile für 5-HT7-Antagonismus 

ein protoniertes basisches Zentrum, drei hydrophobe/aromatische Regionen und zwei 

Wasserstoffbrückenakzeptoren, die spezifische Interaktionspunkte mit dem 

5-HT7-Rezeptorprotein darstellen. 

Die Arbeit von Vermeulen et al. zu Pharmakophorhypothesen von 

5-HT7-Rezeptoragonisten [131] benutzt eine Reihe strukturell diverser Liganden mit 

intrinsischer Aktivität am 5-HT7-Rezeptor, bestehend aus Tryptaminen, Aminotetralinen, 

Ergolinen und den unter 2.4.4.7 beschriebenen Arylpiperazinen. Die Autoren berechnen 

eine CoMFA und postulieren folgende strukturelle Voraussetzungen für 

5-HT7-Rezeptoragonismus: Flaches aromatisches Ringsystem mit protoniertem Stickstoff 

in einem bestimmten Abstand vom aromatischen Zentrum. Außerdem erscheint eine 

Wasserstoffbrückenakzeptorfunktion in der Nähe des aromatischen Zentrums bedeutsam. 

Die hohe Affinität von 5-CT verglichen mit anderen Tryptaminderivaten wird durch die 

Möglichkeit der doppelten Ausbildung von Wasserstoffbrücken zwischen der 

Carboxamidgruppe zu einer spezifischen Threonin-Hydroxyfunktion im Rezeptorprotein 

begründet. 

Offen bleibt die Frage nach der Effizienz und dem Anwendungswert derartiger in-silico-

Methoden gegenüber herkömmlichen in-carbonico-Methoden [132]. 
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3 Aufgabenstellung 

Agonisten und Antagonisten mit Selektivität für bestimmte Rezeptoren besitzen 

erhebliche Bedeutung als Werkzeuge für die experimentelle Physiologie und 

Pharmakologie. Während bereits seit einigen Jahren sehr potente und selektive 

Antagonisten für den 5-HT7-Rezeptor bekannt sind, fehlen weiterhin 5-HT7-selektive 

Agonisten. Die Substanz 5-Carboxamidotryptamin (5-CT) wurde lange Zeit als 

5-HT1-selektive Substanz betrachtet, bis weitere 5-HT-Rezeptoren entdeckt wurden, für 

die 5-CT ebenfalls beachtliche Affinität und intrinsische Aktivität besitzt (5-HT5, 5-HT7). 

Mit der Entwicklung selektiver 5-HT7-Agonisten und ihrer experimentellen Verwendung 

könnten sich einige Effekte, die bisher mit Rezeptoren der 5-HT1-Familie verbunden 

wurden, durch andere 5-HT-Rezeptoren verursacht zeigen. 

Die Substanz 5-CT wurde als bisher potenteste agonistische Substanz an 

5-HT7-Rezeptoren mit gewisser Präferenz oder Selektivität beschrieben. Sie scheint daher 

geeignet als Leitsubstanz für die systematische Untersuchung von Struktur-

Wirkungsbeziehungen als wichtiger Schritt für die Entwicklung 5-HT7-selektiver 

Substanzen. Durch die systematische Veränderung verschiedener Molekülpositionen 

sollten folgende Fragen bearbeitet werden: 

• Welche Molekülteile sind für Affinität am 5-HT7-Rezeptor verantwortlich? 

• Welche Molekülteile sind für intrinsische Aktivität verantwortlich? 

• Welche Molekülteile sind für Selektivität gegen andere 5-HT-Rezeptoren 

verantwortlich? 

Folgende Veränderungen in der 5-CT-Struktur wurden als strategisch wertvolle 

Information postuliert: 

Die Substitution des basischen Stickstoffs sollte Informationen über die Größe und 

Beschaffenheit der Bindungstasche für 5-CT im 5-HT7-Rezeptor liefern. Dazu wurden 

aliphatische und zyklische Substituenten verschiedener Größe eingeführt, sowie 

Substituenten mit weiteren Interaktionsmöglichkeiten zum Rezeptorprotein, z. B. durch 
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Wasserstoffbrückenbindungen zu Heteroatomen oder durch elektrostatische 

Wechselwirkungen mit Aromaten. 

Durch Veränderung der Carbonsäureamidfunktion in der 5-Position des Indolkerns sollten 

Rückschlüsse auf die Art der Interaktion des Moleküls mit dem Rezeptorprotein in 

diesem Bereich gewonnen werden. Außerdem besteht hier die Möglichkeit der Affinitäts- 

und Selektivitätsverbesserung durch Vergrößerung dieser Funktion und durch eine 

bessere Ausnutzung der Interaktionen zum Rezeptorprotein. 

Die Seitenkette des Tryptamins bietet sich für Modifikationen an. Erstens sollte durch 

Rigidisierung Aufschluss über aktive Konformationen gewonnen werden. Zweitens bietet 

sich durch die Rigidisierung die Möglichkeit zum Selektivitätsgewinn, da verschiedene 

Rezeptoren den Liganden wahrscheinlich nicht in derselben Konformation binden, sofern 

die Unterschiede in der räumlichen Struktur der Bindungstasche ausreichend groß sind. 

Drittens kann sogar ein Affinitätsgewinn durch Rigidisierung und damit einhergehender 

reduzierter konformativer Freiheit erzielt werden. 

Durch Substitutionen im aromatischen Teil lassen sich ebenfalls Unterschiede der 

5-HT-Rezeptorstrukturen ausnutzen. Dies könnte in einer Erhöhung der Affinität und der 

Selektivität resultieren und stellt daher eine interessante Modifikationsmöglichkeit dar. 

N
H

O

H2N

NH2

(Bio)isosterer Austausch
Entfernung der H-Brücken-
Donatoren Substitution

Seitenkettenverzweigung
Rigidisierung

Substitution

 

Abb. 27 Übersicht über die geplanten Modifikationen der Leitstruktur 5-CT 
 

Die Auswahl der synthetisierten Substanzen erfolgte primär nach oben aufgeführten 

Gesichtspunkten, erst an zweiter Stelle nach synthetischer Bequemlichkeit. Der 

wissenschaftlichen Aussagekraft aufgrund einer großen molekularen Diversität der 

Endverbindungen wurde größere Bedeutung zugemessen als der Vollständigkeit 
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homologer Reihen. So wurde auch zur Synthese einzelner Substanzen bisweilen der 

Mehraufwand einer komplett neuen Syntheseroute in Kauf genommen. 

Für die Entwicklung selektiver Liganden als pharmakologische Werkzeuge, wie es eine 

Zielsetzung dieser Arbeit ist, ist es von großem Interesse, die Aktivität in einem 

physiologisch möglichst intakten Gewebe zu beobachten, was durch die Verwendung 

organpharmakologischer Testmodelle möglich wird. Die Verwendung 

organpharmakologischer Modelle zeichnet sich darüberhinaus durch vergleichsweise 

geringen apparativen und technologischen Aufwand aus. In der vorliegenden Arbeit 

wurde aus diesen Überlegungen heraus zur pharmakologischen Charakterisierung der 

Substanzen das Modell der isolierten Pulmonalarterie junger Schweine von 

Jähnichen et al. [94] benutzt. 
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4 Chemischer Teil 

Gemäß der dieser Arbeit zugrunde liegenden Aufgabenstellung sollte zunächst eine 

Syntheseroute gefunden werden, die folgende Ansprüche erfüllt: 

• Variationsmöglichkeiten in den zentralen Bereichen  

o basische Funktion,  

o Seitenkette,  

o Position 5 des Indolnukleus.  

• Gute Gesamtausbeuten  

• Angenehme Handhabung der Intermediate (gute Löslichkeit in einer Vielzahl 

organischer Lösemittel, chromatographisches Verhalten, Stabilität gegenüber 

Laborbedingungen) 

4.1 Synthese der Leitverbindung 5-CT 

4.1.1 Literatursynthesen 

Zur Synthese der Leitverbindung 5-CT existiert eine Literaturvorschrift [133]. Ausgehend 

von kommerziell erhältlichem 5-Bromindol wird zunächst über eine Rosenmund-von-

Braun-Reaktion 5-Cyanoindol hergestellt. Anschließend erfolgt unter Ausnutzung der 

Enaminstruktur im Indolfünfring eine Michael-Addition mit Acrylsäure zur 

entsprechenden Indol-3-propionsäure, welche mittels Diphenylazidophosphat in 

5-Cyanotryptamin umgewandelt wird. Die Cyanofunktion wird mit Hilfe von alkalischer 

Wasserstoffperoxidlösung partiell zum Carbonsäureamid hydrolysiert (Abb. C1). 
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(iii) (iv)

(i) CuCN, N-Methylpyrrolidin-2-on; (ii) Acrylsäure, AcOH, Ac2O; (iii) Diphenylazidophosphat, Et3N, tBuOH; 
(iv) H2O2, NaOH, MeOH, THF

 

Abb. 28 Synthese von 5-CT nach [133]  
 

Eine alternative in derselben Publikation beschriebene Syntheseroute startet ebenfalls 

beim 5-Cyanoindol, welches nach Friedel-Crafts mit Acetylchlorid unter Einwirkung von 

SnCl4 acetyliert wird. Das erhaltene 3-Acetyl-5-cyanoindol wird in α-Position der 

Carbonylgruppe bromiert, das Halogen anschließend gegen Phthalimid substituiert. 

Chemoselektive Reduktion der Ketofunktion mit NaBH4 liefert das Phthalimid-geschützte 

5-Cyanotryptamin, welches nach Entfernen der Schutzgruppe zum 5-CT umgesetzt wird 

(Abb. 28). 
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Abb. 29 Alternative Synthese von 5-CT 
 

Beide Syntheserouten stellen zwar einen Zugang zur Leitverbindung 5-CT dar, haben 

jedoch zu erhebliche Mängel, um als Grundlage dieser Arbeit zu dienen: So lassen beide 

Synthesen kaum Variationsspielraum in den als zentral angesehenen Molekülteilen 

basische Funktion, Seitenkette und Position 5 des Indolkerns zu. Außerdem sind die 

beschriebenen Gesamtausbeuten von ca. 7 % der Theorie in der ersten, bzw. 1 % in der 

zweiten Route zu ineffizient. 
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Somit erschien die Suche nach einer Syntheseroute, die größeren Spielraum in den 

genannten Teilen zulässt, erstrebenswert und von zentraler Bedeutung für das Gelingen 

der Arbeit. 

4.1.2 Diskussion alternativer Synthesestrategien 

4.1.2.1 Fischer-Indol-Synthese [134-136] 

Die Fischer-Indol-Synthese bietet prinzipiell einen breiten Zugang zu verschiedenen 

Indolderivaten und somit auch zu Tryptaminen. Ausgehend von passend substituierten 

Phenylhydrazinen wird mit geeigneten Aldehyden oder Ketonen zunächst ein 

Phenylhydrazon gebildet, welches anschließend säurekatalysiert zu den entsprechend 

substituierten Indol- bzw. Tryptaminderivaten umgelagert wird (Abb. 30). 
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Abb. 30 Mechanismus der Fischer-Indol-Synthese nach [135,136] 
 

Substituierte Phenylhydrazine lassen sich leicht aus preiswerten käuflichen 

Anilinderivaten durch Diazotierung mit Natriumnitrit in konzentrierter Salzsäure und 

anschließende Reduktion mit Zinn(II)chlorid erhalten [137]. Der wesentliche Vorteil 

dieser Syntheseroute liegt in der prinzipiell außerordentlich großen Variabilität und 

niedrigen Stufenanzahl. Mit Hilfe geeignet substituierter Aldehyde oder Ketone sollten 

sich eine große Anzahl der gewünschten Tryptaminderivate herstellen lassen. Dieser 
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theoretischen Betrachtung stehen beachtliche praktische Schwierigkeiten gegenüber: Die 

Umlagerung des Phenylhydrazons zum substituierten Indol, also der Schlüsselschritt 

dieser Syntheseroute, verläuft unter sehr uneinheitlichen Bedingungen in schwankender 

Effektivität. Hinweise aus der Literatur [134-136] sowie eigene Versuche legten einen 

aufwendigen synthetischen Vorversuchsprozess nahe. Es zeichnete sich ab, dass für jedes 

Derivat eine Vielzahl verschiedener Reaktionsbedingungen ausgetestet werden müsste.  

Aus 4-Hydrazinobenzamid (1) und Phthalimid-substituiertem Butyraldehyddiethylacetal 

konnte durch Erhitzen in 5 %iger ethanolischer Salzsäure das Phthalimid-geschützte 5-CT 

(135) als mögliche Vorstufe der Leitverbindung 5-CT erhalten werden (Abb. 31).  
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(1)

(135)
 

Abb. 31 Darstellung von Phthalimid-geschütztem-5-CT (135) als potenzielle 5-CT-Vorstufe 
 

  



Chemischer Teil 

42 

 

Die Reaktion verlief jedoch in sehr geringer Ausbeute (< 5 % d. Th.). Außerdem ist eine 

recht komplizierte Weiterverarbeitung dieser Verbindung zu erwarten, da die 

Phthalimidgruppe nicht ohne weiteres selektiv gegenüber der Carbonsäureamidfunktion 

in Position 5 gespalten werden kann. Daher kommt dieser Reaktionsfolge lediglich der 

Charakter eines „proof of principle“ zu. Es wurde von einem grundlegenden Gebrauch 

dieser Syntheseroute Abstand genommen. 

Lediglich die Derivate 2-Methyl- und 2-Phenyl-5-CT (106) und (107) konnten durch eine 

elegante Anwendung der Fischer-Synthese erhalten werden. Die Synthese dieser 

Verbindungen wird in einem späteren Kapitel besprochen (Kap.4.6.1). 

4.1.2.2 Klassische Tryptaminsynthesen 

Klassische Tryptaminsynthesen gehen von einem passend substituierten Indolnukleus aus, 

in den nachfolgend die Seitenkette eingebaut wird. Diese Strategie wurde bereits in 

zahlreichen Studien zu Serotoninderivaten erfolgreich angewandt. Die Einführung der 

Seitenkette erfolgt typischerweise auf folgende Art:  

4.1.2.2.1 Tryptaminsynthese über Nitrovinylindole [138] 

Vilsmeier-Haack-Formylierung [139] und nachfolgende Henry-Reaktion [140] mit 

Nitroalkanen liefert Nitrovinylindole, die mit Lithiumaluminiumhydrid zu den 

entsprechenden Tryptaminen reduziert werden können [141]. Der Vorteil dieser Methode 

besteht in der Möglichkeit, auf einfache Weise einen α-Alkylsubstituenten in das 

Tryptaminmolekül einzufügen. Ein entsprechendes Nitrovinylindol kann auch durch eine 

Michael-analoge Reaktion des substituierten Indols mit Dimethylaminonitroethen in 

Trifluoressigsäure/Methylenchlorid erhalten werden [142-144]. Auf diese Weise kann 

jedoch kein Intermediat hergestellt werden, welches nach Reduktion eine 

α-Alkylsubstitution in der Tryptaminseitenkette enthält (Abb. 32). 
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Abb. 32 Tryptaminsynthese via Nitrovinylindole [138,142] 
 

Für die Synthese der Leitverbindung 5-CT wurde Indol-5-carbonsäureamid (3) benötigt, 

welches entweder aus Indol-5-carbonsäure durch Umsetzung mit Ammoniak nach 

erfolgter Aktivierung der Carbonsäure mit CDI (Carbonyldiimidazol) [145], bzw. DCC 

(Dicyclohexylcarbodiimid) und 1-Hydroxybenzotriazol [146,147] oder durch 

Leimgruber-Batcho-Synthese aus 3-Methyl-4-nitrobenzolcarbonsäureamid mit 

DMFDMA (Dimethylformamiddimethylacetal) in DMF und anschließende Reduktion mit 

Ammoniumformiat unter Palladiumkatalyse in THF/MeOH erhalten wird (Abb. 33) 

[148]. 
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Abb. 33 Synthese von Indol-5-carboxamid (3) [148] 
 

Die nachfolgende Formylierung nach Vilsmeier-Haack mit POCl3 in DMF ergab durch 

Dehydratisierung 5-Cyanoindol. Zur Erlangung der gewünschten Nitrovinylverbindung 

wurde also Indol-5-carbonsäureamid (3) mit Dimethylaminonitroethen (6) in 

Methylenchlorid/Trifluoressigsäure behandelt. Dimethylaminonitroethen wird nach der 

Methode von Severin und Büchi aus Dimethylformamid, Dimethylsulfat und Nitromethan 

unter basischen Bedingungen hergestellt und muss frisch verwendet werden (Abb. 34) 

[149,150].  

(3)
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Abb. 34 Synthese von Nitrovinylindol-5-carboxamid (48) [142] 
 

Die erhaltene Verbindung 3-Nitrovinylindol-5-carbonsäureamid (48) zeichnet sich 

gegenüber dem klassischerweise zur Reduktion verwendeten Lithiumaluminiumhydrid als 

besonders sensibel aus, da die Carbonsäureamidfunktion ebenfalls reduktionsempfindlich 

ist. Es wurde also nach Möglichkeiten der chemoselektiven Reduktion zunächst der 

Vinylgruppe und nachfolgend der Nitrofunktion gesucht. Die Verwendung von 

Natriumborhydrid erschien für diesen Zweck praktikabel, wobei der Wahl des 

Lösemittels eine entscheidende Bedeutung zukommt [151]: Wie die meisten 

Nitrovinylindole besitzt auch dieses Derivat in den meisten Lösemitteln nur eine sehr 

begrenzte Löslichkeit. Die Reduktionskraft dieses komplexen Hydrids hängt aber 

maßgeblich vom Lösemittel ab. Protische Lösemittel wie etwa aliphatische Alkohole 

steigern die Reduktionskraft, so dass sorgfältig darauf geachtet werden muss, dass die 

Chemoselektivität erhalten bleibt. Das in einem analogen Fall [151] verwendete 

Lösemittelgemisch iPrOH/CHCl3 konnte in einer praktikablen Ansatzgröße (≤ 1 Liter für 

10 mmol) keine ausreichende Lösung ergeben. Schließlich ließ sich in einer Mischung 

(3) 

(6)

(48) 
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aus Methanol und Dimethylformamid (1:1) ein Kompromiss zwischen Löslichkeit und 

chemischer Reaktivität finden [152]. Die anschließende Reduktion des Nitroethylderivats 

(52) gelang problemlos mit Ammoniumformiat in Methanol/THF unter Palladiumkatalyse 

und führte zur Leitverbindung 5-CT [153] (Abb. 35).  
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(i) NaBH4, DMF, MeOH; (ii) NH4HCOO, Pd-C, MeOH bzw. H2 (8 bar), Pd-C, MeOH
 

Abb. 35 Chemoselektive Reduktionen von Nitrovinylindol-5-carboxamid zu 5-CT (70) 
 

Die auf diesem Wege erfolgte Synthese von 5-CT lieferte eine Gesamtausbeute von ca. 

5%. Diese Route führt zwar zur Leitverbindung 5-CT, jedoch lässt sie keine Variation im 

basischen Molekülteil oder in der Seitenkette zu. Lediglich in der 5-Position modifizierte 

Derivate ließen sich auf diese Weise herstellen, wobei die modifizierte Gruppe bereits in 

einer frühen Synthesephase eingeführt werden müsste, was eine hohe Gesamtstufenanzahl 

erforderlich machte. Abschließend stellt die geringe Gesamtausbeute dieser Route 

natürlich ein großes Manko dar, so dass nach weiteren Synthesemöglichkeiten gesucht 

wurde.  

Allerdings wurden über diese Syntheseroute die Methyl- und Ethylester der 

Tryptamin-5-carbonsäure (111 und 112) aus den entsprechenden Edukten 

Indol-5-carbonsäuremethylester (5) und Indol-5-carbonsäureethylester, sowie 

5-Cyanotryptamin (113) aus Indol-5-carbonitril (4) hergestellt (Tabelle 3). 

 

  

(48) (52) (70) 
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Tabelle 3: Übersicht über die durch chemoselektive Reduktion erhaltenen Endverbindungen 

Verbindung Struktur 

113 

N
H

NC

NH2

 

111 

N
H

NH2

O

O

 

112 

N
H

NH2

O

O

 

 

4.1.2.2.2 Tryptaminsynthese über Oxalsäurederivate [154,155] 

Alternativ kann ein geeignet substituiertes Indolderivat mit Oxalylchlorid und einem 

primären oder sekundären Amin versetzt werden, wobei entsprechende 

Indolylglyoxalsäureamide erhalten werden, die durch einfache Reduktion in die 

entsprechenden Tryptamine überführt werden können (Abb. 36). Diese Syntheseroute 

gewährt einen einfachen Zugang zu im basischen Molekülteil modifizierten Tryptaminen. 

Ausgehend von Indol-5-carbonsäureamid (3) lässt sich auf diesem Weg jedoch kein 

gewünschtes Tryptamin herstellen, da eine chemoselektive Reduktion der 

Glyoxalsäureamidfunktion neben dem Carbonsäureamid in Position 5 nicht möglich ist. 
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Abb. 36 Tryptaminsynthese über die Oxalylchloridroute 
 

Dieser Weg bietet jedoch die Möglichkeit zu Vorstufen, bei denen die 

Carbonsäureamidfunktion erst in einem späteren Syntheseschritt eingeführt wird 

(s. folgendes Kapitel). 

4.1.3 Entwicklung einer praktikablen Syntheseroute zu einer Vielzahl 
strukturell variierter Tryptaminderivate [156-158] 

Die Einführung der 5-Funktion zu einem späteren Synthesezeitpunkt gelingt durch 

Lithiierung einer 5-Halogenindolverbindung und anschließende Umsetzung mit 

elektrophilen Reagenzien. Hinsichtlich Lithiierungsgrad, chemischer Praktikabilität und 

kommerzieller Verfügbarkeit erwies sich die 5-Bromverbindung als besonders attraktiv. 

Ausgehend vom relativ preisgünstigen 5-Bromindol lässt sich mit Hilfe der oben 

beschriebenen Methoden eine Vielzahl verschiedener 5-Bromtryptaminderivate mit den 

Variationen in der basischen Funktion und der Seitenkette herstellen, welche durch 

Lithiierung mit tBuLi und anschließender Umsetzung mit verschiedenen Elektrophilen 

eine breite Palette an Derivaten liefert. 

So gelingt die Synthese von 5-CT ausgehend von 5-Bromindol nach Umsetzung mit 

Oxalylchlorid und Dibenzylamin und anschließender Reduktion zum N,N-Dibenzyl-5-

bromtryptamin (27). Austausch des Halogens durch Lithiierung und Umsetzung mit 

Trimethylsilylisocyanat liefert das Dibenzyl-geschützte 5-CT (85). Die Abspaltung der 
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(70) 

Benzylreste erfolgt durch Hydrierung in Methanol unter 8 bar Wasserstoffdruck und 

Palladiumkatalyse. 5-CT wird in einer Gesamtausbeute von ca. 30% der Theorie erhalten 

(Abb. 37). 
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Abb. 37 Synthese von 5-CT (70) via Oxalylchloridroute 
 

4.2 Synthese der tertiären Amine 

5-Bromindol wird in Diethylether unter Kühlung mit Oxalylchlorid versetzt. Das 

entstehende, gelb gefärbte Intermediat wird abfiltriert und ohne weitere Aufreinigung in 

Diethylether suspendiert und mit dem entsprechenden Dialkylamin versetzt. Durch 

Rühren bei Raumtemperatur über Nacht wird das entsprechende 

5-Bromindolglyoxalsäureamid in Ausbeuten zwischen 75% und 90% über zwei Stufen 

erhalten. 

(11)

(27) (85) 
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Das Reaktionsintermediat wird in THF gelöst und unter Eiskühlung zu einer Suspension 

von vier Äquivalenten Lithiumaluminiumhydrid in THF getropft. Anschließender ein- bis 

zweistündiger Reflux und wässrige Aufarbeitung liefert das entsprechende N,N-Dialkyl-

5-Bromtryptamin (23 bis 37) in guten bis sehr guten Ausbeuten. Bei diesem 

Reaktionsschritt kann partielle reduktive Debromierung des Aromaten erfolgen. 
1H-NMR-spektroskopisch lassen sich bis zu 10 % 5-H-Tryptamin abschätzen. Diese 

Syntheseverunreinigung kann durch Chromatographie nicht entfernt werden. Nach 

Fällung des Tryptamins mit isopropylalkoholischer Salzsäure und Umkristallisation des 

Hydrochlorids in Ethanol ist keine Verunreinigung mehr im 1H-NMR-Spektrum zu 

erkennen. Möglicherweise ist die Sorgfalt bei der wässrigen Aufarbeitung des Ansatzes 

für die Entstehung des Beiproduktes entscheidend: Da bei der Zerstörung des 

Lithiumalanats mit Wasser elementarer Wasserstoff entsteht, von dem bekannt ist, dass 

Dehalogenierung von Halogenaromaten erfolgen kann, sollte bei der Aufarbeitung auf die 

Entstehung möglichst geringer Mengen an Wasserstoff geachtet werden (Kühlung auf 

0° C, vorsichtiges Zupipettieren kleiner Wassermengen). Bei Einhalten dieser 

Bedingungen wurde das Auftreten von dehalogenierten Produkten verringert. 

Viele der synthetisierten 5-Bromtryptaminverbindungen zeigten nach Fällung mit 

isopropylalkoholischer Salzsäure aus Diethylether beim Umkristallisieren aus Ethanol die 

Tendenz zur Zersetzung. Fällungs- oder Umkristallisationsbedingungen, unter denen 

diese Tendenz nicht auftritt, konnten nicht ermittelt werden. Dies erklärt die stark 

schwankenden Ausbeuten in dieser Substanzklasse. In der Regel wurde später auf eine 

Darstellung der Hydrochloride verzichtet, da die freien Basen auch als Edukte der 

nächsten Synthesestufe besser geeignet sind. 

Das N,N-Dialkyl-5-bromtryptamin (23 bis 37) wird als freie Base in wasserfreiem THF 

gelöst und auf -78°C abgekühlt (Argon-Schutzgasatmosphäre, Trockeneis, Aceton). Zu 

der Reaktionslösung werden vorsichtig drei Äquivalente tBuLi getropft. Die Literatur 

beschreibt die Notwendigkeit einer Deprotonierung des Indolkerns, um Lithiierungen in 

Position 2 oder 3 im Indol zu verhindern. Es wird die Verwendung eines Äquivalents 

Kaliumhydrid empfohlen, da mit anderen Basen wie z.B. nBuLi, tBuLi oder 

Natriumhydrid schwankende Lithiierungen erfolgten [156]. Die Verwendung von 
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Kaliumhydrid ist jedoch mit einigen Schwierigkeiten verbunden: So ist Kaliumhydrid 

handelsüblich in einer 30%igen Mineralölsuspension erhältlich, deren exakte 

stöchiometrische Dosierung sehr schwierig ist. Ein vorheriges Abwaschen des Mineralöls 

beispielsweise mit Diethylether und anschließende Trocknung ist aufgrund der 

außerordentlich hohen Reaktivität des trockenen Kaliumhydrids nicht zu empfehlen: 

Bereits Luftfeuchtigkeit ist in der Lage, das Reagenz zu entzünden [159]. Es wurde ein 

kleiner Überschuss verwendet, der bei der wässrigen Aufarbeitung zu teils erheblichen 

Problemen führte (spontane Entzündung des bei der Aufarbeitung entstehenden 

Wasserstoffs). Somit wurde das Kaliumhydrid in späteren Ansätzen durch das etwas 

einfacher zu handhabende tBuLi ersetzt, welches sowieso für die Lithiierung verwendet 

werden muss. Dabei wurden ein Äquivalent zur Deprotonierung und zwei zur Lithiierung 

verwendet. Dies erklärt die starken Schwankungen in der Ausbeute dieser Reaktion, was 

jedoch wegen der höheren Sicherheit in Kauf genommen wurde. Da die erhaltenen 

Verbindungen in der Regel die gesuchten Endverbindungen darstellten, wurde die geringe 

Reproduzierbarkeit akzeptiert. 

Im Schlüsselschritt dieser Syntheseroute, dem Austausch des Bromatoms gegen die 

Carbonsäureamidfunktion, greift das lithiierte Indol am elektrophilen Kohlenstoff im 

Trimethylsilylisocyanat an (Abb. 38). Die Trimethylsilylgruppe geht bei der wässrigen 

Aufarbeitung als Trimethylsilanol verloren. 
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Abb. 38 Austausch des Halogens gegen eine Carbonsäureamidfunktion 

 

Tabelle 4: Übersicht über die hergestellten tertiären Amine 

Verbindung Rest Verbindung Rest 

71 
N  

74 
N

 

72 
N  

75 
N  

73 
N  

76 

N  
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Verbindung Rest Verbindung Rest 

77 
N
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79 
N

N

78 

N
N

 
 

Die Verwendung anderer elektrophiler Reagenzien wie CO2 oder Dimethylacetamid 

liefert Zwischenprodukte, die zu einer Vielzahl weiterer Derivate weiter umgesetzt 

werden können (Abb. 39). 
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(i) Me3SiNCO; (ii) CO2; (iii) AcONMe2

117 R = Me
116 N(R)2 = Pyrrolidin-1-yl

71-79 tertiäre Amine
86-90 sekundäre Amine

99 R = Benzyl

 

Abb. 39 Verwendung verschiedener Elektrophile 
 

Die Verwendung des Schwefel-analogen Trimethylsilylisothiocyanats führte nicht wie 

erwartet zum analogen Thioamid. Im Trimethylsilylisothiocyanat besitzt der Kohlenstoff 

aufgrund der geringeren Elektronegativität des Schwefels verglichen mit Sauerstoff eine 

deutlich geringere positive Partialladung, so dass nicht der Kohlenstoff bevorzugter 
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(114)

Angriffsort des lithiierten Indols ist, sondern das Siliciumatom. Auch stellt das 

Thiocyanat eine hervorragende Abgangsgruppe dar, so dass mit diesem Reagenz ein in 

der 5-Position Trimethylsilyl-substituiertes Tryptaminderivat (114) entsteht (Abb. 40). 
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Abb. 40 Anderer Reaktionsverlauf bei der Verwendung von Trimethylsilylisothiocyanat 
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4.3 Synthese der sekundären Amine 

Da in der Lithiierungsreaktion keine aciden Wasserstoffatome vorhanden sein dürfen, 

wurden zur Synthese der sekundären Amine entsprechende Benzylamine verwendet. Die 

Benzylgruppe konnte im letzten Reaktionsschritt durch Hydrogenolyse entfernt werden 

(Abb. 41). 
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(i) (COCl)2, Et2O; (ii) R-NH-Bn, Et2O; (iii) LiAlH4, THF; (iv) tBuLi, Me3SiNCO, THF; (v) H2O; (vi) H2 (8 bar),
Pd-C, MeOH

(86-90)

(17-21)

(80-84)

 

Abb. 41 Synthese der sekundären Amine (86) bis (90) 
1 

Tabelle 5: Übersicht über die sekundären Amine 

Verbindung Rest Verbindung Rest 

86 H
N  

89 H
N  

87 H
N  

90 H
N

 

88 H
N
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4.4 Modifikationen in der Position 5 

Für die Aufstellung von Struktur-Wirkungsbeziehungen ist die Frage nach der Art der 

Interaktion zwischen der Carbonsäureamidfunktion im 5-CT und dem 

5-HT7-Rezeptorprotein von großem Interesse. Prinzipiell existieren hier verschiedene 

Möglichkeiten:  

• Bildung einer Wasserstoffbrücke zwischen dem Rezeptorprotein und dem 

Carbonylsauerstoff als Wasserstoffbrückenakzeptor,  

• Bildung einer Wasserstoffbrücke zwischen dem Rezeptorprotein und den 

Amidprotonen als Wasserstoffbrückendonatoren, sowie 

• die zumindest theoretische Möglichkeit einer π-Wechselwirkung zwischen 

aromatischen Aminosäuren des Rezeptorproteins und den π-Elektronen der 

sp2-hybridisierten Kohlenstoff- und Sauerstoffatome und des freien 

Stickstoffelektronenpaars. 

Durch Austausch der Wasserstoffatome in der Carbonsäureamidfunktion gegen kleine 

unpolare Gruppen kann Aufschluss über die Funktion der Wasserstoffatome gewonnen 

werden. Daher wurden beide Wasserstoffatome gegen Methylgruppen ausgetauscht. 

Durch Austausch der Carbonsäureamidfunktion gegen einen Rest, der zur 

π-Wechselwirkung mit dem Rezeptorprotein in der Lage ist, der jedoch keine 

Wasserstoffbrücken bilden kann, sollte die letztgenannte Interaktionsmöglichkeit eruiert 

werden können. Hierfür eignet sich die Einführung eines aromatischen Restes wie dem 

Phenylrest als Modellverbindung. 

4.4.1 Synthese der alkylierten Carbonsäureamide 

Nach Substitution des Broms im N,N-Dibenzyl-5-bromtryptamin (27) durch 

Kohlenstoffdioxid wird eine Carbonsäure (99) erhalten, die nach Aktivierung durch 

Carbonyldiimidazol mit Methylamin oder Dimethylamin die entsprechenden alkyl-

substituerten Carbonsäureamide 100 und 101 ergibt, welche durch hydrogenolytische 

Debenzylierung in die Tryptamincarbonsäureamide 109 und 110 überführt werden 

(Abb. 42) [145]. 
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Abb. 42 Synthese der Alkylamide 109 und 110 
 

4.4.2 Synthese von 5-Phenyltryptamin 

Aryl-Arylverbindungen lassen sich durch die Gruppe der Palladium-katalysierten 

Kreuzkopplungsreaktionen darstellen. Die Synthese von 5-Phenyltryptamin (103) lässt 

sich in einer Suzuki-Kopplung durch Reaktion von 5-Bromtryptamin (22) und 

Phenylboronsäure bewerkstelligen: Die Synthese verläuft in wässrigem Ethanol aus 

5-Bromtryptamin, Phenylboronsäure, NaHCO3 und tetrakis-(Triphenylphosphin)-

palladium(0) als Katalysator mit etwa 25% Ausbeute (Abb. 43). 

(27) (99)

(100)/(101) (109)/(110) 
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Abb. 43 Mechanismus der Synthese von 5-Phenyltryptamin (115) [160] 
 

Um die Reaktionssequenz einzuleiten, muss zunächst der elektronendefizitäre Komplex 

Pd(PPh3)2 entstehen, der mit dem Aromaten einen π-Komplex bildet. Danach schiebt sich 

das Palladiumatom zwischen Halogen und Aromaten. Dieser Schritt stellt eine Oxidation 

des Palladiums dar. Der nächste Reaktionsschritt ist eine Ummetallierung: Aus der 

Phenyl-Bor-Verbindung wird eine Phenyl-Palladiumverbindung, so dass einer der 

Pd-Liganden gegen den Phenylrest ausgetauscht wird. Im folgenden Schritt wird 

zwischen den beiden Arylresten eine σ-Bindung geknüpft, die Oxidationszahl des nun 

wieder im π-Komplex gebundenen Palladiums verringert sich wieder. Schließlich 

dissoziiert das Palladium aus dem Arylkomplex und steht für einen weiteren 

Reaktionszyklus zur Verfügung. 

4.4.3 Synthese von 5-Acetyltryptaminen 

Wie in Kap. 4.2 (Abb. 39) beschrieben, führt die Verwendung von Dimethylacetamid zu 

5-Acetylderivaten (116) und (117). Die ebenfalls angestrebte Synthese von 

(22) 

(115) 
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5-Acetyltryptamin gelang über diese Route jedoch nicht, da bei der hydrogenolytischen 

Debenzylierung von N,N-Dibenzyl-5-Acetyltryptamin (118) unter Palladiumkatalyse auch 

die Acetylgruppe reduziert wird. Es entstand 5-Ethyltryptamin (119) (Abb. 44). 

N
H

O
N

(i)

N
H

NH2

(118) (119)

(i) H2 (8 bar), Pd-C, MeOH
 

Abb. 44 Umsetzung von 118 zu 5-Ethyltryptamin (119) 
 

4.5 Variation der Seitenkette 

Der Variation der Seitenkette in der Leitstruktur kommt besondere Bedeutung für die 

Aufstellung von Struktur-Wirkungsbeziehungen zu. Es bieten sich folgende 

Möglichkeiten zur Variation an: 

• Einführung von Alkylsubstituenten:  

o Durch die Vergrößerung der lipophilen Oberfläche kann ein 

Affinitätsgewinn erreicht werden.  

o Da die Bindungstaschen für Serotonin in den verschiedenen 

5-HT-Rezeptoren in der räumlichen Ausrichtung nicht identisch sind, 

besteht die Möglichkeit, durch Einführung von Alkylgruppen die 

spezifischen Unterschiede der einzelnen 5-HT-Rezeptoren auszunutzen 

und so einen Selektivitätsgewinn zu erzielen. 

o Ferner wird mit der Einführung von Alkylsubstituenten in die Seitenkette 

ein Stereozentrum generiert. Die einzelnen Isomere unterscheiden sich 

deutlich in ihrer dreidimensionalen Struktur und sollten so die Möglichkeit 
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zur Ausnutzung spezifischer Unterschiede in den Rezeptorproteinen und 

somit selektiveren Interaktion geben. 

• Rigidisierung der Seitenkette durch ihre Eingliederung in zyklische Strukturen: 

o Durch die Rigidisierung werden dem Molekül konformative Freiheiten 

genommen, was sich in einem Entropiegewinn und somit in einem 

Affinitätsgewinn ausdrücken könnte. 

• Variation des Abstands zwischen aromatischem Molekülteil und basischer 

Funktion. 

4.5.1 α-Alkyltryptamine 

Wie bereits oben diskutiert, kann zur Synthese der α-Alkyltryptamine nicht auf die 

Oxalylchloridroute zurückgegriffen werden. Stattdessen wurde 5-Bromindol nach 

Vilsmeier-Haack formyliert (38) [139] und in einer anschließenden Henry-Reaktion mit 

Nitroethan oder Nitropropan in die Methyl- oder Ethyl-substituierten Nitrovinylindole 

42/44 überführt [138,140]. Anschließende Reduktion durch Lithiumalanat in THF lieferte 

die α-Alkyl-5-bromtryptamine 53/54. Nach Schützen der Aminfunktion mit zwei 

Äquivalenten Benzylbromid kann in beschriebener Weise lithiiert und substituiert 

werden. Die Abspaltung der Benzylgruppen erfolgt in gewohnter Weise mit 

Wasserstoff/Palladium zu den α-Alkyl-5-CT-Derivaten 95 und 96 (Abb. 45).  
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Abb. 45 Synthese der α-Alkylderivate von 5-CT 95 und 96 
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4.5.2 Rigidisierte Verbindungen 

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Möglichkeiten der Seitenkettenrigidisierung 

realisiert: Durch Einbeziehung der kompletten Tryptaminseitenkette in einen 

Pyrrolidinring erhält man Indolylpyrrolidine. Außerdem wurde eine in der α-Position 

verzweigte Seitenkette durch Integration in einen Pyrrolidinrest in einer bestimmten 

Konformation festgehalten. 

4.5.2.1 Synthese der Indolylpyrrolidinderivate 91 und 92 

Aufgrund der Enamin-Partialstruktur im Indolfünfring reagiert Indol in der Position 3 als 

Nukleophil. Unter sauren Bedingungen lassen sich mit geeigneten α,β-ungesättigten 

Carbonylverbindungen Michael-Reaktionen durchführen [161]. 5-Bromindol wird in 

Eisessig drei Tage lang mit Maleimid bzw. N-Methylmaleimid refluxiert. Es entstehen 

Indolyl-substituierte Succinimide (61 - 63). Der Verwendung von N-Benzylmaleimid ist 

die beschriebene Verwendung von Maleimid und anschließende Umsetzung mit 

Benzylbromid vorzuziehen, da die Reaktion mit N-Benzylmaleimid in zu kleinen 

Ausbeuten verläuft. 

Die entstandenen Succinimide lassen sich mit Lithiumalanat zu den entsprechenden 

Pyrrolidinderivaten 64/65 reduzieren. Weitere Behandlung zu den Carboxamiden 91/92 

erfolgte in beschriebener Weise (Abb. 46). 
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Abb. 46 Synthese der Indolylpyrrolidine 91 und 92 
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4.5.2.2 Synthese enantiomerenreiner N-Methylpyrrolidinylmethylindole (93/94) 

Ausgehend von enantiomerenrein erhältlichem D- oder L-Prolin lassen sich 

Tryptaminderivate mit rigidisierter Seitenkette enantiomerenrein darstellen [162]. 

Zunächst wird der Prolinstickstoff mit Chlorameisensäurebenzylester geschützt. Das 

erhaltene Z-Prolin 55/56 wird in CH2Cl2 mit Oxalsäuredichlorid in sein Säurechlorid 

überführt. 

5-Bromindol wird in Benzol mit zwei Äquivalenten Ethylmagnesiumbromid versetzt. Es 

erfolgt Deprotonierung des Indolstickstoffs zur Aktivierung der Position 3, die nun durch 

Elektrophile, z.B. Carbonsäurechloride angreifbar ist. Das zweite Äquivalent Grignard-

Reagenz wird benötigt, um nach der Substitution des 3-Wasserstoffs freiwerdende 

Protonen zu neutralisieren. 

Das in der vorigen Reaktion erhaltene Z-Prolinchlorid wird in Benzol aufgenommen und 

zur Indol-Grignardreagenz-Lösung getropft. Nach 2 h Rühren bei Raumtemperatur findet 

keine weitere Umsetzung statt. 

Die erhaltenen Intermediate 57/58 sind enantiomerenrein darstellbar, obwohl sie ein 

nicht-stabilisiertes Stereozentrum in Nachbarschaft einer Carbonylfunktion enthalten. 

Unter basischen Bedingungen wäre nach Deprotonierung und Resonanzstabilisierung eine 

Inversion des Stereozentrums und Racemisierung denkbar. Jedoch stellen diese 

Intermediate vinyloge Carbonsäureamide dar, d. h. durch die Anwesenheit des Indol-

Stickstoffs mit seinem positiven mesomeren Effekt wird die Carbonylaktivität derart weit 

vermindert, dass eine Deprotonierung durch Basen am α-Kohlenstoffatom unterbleibt 

(Abb. 47). 
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Abb. 47 Denkbare Inversion am α-Kohlenstoffatom (rechts) vs. Stabilität durch vinyloges Amid 
(links) bei 57/58 
 

Dieses Verhalten ist auch bei anderen Substanzen, z. B. dem therapeutisch verwendeten 

Ondansetron, beobachtet worden. Diesen theoretischen Überlegungen entspricht die 

Beobachtung, dass die erhaltenen Enantiomere auf dieser und den beiden folgenden 

Stufen sehr hohe optische Aktivität aufweisen, deren Betrag für die Enantiomere gleich 

ist und deren Drehsinn genau entgegengesetzt ist. Aufgrund dieser theoretischen 

Erwägungen und der praktischen Ergebnisse wurde auf eine Bestimmung der 

Enantiomerenreinheit und auf eine kristallographische Analyse zur Bestimmung der 

absoluten Konfiguration verzichtet. 

Reduktion der Carbonylgruppe mit LiAlH4 in THF ergibt die entsprechenden 

Tryptaminderivate 59/60. Anschließender Austausch des Bromsubstituenten gegen den 

Carbonsäureamidrest erfolgt in oben beschriebener Weise (Abb. 48). Die erhaltenen 

Derivate 93/94 zeigen eine verhältnismäßig hohe spezifische Drehung. 
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Abb. 48 Synthese des enantiomerenreinen Pyrrolidinylmethylindols 93, analoge Reaktionsfolge 
für 94 
  

(59) 

(93)
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4.5.2.3 Versuch der Synthese enantiomerenreiner α-Alkyltryptamine 

Natürlich liegt die Möglichkeit nahe, mit einer analogen Reaktionsführung unter 

Verwendung anderer Aminosäuren den natürlichen chiralen Pool zur Synthese 

enantiomerenreiner α-Alkyltryptamine zu nutzen. Dies wurde jedoch im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit nicht erreicht. Als wichtigstes Element zum Gelingen dieser 

Synthese sollte die Wahl einer geeigneten Schutzgruppe für die im Gegensatz zum Prolin 

nicht sekundäre, sondern primäre Aminfunktion sein.  

Folgende Möglichkeiten wurden untersucht: 

• Verwendung von N,N-Dibenzylalanin (Abb. 49) 

• Verwendung von N-Benzyl-N-Cbz-Alanin (Abb. 50) 

• Verwendung von „Phthalimid-Alanin“ (Abb. 51) 

Alanin kann mit Benzylchlorid vollständig benzyliert werden, wobei zusätzlich zur 

Aminfunktion auch der Carboxylsauerstoff reagiert. Der Benzylester kann im basischen 

Milieu gespalten werden, so dass N,N-Dibenzylalanin (132) erhalten wird [163]. Hierbei 

handelt es sich aufgrund seiner zwitterionischen Struktur um eine schwierig zu 

handhabende Verbindung, was Reinigung und Lösungsverhalten betrifft. In zahlreichen 

Versuchsansätzen konnte keine Überführung ins Carbonsäurechlorid und anschließende 

Umsetzung zum Tryptaminderivat erreicht werden (Abb. 49).  
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Abb. 49 Gescheiterte Darstellung von N,N-Dibenzylalaninchlorid 
 

Zur besseren Handhabbarkeit des zur Synthese benötigten geschützten Alaninderivates 

sollte die Zwitterionstruktur vermieden werden. Alanin kann in einer reduktiven 

Aminierung mit Benzaldehyd in die monobenzylierte Form überführt werden. Eine 

nachfolgende Benzyloxycarbonylierung stellte sich jedoch als schwierig heraus, 

vermutlich da der bereits vorhandene Benzylrest aufgrund seiner Größe einen 

nucleophilen Angriff auf das Säurechlorid erschwert (Abb. 50).  
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Abb. 50 Gescheiterte Darstellung von N-Benzyl-N-Benzyloxycarbonylalanin 
 

Die umgekehrte Reaktionsreihenfolge, also zuerst Benzyloxycarbonylierung und 

anschließende reduktive Aminierung mit Benzaldehyd funktioniert nicht aufgrund der 

durch die Carbonylierung des Alaninstickstoffs verlorenen Basizität.  
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Eine Syntheseroute, die eine Benzylierung nach Benzyloxycarbonylierung in der ersten 

beschriebenen Weise nutzt, scheitert daran, dass die Benzyloxycarbonylschutzgruppe 

unter den hydrolytischen Bedingungen der Benzylesterspaltung ebenfalls gespalten wird. 

Auf eine weitere Untersuchung wurde im Rahmen dieser Arbeit verzichtet. 

Laut Literaturangaben eignet sich die Phthalimidschutzgruppe nicht für Reaktionen unter 

Bedingungen der Grignard-Reaktion [164]. Aufgrund der einfachen Zugänglichkeit des 

Phthalimid-geschützten Alanins 133 wurde jedoch versucht, die Schlüsselreaktion, also 

die Kopplung von Phthalimid-geschütztem Alanin an 5-Bromindol durchzuführen. Die 

Darstellung des Phthalimid-geschützten Alanins 133 gelingt einfach durch Umsetzung 

von L-Alanin mit N-Ethoxycarbonylphthalimid. Das erhaltene Alaninderivat wird mit 

Oxalylchlorid in CH2Cl2 ins Carbonsäurechlorid überführt und in Benzol mit 

5-Bromindol unter Einfluss von zwei Äquivalenten Ethylmagnesiumbromid umgesetzt. 

Die Reaktion gelingt in deutlich geringerer Ausbeute als mit Cbz-geschütztem Prolin 

(10% über zwei Stufen verglichen mit 35%) (Abb. 51). 
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Abb. 51 Synthese des Intermediats 136 
 

Als folgende Reaktionen schlössen sich chemoselektive Reduktion der Carbonylfunktion, 

Entfernen der Phthalimid-Schutzgruppe durch Hydrazinolyse, Schützen des erhaltenen 

α-Methyltryptamins mit Benzylchlorid, Austauschen der Bromfunktion gegen eine 

(133) 

(136) 
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(98) 

Carbonsäureamidfunktion und Entschützen durch Hydrogenolyse an. Aufgrund der 

geringen Ausbeute der Schlüsselreaktion und der hohen Anzahl der folgenden 

Syntheseschritte wurde von einer weiteren Verfolgung dieses Weges Abstand genommen. 

4.5.3 Synthese eines Tetrahydropyridinderivats 

Indol-3-yltetrahydropyridine sind seit längerem als potente Liganden an verschiedenen 

5-HT-Rezeptoren bekannt. Durch die Eingliederung in einen Sechsring erhalten basisches 

und aromatisches Zentrum trotz verlängerter Zwischenkette einen vergleichbaren Abstand 

zueinander wie im Tryptaminmolekül. Die Seitenkette büßt jedoch konformative Freiheit 

ein, was zu erhöhter Affinität und Selektivität führen kann [165-168]. 

Wie in der Fachliteratur beschrieben, lässt sich Indol in Methanol durch Methanolat 

deprotonieren und reagiert mit N-Alkyl-4-piperidon in einer einstufigen Reaktion zu 

einem Indolyltetrahydropyridin [166]. Diese Reaktion gelingt auch mit 

Indol-5-carboxamid (3) als Ausgangsstoff, wobei jedoch weitere Äquivalente 

Natriummethanolat verwendet wurden, um eine Neutralisation durch Amidprotonen zu 

verhindern. Es wurde das N-Methylderivat 98 hergestellt (Abb. 52).  

N
H N

H

N

H2N

O H2N
O

N

O
+

(i)

(i) NaMeO, MeOH
 

Abb. 52 Synthese des Tetrahydropyridinderivats 98 [166] 
 

(3) 
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4.6 Synthese von kernsubstituierten Derivaten 

4.6.1 Substitution in Position 2 

Die Einführung von Substituenten in den Indolkern wurde als besonders attraktiv 

betrachtet, da hier beachtliches Potenzial zur Gewinnung von Selektivität gegenüber 

anderen Serotoninrezeptoren liegt. 

Um das Potenzial der Modifikationen in dieser Position auszuloten, wurden ein Methyl- 

und ein Phenylrest als Substituenten verschiedener Größe eingeführt. 

Zur Synthese von 2-Phenyl-5-CT (107) wurden folgende Strategien verfolgt (Abb. 53): 

• Synthese von 2-Phenyl-5-bromindol (103) und nachfolgende Tryptaminsynthese 

über den Oxalylchloridweg (Weg A). 

• Fischer-Indol-Synthese aus 4-Bromphenylhydrazin mit 4-Chlorbutyrophenon 

(Weg B). 
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(107) (103)

 

Abb. 53 Retrosynthetische Überlegungen zur Synthese von 2-Phenyl-5-CT (107) 
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Weg A 

Die Synthese von 2-Phenyl-5-bromindol (103) gelingt durch Umsetzung von 

4-Bromphenylhydrazin mit Acetophenon in Ethanol. Das entstandene Phenylhydrazon 

wird anschließend in Polyphosphorsäure bei 130 °C zum entsprechenden Indol zyklisiert. 

Die nachfolgende Umsetzung mit Oxalylchlorid gelang jedoch nicht, vermutlich wegen 

der veränderten sterischen und elektronischen Situation im Indolfünfring. 

Weg B 

Hierbei sollte zunächst ein Phenylhydrazon isoliert werden, welches unter geeigneten 

Bedingungen zu 5-Brom-3-(2-chlorethyl)-2-phenylindol umgelagert wird. Anschließend 

sollten in einer geeigneten Reaktionsfolge der Bromsubstituent gegen die gewünschte 

Carbonsäureamidfunktion und der Chlorsubstituent gegen die erwünschte Aminfunktion 

getauscht werden. 

Bereits der erste Schritt zeigt jedoch Schwierigkeiten. Erst nach Verwendung der freien 

Base anstelle des käuflichen Hydrochlorids konnte aus p-Bromphenylhydrazin mit 

4-Chlorbutyrophenon in Ethanol ein in farblosen Kristallen ausfallendes Produkt mit 

definierbarer Struktur isoliert werden. Das entstandene Produkt wurde in 

Polyphosphorsäure weiter umgesetzt, ergab jedoch keine Tryptaminvorstufe sondern ein 

Produkt gänzlich anderer Struktur. MS-, 1H-NMR-Untersuchungen sowie darauf folgende 

Literaturrecherche lieferten die folgende Struktur und einen plausiblen 

Reaktionsmechanismus (Abb. 54):  
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Abb. 54 Struktur des Intermediats und postulierter Mechanismus zum Produkt 105 
 

Die Literatur beschreibt eine analog durchgeführte Reaktionsfolge [169-171]. Die 

Autoren postulierten, dass unter bestimmten Reaktionsbedingungen das ebenfalls durch 

intramolekulare Reaktion folgende Produkt entsteht, welches jedoch nicht aus dem 

Reaktionsansatz ausfällt (Abb. 55): 



Chemischer Teil 

74 

 

Br

N
H

N

Cl Br

N
H

N Cl-

 

Abb. 55 Bildung eines alternativen zyklischen Intermediats 
 

Dieses Intermediat sollte unter günstigen Bedingungen nach dem Mechanismus der 

Fischer-Synthese zyklisieren, wobei eleganterweise der zweite Phenylhydrazinstickstoff 

nicht wie üblich als Ammoniak eliminiert wird, sondern aufgrund seiner Einbettung im 

Molekül als basischer Tryptaminstickstoff erhalten bleibt. Tatsächlich konnte nachher aus 

4-Carbamoylphenylhydrazin und 4-Chlorbutyrophenon einfach durch Erhitzen in Ethanol 

das gewünschte 2-Phenyl-5-CT (107) erhalten werden. Die Synthese der Verbindung 

2-Methyl-5-CT (106) erfolgte analog aus 4-Carbamoylphenylhydrazin mit 

5-Chlorpentan-2-on. Bei dieser Reaktionsführung sind prinzipiell nach Fischer zwei 

verschiedene Zyklisierungsprodukte denkbar, da das intermediär entstehende Enamin 

isomerisieren kann. Es ist jedoch lediglich das gewünschte Zyklisierungsprodukt erhalten 

worden, da das höher substituierte Olefin thermodynamisch stabiler ist (Abb. 56).  
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Abb. 56 Ausschließliche Bildung von 2-Methyl-5-CT (106) in einer Fischer-Reaktion 
 

Versuche, die Leitverbindung 5-CT auf einem analogen Weg aus 4-Hydrazinobenzamid 

und 4-Chlorbutanal herzustellen, welches aus 4-Chlorbutanol durch Swern-Oxidation 

oder aus Ethyl-4-chlorbutyrat durch Reduktion mit DIBAL (Diisobutylaluminiumhydrid) 

zugänglich ist, scheiterten jedoch. 

  

(106) 
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4.6.2 Substitution in anderen Positionen 

Als weitere interessante Moleküle wurden die Derivate 4-Methyl-, 6-Methyl- und 

7-Methyl-5-CT gewählt. Schlüsselproblem dieser Synthese ist die Bereitstellung eines 

geeigneten 4- bzw. 6- oder 7-Methyl-5-X-indols (X= Br, CN, COOH). Es wurde eine 

Fischer-Indol-Synthese gewählt, da hierfür geeignet substituierte Edukte preiswert 

erworben werden konnten. 

Ausgehend von 2-Methyl-4-bromanilin wurde mit NaNO2 in konzentrierter Salzsäure 

diazotiert und anschließend mit Zinn(II)chlorid reduziert [137]. Das erhaltene 

Phenylhydrazin 120 wurde mit Brenztraubensäure in Ethanol erhitzt, das entstandene 

Phenylhydrazon 121 als gelber Niederschlag isoliert. Bei dieser Reaktion tritt gleichzeitig 

Veresterung der Brenztraubensäurefunktion auf. Dies bedeutet zwar einen zusätzlichen 

Schritt der Esterspaltung auf einer späteren Stufe. Da jedoch die Phenylhydrazonbildung 

und die spätere Esterhydrolyse nahezu quantitativ erfolgen, wurde auf eine Optimierung 

der Phenylhydrazonsynthese in einem nicht alkoholischen Lösemittel verzichtet. 

Die anschließende Zyklisierung erfolgte in Trifluoressigsäure in etwa 80 % Ausbeute, 

während Eisessig, 20 %ige und 40 %ige Schwefelsäure keine Umsetzung nach 24 h 

Reflux erkennen ließen. Der Ester 122 wurde anschließend in THF/Wasser mit LiOH 

nahezu quantitativ zur Indolcarbonsäure (123) gespalten. Die abschließende 

Decarboxylierung zum 5-Brom-7-methylindol (124) erfolgte in siedendem Diphenylether 

zu ca. 80 % (Abb. 57).  
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Abb. 57 Synthese von 5-Brom-7-methylindol (124) 
 

Für die weitergehende Synthese wurde das Brom gegen Cyanid in einer Rosenmund-von 

Braun-Reaktion [172-174] ausgetauscht und das erhaltene 5-Cyano-7-methylindol (125) 

in verdünnter alkalischer Wasserstoffperoxidlösung bei Raumtemperatur partiell zum 

Carbonsäureamid 126 hydrolysiert (Abb. 58).  

Die partielle Nitrilhydrolyse kann auch nur in alkalischer Lösung ohne 

Wasserstoffperoxidkatalyse erfolgen. Hierbei besteht jedoch die Gefahr der vollständigen 

Hydrolyse, da die Reaktionstemperatur relativ hoch gewählt werden muss. 

Wasserstoffperoxid beschleunigt die Reaktion, so dass bei Raumtemperatur gearbeitet 

werden kann und eine weitere Hydrolyse des Carbonsäureamids ausbleibt. 

(120) 

(121) (122) 

(123) (124) 
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Abb. 58 Synthese von 7-Methylindol-5-carbonsäureamid (126) und Mechanismus der partiellen 
Nitrilhydrolyse nach [160] 
 

Im basischen Milieu entstehen Hydroperoxid-Ionen, die aufgrund des α-Effekts 

(Erhöhung der Nukleophilie durch Überlappung mit den freien Elektronenpaaren des 

α-Atoms, in diesem Fall Sauerstoff) stärkere Nukleophile als Hydroxidionen darstellen 

und somit schneller und bei niedrigerer Temperatur an die CN-Dreifachbindung addieren. 

Die intermediär entstehende Imidpersäure dissoziiert nur in sehr geringem Maße, so dass 

eine nukleophile Substitution der OOH- durch eine OH-Gruppe über die beschriebenen 

Zwischenstufen erfolgen kann. Den Mechanismus dieser Substitution bezeichnet man als 

BAC2-Mechanismus (basenvermittelte Acyl-O-Spaltung zweiter Reaktionsordnung). 

(124) (125) (126) 

(125) (126) 
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Nun sollte nach einer Michael-analogen Reaktion des Indols mit 

Dimethylaminonitroethen (6) und nachfolgender chemoselektiver Hydrierung zunächst 

der Doppelbindung und letzlich der Nitrogruppe das gewünschte 7-Methyl-5-CT erhalten 

werden (Abb. 59).  

Bei der beschriebenen Michael-Reaktion scheint es jedoch auf die Frische des 

verwendeten Reagenzes anzukommen [159]. Die Synthese zum entsprechenden 

Nitrovinylindolderivat gelang nicht. Aus Zeitgründen wurde auf eine weitere 

Erschließung dieser Substanzen verzichtet. 
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Abb. 59 Geplante Fertigstellung der Synthese von 7-Methyl-5-CT 
 

Bei der Verwendung des stellungsisomeren 4-Brom-3-methylanilin entstehen während 

der Fischer-Zyklisierung die Stellungsisomeren 4-Methyl- und 6-Methylindolderivate 

(131), die nur schwer trennbar sind. Bei dem Versuch einer 

dünnschichtchromatographischen Optimierung der Trennung konnte in Laufmitteln 

verschiedener Polarität auch bei großer Laufstrecke keine Trennung erkannt werden. 

Jedoch gelingt bei der Sublimation der gemischten 5-Brom-4-methyl- und 

5-Brom-6-methylindol (131) eine partielle Anreicherung eines Isomers, wie aus dem 

NMR-Spektrum der erhaltenen Substanz erkennbar ist. 

  

(126) 
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5 Pharmakologisch-Experimenteller Teil 

5.1 Allgemeine Angaben 

5.1.1 Allgemeine Versuchsbedingungen 

Falls nicht anders angegeben, werden alle Daten als arithmetischer 

Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) angegeben. Um den Einfluss 

individueller Unterschiede der Tiere möglichst weit zu unterbinden, wurden alle 

Experimente möglichst an mindestens drei verschiedenen Tieren durchgeführt. 

Die Aufnahme der Konzentrations-Wirkungskurven erfolgte in kumulativer Technik, die 

Registrierung der Kraft jeweils mit isometrischen Kraftaufnehmern. 

Als Nährlosung für die Experimente an der Rattenschwanzarterie und der 

Ferkelpulmonalarterie wurde jeweils Altura-Nährlösung folgender Zusammensetzung 

verwendet: 

Tabelle 6: Zusammensetzung der Altura Nährlösung 

Bestandteil [mmol / L] [g / 10 L] 

NaCl 118,07 69,0 

KCl 4,70 3,50 

NaHCO3 25,00 21,0 

KH2PO4 1,20 1,63 

CaCl2 • 2 H2O 2,50 3,7 

MgSO4 • 7 H2O 1,20 3,0 

D-Glucose • H2O 10,00 19,80 
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5.1.2 Begriffsdefinitionen 

In Anlehnung an die Empfehlungen des Komitees für Rezeptornomenklatur und 

Wirkstoffklassifizierung der IUPHAR werden folgende Begriffe, Parameter und Symbole 

zur Charakterisierung von Substanzen benutzt [175,176]. 

Allgemeine Definitionen 

c(X)  molare Konzentration der Substanz X 

log x  Dekadischer Logarithmus von x 

Agonist Eine Substanz, die an ein Rezeptorprotein bindet, dessen aktive 

Konformation stabilisiert und dadurch eine biologische Antwort hervorruft. 

Voller Agonist: 

 Ein Agonist, der in einem bestimmten System die maximal mögliche 

biologische Antwort hervorruft. 

Partieller Agonist: 

 Ein Agonist, der in einem bestimmten System einen geringeren 

Maximaleffekt als ein voller Agonist am selben Rezeptor hervorruft. 

Antagonist Eine Substanz, die den biologischen Effekt einer anderen Substanz, 

üblicherweise eines Agonisten, vermindert. 

Kompetitiver Antagonismus: 

 Eine gleichzeitige Bindung von Agonist und kompetitiven Antagonist ist 

ausgeschlossen, da die Substanzen die gleiche oder überlappende 

Bindungsstellen besetzen. 

Potenz Ein Ausdruck für die Aktivität einer Substanz, bezogen auf die benötigte 

Konzentration, um einen bestimmten Effekt auszulösen (z. B. pEC50, pA2). 
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Wirksamkeit („efficacy“) Das Ausmaß, zu dem verschiedene Agonisten, bei gleicher 

Rezeptorbesetzung, unterschiedlich ausgeprägte Effekte erzielen. Nach 

Stephenson ist ea das Verhältnis aus dem Anteil besetzter Rezeptoren und 

dem ausgelösten Signal. Eine alternative Definition ist z. B. nach Furchgott 

die intrinsic efficacy. Als ein indirektes Maß findet der maximale 

beobachtete Effekt (Emax) und die intrinsische Aktivität (α) in Relation zum 

maximal beobachteten Effekt eines vollen Referenzagonisten Anwendung. 

5.1.3 Definition der pharmakologischen Parameter 

pEC50 Negativer dekadischer Logarithmus der Konzentration eines Agonisten, die 

den halbmaximalen biologischen Effekt der Substanz auslöst. 

Emax Maximaler biologischer Effekt einer Substanz 

CR „Concentration ratio“, das Verhältnis der Konzentration des Agonisten in 

Anwesenheit und Abwesenheit des Antagonisten zur Erzielung desselben 

Effektes. 

pKP Negativ dekadischer Logarithmus der Dissoziationskonstanten eines 

Komplexes aus partiellem Agonisten und dem Rezeptor. Die Bestimmung 

erfolgte mittels „Antagonistenexperiment“ durch einen Vergleich 

äquieffektiver Konzentrationen des vollen Agonisten in Ab- und 

Anwesenheit (*) des partiellen Agonisten. Aus der Steigung der 

gewichteten Ausgleichsgeraden im [A]/[A*] Diagramm lässt sich KP 

berechnen: 

௉ܭ ൌ  
ܿሺܲሻ ൈ ݉
1 െ݉ ൈ ൬1 െ

௉ߝ
஺ߝ
൰ 

pA2 Negativ dekadischer Logarithmus der Konzentration eines Antagonisten, 

die es erforderlich macht, die Agonistenkonzentration zu verdoppeln, um 

den gleichen agonistischen Effekt, wie in Abwesenheit des Antagonisten 

zu erzielen. Die Bestimmung des pA2-Wertes erfolgt nach der Methode 

von Schild: Liegen für einen Antagonisten experimentelle Daten über 
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einen größeren Konzentrationsbereich vor, so kann der pA2-Wert aus dem 

Schnittpunkt der Ausgleichsgeraden im lg(CR - 1) gegen -lgc(Antagonist) 

Diagramm ermittelt werden. Dazu muss noch der Zusammenhang auf 

Linearität geprüft werden. Ist die Steigung nur zufällig von Eins 

verschieden, so wird sie auf Eins festgesetzt. Der Antagonismus wird dann 

als kompetitiv eingestuft. 

5.1.4 Datenanalyse und Datenpräsentation 

5.1.4.1 Auswertung der Konzentrations-Wirkungs-Daten 

Die experimentell gewonnenen Konzentrations-Wirkungs-Daten wurden mit der Software 

Graph Pad Prism 5 ausgewertet. Die Anpassung erfolgte durch eine auf der klassischen 

Rezeptortheorie beruhende Funktion zwecks Ermittlung der Parameter Emax, pEC50 und 

der Steigung (Hill-Slope). 

ݐ݂݂݇݁ܧ ൌ ݊݅ܯ ൅ 
ݔܽܯ െ݊݅ܯ

1 ൅ 10ሺ௟௚ா஼ହ଴ି௫ሻൈு௜௟௟௦௟௢௣௘
 

wobei x = lgc(Agonist). 

Der Minimalwert Min wurde grundsätzlich auf 0 gesetzt. Bei der Berechnung der 

pKP-Werte nach Kaumann wurde der Wert Min gleich der prozentualen Kontraktion zu 

Beginn der zweiten Serotoninkurve gesetzt, der Wert Max dann auf 100. 

5.1.4.2 Statistik 

Die Prüfung auf signifikante Unterschiede erfolgte mit Hilfe des t-Tests nach Student mit 

einem Signifikanzniveau von P = 0,05. Vorher ist jedoch auf Normalverteilung der Werte 

zu prüfen. Dies erfolgte mittels des Tests nach David. Hierbei wird der Quotient aus 

Spannweite und Standardabweichung gebildet und mit tabellierten Werten verglichen. 
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5.2 5-HT7-Testmodell an der isolierten 
Ferkelpulmonalarterie [94] 

Zur Charakterisierung 5-HT7-abhängiger Effekte wird die von Jähnichen und Pertz 

beschriebene Versuchsanordnung genutzt [94]. Aus den Lungen frisch geschlachteter 

Ferkel (Gewicht 20 bis 40 kg) wird die Pulmonalarterie isoliert und in einer Carbogen-

gesättigten Altura-Nährlösung von anhaftendem Lungen- und Fettgewebe befreit. Zur 

Beseitigung überlagernder 5-HT2B-Effekte wird das Endothel mithilfe von Zahnseide 

(Oral B, Super Floss) entfernt. Dabei ist darauf zu achten, dass das Endothel vollständig 

entfernt wird, jedoch keine Schädigung der glatten Gefäßmuskulatur einhergeht. Die 

Pulmonalarterie wird in 3-4 mm große Ringe geschnitten (Durchmesser 1-2 mm) und auf 

zwei Metallhaken aufgefädelt, die in einer Carbogen-gesättigten Altura-Nährlösung 

mittels Faden und Schlinge fixiert werden. Die Organteile werden auf 20 mN 

vorgespannt. Die Badtemperatur beträgt 37 °C. Während einer initialen 

Äquilibrierungsphase wird nach 15 min auf 20 mN nachgespannt und nach weiteren 15 

min die Nährlösung ausgetauscht (Spüldauer 3 min). Nach Nachspannen erfolgt eine 30 

minütige Ruhephase, an die sich eine Vorstimulation mit 240 mM KCl anschließt. Nach 

erfolgter Kontraktion wird KCl ausgespült (Spüldauer 5 min). Es folgen eine 15 minütige 

Ruhephase, 3 minütiges Spülen sowie eine weitere 15 minütige Ruhephase. Anschließend 

erfolgt eine Kontraktion mittels des Prostaglandin PGF2α-Derivates U46619 

(Konzentration 3,2 nM). Zur Überprüfung der erfolgreichen Entfernung des Endothels 

wird auf dem Gipfel der Kontraktion Bradykinin zugegeben (Konzentration 10 nM). Es 

folgen 10 minütiges Ausspülen, 15 minütige Ruhephase, 3 minütiges Spülen, 

Nachspannen auf 20 mN, 15 minütige Ruhe. Anschließend erfolgt eine weitere 

Kontraktion mit U46619 sowie anschließende Zugabe von Bradykinin. Nach folgendem 

Ausspülen, Ruhe, Spülen und Nachspannen folgt 30 minütige Inkubation mit der 

Testsubstanz (Antagonistexperiment) bzw. 30 minütige Ruhephase (Agonistexperimente). 

Allen Bädern wird zur Unterdrückung 5-HT2A-abhängiger Kontraktionen Ketanserin 

zugesetzt (Konzentration 0,1 µM). Bei Organen, die auf Bradykininzugabe mit mehr als 

10% der U46619-Kontraktion reagierten, wird der NO-Synthaseinhibitor L-NAME 

zugegeben (Konzentration 0,1 mM). Anschließend erfolgt eine weitere Kontraktion mit 

U46619. Auf dem Höhepunkt der Kontraktion wird eine Konzentrations-Wirkungskurve 
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mit der Testsubstanz bzw. 5-HT oder 5-CT aufgenommen. Da die 5-HT-abhängige 

Relaxation nicht zeitunabhängig ist, kann lediglich eine Konzentrations-Wirkungskurve 

pro Organ aufgenommen werden. 

Zum Beweis des Agonismus an 5-HT7-Rezeptoren wurden Kontrollexperimente in 

Gegenwart von 3 – 100 nM des selektiven 5-HT7-Rezeptorantagonisten SB269970 

durchgeführt.  

5.3 5-HT2A-Testmodell an der isolierten 
Rattenschwanzarterie 

Zur Charakterisierung 5-HT2A-vermittelter Effekte wurde die von Pertz und Elz 

beschriebene Versuchsdurchführung angewandt [177]. Wistar-Ratten beiderlei 

Geschlechts werden in CO2 getötet und zum Ausbluten dekapitiert. Anschließend wird 

sofort die Arterie der Schwanzunterseite isoliert und in eine mit O2/CO2 (Carbogen) 

gesättigte Altura-Nährlösung gegeben. Anhaftendes Nerven- und Fettgewebe wird 

entfernt. Das Endothel wird durch Einführen eines Metalldrahtes (Durchmesser 0,3 mm) 

in das Gefäßlumen zerstört. Die Arterie wird in 3-5 mm lange Stücke geschnitten und auf 

zwei L-förmige Haken aufgefädelt. Diese werden in einer Carbogen-gesättigten Altura-

Nährlösung mittels Faden und Schlinge fixiert. Die Badtemperatur beträgt 37 °C. Nach 

Vorspannen auf 5 mN erfolgt eine Äquilibrierungsphase von 60 min, während der nach 

30 min das Nährmedium gewechselt (Spülzeit 3 min) und die Vorspannung von 5 mN 

erneuert wird. Im Anschluss erfolgt eine Vorstimulation mit jeweils 1 und 10 µM 

Serotonin (submaximal bzw. maximal). Nach Auswaschen des Serotonins (Spülzeit ca. 

15 min), einer Ruhepause von 15 min, erneutem Mediumaustausch (Spülzeit 3 min) und 

einer 30 minütigen Ruhephase erfolgt die Aufnahme einer Konzentrations- 

Wirkungskurve von Serotonin (Konzentration 10 nM bis 32 µM). Es folgt wie nach der 

initialen Äquilibrierungsphase Auswaschen der Substanz, 15 minütige Ruhephase und 

erneuter Mediumwechsel. Anschließend wird für 30 min die Testsubstanz bzw. 

Ketanserin inkubiert (Antagonistexperiment) bzw. es erfolgt eine 30 minütige Ruhephase 

(Agonistexperiment). Danach erfolgt die Aufnahme einer weiteren Serotonin-

Konzentrations-Wirkungskurve. 
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Während aller Experimente sind Prazosin (0,3 µM) und Cocain (6 µM) in der Nährlösung 

zur Blockade kontraktiler α1-Rezeptoren und 5-HT-Transporter vorhanden. 

Zum Beweis des Agonismus an 5-HT2A-Rezeptoren wurden Kontrollexperimente in 

Gegenwart von 2 nM des selektiven 5-HT2A-Antagonisten Ketanserin durchgeführt. 

5.4 Testergebnisse an der isolierten 
Ferkelpulmonalarterie (5-HT7) 

5.4.1 Veränderungen in der basischen Funktion 

Gemäß der in Kapitel 3 definierten Aufgabenstellung wurden 5-CT-Derivate mit 

veränderter basischer Funktion hergestellt. Veränderungen in diesem Molekülteil sollten 

Rückschlüsse auf die Größe der Bindungstasche im 5-HT7-Rezeptor ermöglichen. 

Darüber hinaus bietet die Substitution im basischen Teil die Möglichkeit, neue 

Interaktionsmöglichkeiten mit dem Rezeptorprotein zu schaffen und dadurch die Affinität 

zu erhöhen: So bieten Alkylketten die Möglichkeit zur lipophilen Interaktion. Die 

Verwendung weiterer Heteroatome als Wasserstoffbrückenakzeptoren wie z. B. in den 

Morpholin-, Phenylpiperazin- und Benzylpiperazinderivaten 77, 78 und 79 bietet die 

Möglichkeit zur elektrostatischen Interaktion. Die beiden letztgenannten Derivate bieten 

darüber hinaus die Möglichkeit zur zusätzlichen π-Interaktion zwischen den Arylresten 

im „östlichen“ Molekülteil und aromatischen Aminosäuren des Rezeptorproteins. Da aus 

der Familie der Arylpiperazine bereits potente Liganden am 5-HT7-Rezeptor beschrieben 

worden sind (Kap. 2.4.4.3 und 2.4.4.7), erschien es interessant die Frage zu klären, ob 

dieser Rest auch im Carboxamidotryptamin Affinität zum 5-HT7-Rezeptor besitzt. 

Es wurde als möglich erachtet, dass mit zunehmender Substituentengröße die intrinsische 

Affinität abnehmen werde. Von Interesse ist also auch der Zusammenhang zwischen 

Substituentengröße und der intrinsischen Aktivität beim Übergang zu antagonistischen 

Substanzen. 
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Tabelle 7: 5-HT7-Aktivitäten der im basischen Teil modifizierten 5-CT-Derivate 

N
H

H2N

O
R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

5-HT  6,39 ± 0,04  60 100 

5-CT NH2 7,50 ± 0,05  32 108 ± 4 

71 
N  

5,74 ± 0,17  6 53 ± 5 

72 
N  

5,47 ± 0,06  6 40 ± 6 

73 

N  

5,61 ± 0,08  7 63 ± 5 

74 
N

 

 5,69 ± 0,08 a) 4 0 

75 
N  

 5,44 ± 0,19 b) 6 0 

76 
N  

 5,05 ± 0,19 b) 5 0 

77 
N

O

 

 5,49 ± 0,21 a) 4 0 

78 

N
N

 

 6,37 ± 0,16 c) 10 0 
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N
H

H2N

O
R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

79 
N

N

 

 5,15 ± 0,16 a) 5 0 

86 H
N  

6,17 ± 0,06  5 99 ± 7 

87 H
N  

5,73 ± 0,03  4 70 ± 4 

88 H
N

 

4,98 ± 0,03  4 66 ± 11 

89 H
N  

 5,58 ± 0,23 d,f) 2 < 10 

90 H
N

 

 5,04 ± 0,22 e) 4 0 

a) c = 3 – 10 µM; b) c = 1 – 10 µM; c) c = 0,3 – 3 µM; d) c = 3 µM; e) c = 10 µM; f) Spannweite 
Maximal-/Minimalwert 
 

Zunächst ist in dieser Reihe zu beobachten, dass eine Substitution im basischen 

Molekülteil sofort mit einem Affinitätsverlust einhergeht. Selbst die kleinstmögliche 

Mono-Methylsubstitution resultiert in einem Affinitätsabfall verglichen mit der 

Leitverbindung um den Faktor 21. Mit wachsender Alkylkettenlänge und weiterer 

Substitution (tertiäre Amine) sinkt die Affinität weiter. 

Sehr interessant ist der Vergleich der zyklischen Derivate mit den offenkettigen: Alle 

zyklischen Derivate weisen Antagonismus am 5-HT7-Rezeptor der Ferkelpulmonalarterie 

auf, während die offenkettigen Derivate bis zu einer bestimmten Kettenlänge in der Lage 

sind, den Rezeptor zu aktivieren. Zur Aktivierung des Rezeptors müssen die Alkylketten 
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also offenbar eine Konformation einnehmen, in der die beiden Ketten einen größeren 

Abstand zueinander aufweisen als dies in der zyklischen Struktur möglich ist. 

Der Anstieg der Affinität im Morpholinderivat 77 verglichen mit dem Piperidinderivat 76 

ist nicht signifikant (p > 0,05), weshalb eine günstige Beeinflussung der Interaktion mit 

dem Rezeptorprotein durch das zusätzliche Sauerstoffatom im Ring nicht wahrscheinlich 

ist. 

Von besonderem Interesse ist das Phenylpiperazinderivat 78, welches eine Affinität im 

submikromolaren Bereich aufweist (427 nM). Die Phenylpiperazin-Partialstruktur ist 

bekanntermaßen in der Lage, besonders gut mit Rezeptoren für biogene Amine zu 

interagieren, es existieren zahlreiche Derivate mit unterschiedlichen Affinitäten und 

Selektivitäten. Auch für den 5-HT7-Rezeptor erwies sich diese Partialstruktur als 

wesentliches Element in der Entwicklung hochaffiner Liganden (Kapitel 2.4.4.3 und 

2.4.4.7). Im Rahmen dieser Arbeit interessierte vor allem die Frage, welchen Einfluss die 

Einführung dieser Partialstruktur auf Affinität und intrinsische Aktivität besitzt. 

Vergleicht man die Affinität mit denen vorher beschriebener Antagonisten, so liegt die 

Affinität um den Faktor 10-100 niedriger als bei den Konkurrenzderivaten. Die 

Hypothesen der in der Einleitung beschriebenen Pharmakophormodelle lassen sich 

möglicherweise nutzen, um diese Differenz zu erklären: Die Verbindung besitzt 

prinzipiell alle strukturellen Voraussetzungen für 5-HT7-Rezeptorbindung: Ionisierbare 

Aminstruktur, zwei aromatische Reste, von denen einer eine Gruppe zur Ausbildung von 

Wasserstoffbrückenbindungen trägt (Carboxamidpartialstruktur). Auffällig ist jedoch, 

dass der Spacer zwischen ionisierbarem Amin und substituiertem Aromaten mit zwei 

Kohlenstoffen deutlich kleiner als in den Vergleichsstrukturen ist. Die Verbindung lässt 

sich nicht optimal in die postulierten Wirkkonformationen einfügen. Eine Verlängerung 

des Spacers um zwei oder drei Methylengruppen könnte die Affinität maßgeblich 

verbessern. 

Das homologe Derivat 79 zeigt jedoch bereits eine deutlich verminderte Affinität. Hierfür 

könnten mehrere Gründe verantwortlich sein. Zum einen ist der Abstand zwischen 

Aromat und ionisierbarem Amin deutlich vergrößert. Zum zweiten wird durch Entfernung 

des Aromaten aus der unmittelbaren Nachbarschaft des Piperazinrings der zweite 
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Stickstoff basisch, so dass die elektronischen Effekte im Molekül völlig verändert sein 

könnten und auf diese Weise die Interaktion mit dem Rezeptorprotein verschlechtern. 

5.4.2 Austausch der Carboxamidfunktion in Position 5 

Zur Untersuchung des Einflusses des Substituenten in der Position 5 wurden verschiedene 

Derivate hergestellt. Der Austausch der Wasserstoffatome in der Carboxamidfunktion 

durch Methylgruppen sollte Aufschluss über die Art der Interaktion mit dem 

Rezeptorprotein geben. Es wurden weitere Derivate hergestellt, die zwar die Möglichkeit 

der Wasserstoffbrückenakzeptanz durch eine Carbonylfunktion besitzen (Ester und 

Acetylderivate), jedoch nicht zu einer Wasserstoffbrückendonation geeignet sind. 

Darüber hinaus wurden Derivate hergestellt, die lediglich Analoga der π-Systeme in der 

Carbonylfunktion darstellen (Phenyl- und Cyanoderivat). Das infolge synthetischen 

Zufalls erhaltene Trimethylsilylderivat war von Interesse, weil das carba-analoge 

t-Butyltryptamin am strukturell dem 5-HT7-Rezeptor eng verwandten 5-HT1D-Rezeptor 

einen potenten Agonisten darstellt [158]. 
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Tabelle 8: 5-HT7-Aktivitäten der in der 5-Position modifizierten Derivate 

N
H

X

R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

Nr. X R 

5-HT OH NH2 6,39 ± 0,04  60  

5-MeOT[94] H3C
O

 
NH2 5,93 ± 0,12   95 ± 13 

5-CT 
H2N

O

 

NH2 7,50 ± 0,05  32 108 ± 4 

109 
N
H

O

 

NH2 4,91 ± 0,18  7 94 ± 6 

110 
N

O

 

NH2 4,85 ± 0,11  8 67 ± 5 

111 

O

O

 

NH2 5,44 ± 0,13  8 55 ± 6 

112 

O

O

 

NH2 4,80 ± 0,12  9 94 ± 6 

117 
H3C

O

 
N  

 5,30 ± 0,12 a) 4 0 

116 
H3C

O

 
N  

 5,15 ± 0,13 a) 4 0 

115 
 

NH2 5,30 ± 0,12  4 50 ± 7 
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N
H

X

R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

Nr. X R 

113 NC NH2 4,95 ± 0,15  5 82 ± 7 

23 Br 
N  

 5,15 ± 0,14 a) 5 0 

114 
Si

 
N  

 5,57 ± 0,19 b) 5 0 

a) c = 10 µM; b) c = 3 – 10 µM 
 

Die Carbonsäureamidfunktion in der Leitverbindung 5-CT erscheint für Untersuchungen 

zum Einfluss auf die Affinität aus verschiedenen Gründen besonders geeignet: Der 

Austausch der phenolischen Hydroxygruppe gegen eine Carbonsäureamidgruppe erhöht 

zum einen die Aktivität am 5-HT7-Rezeptor um das Zehnfache. Zum anderen wird durch 

diese Veränderung eine gewisse Selektivität gegenüber anderen Serotoninrezeptoren 

erreicht. 

Die Affinitätserhöhung verglichen mit Serotonin kann folgende Ursachen haben: 

Entweder werden durch die Carbonsäureamidstruktur mit ihren besonderen 

elektronischen Eigenschaften und ihren Möglichkeiten zur 

Wasserstoffbrückenakzeptierung sowie zur Wasserstoffbrückendonierung spezifischere 

Interaktionen mit dem Rezeptorprotein möglich, oder durch eine veränderte räumliche 

Anordnung aufgrund der modifizierten Größe kommt eine bestimmte Interaktionsart 

besonders zur Geltung. Der Vergleich der Affinitäten der bekannten Strukturen Serotonin 

(pEC50 = 6,51), 5-CT (pEC50 = 7,51) und 5-Methoxytryptamin (pEC50 = 5,93, Daten aus 

[94]) führt zu folgenden grundlegenden Überlegungen: Die Blockade der 

Wasserstoffbrücken-fähigen Hydroxyfunktion durch Methylierung führt zu einem 

Aktivitätsabfall um den Faktor vier. Eine Beteiligung einer 
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Wasserstoffbrückeninteraktion über den Wasserstoff erscheint dabei möglich. Die 

Carbonsäureamidfunktion im 5-CT weist verglichen mit der Hydroxyfunktion im 

Serotonin mehr Interaktionsmöglichkeiten auf: 

O

N
H

H
O

H

Wasserstoffbrückendonor

Wasserstoffbrückenakzeptor  

Der Carbonylsauerstoff ist wie der Hydroxysauerstoff im Serotonin zur Ausbildung 

zweier Wasserstoffbrücken befähigt. Die beiden Wasserstoffatome in der Amidfunktion 

können jedoch in verschiedene Richtungen Wasserstoffbrücken ausbilden. 

Darüber hinaus ist natürlich sowohl die Hydroxy- als auch die Carbonsäureamidfunktion 

zur Ausbildung räumlich ungerichteter elektrostatischer Interaktionen befähigt. 

Es sollte daher untersucht werden, welchen Einfluss die einzelnen möglichen 

Bindungsbestandteile an der Ligandbindung haben. Zunächst wurden daher die 

Wasserstoffatome in der Carbonsäureamidfunktion durch eine oder zwei Methylgruppen 

substituiert. Bei diesen Derivaten bleibt die Möglichkeit zur Interaktion zwischen 

Carbonylsauerstoff und Rezeptorprotein, nicht jedoch zur elektrostatischen Interaktion 

über die Wasserstoffatome. Erwartungsgemäß sinkt bei diesen Derivatisierungen die 

Aktivität schrittweise. Allerdings kann nach dieser Betrachtung ein sterischer Einfluss auf 

die Interaktion aufgrund der vergrößerten Substituenten nicht ausgeschlossen werden. 

Ein vergleichbarer Effekt wird auch bei den isosteren Esterderivaten 111 und 112 

erwartet und ist auch sichtbar, da auch diesen Derivaten bei vergleichbarer räumlicher 

Ausrichtung die Möglichkeit zur Wasserstoffbrückendonierung fehlt. Die zusätzliche 

Möglichkeit zur Ausbildung einer Wasserstoffbrücke über den zweiten Estersauerstoff 

wird dabei offensichtlich nicht genutzt: Der Austausch der Carbonsäureamidfunktion 
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gegen die beiden Esterfunktionen resultiert in dramatischem Aktivitätsverlust in 

vergleichbarer Größenordnung. Die Daten der Acetylverbindungen sind leider mit den 

übrigen nicht ganz vergleichbar, da es sich bei diesen Verbindungen nicht um primäre, 

sondern tertiäre Amine handelt, deren Substituenten im Aminteil wie bereits gezeigt die 

Affinität ebenfalls stark verschlechtern. Da auf dem beschrittenen Syntheseweg jedoch 

das primäre Acetyltryptamin nicht darstellbar war, muss auf dessen Werte verzichtet 

werden. Interessanterweise verändert sich jedoch bei Einführung des Acetylrestes die 

Wirkqualität zum Antagonismus. 

Sehr schwer einzuordnen sind die Derivate 113, 114, 115 und 23. Diesen Verbindungen 

ist gemein, dass ihnen bei mit der Hydroxyfunktion im Serotonin vergleichbarer Größe 

die Fähigkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbrücken zum Rezeptorprotein fehlt und sie 

sich daher gut als Kontrollverbindungen eignen. Die Einführung der Cyano-, Phenyl- und 

Bromfunktion resultiert jeweils in starkem Aktivitätsabfall bei einer gewissen restlichen 

intrinsischen Aktivität. Das Trimethylsilylderivat zeigt wie erwartet keine agonistische 

Wirkung mehr, besitzt jedoch noch nennenswerte Affinität zum Rezeptor im 

mikromolaren Bereich (2,7 µM). 

5.4.3 Verzweigtkettige Derivate 

Die Untersuchung seitenkettenverzweigter Derivate ist aus folgenden Gründen 

interessant: Durch Verzweigung der Aminoethylseitenkette werden Chiralitätszentren 

generiert, die zur spezifischeren Ausnutzung der räumlichen Rezeptorstruktur und somit 

zur Affinität und Selektivität beitragen können. Die Einbindung dieser Seitenkette in 

zyklische Strukturen bietet neben der vergrößerten lipophilen Oberfläche die Möglichkeit 

der Einschränkung konformativer Freiheit. Dies kann aufgrund eines Entropiegewinns zur 

Affinitätserhöhung beitragen und ermöglicht möglicherweise Rückschlüsse auf aktive 

Konformationen.  
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Tabelle 9: 5-HT7-Aktivitäten der verzweigtkettigen Derivate 

N
H

H2N

O R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

Nr. R 

5-CT NH2  7,50 ± 0,05  32 108 ± 4 

95 NH2

 
5,61 ± 0,16  6 62 ± 11 

96 NH2

 

4,90 ± 0,14  4 76 ± 4 

93 
N

 

4,91 ± 0,16  5 78 ± 7 

94 
N

 

5,80 ± 0,18  7 56 ± 8 

92 

N
 

5,18 ± 0,10  4 92 ± 4 

91 
N

 

6,25 ± 0,10  4 92 ± 8 

98 N

 

 5,61 ± 0,11 a) 8 0 

a) c = 3 µM 
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Die Hoffnungen in die Aussagekraft dieser Verbindungen wurden allerdings nicht erfüllt: 

Sämtliche Modifikationen resultierten in Aktivitätsverlusten um mindestens eine, meist 

jedoch zwei Größenordnungen. Die interessanteste Verbindung aus dieser Reihe ist das 

seitenkettenzyklisierte Derivat 91, welches bei nahezu vollem Agonismus eine Affinität 

im submikromolaren Bereich (562 nM) aufweist, obwohl es sich um ein tertiäres Amin 

handelt. Die Spaltung des Racemats und die Bereitstellung der Desmethylverbindung 

sollten interessante Aufgabenstellungen für zukünftige Untersuchungen darstellen. 

Der Vergleich der beiden enantiomerenrein dargestellten Derivate 93 und 94 zeigt ein 

eudismisches Verhältnis von annähernd einer Größenordnung. Auch bei diesen 

Verbindungen muss mit deutlichen Aktivitätseinbußen aufgrund des tertiären 

Aminstickstoffs gerechnet werden, so dass eine zukünftige Untersuchung der 

demethylierten Verbindungen noch interessant erscheint. 

5.4.4 Substitution in der Position 2 

Durch Einführung von Substituenten in den Indolkern sollten sich Möglichkeiten zur 

Steigerung der Selektivität ergeben. Die Derivate 106 und 107 wurden als repräsentative 

Modellverbindungen zur Abschätzung der Größe einer möglichen Bindungstasche in 

dieser Region gewählt. 
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Tabelle 10: 5-HT7-Aktivitäten der 2-substituierten 5-CT-Derivate 

N
H

H2N

O
NH2

R

 

pEC50 ± SEM pA2 ± SEM N Emax ± SEM 

Nr. R 

5-CT H 7,50 ± 0,05  32 108 ± 4 

106 CH3   5,25 ± 0,19 a) 6 < 20 

107 
 

 4,86 ± 0,17 a) 5 0 

a) c = 3 – 10 µM 
 

Offenbar wird allerdings die Substitution in der Position 2 des Indolkerns vom 

5-HT7-Rezeptor nicht toleriert. Sowohl die räumlich anspruchsvolle Phenylsubstitution 

als auch die kleine Methylsubstitution resultieren im starken Verlust der intrinsischen 

Aktivität und Affinität. Diese Information lässt sich jedoch für zukünftige Überlegungen 

zur Synthese von Tryptaminen mit Selektivität gegenüber 5-HT7 nutzen, da eine 

Substitution in dieser Molekülposition offenbar absolut schädlich für 

5-HT7-Rezeptoraktivität ist. 
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5.5 Ergebnisse der Testung an der 
Rattenschwanzarterie (5-HT2A) 

5.5.1 Veränderungen in der basischen Funktion 

Tabelle 11: 5-HT2A-Aktivitäten der in der basischen Funktion modifizierten 5-CT-Derivate 

N
H

H2N

O
R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax± SEM pEC50 pKP ± SEM pA2 ± SEM 

5-HT  0,00 294 100 6,95   

5-CT NH2 1,54 ± 0,05 4 74 ± 4 5,41   

71 
N  

1,60 ± 0,09 3 67 ± 1 5,35 n. b.  

72 
N  

2,31 ± 0,07 4 63 ± 4 4,64 4,48a)  

73 

N

1,99 ± 0,03 6 56 ± 4 4,96 5,01 ± 0,02a)  

74 
N

 

2,03 ± 0,08 4 70 ± 6 4,92 4,68 ± 0,10a)  

75 
N  

1,91 ± 0,04 4 70 ± 3 5,04 n. b.  

76 
N  

 6 0   4,85 ± 0,05c) 

77 
N

O

 

2,37 ± 0,07 5 41 ± 3 4,58 4,68 ± 0,10b)  
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N
H

H2N

O
R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax± SEM pEC50 pKP ± SEM pA2 ± SEM 

78 

N
N

 

 18 0   7,57d) 

86 H
N  

1,78 ± 0,07 4 73 ± 4 5,17 4,72 ± 0,09a)  

87 H
N  

1,91 ± 0,04 5 74 ± 2 5,04 4,79 ± 0,20a)  

88 H
N

 

2,02 ± 0,07 4 64 ± 3 4,93 4,69 ± 0,07a)  

89 H
N  

1,89 ± 0,29 6 12 ± 1 5,06 4,73 ± 0,09b)  

90 H
N

 

 4 0   3,69 ± 0,20e) 

a)c = 200 µM; b) c = 100-200 µM; c) c = 32 – 100 µM; d) 0,1 – 10 µM; e) c = 100 µM 
 

Die agonistische Potenz der 5-CT-Derivate an der isolierten Rattenschwanzarterie 

(5-HT2A) ist generell niedriger als an der isolierten Ferkelpulmonalarterie (5-HT7). Mit 

zunehmender Größe der Substituenten im basischen Molekülteil nimmt hier die 

agonistische Potenz ab, wie dies auch bei früheren Untersuchungen von Tryptaminen 

beobachtet wurde [138]. Methylsubstituenten werden noch weitgehend toleriert, größere 

Substitutionen gehen mit Aktivitätsverlust einher. Die singuläre antagonistische 

Wirkqualität der Piperidinverbindung 76 zwischen den sterisch vergleichbaren 

Verbindungen 75 und 77 ist nicht erklärbar. 

Auffällig, nicht jedoch überraschend, ist vor allem die vergleichsweise hohe 

antagonistische Potenz der Phenylpiperazinverbindung 78 mit einer Affinität im Bereich 
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von unter 30 nM. Bereits in früheren Untersuchungen wurde die hohe Affinität von 

Phenylpiperazinen an 5-HT2A-Rezeptoren festgestellt. 
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Abb. 60 Konzentrations-Wirkungs-Kurven von 5-HT und 78 
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Abb. 61 Schild-Plot von 78 gegen 5-HT 
 

Die Steigung der Regressionsgeraden aus der Schild-Analyse beträgt 1,085 ± 0,04 und ist 

damit signifikant von Eins verschieden (p < 0,05). Der errechnete pA2-Wert beträgt 7,57 

(27 nM) (Abb. 60 und 61). 
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5.5.2 Austausch der Carboxamidfunktion in Position 5 

Tabelle 12: 5-HT2A-Aktivitäten der in der 5-Position modifizierten Derivate 

N
H

X

R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax ± SEM pEC50 pKP ± SEM 

bzw.  

pA2 ± SEM 

Nr. X R 

5-HT OH NH2 0,00 294 100,0 6,95  

5-CT 

H2N

O

 

NH2 1,54 ± 0,05 4 74 ± 4 5,41  

109 

N
H

O

 

NH2 2,59 ± 0,05 4 26 ± 6 4,36 4,56 ± 0,12 a) 

110 

N

O

 

NH2 2,23 ± 0,17 7 52 ± 6 4,72 4,01 ± 0,09 c) 

111 

O

O

 

NH2 2,07 ± 0,06 4 86 ± 5 4,88 4,32 ± 0,12 a) 

112 
O

O

 

NH2 2,23 ± 0,16 4 45 ± 3 4,72 4,99 ± 0,34 a) 

117 

H3C

O

 
N  

1,94 ± 0,21 4 21 ± 3 5,01 5,25 ± 0,06 a) 

116 

H3C

O

 
N

 

1,70 ± 0,25 4 15 ± 1 5,25 5,41 ± 0,07 b) 

115 

 

NH2 2,77 ± 0,08 3 35 ± 2 4,18 n.b. 
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N
H

X

R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax ± SEM pEC50 pKP ± SEM 

bzw.  

pA2 ± SEM 

Nr. X R 

113 NC NH2 1,76 ± 0,13 4 72 ± 2 5,19 4,41 ± 0,11 b) 

23 Br 
N  

1,44 ± 0,18 4 39 ± 8 5,51 n.b. 

114 
Si

 
N  

 33 < 10  6,84 ± 0,06 d) 

a) c = 200 µM ; b) c = 100-200 µM; c) 100-316 µM; d) 0,1 – 100 µM 
 

So wie sich die Einführung der stark hydrophilen Carbonsäureamidfunktion in das 

Tryptamingerüst sehr ungünstig auf die Potenz am 5-HT2A-Rezeptor auswirkt, sind auch 

andere isostere und hydrophile Substituenten aktivitätsmindernd. Wie weiter unten 

beschrieben, lässt sich diese Benachteiligung der Ligand-Rezeptor-Interaktion nicht für 

die Synthese selektiverer Verbindungen nutzen, da auch die oben postulierte notwendige 

Wasserstoffbrückenbindung zum 5-HT7-Rezeptor nicht mehr ausgebildet werden kann. 

Die interessanteste Verbindung dieser Reihe ist die Trimethylsilylverbindung 114, die 

trotz der kleinen Molekülstruktur beachtliche antagonistische Potenz im submikromolaren 

Bereich (214 nM) aufweist. 
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Abb. 62 Konzentrations-Wirkungskurven von 5-HT und 114 
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Abb. 63 Schild-Plot von 114 gegen 5-HT 
 

Die Steigung der Regressionsgeraden in der Schildanalyse beträgt 1.102 ± 0.08 und ist 

damit nicht signifikant von Eins verschieden. Der berechnete pA2-Wert beträgt 

6,84 ± 0,06. Die Substanz zeigt bei hohen Konzentrationen eine starke Depression der 

Konzentrations-Wirkungs-Kurve, was auf eine nicht kompetitive Wirkkomponente 

hindeutet (Abb. 62 und 63). 
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5.5.3 Verzweigtkettige Derivate 

Tabelle 13: 5-HT2A-Aktivitäten der verzweigtkettigen Derivate 

N
H

H2N

O R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax ± SEM pEC50 pA2 ± SEM pKp ± SEM 

Nr. R 

5-CT NH2 1,54 ± 0,05 4 74 ± 4 5,41   

95 NH2 2,08 ± 0,07 4 41 ± 2 4,87  5,35 ± 0,08a) 

96 NH2 2,02 ± 0,13 6 57 ± 6 4,93  4,51 ± 0,12a) 

93 
N

 

2,42 ± 0,25 3 46 ± 3 4,53  4,68 ± 0,04a) 

94 
N

 

1,75 ± 0,05 3 63 ± 2 5,20  5,08 ± 0,12a) 

92 

N

 7 0  5,26 ± 0,08b)  

91 
N

 

 4 0  5,03 ± 0,10c)  

a) c = 200 µM; b) c = 10 – 32 µM; c) c = 32 µM 
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Tabelle 14: 5-HT2A-Aktivitäten der 5-Bromderivate 64, 97, 33 

N
H

R
Br

 

N Emax pA2 ± SEM 

Nr. R 

64 
N

 

12 < 10 7,58 ± 0,19 a) 

97 N

 

17 0 7,57 ± 0,05 b) 

33 
N  

11 0 6,78 ± 0,13 c) 

a) 10 µM; b) c = 0,03 - 10 µM; c) c = 0,3 – 32 µM 
 

Verglichen mit der Leitverbindung 5-CT weisen die seitenkettenverzweigten Derivate 

geringere Potenz am 5-HT2A-Rezeptor auf. Wie weiter unten beschrieben, lassen sich 

diese Ergebnisse jedoch nicht zur Selektivitätssteigerung nutzen, da die Potenz am 

5-HT7-Rezeptor stärker abnimmt. 

Im Rahmen dieser Reihe wurden die beiden 5-Bromderivate 64 (Syntheseintermediat) 

und 97 mituntersucht, da einige 5-Bromtryptamine nennenswerte Affintät zu 

5-HT2A-Rezeptoren besitzen. Die β-verzweigte Pyrrolidinylverbindung 64 weist bereits 

eine Affinität im nanomolaren Bereich auf (pA2 = 7,58 ± 0,19 bei 10 µM). Allerdings 

wurde bei sinkender Antagonistenkonzentration eine deutliche Wirkungsabnahme 

beobachtet (pA2 = 6,45 ± 0,04 bei 1 µM). Vermutlich reichte bei den niedrigeren 

Konzentrationen (0,1 – 1 µM) die Äquilibrierungszeit von 30 Minuten nicht aus, um 

einen Gleichgewichtszustand zwischen freiem und Rezeptor-gebundenem Antagonisten 

zu erreichen. Die Steigung der Regressionsgeraden in der Schild-Analyse weicht daher 

auch deutlich von Eins ab (Steigung = 2,13 ± 0,17) (Abb. 64 und 65). 
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Abb. 64 Konzentrations-Wirkungs-Kurven für 5-HT und 64 
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Abb. 65 Schild-Plot für 64 gegen 5-HT (dreieckige Werte wurden aus der Regressionsanalyse 
ausgeschlossen) 
 

Die Tetrahydropyridinverbindung 97 zeigt ebenfalls eine vergleichweise hohe Affinität 

im mittleren nanomolaren Bereich. Die Steigung der Regressionsgeraden aus der Schild-

Analyse ist mit 1,041 ± 0,06 nicht signifikant von Eins verschieden. Der berechnete 

pA2-Wert beträgt 7,57 ± 0,05 (27 nM) (Abb. 66 und 67). 
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Abb. 66 Konzentrations-Wirkungs-Kurven von 5-HT und 97 
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Abb. 67 Schild-Plot von 97 gegen 5-HT 
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5.5.4 Substitution in der Position 2 

Tabelle 15: 5-HT2A-Aktivitäten der 2-substituierten 5-CT-Derivate 

N
H

H2N

O
NH2

R

 

ΔpEC50 ± SEM N Emax ± SEM pEC50 pA2 

Nr. R 

5-CT H 1,54 ± 0,05 4 74 ± 4 5,41  

106 CH3   2 < 5  4,62 a) 

107 
 

 16 0  6,65 b) 

a) c = 10 µM; b) c = 0,3 – 32 µM 
 

Die Einführung einer Methylgruppe in Position 2 sorgt für eine Minderung der Potenz am 

5-HT2A-Rezeptor. Interessant, jedoch nicht überraschend ist die relativ hohe 

antagonistische Potenz der 2-Phenylverbindung im submikromolaren Bereich trotz 

Carbonsäureamidfunktion in Position 5. 2-Phenyltryptamine wurden bereits früher als 

potente Liganden an 5-HT2A-Rezeptoren beschrieben [178,179].  
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Abb. 68 Konzentrations-Wirkungs-Kurven von 5-HT und 107 
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Abb. 69 Schild-Plot von 107 gegen 5-HT 
 

Aus der Schild-Regression ergibt sich ein pA2 = 6,652 bei einer Steigung von 1,22 ± 0,07, 

die signifikant von 1 unterschiedlich ist. Im Diagramm der Konzentrations-Wirkungs-

Kurven von Serotonin bei verschiedenen Antagonistkonzentrationen zeigt sich mit 

steigender Konzentration eine leichte Depression (Abb. 68 und 69). 
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5.6 Einfluss der untersuchten Molekülveränderungen 
auf die Selektivität 5-HT7 vs. 5-HT2A 

5.6.1 Veränderungen in der basischen Funktion 

Tabelle 16: Selektivitäten der im basischen Teil modifizierten 5-CT-Derivate 

Substanznummer Potenz Selektivität für 5-HT7 

5-HT7 5-HT2A 

5-HT 6,39 6,95 0,3 

5-CT 7,50 5,41 123,0 

71 5,93 5,35 3,8 

72 5,47 4,64 6,8 

73 5,61 4,96 4,5 

74 5,69 4,92 5,9 

75 5,44 5,04 2,5 

76 5,05 4,85 1,6 

77 5,49 4,58 8.1 

78 6,37 7,57 0,06 

79 5,15 n.b. n.b. 

86 6,17 5,17 10,0 

87 5,73 5,04 4,9 

88 4,98 4,93 1,1 
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Substanznummer Potenz Selektivität für 5-HT7 

5-HT7 5-HT2A 

89 5,58 5,06 3,3 

90 5,04 3,69 22,4 

 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, haben sämtliche strukturellen Modifikationen einen 

negativen Einfluss auf die Selektivität gegenüber 5-HT2A-Rezeptoren der 

Rattenschwanzarterie. Die in der Leitverbindung 5-CT vorhandene Selektivität von zwei 

Größenordnungen wird durch sämtliche Substitutionen im basischen Molekülteil 

verloren. Lediglich die Verbindungen 86 und 90 zeigen eine Selektivität von einer 

Größenordnung. Die Phenylpiperazinverbindung 78 zeigt sogar eine verhältnismäßig 

hohe Selektivität zu 5-HT2A-Rezeptoren (Faktor 16). 

5.6.2 Austausch der Carboxamidfunktion in Position 5 

Tabelle 17: Selektivitäten der in der 5-Position modifizierten Derivate 

Substanznummer Potenz Selektivität für 5-HT7 

 5-HT7 5-HT2A 

5-HT 6,39 6,95 0,3 

5-CT 7,50 5,41 123,0 

109 4,91 4,36 3,5 

110 4,85 4,72 1,3 

111 5,44 4,88 3,6 

112 4,80 4,72 1,2 
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Substanznummer Potenz Selektivität für 5-HT7 

 5-HT7 5-HT2A 

117 5,30 5,01 1,9 

116 5,15 5,25 0,8 

115 5,30 4,18 13,1 

113 4,95 5,19 0,6 

23 5,15 5,51 0,4 

114 5,57 6,67 0,08 

# 

Auch beim Austausch der Carbonsäureamidfunktion gegen andere Substituenten wird die 

Selektivität gegenüber 5-HT2A-Rezeptoren stark reduziert. Diese Ergebnisse sind nicht 

überraschend, da die Veränderungen in diesem Molekülteil bereits starke Potenzeinbußen 

am 5-HT7-Rezeptor nach sich ziehen. Lediglich die Einführung eines Phenylrestes in 

Position 5 (115) wird am 5-HT2A-Rezeptor noch weniger toleriert. Die Einführung der 

Trimethylsilylfunktion (114) dagegen trägt zum Selektivitätsgewinn für 

5-HT2A-Rezeptoren bei (Faktor 13). 
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5.6.3 Verzweigtkettige Derivate 

Tabelle 18: Selektivitäten der verzweigtkettigen Derivate 

Substanznummer Potenz Selektivität für 5- HT7 

5-HT7 5-HT2A 

5-CT 7,50 5,41 123,0 

95 5,61 4,87 5,5 

96 4,90 4,93 0,9 

93 4,91 4,53 2,4 

94 5,80 5,20 4,0 

92 5,18 5,26 0,8 

91 6,25 5,03 16,6 

98 5,61 n. b. n. b. 

 

Die Möglichkeit, durch α-verzweigte Substanzen sterische Unterschiede in den 

verschiedenen Rezeptorproteinen auszunutzen, kann bei 5-CT-Derivaten gegenüber 

5-HT2A-Rezeptoren nicht genutzt werden. In dieser Substanzklasse resultiert die 

Verzweigung der Seitenkette in einer abnehmenden Selektivität. Lediglich die 

β-verzweigte Tetrahydropyridinverbindung 91 zeigt Selektivität von mehr als einer 

Größenordnung gegenüber 5-HT2A-Rezeptoren und stellt auch aus diesem Grund den 

interessantesten Ausgangspunkt für weitere Entwicklungen dar. 
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5.6.4 Substitution in der Position 2 

Tabelle 19: Selektivitäten der 2-substituierten 5-CT-Derivate 

Substanznummer Potenz Selektivität für 5-HT7 

5-HT7 5-HT2A 

5-CT 7,50 5,41 123,0 

106 5,25 4,62 4,3 

107 4,86 6,65 0,02 

 

Die Substitution in Position 2 des Indolkerns resultiert sowohl bei kleinem Methyl- als 

auch großem Phenylrest in starkem Selektivitätsverlust. Die 2-Phenylsubstitution stellt 

dagegen einen vielversprechenden Ansatzpunkt zur Selektivitätssteigerung bei 

5-HT2A-Liganden, wie am Beispiel der Verbindung 107 gezeigt werden konnte 

(Selektivität für 5-HT2A Faktor 62).  
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6 Zusammenfassung 

Die Ziele der vorliegenden Arbeit gliederten sich in drei Bereiche: Die Bereitstellung 

(neuartiger) Derivate der Leitverbindung 5-Carboxamidotryptamin (5-CT), die 

pharmakologische Charakterisierung ihrer 5-HT7-Rezeptoraktivität und 

5-HT7-Rezeptorselektivität, sowie die Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen. 

Zur Bereitstellung der zu untersuchenden Derivate war es notwendig, einen effizienten 

und versatilen Zugang zu einer möglichst großen Anzahl verschiedener Derivate zu 

schaffen. Es wurde eine Syntheseroute entwickelt, die ausgehend von kommerziell relativ 

preisgünstigem 5-Bromindol über eine Umsetzung mit Oxalylchlorid und sekundären 

Aminen sowie nachfolgender Reduktion zu einer Vielzahl im basischen Teil variabler 

5-Bromtryptamine führt. Ausgehend von diesen Intermediaten lassen sich durch 

Metallierung der 5-Bromfunktion und anschließende Umsetzung mit elektrophilen 

Reagenzien wie z. B. Trimethylsilylisocyanat, CO2 oder Dimethylacetamid zahlreiche 

Derivate in guten bis sehr guten Ausbeuten darstellen. Die Leitverbindung 5-CT ist auf 

diese Weise in einer Gesamtausbeute von ca. 30 % d. Th. ausgehend von 5-Bromindol 

erhältlich. Verglichen mit der einzigen in der wissenschaftlichen Literatur 

veröffentlichten Synthese von Agarwal et al. [133], die die Leitverbindung 5-CT in einer 

Gesamtausbeute von 7 % d. Th. ausgehend vom selben Edukt bereitstellt, bedeutet die in 

dieser Arbeit vorgestellte Synthese eine Effizienzsteigerung um fast das fünffache. Die in 

dieser Arbeit vorgestellte Synthese besitzt darüberhinaus den wesentlichen Vorteil der 

größeren Variabilität für Modifikationen im basischen Molekülteil und in der 5-Position 

des Indols.  

Die pharmakologische Charakterisierung der synthetisierten Substanzen erfolgte mit 

etablierten in-vitro-organpharmakologischen Methoden: Die Aktivität an 

5-HT7-Rezeptoren wurde an der isolierten und deendothelialisierten Pulmonalarterie 

junger Schweine untersucht [94]. Zur Bestimung der Selektivität gegenüber 

5-HT2A-Rezeptoren wurde die Aktivität der Substanzen an der isolierten 

Rattenschwanzarterie gemessen [177]. 
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Für die Entwicklung selektiver Agonisten an 5-HT7-Rezeptoren ist die Analyse von 

Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung unerlässlich. Ein Ziel dieser Arbeit war 

daher, molekulare Strukturelemente zu erkennen, die die Affinität zum Rezeptorprotein, 

die Selektivität gegenüber anderen Rezeptoren und die intrinsische Aktivität am 

5-HT7-Rezeptor beeinflussen. Dabei wurde besonderen Wert auf die Auswahl strukturell 

möglichst diverser Wirkstoffe gelegt. Untersucht wurde zunächst der Einfluss veänderter 

Strukturen im basischen Molekülteil, die sich durch Größe, molekulare Flexibilität und im 

Vorhandensein weiterer Interaktionsmöglichkeiten mit dem Rezeptorprotein 

unterschieden: Es wurden sekundäre und tertiäre Amine mit aliphatischen Substituenten 

verschiedener Größe, sowie heterocyclische Derivate hergestellt und untersucht. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass jede Substitution in der basischen Funktion 

verglichen mit der Leitverbindung 5-CT zu einer sinkenden Aktivität am 5-HT7-Rezeptor 

führt. Sekundäre Amine besitzen dabei eine höhere Potenz als tertiäre Amine. Mit 

steigender Substituentengröße geht auch die intrinsische Aktivität verloren, die 

Bindungsfähigkeit zum Rezeptor bleibt jedoch erhalten. Eine Ausnahmestellung bildet 

das Phenylpiperazin-derivatisierte Tryptamin (78), das mit einem pA2-Wert von 6,37 den 

potentesten Liganden am 5-HT7-Rezeptor der im Rahmen dieser Arbeit hergestellten 

Verbindungen darstellt. 

Als besonders kritisch für die 5-HT7-Rezeptorinteraktion wurde die 

Carbonsäureamidfunktion in der Leitstruktur 5-CT erkannt, weshalb isostere und andere 

Derivate dieser Funktion hergestellt und analysiert wurden. Der Austausch der 

Hydroxidfunktion im 5-HT gegen die Carbonsäureamidfunktion im 5-CT bewirkt einen 

erheblichen Anstieg der Potenz um den Faktor 10, was wahrscheinlich mit den 

besonderen Interaktionsmöglichkeiten der Wasserstoffatome in der 

Carbonsäureamidfunktion verbunden ist. Dementsprechend ist leicht einzusehen, dass 

isostere Analoga wie Carbonsäureester, Methylamide oder Acetylverbindungen ohne 

diese Interaktionsmöglichkeiten einen dramatischen Potenzverlust um zwei bis drei 

Größenordnungen erleiden, was auch für die weitgehend unpolaren Phenyl-, Brom-, 

Trimethylsilyl- und Cyanoderivate gilt. Interessanterweise weist die versehentlich 

synthetisierte Trimethylsilylverbindung 114 vergleichsweise hohe Affinität am 
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5-HT2A-Rezeptor der isolierten Rattenschwanzarterie im submikomolaren Bereich auf 

(145 nM). 

Der Einfluss der Seitenkettenverzweigung und Seitenkettenflexibilität kann von 

besonderer Bedeutung für die Rezeptorinteraktion sein und wurde daher eingehend 

anhand strukturell diverser Derivate untersucht. Zum Einsatz kamen dabei sowohl α- und 

β-verzweigte Derivate als auch Derivate mit zyklisch fixierter Seitenkette. Mit den 

α-verzweigten Pyrrolidinderivaten 93 und 94 wurden enantiomerenreine Derivate 

synthetisiert. Grundsätzlich resultieren α-Alkylsubstitutionen in einem deutlichen 

Aktivitätsverlust. Der Vergleich der enantiomerenreinen Pyrrolidinderivate 93 und 94 

zeigt, dass das (S)-Enantiomer um etwa eine Größenordnung stärker wirkt. 

Interessanterweise bewirkt die Einbindung der Seitenkette in einen Pyrrolidinring unter 

β-Verzweigung in der Verbindung 91 einen vergleichsweise moderaten Rückgang der 

Affinität. Mit einer Aktivität im submikromolekularen Bereich und beinahe vollem 

Agonismus (EC50 = 562 nM, Emax = 93 %) stellt diese Verbindung einen interessanten 

Ausgangspunkt für weitere Entwicklungen dar. 

Zuletzt sollte der Einfluss auf die oben genannten Parameter von kleinen und großen 

Substituenten im Indolkern untersucht werden. Die Synthese von 2-substituierten 

Derivaten gelang dabei in einer eleganten Anwendung der Fischer-Indolsynthese. Die 

Synthese der angestrebten 4-, 6- und 7-Methylderivate scheiterte auf einer späten 

Synthesestufe. Leider zeigten die beiden Derivate 106 und 107 stark reduzierte Aktivität 

am 5-HT7-Rezeptor. Die 2-Phenylverbindung 107 wurde allerdings im Modell der 

isolierten Rattenschwanzarterie als mittelpotenter Antagonist am 5-HT2A-Rezeptor 

(224 nM) identifiziert. 

Während der Austausch der Hydroxyfunktion im 5-HT-Molekül gegen die 

Carbonsäureamidfunktion die Selektivität um den Faktor 400 steigert, führen 

Veränderungen im basischen Molekülteil, in der Seitenkette, in der Position 5 des 

Indolkerns und am Indolkern zu Verbindungen geringerer Selektivität. Von gewissem 

Interesse ist in dieser Betrachtung wieder die rigidisierte Pyrrolidinverbindung 91 mit der 

größten Selektivität gegen 5-HT2A (Faktor 16). Die Informationen dieser Struktur-

Wirkungs-Untersuchung lassen sich eher umgekehrt nutzen als Merkmale zur Gewinnung 
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von 5-HT2A-Selektivität. Die Verbindung 107 besitzt bemerkenswerte 5-HT2A-Selektivität 

um den Faktor 60 trotz der Carboxamidfunktion. Frühere Untersuchungen in der Gruppe 

2-Phenyl-substituierter Tryptamine werden durch diese Ergebnisse bestärkt [178,179]. 
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7 Experimenteller Teil 

7.1 Allgemeine Angaben 

Wasserfreie Lösemittel wurden frisch destilliert oder durch Versetzen des entsprechenden 

Lösemittels in p.A.-Qualität mit Molekularsieb 4 Å gewonnen. 

Alle Reaktionen mit wasserfreien Lösemitteln wurden unter Stickstoff oder Argon in 

getrockneten Kolben durchgeführt. 

Zweiphasenextraktionen erfolgten in Scheidetrichtern angemessener Größe. 

Alle für die Synthese verwendeten Substanzen wurden von den Firmen Aldrich, Acros, 

Biosynth, Fluka, Merck, Lancaster / Alfa Aesar, Sigma oder Maybridge bezogen. 

Schmelzpunkte 

Alle angegebenen Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunkt-Messgerät Büchi 

Melting Point B-545 ermittelt. Es handelt sich um korrigierte Werte. 

Elementaranalysen 

Elementaranalysen wurden von der Abteilung Zentrale Analytik – Elementaranalyse der 

Universität Regensburg mit dem Gerät Heraeus CHN Rapid ausgeführt. 

1H-NMR-Spektroskopie 

Die Messungen wurden mit einem Bruker Avance 300 MHz Spektrometer bei 

Raumtemperatur aufgenommen. Als Lösemittel wurden DMSO-d6, CDCl3, MeOD-d4, als 

interner Standard TMS verwendet. 

Massenspektrometrie 

Die Aufnahme der EI- und CI-Massenspektren erfolgte mit einem Finnigan MAT SSQ 

710 A, die der ESI-Massenspektren mit einem ThermoQuest Finnigan TSQ 7000 und die 
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der hochauflösenden PI-EIMS-Spektren mit einem Finnigan MAT 95 der Firma Finnigan, 

Bremen, Deutschland. 

Chromatographie 

Zur analytischen Dünnschichtchromatographie wurden Kieselgel 60 F254-Folien der 

Firma Merck, Darmstadt, Deutschland verwendet.  

Drehwerte 

Die Drehwinkel der optisch aktiven Verbindungen wurden mit dem Gerät Perkin-Elmer 

241 Polarimeter bei Raumtemperatur und 589 nm (Natrium-D-Linie) bestimmt. 

7.2 Chemisch-Experimenteller Teil 

(1) 4-Hydrazinobenzamid  

H2N

O

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C7H9N3O (•HCl), M = 151,17 (187,63) g/mol 

6,81 g 4-Aminobenzamid (50 mmol) werden fein pulverisiert in 30 mL halbkonzentrierte 

Salzsäure (c = 5 M) gegeben. In einer Eis-Kochsalz-Kältemischung wird der Ansatz auf 

- 15 °C abgekühlt. Der Lösung werden 20 mL einer NaNO2-Lösung (c = 2,5 M) 

zugetropft, so dass die Innentemperatur unter 5 °C bleibt. Mit KI-Stärkepapier erfolgt 

Prüfung auf NO2
--Überschuss: Es wird solange NaNO2-Lösung zugegeben, bis der 

Nachweis nach 5 min noch positiv ausfällt. Überschüssige salpetrige Säure wird mit 

wenig Sulfamidsäure entfernt. Die erhaltene Lösung wird bei – 15 °C zu einer Lösung 

von 33,8 g SnCl2 2 H2O (150 mmol) in 35 mL konzentrierter Salzsäure (w = 37 %) 

zugetropft. Der entstandene farblose Niederschlag wird abfiltriert, mit konzentrierter 

Salzsäure und Wasser gewaschen und im Exsikkator über Orangegel und NaOH 

getrocknet. 
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Ausbeute: 5,91 g, (31,5 mmol), 63 % d. Th.; farbloser Feststoff 
1H-NMR: 10,42 (s, br, 3H, NH3

+), 8,70 (s, br, 1H, NH), 7,86 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,80-7,82 (d, 2H, ArH), 7,19 (s, br, 1H, Amid-NH), 6,95-6,98 

(d, 2H, ArH) 

ESI-MS: 151,6 MH+ 

Schmelzpunkt: 241,9 °C 

(2) 4-Hydrazinobenzoesäureethylester 

O

O

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C9H12N2O2 (•HCl), M = 180,21 (216,67) g/mol 
1H-NMR: 10,57 (s, br, 3H, NH3

+), 8,99 (s, br, 1H, NH), 7,91-7,85 (d, 2H, 

ArH), 7,04-6,98 (d, 2H, ArH), 4,29-4,21 (q, 2H, Et-CH2), 1,32-1,26 

(t, 3H, Et-CH3) 

ESI-MS: 221,9 MH+ + MeCN (19,1), 180,8 MH+ (100,0), 163,8 (15,4) 

(3) 1H-Indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O

 

Formel und Masse: C9H8N2O, M = 160, 18 g/mol 

Weg A: 5,6 g Indol-5-carbonsäure (34,7 mmol) werden in 50 mL DMF gelöst. 

Nach Zugabe von 5,18 g 1-Hydroxybenzotriazol (38,3 mmol) und 7,83 g DCC 

(38,3 mmol) wird 30 min bei Raumtemperatur gerührt. Danach erfolgt Zugabe von 8 mL 

NH3-Lösung (w = 25 %) und Rühren bei Raumtemperatur über Nacht. Der feste 

Niederschlag wird abfiltriert und mit DMF gewaschen. Die Lösung wird bei reduziertem 

Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch an Kieselgel 

gereinigt (Fließmittel Aceton : MeOH/ NH3 ges. 98 : 2). 
 

Ausbeute: 1,68 g (10,49 mmol); 30,2 % d. Th.; farbloser Feststoff 
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Weg B (nach Leimgruber-Batcho): 2,7 g 3-Methyl-4-nitrobenzamid (15 mmol) werden 

gemeinsam mit 5,1 g DMFDMA (Dimethylformamiddiethylacetal, 42,8 mmol) in 20 mL 

DMF gelöst. Nach Zugabe von 2,2 g Pyrrolidin (30,9 mmol) wird unter Rückfluss 6 h 

erhitzt. Das Lösemittel wird bei reduziertem Druck abdestilliert. Der Rückstand wird in 

25 mL THF und 25 mL MeOH gelöst. Es werden 3 g Ammoniumformiat (47 mmol) 

zugegeben. Nach Zugabe von 0,6 g Pd-C (w = 10 %) wird unter Rückfluss 2,5 h erhitzt 

(starke Gasentwicklung). Der Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekühlt, über Na2SO4 

filtriert, das Lösemittel wird bei reduziertem Druck abdestilliert. Der Rückstand wird 

säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Fließmittel EtOAc). 

Ausbeute: 1,25 g (7,8 mmol); 52 % d. Th.; farbloser Feststoff 

Weg C: Zu einer Lösung von 9,1 g Indol-5-carbonsäure (56,4 mmol) in 150 mL DMF 

werden 9,16 g (56,5 mmol) CDI (Carbonyldiimidazol) gegeben. Die Lösung wird 3 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Die Mischung wird zu 75 mL NH3-Lösung (w = 25 %) getropft 

und für 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Mischung wird bei reduziertem Druck 

eingedampft. Der Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel 

CH2Cl2/ MeOH 95 : 5). 

Ausbeute:  8,2 g (51,2 mmol); 63 % d. Th.; farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,32 (s, br, 1H, ArNH), 8,16 (s, 1H, ArH), 7,82 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,64-7,68 (d, 1H, ArH), 7,39-7,42 (m, 2H, ArH), 7,08 (s, br, 

1H, Amid-NH), 6,52-6,54 (m, 1H, ArH) 

CI-MS:  178,1 MNH4
+ (100), 161,1 MH+ (80,1) 

Schmelzpunkt: 166,4 °C 
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(4) 1H-Indolcarbonitril 

N
H

NC

 

Formel und Masse: C9H6N2, M = 142,16 g/mol 

10,0 g 5-Bromindol (51 mmol) werden in 100 mL N-Methylpyrrolidin-2-on gelöst und 

mit 8,4 g CuCN (93,8 mmol) versetzt. Der Ansatz wird 2 h bei 190 °C erhitzt. Nach 

Abkühlen wird die schwarze Flüssigkeit auf 200 ml Wasser gegossen und mit 

Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter 

Kochsalzlösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Der Rückstand 

wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 40 : 60). 

Ausbeute:  4,8 g (33,8 mmol), 66 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 11,72 (s, br, 1H, ArNH), 8,12 (s, 1H, ArH), 7,57-7,60 (m, 2H, 

ArH), 7,41-7,46 (m, 1H, ArH), 7,60-7,62 (m 1H, ArH) 

IR (cm-1): 3393 (NH), 2225 (CN) 

Schmelzpunkt: 109,0 °C 

(5) 1H-Indol-5-carbonsäuremethylester 

N
H

O

O

 

Formel und Masse: C10H9NO2, M = 175,19 g/mol 

10 g (58 mmol) 3-Methyl-4-nitrobenzoesäure werden gemeinsam mit 19,7 g (165 mmol) 

DMFDMA in 60 mL DMF gelöst. Nach Zugabe von 8,6 g (120 mmol) Pyrrolidin wird 6h 

lang refluxiert. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekühlt, überschüssiges 

Lösemittel wird abdestilliert, der entstandene tiefrote Rückstand über Nacht am 

Ölpumpenvakuum getrocknet und ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet. 

Der Rückstand wird in einer Mischung aus 100 mL THF und 100 mL Methanol gelöst. 

Nach Zugabe von 11,05 g (174 mmol) NH4HCOO und 2,5 g Pd-C (w(Pd) = 10 %) unter 
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Rückfluss erhitzt (starke Gasentwicklung) bis der Ansatz entfärbt ist (30 Minuten). Der 

Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekühlt und über Na2SO4 filtriert. Das Filtrat wird 

unter reduziertem Druck bis zur Trockne eingedampft, der Rückstand 

säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel CH2Cl2). 

Ausbeute: 5,59 g (31,9 mmol), 55 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,42-8,43 (m, 2H, ArNH und ArH), 7,89-7,93 (m, 1H, ArH), 7,39-

7,42 (d, 1H, ArH), 7,27-7,28 (m, 1H, ArH), 6,64-6,66 (m, 1H, 

ArH), 3,93 (s, 3H, CH3) 

(6) Dimethyl-(2-nitrovinyl)-amin 

N
NO2

 

Formel und Masse: C4H8N2O2, M = 116,12 g/mol 

Herstellung nach [149,150]: 36,55 g (0,5 mol) DMF werden mit 60,55 g (0,5 mol) 

Dimethylsulfat 2 h lang auf 70 °C erhitzt (DMF-DMSO4-Komplex). 

Zu einer Lösung von 2,3 g (100 mmol) Natrium in 100 mL abs. EtOH werden 20 g DMF-

DMSO4-Komplex und 6,1 g (100 mmol) Nitromethan gegeben. Der Ansatz wird 

1-2 Minuten zum Sieden erhitzt, danach auf Raumtemperatur abgekühlt und bei 

vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt wird mit CH2Cl2 extrahiert, 

anschließend wird das Extraktionsmittel abdestilliert. Der erhaltene Rückstand wird mit 

-20 °C kaltem iPrOH gewaschen und aus iPrOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,77 g (41 mmol), 41 % d. Th., schwach braune Rhomben 
1H-NMR (CDCl3): 8,09-8,13 (d, 1H, CH), 6,57-6,61 (d, 1H, CH), 3,18 (s, 3H, CH3), 

2,88 (s, 1H, CH3)  
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7.2.1 Glyoxalsäurederivate 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-

oxoacetamiden: 

3,92 g 5-Bromindol (20 mmol) werden in 50 mL Diethylether gelöst und unter 

Eiskühlung tropfenweise  mit einer Lösung aus 3,81 g Oxalsäuredichlorid (30 mmol, 

1,5 Äq) in 15 mL Diethylether versetzt. Bei Raumtemperatur wird gerührt bis das 

Bromindol dünnschichtchromatographisch nicht mehr detektierbar ist (2-3 h). Der 

entstandene gelbe Niederschlag wird abfiltriert und mehrfach mit Diethylether 

gewaschen, bis das Filtrat nicht mehr sauer reagiert. Das erhaltene 2-(5-Brom-1H-indol-

3-yl)-2-oxoacetylchlorid wird ohne weitere Aufreinigung verwendet. Es wird in 75 mL 

Diethylether suspendiert und tropfenweise mit einer in Diethylether verdünnten Lösung 

aus 40 mmol (2 Äq) des entsprechenden Amins versetzt. Der Reaktionsansatz wird bei 

Raumtemperatur über Nacht gerührt. Der Ansatz wird mit einer gesättigten Lösung von 

KHSO4 in Wasser angesäuert und mehrfach mit Ethylyacetat extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit gesättigter NaHCO3-Lösung und NaCl-Lösung 

gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösemittels wird der 

farblose Rückstand säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 80 : 20). 

Eine kleine Menge wird als analytische Probe aus Ethylacetat umkristallisiert. 

 
(7) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-dimethyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br

NO

O

 

Formel und Masse: C12H11N2BrO2, M = 295,14 g/mol 

7,84 g 5-Bromindol (40 mmol), 5,58 g Oxalylchlorid (44 mmol), 13,6 g Dimethylamin in 
wässriger Lösung (w = 40 % ؙ 5,43 g Dimethylamin)  
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Ausbeute:  4,9 g (16,6 mmol) 41,1 % d. Th.; sehr feine farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,48 (s, br, 1H, ArNH), 8,21 (s, 1H, ArH), 8,17 (s, 1H, ArH), 

7,49–7,52 (d, 1H, ArH), 7,39–7,43 (m, 1H, ArH), 2,96 (s, 3H, 

CH3), 2,88 (s, 3H, CH3) 

EI-MS (70 eV): 296,0 MH+• (81Br, 14); 294,0 MH+• (79Br, 14); 223,9 (81Br, 92); 

221,9 (79Br, 100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 48,84 H 3,76  N 9,49 

gef.:  C 48,78  H 3,87  N 9,56 

Schmelzpunkt: 157,9 °C 

(8) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-diethyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br

NO

O

 

Formel und Masse: C14H15BrN2O2 , M = 323,19 g/mol 

3,9 g 5-Bromindol (20 mmol), 2,79 g Oxalylchlorid (22 mmol), 4,39 g Diethylamin 

(60 mmol) 

Ausbeute:  1,94 g (6,0 mmol), 30 % d. Th.; sehr feine farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,50 (s, br, 1H, ArNH), 8,21-8,27 (m, 1H, ArH), 8,18 (s, 1H, 

ArH), 7,48-7,53 (m, 1H, ArH), 7,40-7,45 (m, 1H, ArH), 3,40-3,47 

(q, 2H, CH2, J = 5,3 Hz), 3,21-3,28 (q, 2H, CH2, J = 5,3 Hz), 1,16-

1,21 (t, 3H, CH3, J = 5,3 Hz), 1,04-1,09 (t, 3H, CH3, J = 5,3 Hz) 

CI-MS: 341,9 MNH4
+ (100; 81Br); 340,0 MNH4

+ (94,0; 79Br); 324,9 MH+ 

(26; 81Br); 323,0 MH+ (20; 79Br) 

Elementaranalyse: ber. C 51,67 H 4,72  N 8,61  

 gef. C 51,45 H 4,58  N 8,86 

berechnet als C14H15BrN2O2 • ⅛ H2O 

Schmelzpunkt: 167,3 °C  
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(9) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-oxo-N,N-dipropylacetamid 

N
H

Br

NO

O

 

Formel und Masse: C16H19BrN2O2 , M = 351,24 g/mol 

3,92 g 5-Bromindol (20 mmol), 2,79 g Oxalylchlorid (22 mmol), 8,1 g Di-n-propylamin 

(80 mmol) 

Ausbeute: 4,50 g (12,8 mmol), 64 % d. Th. über zwei Stufen; sehr feine 

farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,46 (s, br, 1H, ArNH), 8,23 („s“, 1H, ArH), 8,08 („s“, 1H, ArH), 

7,48-7,56 (m, 1H, ArH), 7,40-7,45 (m, 1H, ArH), 3,33-3,39 (t, 2H, 

NCH2, J = 6,8 Hz), 3,12-3,19 (t, 2H, NCH2, J = 6,8 Hz), 1,43-1,70 

(m, 4H, CH2), 0,86-0,92 (t, 3H, CH3, J = 6,8 Hz), 0,64-0,70 (t, 3H, 

CH3, J = 6,8 Hz) 

CI-MS: 370,1 MNH4
+ (81Br, 86); 368,1 MNH4

+ (79Br, 100); 353,1 MH+ 

(81Br, 40); 351,0 MH+ (79Br, 40) 

Elementaranalyse: ber. C 54,71 H 5,45  N 7,98 

 gef. C 54,41 H 5,52  N 7,93 

Schmelzpunkt: 204,1 °C  
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(10) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-diisopropyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br

NO

O

 

Formel und Masse: C16H19BrN2O2 , M = 351,24 g/mol 

3,92 g 5-Bromindol (20 mmol), 2,79 g Oxalylchlorid (22 mmol), 8,1 g Di-i-propylamin 

(80 mmol) 

Ausbeute: 4,29 g (12,2 mmol), 61 % d. Th. über zwei Stufen; sehr feine 

farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,40 (s, br, 1H, ArNH), 8,19 (s, 1H, ArH), 8,06 (s, 1H, ArH), 

7,51-7,57 (m, 1H, ArH), 7,39-7,46 (m, 1H, ArH), 3,58-3,78 (m, 2H, 

CH), 1,46-1,48 (d, 6H, CH3, J = 6,0 Hz), 1,04-1,06 (d, 6H, CH3, 

J = 6,0 Hz) 

CI-MS: 351,8 M•- (81Br, 100); 350,0 M•- (79Br, 84) 

Elementaranalyse: ber. C 54,36 H 5,49  N 7,92  

 gef. C 54,22 H 5,46  N 7,87 

berechnet als C16H19BrN2O2 · ⅛ H2O 

Schmelzpunkt: 242,8°C  
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(11) N,N-Dibenzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetamid 

N
H

Br
NO

O

   

Formel und Masse: C24H19BrN2O2, M = 447,33 g/mol 

8,82 g 5-Bromindol (45 mmol), 11,42 g Oxalylchlorid (90 mmol), 35,51 g Dibenzylamin 

(180 mmol) 

Ausbeute: 14,90 g (33,3 mmol), 74 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,24 (s, 2H, ArH), 7,49-7,52 (d, 1H, ArH), 

7,22-7,43 (m, 11H, ArH), 4,55 (s, 2H, Ph-CH2), 4,40 (s, 2H, Ph-

CH2) 

CI-MS: 448,2 M•- (57,2), 445,8 M•- (100) 

Elementaranalyse: ber. C 64,44 H 4,28  N 6,26 

 gef. C 64,17 H 4,28  N 6,19 

Schmelzpunkt: 182,6 °C 

(12) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-ethan-1,2-dion 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C14H13BrN2O2 , M = 321,17 g/mol 

9,8 g 5-Bromindol (50 mmol), 6,3 g Oxalylchlorid (50 mmol), 7,9 g Pyrrolidin 
(111 mmol)  
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Ausbeute: 13,97 g (43,5 mmol), 87 % d. Th., sehr feine farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,44 (s, br, 1H, ArNH), 8,22-8,28 (m, 2H, ArH), 7,49-7,55 (d, 1H, 

ArH), 7,40-7,45 (m, 1H, ArH), 3,45-3,49 (m, 2H, CH2), 3,37-3,41 

(m, 2H, CH2), 1,81-1,89 (m, 4H, CH2) 

CI-MS: 321,8 M•- (100, 81Br), 319,8 M•- (95,0) 

Elementaranalyse: ber. C 52,36 H 4,08  N 8,72 

 gef. C 52,22 H 4,00  N 8,66 

Schmelzpunkt: 221,7 °C 

(13) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-piperidin-1-yl-ethan-1,2-dion 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C15H15BrN2O2, M = 335,20 g/mol 

13,47 g 5-Bromindol (68,7 mmol), 9,16 g Oxalylchlorid (72,1 mmol), 4,56 g Piperidin 

(53,6 mmol) 

Ausbeute: 19,80 g (59,0 mmol), 86 % d. Th., sehr feine farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,38 (s, br, 1H, ArNH), 8,18-8,25 (m, 2H, ArH), 7,48-7,52 (d, 1H, 

ArH), 7,38-7,42 (d, 1H, ArH), 3,52-3,60 (m, 2H, CH2), 3,24-3,28 

(m, 2H, CH2), 1,57 (“s”, br, 4H, CH2), 1,40 (“s”, br, 2H, CH2) 

EI-MS: 324,0 M+• (81Br, 6); 322,0 M+• (79Br, 6); 224,0 (81Br, 91); 222,0 

(79Br, 100) 

ESI: m/z 324,9; 322,9 

Schmelzpunkt: 216,5 °C unter Zersetzung 
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(14) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-(4-phenylpiperazin-1-yl)-ethan-1,2-

dion 

N
H

Br
N

O

O

N

 

Formel und Masse: C20H18BrN3O2 , M = 414,54 g/mol 

3,92 g 5-Bromindol (20 mmol), 2,79 g Oxalylchlorid (22 mmol), 6,48 g 

1-Phenylpiperazin (40 mmol) 

Ausbeute: 3,98 g (9,6 mmol), 48 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,48 (s, br, 1H, ArNH), 8,28 (s, 2H, ArH), 7,50-7,52 (d, 1H, ArH), 

7,42-7,46 (m, 1H, ArH), 7,19-7,27 (m, 2H, ArH), 6,92-6,98 (m, 2H, 

ArH), 6,79-6,86 (m, 1H, ArH), 3,72-3,78 (m, 2H, CH2), 3,48-3,51 

(m, 2H, CH2), 3,26-3,31 (m, 2H, CH2), 3,06-3,11 (m, 2H, CH2) 

EI-MS (70 eV): 413,0 M+• (81Br, 22); 411,0 M+• (79Br, 23); 132,1 (100) 

Elementaranalyse: ber. C 57,94 H 4,44  N 10,14  

 gef. C 58,65 H 4,82  N 10,14 

berechnet als C20H18BrN3O2 · ⅛ H2O 

Schmelzpunkt: 208,4 °C 
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(15) 1-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethan-1,2-

dion 

N
H

Br
N

O

O

N

 

Formel und Masse: C21H20BrN3O2 , M = 426,31 g/mol 

5,88 g 5-Bromindol (30 mmol), 4,57 g Oxalylchlorid (36 mmol), 21,15 g 

N-Benzylpiperazin (120 mmol) 

Ausbeute: 7,55 g (17,7 mmol), 59 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 13,48 (s, br, 1H, ArNH), 8,23 (s, 2H, ArH), 7,52 (d, 1H, ArH), 7,44 

(d, 1H, ArH), 7,22-7,37 (m, 4H, ArH), 7,13-7,18 (m, 1H, ArH), 

3,61-3,64 (m, 2H, CH2), 3,45 (s, 2H, CH2), 3,28-3,36 (m, 2H, CH2), 

2,48-2,52 (m, 2H, CH2), 2,29-2,35 (m, 2H, CH2) 

CI-MS: 427,9 MH+ (81Br, 78); 426,0 MH+ (79Br, 63); 256,1 (100) 

Schmelzpunkt: 155,5 °C 

(16) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-morpholin-4-yl-ethan-1,2-dion 

N
H

Br
N

O

O

O

 

Formel und Masse: C14H13BrN2O3, M = 337,17 g/mol 

2,94 g 5-Bromindol (15 mmol), 3,81 g Oxalylchlorid (30 mmol), 5,23 g Morpholin 

(60 mmol) 
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Ausbeute: 3,52 g (10,4 mmol), 70 % d. Th., farblose Kristalle 

1H-NMR: 12,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,26-8,31 (m, 2H, ArH), 7,50-7,52 (m, 

1H, ArH), 7,42-7,47 (m, 1H, ArH), 3,84-3,90 (t, 2H, CH2), 3,56-

3,61 (t, 2H, CH2), 2,74-2,77 (t, 2H, CH2), 2,52-2,57 (t, 2H, CH2) 

(17) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-methyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C18H15BrN2O2 , M = 371,23 g/mol 

2,94 g 5-Bromindol (15 mmol), 1,9 mL Oxalylchlorid (21 mmol, 1,4 Äq.), 3,87 mL 

N-Benzylmethylamin (30 mmol, 2 Äq.) 

Ausbeute: 5,14 g, (13,8 mmol), 92 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,30-8,31 (d, 0,45H, ArH), 8,27 (s, 1H, 

ArH), 8,23 (s, 0,55H, ArH), 7,50-7,56 (m, 1H, ArH), 7,30-7,46 (m, 

5H, ArH), 4,71 (s, 1,1H, Ph-CH2), 4,50 (s, 0,9H, Ph-CH2), 2,91 (s, 

1,35H, CH3), 2,86 (s, 1,65H, CH3) 

CI-MS: 389,9 MHNH4
+ (81Br, 63); 388,0 MHNH4

+ (79Br, 100); 372,9 MH+ 

(81Br, 37); 371,0 MH+ (79Br, 30) 

Elementaranalyse: ber. C 58,24 H 4,07  N 7,55 

 gef. C 58,62 H 4,35  N 7,24 

Schmelzpunkt: 187,1 °C 
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(18) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-ethyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C19H17BrN2O2, M = 385,26 g/mol 

2,94 g 5-Bromindol (15 mmol), 2,2 mL Oxalylchlorid (24,3 mmol), 4,50 mL 

N-Benzylethylamin (30 mmol) 

Ausbeute: 4,60 g (11,9 mmol), 80 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,50 (s, br, 1H, ArNH), 8,21-8,29 (m, 1,3H, ArH), 8,21 (s, 0,7H, 

ArH), 7,50-7,56 (m, 1H, ArH), 7,40-7,48 (m, 3H, ArH), 7,30-7,35 

(m. 3H. ArH), 4,70 (s, 1,1H, Ph-CH2), 4,49 (s, 0,9H, Ph-CH2), 

3,30-3,36 (q, 0,9H, CH2), 3,16-3,22 (q, 1,1H, CH2), 1,01-1,12 (m, 

3H, CH3) 

CI-MS: 403,9 MNH4
+ (81Br, 100); 402,0 MNH4

+ (79Br, 88); 386,9 MH+ 

(81Br, 76); 384,9 (79Br, 68 

Elementaranalyse: ber. C 59.23 H 4,45  N 7,27 

 gef. C 59,45 H 4,58  N 7,11 

Schmelzpunkt: 167,2 °C 
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(19) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-isopropyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C20H19BrN2O2, M = 399,29 g/mol 

2,94 g 5-Bromindol (15 mmol), 2,0 mL Oxalylchlorid (22 mmol), 5,0 mL 

N-Benzylisopropylamin (30 mmol) 

Ausbeute: 5,16 g (12,9 mmol), 87 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,28 (s, 0,7H, ArH), 8,14-8,20 (m, 1,3H, 

ArH), 7,37-7,55 (m, 5H, ArH), 7,22-7,30 (m, 2H, ArH), 4,67 (s, 

1,3H, Ph-CH2), 4,48 (s, 0,7H, Ph-CH2), 3,92-4,05 (m, 1H, CH), 

1,14-1,18 (d, 2H, CH3), 1,05-1,10 (d, 4H, CH3) 

CI-MS: 418,1 MNH4
+ (81Br, 100); 416,1 MNH4

+ (79Br, 98); 401,1 MH+ 

(81Br, 55); 399,1 MH+ (79Br, 41) 

Schmelzpunkt: 184,2 °C 

(20) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-butyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C21H21BrN2O2 M = 413,32 g/mol 

2,94 g 5-Bromindol (15 mmol), 2,0 mL Oxalylchlorid (22 mmol), 5,4 mL 

N-Benzyl-n-butylamin (30 mmol) 
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Ausbeute: 4,95 g (12 mmol), 80 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,49 (s, br, 1H, ArNH), 8,18-8,26 (m, 2H, ArH), 7,50-7,54 (m, 

1H, ArH), 7,38-7,46 (m, 3H, ArH), 7,30-7,34 (m, 3H, ArH), 4,70 

(s, 1,1H, Ph-CH2), 4,48 (s, 0,9H, Ph-CH2), 3,27-3,31 (t, 1H, CH2), 

3,11-3,08 (t, 1H, CH2), 1,41-1,56 (m, 2H, CH2), 1,22-1,33 (m, 1H, 

CH2), 1,00-1,11 (m, 1H, CH2), 0,86-0,92 (t, 1,5H, CH3), 0,64-0,70 

(t, 1,5H, CH3) 

CI-MS: 432,1 MNH4
+ (81Br, 93); 430,1 MNH4

+ (79Br, 100); 414,9 MH+ 

(81Br, 53); 413,0 (79Br, 36) 

Elementaranalyse: ber. C 61,03 H 5,12  N 6,78 

 gef. C 61,04 H 5,18  N 6,72 

Schmelzpunkt: 204,3 °C 

(21) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-tert-butyl-2-oxoacetamid 

N
H

Br
N

O

O

 

Formel und Masse: C21H21BrN2O2, M = 413,32 g/mol 

2,94g 5-Bromindol (15 mmol), 2,0 mL Oxalylchlorid (22 mmol), 5,6 mL 

N-Benzyl-t-butylamin (30 mmol) 

Ausbeute: 3,02g (7,3 mmol), 49 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,42 (s, br, 1H, ArNH), 8,12-8,18 (m, 2H, ArH), 7,50-7,53 (d, 1H, 

ArH), 7,30-7,42 (m, 5H, ArH), 7,20-7,27 (m, 1H, ArH), 4,80 (s, 

0,15H, Ph-CH2), 4,56 (s, 1,85H, Ph-CH2), 1,45 (s, 8,3H, CH3), 1,29 

(s, 0,7H, CH3) 
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CI-MS: 432,1 MNH4
+ (81Br, 34); 430,1 MNH4

+ (79Br, 37); 415,1 MH+ 

(81Br, 100); 413,1 MH+ (79Br, 81) 

Elementaranalyse: ber. C 61,03 H 5,12  N 6,78 

 gef. C 61,01 H 5,17  N 6,71 

Schmelzpunkt: 199,7 °C  

7.2.2 Bromtryptamine 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N,N-Dialkyl-5-bromtryptamine 

Ein 5-Bromindol-3-yloxalsäureamid wird in THF gelöst und unter Eiskühlung zu einer 

Suspension aus LiAlH4 (4 Äq) in THF getropft. Der Reaktionsansatz wird 1 h zum Reflux 

erhitzt, bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr detektierbar ist. Der Ansatz 

wird auf 0 °C abgekühlt und tropfenweise mit Wasser (4 Äq) in 20 mL THF versetzt. Der 

entstandene gelartige Niederschlag wird abfiltriert und viermal mit je 50 mL THF bei 

50 °C extrahiert. Aus den  vereinigten Filtraten wird das Lösemittel abdestilliert. Der 

entstandene ölige Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel 

EtOAc : PE : Diethylamin 80-95 : 0-15 : 1-5). Das erhaltene farblose Öl wird als 

Hydrochlorid gefällt oder direkt weiterverwendet. 

Fällung als Hydrochlorid: 

Das farblose Öl wird in ca. 50 mL Diethylether gelöst. Unter Rühren wird tropfenweise 

eine 1 M HCl (c = 5-6 M HCl in i-PrOH, 1 : 5 in Diethylether) zugegeben bis die Fällung 

vollständig ist. Der erhaltene farblose Niederschlag wird abfiltriert, mit Diethylether 

gewaschen und aus EtOH umkristallisiert.  
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(22) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethylamin (5-Bromtryptamin) 

N
H

Br
NH2

 

Formel und Masse: C10H11BrN2 (•HCl), M = 239,12 (275,58) g/mol 

1,34 g 5-Brom-3-(nitrovinyl)indol (5 mmol) werden in 20 mL trockenem THF gelöst und 

zu einer Suspension aus 0,57 g LiAlH4 (15 mmol) in 20 mL trockenem THF bei 0 °C 

vorsichtig zugetropft. Es wird bis zur Entfärbung refluxiert (DC-Kontrolle). 

Ausbeute:  0, 93 g (3,4 mmol), 68 % d. Th; farblose Kristalle 
1H-NMR: 11,33 (s, br, 1H, ArNH), 7,98 (s, br, 3H, NH3

+), 7,76 (s, 1H, ArH), 

7,31-7,40 (m, 2H, ArH), 7,19-7,22 (d, 1H, ArH), 2,93-3,05 (m, 4H, 

CH2) 

(23) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-dimethylamin 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C12H15BrN2 (•HCl), M = 267,17 (303,63) g/mol 

4,9 g (16,6 mmol) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-dimethyl-2-oxoacetamid, 2,5 g LiAlH4 

(66 mmol), 75 mL THF 

Ausbeute:  3,3 g (10,8 mmol), 66 % d. Th, farblose Kristalle 
1H-NMR: 11,25 (s, br, 1H, ArNH), 10,64 (s, br, 1H, NH+), 7,82 (s, 1H, ArH), 

7,29-7,33 (m, 2H, ArH), 7,17-7,20 (m, 1H, ArH), 3,27-3,31 (m, 2H, 

CH2), 3,12-3,17 (m, 2H, CH2), 2,82 (s, 6H, CH3), 
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ES-MS:  268,9 MH+ (100; 81Br), 266,8 MH+ (98,2; 79Br) 

Elementaranalyse: berechnet: C 47,47 H 5,31  N 9,23 

gefunden: C 47,39 H 5,12  N 9,13 

Schmelzpunkt:  182,3 °C 

(24)  [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-diethylamin 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C14H19BrN2 (•HCl), M = 295,22 (331,69) g/mol 

3,0 g (9,3 mmol) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-diethyl-2-oxoacetamid, 1,4 g LiAlH4 

(37 mmol), 75 mL THF 

Ausbeute:  2,22 g (6,7 mmol), 72 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 10,22 (s, br, 1H, NH+), 7,83 (“s”, 1H, 

ArH), 7,31-7,34 (m, 2H, ArH), 7,14-7,26 (m, 2H, ArH), 3,08-3,24 

(m, 8H, CH2), 1,21-1,27 (t, 6H, CH3, J = 6,2 Hz) 

CI-MS: 313,1 MNH4
+ (92,1; 81Br), 311,0 MNH4

+ (100, 79Br), 297,1 MH+ 

(22,2; 81Br), 295,0 MH+ (26,7; 79Br) 

(25) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-dipropylamin 

N
H

Br
N

 
Formel und Masse: C16H23BrN2 (•HCl), M = 323,29 (359,74) g/mol 

1,7 g (4,8 mmol) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-oxo-N,N-dipropylacetamid, 0,73 g LiAlH4 

(19,2 mmol) 
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Ausbeute:  0,96 g freie Base (3,0 mmol), 62 % d. Th, schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 10,25 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,81 (s, 1H, 

ArH), 7,36-7,31 (m, 2H, ArH), 7,22-7,18 (m, 1H, ArH), 3,30-3,21 

(m, 2H, CH2), 3,15-3,03 (m, 6H, CH2), 1,75-1,64 (m, 4H, CH2), 

0,92-0,87 (t, 6H, CH3) 

CI-MS:  324,9 MH+ (100, 81Br,), 323,1 MH+ (92, 79Br) 

(26) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-diisopropylamin 

N
H

Br
N

 
Formel und Masse: C16H23BrN2 (•HCl), M = 323,29 (359,74) g/mol 

3,0 g (8,5 mmol), 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-N,N-diisopropyl-2-oxoacetamid, 1,3 g 

(34,2 mmol) LiAlH4, 40 mL THF 

Ausbeute: 2,17 g (6,04 mmol), 71 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,27 (s, br, 1H, ArNH), 9,61 (s, br, 1H, NH+), 7,72 (s, 1H, ArH), 

7,42 (s, 1H, ArH), 7,38-7,32 (m, 1H, ArH), 7,22-7,18 (d, 1H, ArH), 

3,76-3,64 (m, 2H, N+CH), 3,29-3,21 (m, 2H, CH2), 3,20-3,12 (m, 

2H, CH2), 1,35-1,31 (d, 12H, CH3) 

CI-MS: 324,9 MH+ (81Br, 100); 323,0 MH+ (79Br, 92) 
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(27) Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]amin 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C24H23BrN2 (•HCl), M = 419,37 (455,83) g/mol 

4,5 g (10 mmol) N,N-Dibenzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-2-oxoacetamid, 1,52 g 

(40 mmol) LiAlH4, 100 mL THF 

Ausbeute: 3,5 g (7,68 mmol), 77 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,17 (s, br, 1H, ArNH), 11,08 (s, br, 1H, NH+), 7,72-7,67 (m, 4H, 

ArH), 7,43-7,52 (m, 6H, ArH), 7,40 (“s”, 1H, ArH), 7,28-7,31 (d, 

1H, ArH), 7,13-7,20 (m, 2H, ArH), 4,39-4,50 (m, 4H, BnCH2), 

3,16-3,22 (m, 2H, CH2), 3,06-3,12 (m, 2H, CH2),  

CI-MS: 420,9 MH+ (100; 81Br), 419,1 MH+ (82,4; 79Br) 

Schmelzpunkt: 238,9 °C 

(28) 5-Brom-3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indol 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C14H17BrN2, M = 293,21 g/mol 

4,4 g (13,7 mmol) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-pyrrolidin-1-yl-ethan-1,2-dion, 2,1 g 

LiAlH4 (54,8 mmol) in 50 mL abs. THF 
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Ausbeute: 3,3 g (11,2 mmol), 82 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR (CDCl3): 8,20 (s, br, 1H, ArNH), 7,72 (s, 1H, ArH), 7,21-7,26 (m, 1H, ArH), 

7,14-7,19 (m, 1H, ArH), 7,02 (s, 1H, ArH), 2,91-2,98 (t, 2H, CH2), 

2,75-2,82 (t, 2H, CH2), 2,60-2,69 (m, 4H, CH2), 1,80-1,86 (m, 4H, 

CH2) 

PI-EIMS: 294,2 M+• (20,1; 81Br), 292,2 M+• (30,3; 79Br), 210,0 (85,1); 208,1 

(83,6), 84,1 (CH2)4N=CH2
+• (100) 

(29) 5-Brom-3-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-1H-indol 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C15H19BrN2 (•HCl), 307,23 (343,70) g/mol 

6,3 g (18,8 mmol) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-piperidin-1-yl-ethan-1,2-dion, 2,85 g 

LiAlH4 (75,2 mmol), 150 mL THF 

Ausbeute: 3,0 g (9,76 mmol), 52 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,20 (s, br, 1H, ArNH), 10,28 (s, br, 1H, NH+), 7,80 (s, 1H, ArH), 

7,27-7,34 (m, 2H, ArH), 7,17-7,21 (m 1H, ArH), 3,51-3,56 (m, 2H, 

CH2), 3,11-3,22 (m, 4H, CH2), 2,87-2,98 (m, 2H, CH2), 1,71-1,82 

(m, 5H, CH2), 1,32-1,47 (m, 1H, CH2) 

EI-MS (70 eV): 308,0 M+• (81Br, 0,5) 306,1 M+• (79Br, 0,5); 98,2 (100) 

ESI-MS: m/z 309,0; 307,0 
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(30) 5-Brom-3-[2-(4-phenylpiperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol 

N
H

Br
N

N

 

Formel und Masse: C20H22BrN3 (•HCl), M = 384,32 (420,78) g/mol 

2,2 g (5,3 mmol) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-(4-phenylpiperazin-1-yl)-ethan-1,2-dion, 

0,81 g LiAlH4 (21,3 mmol), 50 mL THF 

Ausbeute: 1,4 g (3,6 mmol) freie Base, 69 % d. Th., schwach braunes Öl 
1H-NMR: 11,22 (s, br, 1H, ArNH), 10,87 (s, br, 1H, NH+), 7,85 (s, 1H, ArH), 

7,18–7,35 (m, 4H, ArH), 6,99-7,04 (d, 2H, ArH), 6,82–6,89 (m, 1H, 

ArH), 3,82– 3,86 (m, 2H, CH2), 3,64-3,69 (m, 2H, CH2), 3,09–3,21 

(m, 8H, CH2) 

ES-MS: 385,8 MH+(100; 81Br), 383,9 MH+ (98,3; 79Br) 

(31) 3-[2-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-ethyl]-5-brom-1H-indol 

HN

Br

N
N

 

Formel und Masse: C21H24BrN3, M = 398,35 g/mol 

6,4 g (15 mmol) 1-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethan-1,2-dion, 

2,28 g LiAlH4 (60 mmol), 100 mL THF 

Ausbeute: 3,39 g (7,8 mmol), 52 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,21 (s, br, 1H, ArNH), 7,85 (s, 1H ArH), 7,25-7,38 (m, 7H, ArH), 

7,16-7,21 (d, 1H, ArH), 5,09-5,14 (m, 2H, BnCH2), 3,53-3,58 (m, 

2H, CH2), 2,83-3,04 (m, 6H, CH2), 2,54-2,61 (m, 4H, CH2) 
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(32) 5-Brom-3-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-1H-indol 

N
H

Br
N

O

 

Formel und Masse: C14H17BrN2O (•HCl), M = 309,21 (345,67) g/mol 

3,37 g (10 mmol) 1-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-2-morpholin-4-yl-ethan-1,2-dion, 1,52 g 

(40 mmol) LiAlH4, 100 mL THF 

Ausbeute: 2,8 g (8,1 mmol), 81 % d. Th, farblose Substanz 
1H-NMR: 11,21 (s, br, 1H, ArNH), 11,04 (s, br, 1H, NH+) 7,85 (s, 1H, ArH), 

7,29-7,36 (m, 2H, ArH), 7,15-7,20 (m, 1H, ArH), 3,94-4,00 (m, 2H, 

CH2), 3,75-3,83 (t, 2H, CH2), 3,51-3,54 (d, 2H, CH2), 3,29-3,39 (m, 

2H, CH2), 3,05-3,18 (m, 4H, CH2) 

CI-MS: 310,9 MH+ (100, 81Br), 309,0 MH+ (93,9; 79Br) 

Schmelzpunkt: 235,6 °C 

(33) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-methylamin 

HN

Br

N

 

Formel und Masse: C18H19BrN2, M = 343,27 g/mol 

5,0 g (13,5 mmol) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-methyl-2-oxoacetamid, 2,04 g 

LiAlH4 (53,9 mmol, 4 Äq.), 100 mL THF 

Ausbeute: 2,31 g (6,8 mmol) freie Base, 50 % d. Th., schwach gelber Feststoff 
1H-NMR: 10,99 (br, s, 1H, NH); 7,58 (s, 1H, Ar-H); 7,11-7,32 (m, 8H, Ar-H); 

3,56 (s, 2H, BnCH2); 3,33 (s, 3H, CH3); 2,87 (t, 2H, CH2); 2,64 (t, 

2H, CH2) 
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CI-MS: 345,1 MH+ (81Br, 95); 343,1 MH+ (79Br, 100) 

Schmelzpunkt: 136,4 °C 

(34) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-ethylamin 

HN

Br

N

 

Formel und Masse: C19H21BrN2 (•HCl), M = 357,30 (393,76) g/mol 

4,50 g (11,6 mmol) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-ethyl-2-oxoacetamid, 1,77 g 

LiAlH4 (46,6 mmol), 100 mL THF 

Ausbeute: 2,78 g, 67 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 10,98 (s, br, 1H, ArNH); 7,62 (s, 1H, ArH); 7,13-7,32 (m, 8H, 

ArH); 3,63 (s, 2H, BnCH2); 2,82 (q, 2H, CH2CH3); 2,54-2,71 (m, 

4H, CH2-CH2); 1,06 (t, 3H, CH3) 

CI-MS: 359,1 MH+ (81Br, 100); 357,1 MH+ (79Br, 98) 

HR-MS: berechnet: 357,0966 

 gefunden: 357,0962 

Schmelzpunkt:  121,9-124,9 °C unter Zersetzung 

(35) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-isopropylamin 

HN

Br

N

 

Formel und Masse: C20H23BrN2 (•HCl), M = 371,32 (407,78) g/mol 

5,2 g (13 mmol) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-isopropyl-2-oxoacetamid, 1,97 g 

LiAlH4 (52 mmol), 100 mL THF 
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Ausbeute: 3,3 g (8,1 mmol), 62 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 10,30 (s, br, 1H, NH+) 7,77-7,81 (m, 2H, 

ArH), 7,60 (s, 1H, ArH), 7,45-7,52 (m, 3H, ArH), 7,27-7,36 (m, 

2H, ArH), 7,15-7,20 (d, 1H, ArH), 4,37-4,49 (m, 2H, BnCH2), 

3,57-3,65 (m, 1H, CH2), 3,22-3,32 (m, 1H, CH), 3,10-3,18 (m, 2H, 

CH2), 2,97-3,08 (m, 1H, CH2), 1,35-1,40 (d, 6H, CH3) 

CI-MS: 373,2 MH+ (93,4; 81Br), 371,1 (100,0; 79Br) 

Schmelzpunkt: 186,0 °C 

(36) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-butylamin 

HN

Br

N

 

Formel und Masse: C21H25BrN2 (•HCl), M = 385,35 (421,81) g/mol 

4,95 g (12 mmol) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-butyl-2-oxoacetamid, 1,82 g 

LiAlH4 (48 mmol), 100 mL THF 

Ausbeute: 2,27 g (5,4 mmol), 45 % d. Th., schwach gelb gefärbte Substanz 
1H-NMR: 11,21 (s, br, 1H, ArNH), 10,54 (s, br, 1H, NH+), 7,66-7,71 (m, 3H, 

ArH), 7,41-7,45 (m, 3H, ArH), 7,28-7,34 (m, 2H, ArH), 7,15-7,20 

(m, 1H, ArH), 4,38-4,50 (m, 2H, BnCH2), 3,13-3,21 (m, 4H, CH2), 

3,02–3,10 (m, 2H, CH2), 1,64-1,80 (m, 2H, CH2), 1,21-1,30 (q, 2H, 

CH2), 0,78-0,82 (t, 3H, CH3) 

CI-MS: 387,1 MH+ (81Br, 88); 385,1 MH+ (79Br, 100) 

Schmelzpunkt: 214,7 °C (HCl) 
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(37) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-tert-butylamin 

HN

Br

N

 

Formel und Masse: C21H25BrN2 (•HCl), M = 385,35 (421,81) g/mol 

2,94 g (7,1 mmol) N-Benzyl-2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-tert-butyl-2-oxoacetamid, 

1,08 g LiAlH4 (7,1 mmol), 75 mL THF 

Ausbeute: 1,48 g (3,5 mmol), 49 % d. Th., schwach gelb gefärbter Feststoff 
1H-NMR: 11,22 (s, br, 1H, ArNH), 9,71 (s, br, 1H, NH+), 7,88-7,92 (m, 2H, 

ArH), 7,54-7,60 (m, 3H, ArH), 7,26-7,30 (d, 1H, ArH), 7,11-7,17 

(m, 2H, ArH), 6,99 (s, 1H, ArH), 4,65-4,70 (m, 1H, CH2), 4,19-

4,12 (m, 1H, CH2), 3,41-3,35 (m, 1H, CH2), 3,18-3,06 (m, 1H, 

CH2), 2,82-2,92 (m, 1H, CH2), 2,20-2,31 (m, 1H, CH2), 1,55 (s, 9H, 

CH3) 

CI-MS: 387,1 MH+ (94,2; 81Br), 385,1 MH+ (100, 79Br), 164,1 (40,7) 

Schmelzpunkt: 219,6 °C 
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7.2.3 Synthese verzweigtkettiger Derivate 

7.2.3.1 Aldehyde 

(38) 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd 

N
H

Br O

H

 

Formel und Masse: C9H6BrNO, M = 224,06 g/mol 

15,34 g POCl3 (100 mmol) werden zu 26,4 g DMF (360 mmol) getropft (Innentemperatur 

≤ 20 °C). Danach werden 19,6 g 5-Bromindol (100 mmol), in 200 mL DMF gelöst, 

zugetropft (Innentemperatur ≤ 25 °C). Der Ansatz wird 1 h auf 35 °C erwärmt. Es wird 

mit gesättigter Na2CO3-Lösung alkalisiert und auf ca 80 °C erhitzt, bis deutlich der 

Geruch von Dimethylamin wahrnehmbar ist. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird 

mit Wasser verdünnt, der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser 

gewaschen und aus DMF/Wasser (ca. 1 : 4) umkristallisiert. Trocknen bei 50 °C über 

Nacht. 

Ausbeute: 38,97 g, 86,85 mmol, 87 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR (CDCl3): 10,04 (s, 1H, CHO), 8,75 (s, br, 1H, ArNH), 8,50 (s, 1H, ArH), 

7,84-7,85 (d, 1H, ArH), 7,42-7,45 (d, 1H, ArH), 7,30-7,33 (d, 1H, 

ArH),   

CI-MS: 242,8 MNH4
+ (100; 81Br), 240,9 MHNH4

+ (92,2; 79Br), 225,9 MH+ 

(42,8), 223,8 MH+ (48,1) 

IR (cm-1) 3207 (NH), 1639 (CO) 

Schmelzpunkt: 209,8 °C 
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(39) 3-Formyl-1H-indol-5-carbonitril 

N
H

NC

O
H

 

Formel und Masse: C10H6N2O, M = 170,17 g/mol 

Herstellung analog 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38): 4,6 g POCl3 (30 mmol), 30 mL 

DMF, 4,3 g (30 mmol) 5-Cyanoindol (4) 

Ausbeute: 4,06 g (23,9 mmol), 80 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 12,60 (s, br, 1H, ArNH), 10,00 (s, 1H, CHO), 8,52 (s, 1H, ArH), 

8,47 (s, 1H, ArH), 7,63-7,73 (m, 2H, ArH) 

Schmelzpunkt: 119,7 °C 

(40) 3-Formyl-1H-indol-5-carbonsäuremethylester 

N
H

O

O
O H

 

Formel und Masse: C11H9NO3, M = 203,20 g/mol 

Herstellung analog 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38): 4,6 g (26 mmol) Indol-5-

carbonsäuremethylester (5), 30 mL DMF, 4,23 g POCl3 (27,3 mmol) 

Ausbeute:   4,33 g (21,3 mmol), 82 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,42 (s, br, 1H, ArNH), 10,04 (s, 1H, CHO), 8.20 (s, 1H, ArH), 

7,68-7,71 (m, 1H, ArH), 7,46-7,51 (m, 1H, ArH), 7,38 (s, 1H, 

ArH), 3,88 (s, 3H, CH3) 

Schmelzpunkt: 132,5 °C 
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(41) 3-Formyl-1H-indol-5-carbonsäureethylester 

N
H

O

O O H

 

Formel und Masse: C12H11NO3, M = 217,22 g/mol 

Herstellung analog 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38): 3,78 g (20 mmol) Indol-5-

carbonsäureethylester, 30 mL DMF, 3,06 g (20 mmol) POCl3 

Ausbeute: (15,6 mmol), 78 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,44 (s, 1H, ArNH), 10,01 (s,1H, CHO), 8,17 (s, 1H, ArH), 7,67-

7,71 (m, 1H, ArH), 7,45-7,49 (m, 1H, ArH), 7,39 (s, 1H, ArH), 

4,26-4,34 (q, 2H, Et-CH2), 1,32-1,38 (t, 3H, Et-CH3) 

Schmelzpunkt: 138,2 °C 

7.2.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 5-Brom-3-nitrovinylindole 

Weg A (Henry-Reaktion): 

14,2 g (65 mmol) 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38) werden in 150 mL Nitroalkan 

gelöst. Nach Zugabe von 10 g NH4AcO wird refluxiert bis dünnschichtchromatographisch 

kein Aldehyd mehr detektierbar ist. Nach Abkühlen auf -20 °C wird der entstandene stark 

gelb-rot gefärbte Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Umkristallisation 

aus Toluol ergibt das entsprechende Nitrovinylindol. 

Weg B: 

20 mmol eines substituierten Indols werden gemeinsam mit 2,55 g (22 mmol) 

N,N-Dimethylaminonitroethen (6) in 100 mL CH2Cl2 gelöst und bei 0 °C tropfenweise 

mit 12 mL Trifluoressigsäure versetzt. Unter Eiskühlung wird 3 h gerührt. Der Ansatz 

wird auf Eis gegossen, vorsichtig mit NaHCO3 neutralisiert und mit EtOAc erschöpfend 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden bei reduziertem Druck 

eingedampft. Der Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel 

abhängig vom Substituenten). 
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(42) 5-Brom-3-(2-nitrovinyl)-1H-indol 

N
H

Br
NO2

 

Formel und Masse: C10H7BrN2O2, M = 267,08 g/mol 

7,19 g (32,1 mmol) 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38), 150 mL Nitromethan, 8 g 

Ammoniumacetat (Weg A) 

Ausbeute: 7,2 g (27,9 mmol), 87 % d. Th., roter Feststoff 
1H-NMR: 12,35 (s, br, 1H, ArNH), 8,37-8,41 (d, 1H, ArH), 8,23-8,28 (d, 2H, 

ArH), 8,09-8,13 (d, 1H, ArH), 7,47-7,50 (d, 1H, CH), 7,37-7,41 (q, 

1H, CH) 

PI-EIMS (70 eV): 268,1 M+• (81Br, 96); 266,1 M+• (79Br, 100) 

HR-MS:  berechnet: 265,9691 

 gefunden: 265,9693 

Schmelzpunkt: 209,7 °C 

(43) 5-Brom-3-(2-nitropropenyl)-1H-indol 

N
H

Br

NO2

 
Formel und Masse: C11H9BrN2O2, M = 281,11 g/mol 

10,2 g (45,5 mmol) 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38), 250 mL Nitroethan, 10 g 

Ammoniumacetat (Weg A) 

Ausbeute: 9,3 g (33,1 mmol), 73 % d. Th., gelber Feststoff 
1H-NMR: 13,21 (s, br, 1H, ArNH), 8,36 (s, 1H, ArH), 8,07 (s, 1H, ArH), 8,00 

(s, 1H, ArH), 7,43-7,48 (d, 1H, ArH), 7,33-7,38 (m, 1H, VinylH), 

2,52 (s, 3H, CH3) 
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CI-MS: 300,1 MNH4
+ (96,2; 81Br), 298,0 MNH4

+ (100; 79Br), 

Elementaranalyse: ber.:  C 46,26 H 3,35  N 9,81 

gef.:  C 46,63  H 3,29  N 10,04 

berechnet als C11H9BrN2O2 • ¼ H2O 

Schmelzpunkt: 215,4°C 

(44) 5-Brom-3-(2-nitrobut-1-enyl)-1H-indol 

N
H

Br

NO2

 

Formel und Masse: C12H11BrN2O2, M = 295,14 g/mol 

11,2 g (50 mmol) 5-Brom-1H-indol-3-carbaldehyd (38), 100 mL Nitropropan, 11 g 

Ammoniumacetat (Weg A) 

Ausbeute: 13,3 g (45 mmol), 90 % d. Th., gelber Feststoff 
1H-NMR: 12,32 (s, br, 1H, ArNH); 8,34 (s, 1H, ArH); 8,09 (s, 1H, ArH); 8,01 

(s, 1H, ArH); 7,48 (d, 1H, ArH), 7,37 (d, 1H, VinylH); 2,90 (q, 2H, 

EtCH2), 1,19 (t, 3H, EtCH3) 

CI-MS: 314,1 MNH4
+ (47,0; 81Br), 312,0 MNH4

+ (44,8; 79Br), 297,1 MH+ 

(20,1; 81Br), 295,0 MH+ (20,9; 79Br), 267,1 MH+-NO (64,7; 81Br), 

265,0 MH+-NO (100; 79Br) 

Elementaranalyse: ber.:  C 48,84 H 3,76  N 9,49 

gef.:  C 48,64 H 3,73  N 9,49  

berechnet als C12H11BrN2O2 

Schmelzpunkt: 151,8 °C 
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(45) 3-(2-Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonitril 

N
H

NO2

N

 

Formel und Masse: C11H7N3O2, M = 213,20 g/mol 

3,4 g (20 mmol) 5-Cyanoindol-3-carbaldehyd (39), 150mL Nitromethan, 3,4 g 

Ammoniumacetat (Weg A) 

Ausbeute:  3,50 g (16,4 mmol), 82 % d. Th., gelber Feststoff 
1H-NMR: 12,60 (s, br, 1H, ArNH), 8,69 (s, 1H, ArH), 8,40-8,45 (m, 2H, 

ArH), 8,23-8,27 (d, 1H, ArH), 7,61-7,70 (m, 2H, VinylH) 

CI-EIMS (70 eV): 231,0 MNH4
+ (100); 214,1 MH+ (6,7) 

Schmelzpunkt: 263,4 °C 

(46) 3-(2-Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylester 

N
H

O

O
NO2

 

Formel und Masse: C12H10N2O4, M = 246,22 g/mol 

4,06 g (20 mmol) 3-Formyl-1H-indol-5-carbonsäuremethylester (40), 100 mL 

Nitromethan, 3,8 g Ammoniumacetat (Weg A) 

Ausbeute: 3,1 g (12,6 mmol), 63 % d. Th., stark gelb gefärbte Substanz 
1H-NMR: 12,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,41-8,49 (m, 2H, ArH), 8,38 (s, 1H, 

ArH), 7,98-8,03 (d, 1H, ArH), 7,86-7,90 (d, 1H, CH), 7,59-7,63 (d, 

1H, ArH), 3,87 (s, 3H, CH3) 

Schmelzpunkt: 254,3 °C 
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(47) 3-(2-Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäureethylester 

N
H

O

O
NO2

 

Formel und Masse: C13H12N2O4, M = 260,25 g/mol 

3,78 g (20 mmol) Indol-5-carbonsäureethylester, 2,55 g (22 mmol) N,N-

Dimethylaminonitroethen (6), 20 mL CH2Cl2, 4 mL (52 mmol) TFA (Weg B) 

Ausbeute: 2,2 g (8,6 mmol), 43 % d. Th., stark gelb gefärbter Feststoff 
1H-NMR: 12,52 (s, br, 1H, ArNH), 8,47-8,49 (m, 2H, ArH), 8,39-8,43 (d, 1H, 

ArH), 7,98-8,02 (d, 1H, ArH), 7,87-7,90 (q, 1H, Vinyl-H), 7,60-

7,63 (d, 1H, Vinyl-H), 4,32-4,40 (q, 2H, Et-CH2, J=5,3 Hz), 1,34-

1,39 (t, 3H, CH3, J=4,7 Hz) 

Schmelzpunkt: 262,8 °C 

(48) 3-(2-Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

NO2

H2N

O

 

Formel und Masse: C11H9N3O3, M = 231,21 g/mol 

3,2 g (20 mmol) Indol-5-carbonsäureamid (3), 100 mL CH2Cl2, 2,55 g (22 mmol) 

N,N-Dimethylaminonitroethen (6), tropfenweise 12 mL TFA unter Eiskühlung (Weg B) 

Ausbeute:  1,94 g (8,4 mmol), 42 % d. Th., gelber Feststoff 
1H-NMR: 12,40 (s, br, 1H, ArNH), 8,39-8,46 (m, 2H, ArH), 8,28-8,31 (m, 

1H, ArH), 8,24 (s, 1H, ArH), 8,21 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,86-7,90 

(q, 1H, VinylH), 7,55-7,58 (d, 1H, VinylH), 7,33 (s, br, 1H, Amid-

NH) 
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PI-EIMS (70eV): 231,0 M+• (100), 184,0 (27,1), 168,0 (27,7), 140,0 (26,2), 115,0 

(32,3)  

(49) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonitril 

N
H

NO2

N

 

Formel und Masse: C11H9N3O2, M = 215,21 g/mol 

Herstellung analog [152]: Zu einer Lösung von 1,08 g (5,1 mmol) 3-(2-Nitrovinyl)-1H-

indol-5-carbonitril (45) in 40 mL DMF und 40 mL Methanol werden bei Raumtemperatur 

aufgeteilt auf mehrere Portionen 2,18 g (57,6 mmol) NaBH4 zugegeben bis der Ansatz 

entfärbt ist (ca. 4 h). Der Ansatz wird mit Salzsäure (c = 1 mol/L) vorsichtig neutralisiert 

(Gasentwicklung), mit 100 mL Wasser verdünnt und mit Diethylether extrahiert. Die 

Etherphase wird mit gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet 

und bei vermindertem Druck eingedampft. Der Rückstand wird säulenchromatographisch 

gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 80 : 20). 

Ausbeute: 0,63 g (2,9 mmol), 58 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,53 (s, br, 1H, ArNH), 8,22 (s, 1H, ArH), 7,51-7,54 (d, 1H, ArH), 

7,41-7,45 (m, 2H, ArH), 4,84-4,88 (t, 2H, CH2, J=4,6 Hz), 3,36-

3,41 (t, 2H, CH2, J=4,6 Hz) 

CI-MS: 234,1 MNH4
+ (100,0), 217,2 MH+ (2,2), 199,1 (9,7), 184,1 (13,0) 

IR (cm-1): 3297 (NH), 2223 (CN), 1540 (NO2) 

Schmelzpunkt: 138,5 °C 
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(50) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylester 

N
H

O

O
NO2

 

Formel und Masse: C12H12N2O4, M = 248,24 g/mol 

Herstellung analog 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonitril (49): 1,48 g (6 mmol) 3-(2-

Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylester (46), 2,27 g (56 mmol) NaBH4  

Ausbeute: 0,91 g (3,6 mmol), 60 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,33 (s, br, 1H, ArNH), 7,91-7,93 (d, 1H, ArH), 7,36-7,40 (d, 1H, 

ArH), 7,11-7,13 (m, 1H, ArH), 4,66-4,71 (t, 2H, CH2-NO2), 3,46-

3,51 (t, 2H, CH2) 

Schmelzpunkt: 150,6 °C 

(51) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäureethylester 

N
H

O

O
NO2

 

Formel und Masse: C13H14N2O4, M = 262,27 g/mol 

Herstellung analog 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonitril (49): 2,9 g (11,1 mmol) 3-(2-

Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäureethylester (51), 1,7 g NaBH4 (45 mmol) 

Ausbeute: 1,98 g (7,5 mmol), 68 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,37 (s, br, 1H, ArNH), 8,29 (s, 1H, ArH), 7,72-7,77 (d, 1H, ArH), 

7,43-7,46 (d, 1H, ArH), 7,34-7,35 (d, 1H, ArH), 4,81-4,86 (t, 2H, 

CH2), 4,31-4,38 (q, 2H, EtCH2), 3,38-3,42 (t, 2H, CH2), 1,32-1,38 

(t, 3H, EtCH3) 

Schmelzpunkt: 156,8 °C 
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(52) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
NO2

 

Formel und Masse: C11H11N3O3, M = 233,23 g/mol 

Herstellung analog 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonitril (49): 0,7 g (3,0 mmol) 3-(2-

Nitrovinyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (48), 0,46 g NaBH4 (12,2 mmol) 

Ausbeute: 0,42 g (1,8 mmol), 60 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,17 (s, br, 1H, ArNH), 8,21 (s, 1H, ArH), 7,83 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,66-7,69 (d, 1H, ArH), 7,33-7,37 (d, 1H, ArH), 7,27 (s, 1H, 

ArH), 7,11 (s, br, 1H, Amid-NH), 4,85-4,91 (t, 2H CH2), 3,38-3,42 

(t, 2H, CH2) 

CI-MS: 234,1 MH+ (100,0), 217,1 (73,5), 202,1 (43,5) 

7.2.3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von α-Alkyl-5-bromtryptaminen 

12,82 g (45,6 mmol) 5-Bromindol-3-yl-2-nitropropen (43) werden in 250 mL THF gelöst 

und unter Eiskühlung zu einer Suspension aus 6,94 g LiAlH4 (4 Äq) in THF getropft. Der 

Ansatz wird 1 h zum Reflux erhitzt bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr 

detektierbar ist. Nach Abkühlen auf 0 °C wird vorsichtig Wasser in THF zugetropft. Der 

entstandene gelartige Rückstand wird abfiltriert und viermal mit 50 mL THF bei 50 °C 

extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden eingeengt. 

  



Experimenteller Teil 

160 

 

(53) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-1-methylethylamin 

N
H

Br
NH2

 

Formel und Masse: C11H13BrN2 (•HCl), M = 253,14 (289,60) g/mol 

4,22 g (15 mmol) 5-Brom-3-(2-nitropropenyl)-1H-indol (43), 2,27 g LiAlH4 (60 mmol) 

Ausbeute: 2,30 g (7,95 mmol), 53 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,25 (s, br, 1H, ArNH), 7,94 (s, br, 3H, NH3

+), 7,81 (s, 1H, ArH), 

7,30-7,36 (m, 2H, ArH), 7,17-7,21 (d, 1H, ArH), 3,36-3,41 (m, 1H, 

CH), 2,97-3,06 (m, 1H, CH), 2,75-2,83 (m, 1H, CH), 1,12-1,16 (d, 

3H, CH3) 

CI-MS:  254,9 MH+ (81Br, 100); 253,0 MH+ (79Br, 87) 

Schmelzpunkt: 199,4 °C 

(54) 1-(5-Brom-1H-indol-3-ylmethyl)-propylamin 

N
H

Br

NH2

 

Formel und Masse: C12H15BrN2 (•HCl), M = 267,17 (303,63) g/mol 

8,85 g (30 mmol) 5-Brom-3-(2-nitrobut-1-enyl)-1H-indol (44), 4,55 g LiAlH4 (120 

mmol), 250 mL THF 

Ausbeute:  6,65 g (21,9 mmol), 73 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,28 (s, br, 1H, ArNH), 7,99 (s, br, 3H, NH3

+), 7,76 (s, 1H, ArH), 

7,31-7,36 (m, 2H, ArH), 7,15-7,19 (d, 1H, ArH), 3,21-3,28 (m, 1H, 

CH), 2,87-3,02 (m, 2H, CH2),1,46-1,64 (m, 2H, CH2), 0,89-0,93 (t, 

3H, CH3) 
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CI-MS: 269,1 MH+ (81Br, 97); 267,1 MH+ (79Br, 100) 

Schmelzpunkt: 242,2 °C 

(55) (S)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsäure-1-benzylester 

NHOOC

O O

 

Formel und Masse: C13H15NO4, M = 249,27 g/mol 

Zu einer eisgekühlten Suspension aus 10,0 g (86,9 mmol) L-Prolin in 25 mL Wasser 

werden 17,4 mL (c = 5 M, 86,9 mmol NaOH) Natronlauge getropft. Unter Eiskühlung 

wird die Lösung mit 16,3 g (95,5 mmol) Chlorameisensäurebenzylester (Cbz-Cl) und 

48 mL (c = 2 M; 95,5 mmol NaOH) Natronlauge versetzt. Der Ansatz wird 2 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Der Ansatz wird einmal mit Diethylether extrahiert, dann 

angesäuert und ein weiteres Mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen 

werden mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und unter 

reduziertem Druck eingedampft, in EtOAc gelöst und durch tropfenweise Zugabe von 

n-Hexan ausgefällt. Bei der ersten Trübung wird zur Unterstützung der Kristallisation mit 

einem Glasstab an der Kolbenwand gerieben, dann eine Stunde bei 0 °C gerührt. Der 

farblose Niederschlag wird abfiltriert und ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet. 

1H-NMR: 12,62 (s, br, 1H, COOH), 7,28-7,38 (m, 5H, ArH), 5,03-5,10 (s, 2H, 

BnCH2), 4,13-4,29 (m, 1H, CHCOO), 3,34-3,43 (m, 2H, CH2), 

2,12-2,29 (m, 1H, CH2), 1,80-1,93 (m, 3H, CH2) 
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(56) (R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsäure-1-benzylester 

NHOOC

O O

 

Formel und Masse: C13H15NO4, M = 249,27 g/mol 

Die Darstellung erfolgte in gleicher Weise wie (S)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsäure-1-

benzylester (55) mit 10,0 g D-Prolin. 

1H-NMR: 12,62 (s, br, 1H, COOH), 7,28-7,38 (m, 5H, ArH), 5,03-5,10 (s, 2H, 

BnCH2), 4,13-4,29 (m, 1H, CHCOO), 3,34-3,43 (m, 2H, CH2), 

2,12-2,29 (m, 1H, CH2), 1,80-1,93 (m, 3H, CH2) 

(57)  (S)-2-(5-Brom-1H-indol-3-carbonyl)-pyrrolidin-1-

carbonsäurebenzylester 

 
N
H

Br

O N

O
O

 

Formel und Masse: C21H19BrN2O3, M = 427,30 g/mol 

6,23 g (25 mmol) Cbz-L-Prolin (55) werden in 40 mL CH2Cl2 mit einigen Tropfen DMF 

und mit 18,75 mL Oxalylchlorid (c = 2 mol/ L in CH2Cl2) bei 0 °C versetzt. Rühren bei 

Raumtemperatur für 2 h. Das Lösemittel wird bei reduziertem Druck abdestilliert und 

durch 30 mL Benzol ersetzt. 4,90 g (25 mmol) 5-Bromindol werden in 50 mL Benzol 

gelöst und bei 0 °C mit 16,67 mL (c = 3 M in Et2O, 50 mmol) 

Ethylmagnesiumbromidlösung versetzt. Nach 30 min Rühren bei Raumtemperatur wird 

die oben beschriebene Lösung des entstandenen Z-Prolinchlorids zugetropft. Der Ansatz 
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wird 2 h bei Raumtemperatur gerührt, dann mit 50 mL gesättigter (NH4)2CO2-Lösung 

versetzt. Der entstandene farblose Niederschlag wird abfiltriert, das Filtrat noch mit 

EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft, der Rückstand gemeinsam mit 

dem abfiltrierten Feststoff in CH2Cl2-MeOH gelöst und säulenchromatographisch 

gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 80 : 20). 

Ausbeute: 2,56 g (6,0 mmol), 24 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 12,21 (s, br, 1H, ArNH), 8,50-8,54 (m, 1H, ArH), 8,31-8,38 (d, 1H, 

ArH), 7,47-7,50 (d, 1H, ArH), 7,34-7,40 (m, 3H, ArH), 7,01-7,12 

(m, 3H, ArH), 4,85-5,02 (m, 1H, CO-CH-N), 5,08-5,21 (m, 2H, 

BnCH2), 3,48-3,57 (m, 2H, N-CH2), 2,28-2,42 (m, 1H, CH2), 1,82-

1,91 (m, 3H, CH2) 

CI-MS: 445,9 MNH4
+ (100; 81Br), 444,0 MNH4

+ (76,4; 79Br), 430,8 MH+ 

(59,2; 81Br), 428,7 MH+ (57,5; 79Br) 

Drehwert: [α]D
20 = -147,7° (MeOH), c = 1,0084 g/mL 

Elementaranalyse: ber.:  C 59,03 H 4,48  N 6,56 

gef.:  C 58,77 H 4,70  N 6,43 

berechnet als C21H19BrN2O3 

Schmelzpunkt: 190,3 °C 
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(58) (R)-2-(5-Brom-1H-indol-3-carbonyl)-pyrrolidin-1-

carbonsäurebenzylester 

N
H

Br

O N

O
O

 

Formel und Masse: C21H19BrN2O3, M = 427,30 g/mol 

Darstellung analog zum (S)-Enantiomer (57): 6,23 g (25 mmol) Cbz-D-Prolin (56) 

werden in 40 mL CH2Cl2 mit einigen Tropfen DMF und mit 18,75 mL Oxalylchlorid 

(c = 2 mol/ L in CH2Cl2) bei 0 °C versetzt. Rühren bei Raumtemperatur für 2 h. Das 

Lösemittel wird bei reduziertem Druck abdestilliert und durch 30 mL Benzol ersetzt. 

4,90 g (25 mmol) 5-Bromindol werden in 50 mL Benzol gelöst und bei 0 °C mit 

16,67 mL (c = 3 M in Et2O, 50 mmol) Ethylmagnesiumbromidlösung versetzt. Nach 

30 min Rühren bei Raumtemperatur wird die oben beschriebene Lösung des entstandenen 

Z-Prolinchlorids zugetropft. Der Ansatz wird 2 h bei Raumtemperatur gerührt, dann mit 

50 mL gesättigter (NH4)2CO3-Lösung versetzt. Der entstandene farblose Niederschlag 

wird abfiltriert, das Filtrat noch mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird 

eingedampft, der Rückstand gemeinsam mit dem abfiltrierten Feststoff in CH2Cl2-MeOH 

gelöst und säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 80 : 20). 

Ausbeute: 2,99 g (7,0 mmol), 28 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 12,21 (s, br, 1H, ArNH), 8,50-8,54 (m, 1H, ArH), 8,31-8,38 (d, 1H, 

ArH), 7,47-7,50 (d, 1H, ArH), 7,34-7,40 (m, 3H, ArH), 7,01-7,12 

(m, 3H, ArH), 4,85-5,02 (m, 1H, CO-CH-N), 5,08-5,21 (m, 2H, 

PhCH2), 3,48-3,57 (m, 2H, N-CH2), 2,28-2,42 (m, 1H, CH2), 1,82-

1,91 (m, 3H, CH2) 
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CI-MS: 445,9 MNH4
+ (100; 81Br), 444,0 MNH4

+ (76,4; 79Br), 430,8 MH+ 

(59,2; 81Br), 428,7 MH+ (57,5; 79Br) 

Drehwert: [α]20
D= 148,5° (MeOH), c = 1,003 g/100 mL 

Elementaranalyse: ber.  C 59,03 H 4,48  N 6,56 

gef.:  C 59,09 H 4,53  N 6,49 

berechnet als C21H19BrN2O3 

Schmelzpunkt: 191,5 °C 

(59) (S)-5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol 

N
H

N

Br

 

Formel und Masse: C14H17BrN2, M = 293,21 g/mol 

Herstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung von N,N-

Dialkyl-5-bromtryptaminen: 3,20 g (7,5 mmol) (S)-2-(5-Brom-1H-indol-3-carbonyl)-

pyrrolidin-1-carbonsäurebenzylester (57) in THF, zu einer Suspension aus 1,14 g LiAlH4 

(30 mmol) in THF 

Ausbeute: 1,82 g (6,2 mmol), 83 % d. Th., leicht gelbes Öl 
1H-NMR (CDCl3): 8,20 (s, br, 1H, ArNH), 8,67 (s, 1H, ArH), 7,23 (s, 2H, ArH), 7,10 

(s, 1H, ArH), 3,18-3,25 (m, 2H, CH2), 2,60-2,72 (m, 2H, CH2), 2,43 

(s, 3H, CH3), 2,29-2,38 (m, 1H, CH), 1,79-1,90 (m, 2H, CH2), 1,67-

1,74 (m, 2H, CH2) 

CI-MS: 295,1 MH+ (81Br,93); 293,1 MH+ (79Br, 100) 

Drehwert: [α]D
20 = 90,0° (CHCl3), c = 1,009 g/ 100 mL 

HR-MS: berechnet: 293,0653 

 gefunden: 293,0657 
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(60) (R)-5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol 

N
H

N

Br

 

Formel und Masse: C14H17BrN2, M = 293,21 g/mol 

Herstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung von N,N-

Dialkyl-5-bromtryptaminen: 3,6 g (8,4 mmol) (R)-2-(5-Brom-1H-indol-3-carbonyl)-

pyrrolidin-1-carbonsäurebenzylester (58), 50 mL THF, 1,28 g (33,2 mmol) LiAlH4 

Ausbeute: 2,21 g (7,5 mmol), 89,7 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR (CDCl3): 8,20 (s, br, 1H, ArNH), 8,67 (s, 1H, ArH), 7,23 (s, 2H, ArH), 7,10 

(s, 1H, ArH), 3,18-3,25 (m, 2H, CH2), 2,60-2,72 (m, 2H, CH2), 2,43 

(s, 3H, CH3), 2,29-2,38 (m, 1H, CH), 1,79-1,90 (m, 2H, CH2), 1,67-

1,74 (m, 2H, CH2) 

CI-MS: 295,1 MH+ (81Br,93); 293,1 MH+ (79Br, 100) 

Drehwert: [α]D
20 = 90,1° (CHCl3), c = 1,0124 g/ 100 mL 

HR-MS: berechnet: 293,0653 

 gefunden: 293,0655 

(61) 3-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-pyrrolidin-2,5-dion 

N
H

Br

NH

O

O

 

Formel und Masse: C12H9BrN2O2, M = 293,12 g/mol 

9,8 g 5-Bromindol (50 mmol) werden mit 4,85 g Maleimid (50 mmol) in 200 mL 

Essigsäure gelöst und drei Tage lang refluxiert. Nach Abkühlen wird vorsichtig mit 

NaHCO3 neutralisiert. Die wässrige Phase wird mit EtOAc extrahiert, das 
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Extraktionsmittel bei reduziertem Druck abdestilliert. Der erhaltene Rückstand wird aus 

iPrOH umkristallisiert. Aus dem Lösemittel wird weiteres Produkt durch 

Säulenchromatographie gereinigt (Fließmittel EtOAc). 

Ausbeute: 4,67 g nach Umkristallisation (15,9 mmol), 32 % d. Th. 

 2,11 g nach Säulenchromatographie (7,2 mmol), 14 % d. Th. 

 zusammen 6,78 g (23,1 mmol), 46 % d. Th.; farblose Kristalle 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 11,19 (s, br, 1H, Imid-NH), 7,58 (s, 1H, 

ArH), 7,37 (s, 1H, ArH), 7,25-7,31 (d, 1H, ArH), 7,13-7,16 (d, 1H, 

ArH), 4,26-4,32 (m, 1H, CH), 3,10-3,18 (m, 1H, CH), 2,72-2,81 

(m, 1H, CH),  

EI-MS (70 eV): 293,9 M+• (81Br, 99); 291,9 M+• (79Br, 100); 222,9 (81Br, 95); 220,9 

(97Br, 97)  

Elementaranalyse: ber.:  C 49,17 H 3,09  N 9,56  

gef.:  C 48,89 H 3,11  N 9,59 

berechnet als C12H9BrN2O2 

Schmelzpunkt: 225,6 °C 

(62) 3-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-1-methylpyrrolidin-2,5-dion 

N
H

Br

N

O

O

 

Formel und Masse: C13H11BrN2O2, M = 307,15 g/mol 

1,96 g (10 mmol) 5-Bromindol werden mit 3,33 g (30 mmol) N-Methylmaleimid in 

50 mL Eisessig 3 Tage refluxiert. Nach Abkühlen wird die Säure vorsichtig mit NaHCO3 

neutralisiert, die wässrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden mit gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und 

bei reduziertem Druck eingedampft. Der Rückstand wird aus iPrOH umkristallisiert, das 

Filtrat nochmals säulenchromatographisch aufgereinigt (Fließmittel EtOAc). 



Experimenteller Teil 

168 

 

Ausbeute: 1,05 g (3,42 mmol) nach Umkristallisation, 34 % d. Th.  

 0,84 g (2,7 mmol) nach Säulenchromatographie, 27 % d. Th. 

 zusammen 1,89 g (5,1 mmol), 51 % d. Th., schwach gelber 

Feststoff 
1H-NMR: 11,28 (s, br, 1H, ArNH), 7,64 (s, 1H, ArH), 7,39 (s, 1H, ArH), 

7,30-7,33 (d, 1H, ArH), 7,15-7,20 (d, 1H, ArH), 4,34-4,41 (m, 1H, 

CH), 3,16-3,27 (m, 1H, CH), 2,92 (s, 3H, CH3), 2,77-2,81 (m, 1H, 

CH)  

Elementaranalyse: ber.:  C 50,83 H 3,61  N 9,12 

gef.:  C 50,86 H 3,52  N 9,12 

berechnet als C13H11BrN2O2 

Schmelzpunkt: 200,6 °C 

(63) 1-Benzyl-3-(5-brom-1H-indol-3-yl)-pyrrolidin-2,5-dion 

N
H

Br

N

O

O

 

Formel und Masse: C19H15BrN2O2, M = 383,26 g/mol 

1,47 g (5,3 mmol) 3-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-pyrrolidin-2,5-dion (61) werden in 35 mL 

Aceton gelöst, mit 0,74 g (5,8 mmol) K2CO3 und 1,0 g (5,8 mmol) Benzlbromid (versetzt 

und über Nacht refluxiert. Nach Abkühlen wird Wasser zugegeben, vorsichtig mit 

Salzsäure (c = 2 M) neutralisiert und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen werden mit gesättigter NaHCO3-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und 

säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : Petrolether 85 : 15). 

Ausbeute: 1,3 g (3,4 mmol), 64 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,28 (s, br, 1H, ArNH), 7,67 (s, 1H, ArH), 7,41 (s, 1H, ArH), 

7,18-7,46 (m, 6H, ArH), 4,56 (s, 2H, Ph-CH2), 4,42-4,48 (m, 1H, 

CH), 3,21-3,28 (m, 1H, CH), 2,88-2,95 (m, 1H, CH) 
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EI-MS (70 eV): 384,0 M+• (81Br, 57); 382,0 M+• (79Br, 61); 223,0 (81Br, 86); 221,0 

(79Br, 100)  

Elementaranalyse: ber.:  C 59,55 H 3,95  N 7,31 

gef.:  C 59,44 H 3,93  N 7,26 

berechnet als C19H15BrN2O2 

Schmelzpunkt: 182,3 °C 

(64) 5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-3-yl)-1H-indol 

N
H

Br

N

 

Formel und Masse: C13H15BrN2, M = 279,18 g/mol 

Herstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 

N,N-Dialkyl-5-bromtryptaminen: 0,92 g (3 mmol) 3-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-1-

methylpyrrolidin-2,5-dion (62), gelöst in THF, werden bei 0 °C zu einer Suspension aus 

0,46 g LiAlH4 (12 mmol) in 30 mL THF getropft und anschließend 2 h refluxiert. 

Ausbeute: 346 mg freie Base (1,24 mmol), 41,3 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,45 (s, br, 1H, ArNH), 7,71 (s, 1H, ArH), 7,19-7,24 (m, 2H, ArH), 

6,96 (s, 1H, ArH), 3,59-3,71 (m, 1H, CH), 3,10-3,15 (m, 1H, CH), 

2,66-2,93 (m, 3H, CH), 2,48 (s, 3H, CH3), 2,33-2,43 (m, 1H, CH), 

1,95-2,08 (m, 1H, CH) 

MS: 281,0 MH+ (88,1; 81Br), 279,0 MH+ (100, 79Br) 

Elementaranalyse: ber.:  C 55,04 H 5,51  N 9,88 

gef.:  C 54,74 H 5,53  N 9,59 

 berechnet als C13H15N2 · ¼ H2O 

HR-MS: ber.: 278,0419   

gef.: 278,0420 

Schmelzpunkt: 170,0 °C 
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(65) 3-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-5-brom-1H-indol 

N
H

Br

N

 

Formel und Masse: C19H19BrN2, M = 355,28 g/mol 

Herstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 

N,N-Dialkyl-5-bromtryptaminen: 1,2 g (3,1 mmol) 1-Benzyl-3-(5-brom-1H-indol-3-yl)-

pyrrolidin-2,5-dion (63), 30 mL THF, 0,48 g (12,5 mmol) LiAlH4 

Ausbeute: 680 mg (1,9 mmol), 58 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR (CDCl3): 8,05 (s, br, 1H, ArNH), 7,88 (s, 1H, ArH), 7,18-7,41 (m, 7H, ArH), 

6,96 (s, 1H, ArH), 3,66-3,79 (m, 2H, Ph-CH2), 3,53-3,64 (m, 1H, 

CH), 3,01-3,08 (t, 1H, CH), 2,76-2,82 (m, 2H, CH), 2,64-2,70 (m, 

1H, CH), 2,29-2,41 (m, 1H, CH), 1,92-2,05 (m, 1H, CH) 

(66) Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-1-methylethyl]-amin 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C25H25BrN2, M = 433,39 g/mol 

3,65 g (12,6 mmol) 2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-1-methylethylamin-Hydrochlorid (53) 

werden in Wasser gelöst, mit KOH bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt und mit 

CH2Cl2 extrahiert. Der Extrakt wird mit 3,34 g (31,5 mmol, 2,5 Äq.) Na2CO3 und 4,53 g 

(26,5 mmol, 2,1 Äq.) Benzylbromid versetzt und drei Stunden refluxiert. Der Ansatz wird 

mit Wasser versetzt, die organische Phase separiert und die wässrige Phase mit CH2Cl2 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Kochsalzlösung 
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gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der 

Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel 

EtOAc : PE : Diethylamin 60 : 39 : 1). 

Ausbeute: 4,09 g (9,44 mmol), 75 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,97 (s, br, 1H, ArNH), 7,19-7,48 (m, 12H, ArH), 7,02-7,09 (m, 

2H, ArH), 3,64-3,72 (d, 2H, Ph-CH2), 3,49-3,53 (d, 2H, Ph-CH2), 

2,99-3,06 (m, 1H, CH), 2,88-2,94 (m, 1H, CH), 2,63-2,72 (m, 1H, 

CH), 0,93-0,99 (d, 3H, CH3) 

(67) Dibenzyl-[1-(5-brom-1H-indol-3-ylmethyl)-propyl]-amin 

N
H

Br
N

 

Formel und Masse: C26H27BrN2, M = 447,42 g/mol 

2,43 g (8 mmol) 1-(5-Brom-1H-indol-3-ylmethyl)-propylamin-Hydrochlorid (54) werden 

in Wasser gelöst, mit KOH bis zur deutlich alkalischen Reaktion versetzt und mit CH2Cl2 

extrahiert. Der Extrakt wird mit 2,14 g Na2CO3 (20,2 mmol; 2,5 Äq.), 7 mL Wasser und 

2,85 g Benzylbromid (16,6 mmol, 2,1 Äq.) versetzt und drei Stunden refluxiert. Der 

Ansatz wird mit Wasser versetzt, die organische Phase separiert und die wässrige Phase 

mit CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter 

Salzlösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt. 

Der Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE : 

Diethylamin 60 : 39 : 1). 
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Ausbeute: 2,84 g (6,35 mmol), 79 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,99 (s, br, 1H, ArNH), 7,20-7,46 (m, 12H), 7,09-7,12 (m, 2H, 

ArH), 3,62-3,82 (m, 4H, BnCH2), 3,14-3,19 (m, 1H, CHN), 2,51-

2,68 (m, 2H, Ar-CH2), 1,48-1,61 (m, 1H, EtCH2), 1,21-1,36 (m, 

1H, EtCH2), 0,76-0,82 (t, 3H, EtCH3) 

CI-MS: 449,1 MH+ (81Br, 91), 447,1 MH+ (79Br, 100) 

(68) 3-(2-Dibenzylaminopropyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C26H27N3O, M = 397,52 g/mol 

Herstellung analog der Synthese von Indol-5-carbonsäureamiden aus 5-Bromindolen: 

1,95 g (4,5 mmol) Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-1-methylethyl]-amin (66), 9 ml 

(13,5 mmol) tBuLi , 1,04 g (9,0 mmol) TMSNCO  

Ausbeute: 0,44 g (1,11 mmol), 15 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,13 (s, 1H, ArH), 7,71 (s, br, 1H, 

AmidNH), 7,59-7,62 (m, 1H, ArH), 7,16-7,37 (m, 11H, ArH), 7,08 

(s, 1H, ArH), 7,01 (s, br, 1H, AmidNH), 3,57-3,78 (q, 4H, PhCH2), 

3,14-3,18 (m, 1H, CH), 2,88-2,96 (m, 1H, CH), 2,68-2,77 (m, 1H, 

CH), 0,99-1,02 (d, 3H, CH3) 

CI-MS: 398,3 MH+ (100) 
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(69) 3-(2-Dibenzylaminobutyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C27H29N3O, M = 411,55 g/mol 

Herstellung nach der Synthese von Indol-5-carbonsäureamiden aus 5-Bromindolen: 

2,24 g (5 mmol) Dibenzyl-[1-(5-brom-1H-indol-3-ylmethyl)-propyl]-amin (67), 10 mL 

tBuLi (15 mmol), 1,19 g TMSNCO 

Ausbeute: 1,51 g (3,67 mmol), 74 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,01 (s, br, 1H, ArNH), 8,13 (s, 1H, ArH), 7,79 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,60-7,63 (d, 1H, ArH), 7,36-7,42 (m, 4H, ArH), 7,27-7,33 

(m, 5H, ArH), 7,19-7,23 (m, 2H, ArH), 7,13 (s, br, 1H, Amid-NH), 

7,07 (s, 1H, ArH), 4,01-4,08 (q, 4H, Bn-CH2), 3,78-3,83 (d, 1H, 

CH2), 3,62-3,67 (d, 1H, CH2), 2,55-2,62 (m, 1H, CH), 1,51-1,62 

(m, 1H, CH2), 1,29-1,40 (m, 1H, CH2), 0,74-0,79 (t, 3H, CH3) 

CI-MS: 412,3 MH+ (100) 
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7.2.4 5-CT-Derivate 

7.2.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese von Indol-5-
carbonsäureamiden aus 5-Bromindolen 

Ein 5-Bromindolderivat wird in abs. THF gelöst und unter Ar-Schutzatmosphäre bei 

- 78 °C (Trockeneis/ Aceton) mit drei Äquivalenten tBuLi (c = 1,5 M in Pentan) versetzt. 

Nach 15 Minuten Rühren wird der Ansatz für 15 Minuten der Raumtemperatur 

ausgesetzt, um einen höheren Lithiierungsgrad zu erreichen. Danach wird wieder auf 

- 78 °C abgekühlt, und der Ansatz wird mit zwei Äquivalenten Trimethylsilylisocyanat 

versetzt. Der Ansatz wird langsam auf Raumtemperatur erwärmt, dann auf Wasser 

gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, die wässrige mit EtOAc extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der Rückstand wird 

säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : Diethylamin 95 : 5). 

(70) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (5-CT) 

N
H

O

H2N

NH2

 

Formel und Masse: C11H13N3O (•HCl), M = 203,26 (239,71) g/mol 

Darstellung:   

• Methode A aus 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (52): 

0,65 g (2,8 mmol) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (52) werden in 20 mL 

MeOH gelöst. Nach Zugabe von 1 g NH4HCOO und 0,2 g Pd-C (w(Pd) = 10 %) wird 1 h 

refluxiert. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird der Ansatz über Na2SO4 filtriert. Der 

Filterrückstand wird viermal mit MeOH gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden bei 

vermindertem Druck eingedampft. Der Rückstand wird mit wenig isoproylalkoholischer 

Salzsäure (c = 5-6 M) versetzt und mit Diethylether verdünnt. Der entstehende farblose 

Niederschlag wird aus EtOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 340 mg (1,5 mmol), 5 % d. Th. 
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• Methode B aus 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (85): 

1,22 g (2,9 mmol) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid (85) werden in 

50 mL MeOH gelöst, mit 100 mg Pd-C (w(Pd) = 10 %) versetzt und im Autoklaven bei 

8 bar Wasserstoffdruck über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Fällung als 

Hydrochlorid. 

Ausbeute: 577 mg (2,4 mmol), 83 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,227 (s, br, 1H, ArNH), 8,26 (s, 1H, ArH), 8,05 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,88 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,65 (d, 1H, ArH), 7,30-7,38 (m, 2H, 

ArH), 7,11 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,04-3,09 (m, 4H, CH2CH2) 

CI-MS: 221,2 MNH4
+ (100), 204,1 MH+ (90,5) 

Elementaranalyse: ber.:  C 49,96 H 6,38  N 15,89 

gef.:  C 49,95 H 6,02  N 15,81 

 berechnet als C11H13N3O •HCl •1 3/8 H2O 

Schmelzpunkt: 224,4 °C (EtOH) 

(71) 3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C13H17N3O (•HCl), M = 231,30 (267,76) g/mol 

0,5 g KH-Suspension (w = 30 %; 3,7 mmol KH) in 30 mL THF, 0,80 g (3 mmol) 

[2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-dimethylamin (23), 4 mL tBuLi (6 mmol), 0,69 g 

TMSNCO 

Ausbeute: 370,5 mg (1,38 mmol), 46 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,25 (s, br, 1H, ArNH), 10,48 (s, br, 1H, NH+), 8,30 (s, 1H, ArH), 

7,85 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,66 (d, 1H, ArH), 7,31-7,38 (m, 2H, 

ArH), 7,11 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,31-3,38 (m, 2H, CH2), 3,12-

3,17 (m, 2H, CH2), 2,80-2,84 (m, 6H, CH3) 
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PI-EIMS: 231,2 M+• (9,2), 58,1 (H3C)2N=CH2
+• (100)  

Elementaranalyse: ber.:  C 56,42 H 6,92  N 15,18 

 gef.:  C 56,55 H 6,63  N 15,09 

 berechnet als C13H17N3O (•HCl) •1/2 H2O 

Schmelzpunkt: 248,2 °C 

(72) 3-(2-Diethylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C15H21N3O (•HCl), M = 259,35 (295,81) g/mol 

0,4 g (w = 30 %; 3 mmol KH) KH-Suspension, 0,89 g (3 mmol) [2-(5-Brom-1H-indol-3-

yl)-ethyl]-diethylamin (24), 4 mL tBuLi (6 mmol), 0,69 g TMSNCO 

Ausbeute: 120,3 mg (0,41 mmol), 14 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,25 (s, 1H, br, ArNH), 10,37 (s, br, 1H, NH+), 8,30 (s, 1H, ArH), 

7,87 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,66-7,69 (m, 1H, ArH), 7,37-7,41 (m, 

2H, ArH), 7,14 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,14-3,35 (m, 8H, EtCH2 + 

Ethylen-CH2), 1,26 (t, 6H, J=7,4 Hz, EtCH3) 

CI-MS:  260,1 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 59,11 H 7,61  N 13,79 

gef.:  C 59,27 H 7,75  N 13,40 

 berechnet als C15H21N3O •HCl •1/2 H2O 

Schmelzpunkt: 242,2 °C 

  



 Experimenteller Teil 

177 

 

(73) 3-(2-Dipropylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 
Formel und Masse: C17H25N3O, M = 287,41 g/mol 

0,97 g (3 mmol) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-dipropylamin (25), 6 mL tBuLi 

(9 mmol), 0,71 g TMSNCO (6 mmol) 

Ausbeute: 0,39 g freie Base (1,36 mmol), 45 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,12 (s, 1H, ArH), 7,85 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,61-7,64 (m, 1H, ArH), 7,29-7,31 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,05 (s, br, 1H, Amid-NH), 2,78-2,84 (m, 2H, CH2), 2,68-

2,73 (t, 2H, CH2), 2,41-2,46 (m, 4H, CH2), 1,36-1,50 (m, 4H, CH2), 

0,83-0,90 (t, 6H, CH3) 

CI-MS: 288,3 MH+ (100) 

HR-MS: ber.: 287,1998   

gef.: 287,1991 

Schmelzpunkt: 160,3 °C 
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(74) 3-(2-Diisopropylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C17H25N3O (•HCl), M = 287,41 (323.87) g/mol 

0,24 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl; 1,76 mmol), 0,57 g (1,76 mmol) 

[2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-diisopropylamin (26), 2,4 mL tBuLi (3,6 mmol), 0,41 g 

TMSNCO (3,6 mmol) 

Ausbeute: 146,5 mg (0,45 mmol), 26 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,28 (s, br, 1H, ArNH), 9,74 (s, br, 1H, NH+), 8,20 (s, 1H, ArH), 

7,86 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,65-7,68 (d, 1H, ArH), 7,42 (s, 1H, 

ArH), 7,35-7,38 (d, 1H, ArH), 7,12 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,66-

3,75 (m, 2H, CH), 3,17-3,31 (m, 4H, CH2), 1,35-1,38 (d, 12H, CH3) 

CI-MS:  288,2 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 62,18 H 8,13  N 12,80   

gef.: C 62,06 H 8,21  N 12,73 

 berechnet als C17H25N3O •HCl •1/4 H2O 

Schmelzpunkt: 216,5-218 °C 
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(75) 3-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C15H19N3O (•HCl), M = 257,34 (293,80) g/mol 

0,31 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl; 2,32 mmol), 0,68 g (2,32 mmol) 

5-Brom-3-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indol (28), 3,1 mL tBuLi (4,64 mmol), 0,53 g 

TMSNCO (4,64 mmol) 

Ausbeute: 182,1 mg (0,62 mmol), 27 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,24 (s, br, 1H, NH), 10,71 (s, br, 1H, NH+), 8,28 (s, 1H, ArH), 

7,88 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,69-7,69 (d, 1H, ArH), 7,66-7,32 (m, 

2H, ArH), 7,15 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,57-3,63 (m, 2H, CH2), 3,42 

(t, 2H, J=7,1 Hz, CH2), 3,16 (t, 2H, J=7,1 Hz, CH2), 3,08-3,13 (m, 

2H, CH2), 1,85-2,08 (m, 4H, CH2) 

CI-MS: 258,1 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 61,32 H 6,86  N 14,30 

gef.:  C 60,90 H 6,73  N 14,16 

berechnet als C15H19N3O (•HCl) 

Schmelzpunkt: 245,1 °C (HCl)  

  



Experimenteller Teil 

180 

 

(76) 3-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

 
N
H

O

H2N

N

 

Formel und Masse: C16H21N3O (•HCl), M = 271,36 (307,83) g/mol 

2,0 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl; 5,2 mmol, 0,6 g KH), 1,6 g (5,2 mmol) 

5-Brom-3-(2-piperidin-1-yl-ethyl)-1H-indol (29), 7 ml tBuLi (10,4 mmol), 1,2 g 

TMSNCO (10,4 mmol) 

Ausbeute: 0,99 g (3,22 mmol), 62 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,22 (s, br, 1H, ArNH), 10,23 (s, br, 1H, NH+), 8,32 (s, 1H ArH), 

7,86 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,65-7,69 (m, 1H, ArH), 7,30-7,38 (m, 

2H, ArH), 7,14 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,53-3,57 (m, 2H, CH2), 

3,18-3,26 (m, 4H, CH2), 2,94-2,72 (m, 2H, CH2), 1,81-1,71 (m, 4H, 

CH2), 1,47-1,41 (m, 2H, CH2) 

ES-MS: 272,0 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 61,53 H 7,26  N 13,45 

gef.:  C 61,87 H 7,16  N 13,45 

 berechnet als C16H21N3O (•HCl) • ¼ H2O 

Schmelzpunkt: 261,5 °C 
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(77) 3-(2-Morpholin-4-yl-ethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

N

O

 

Formel und Masse: C15H19N3O2, M = 273,34 g/mol 

0,4 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl; 3 mmol KH), 0,93 g (3 mmol) 

5-Brom-3-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-1H-indol (32), 4 mL tBuLi (6 mmol), 0,69 g 

TMSNCO (6 mmol) 

Ausbeute: 229,6 mg freie Base (0,84 mmol), 28 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,14 (s, 1H, ArH), 7,84 (s, br, 1H, 

AmidNH), 7,59-7,63 (m, 1H, ArH), 7,29-7,33 (m, 1H, ArH), 7,21 

(s, 1H, ArH), 7,07 (s, br, 1H, AmidNH), 3,54-3,58 (m, 4H, 

Morpholin-CH2), 2,82-2,89 (t, 2H, CH2, J=6,9 Hz), 2,55-2,62 (t, 

2H, CH2, J=6,9 Hz), 2,42-2,53 (m, 4H, Morpholin-CH2) 

CI-MS: 274,2 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 63,81 H 7,14  N 14,88 

gef.:  C 63,79 H 6,96  N 14,55 

 berechnet als C15H19N3O2 • ½ H2O 

Schmelzpunkt: 197,8 °C 
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(78) 3-[2-(4-Phenylpiperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

N

 

Formel und Masse: C21H24N4O (•HCl), M = 348,45 (384,91) g/mol 

0,2 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl; 1,5 mmol), 0,58 g (1,5 mmol) 

5-Brom-3-[2-(4-phenylpiperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol (30), 2 mL tBuLi (3 mmol), 0,35 g 

TMSNCO (3 mmol) 

Ausbeute: 184,8 mg (0,48 mmol), 32 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 10,65 (s, br, 1H, NH+), 8,30 (s, 1H, ArH), 

7,85 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,68 (d, 1H, ArH), 7,25-7,40 (m, 4H, 

ArH), 7,17 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,03 (d, 2H, ArH), 6,87 (t, 1H, 

ArH), 3,70-3,89 (m, 4H, CH2), 3,13-3,45 (m, 8H, CH2) 

CI-MS: 349,2 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 64,77 H 6,60  N 14,39 

gef.:  C 64,53 H 6,24  N 14,29 

 berechnet als C21H24N4O (•HCl) • ¼ H2O 

Schmelzpunkt: 307 °C unter Verkohlung 

  



 Experimenteller Teil 

183 

 

(79) 3-[2-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

N

 

Formel und Masse: C22H26N4O (•HCl), M = 362,48 (398,94) g/mol 

0,54 g (1,36 mmol) 3-[2-(4-Benzylpiperazin-1-yl)-ethyl]-5-brom-1H-indol (31), 2,7 mL 

tBuLi (4,07 mmol), 0,32 g TMSNCO (2,72 mmol) 

Ausbeute: 207 mg freie Base (0,57 mmol), 42 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,22 (s, br, 1H, ArNH), 8,27 (s, 1H, ArH), 7,87 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,66 (d, 1H, ArH), 7,20-7,38 (m, 4H, ArH), 7,11 (s, br, 1H, 

Amid-NH), 7,00-7,02 (d, 2H, ArH), 6,79-6,83 (m, 1H, ArH), 5,07-

5,12 (m, 2H, BnCH2), 3,55-3,58 (m, 2H, CH2), 2,80-3,02 (m, 6H, 

CH2), 2,54-2,61 (m, 4H, CH2) 

ES-MS:  363,2 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 362,2107   

 gef.: 362,2109 

Schmelzpunkt: 281 °C unter Verkohlung 
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(80) 3-[2-(Benzylmethylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

 

Formel und Masse: C19H21N3O, M = 307,40 g/mol 

2,31 g (6,7 mmol) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-methylamin (33), 14,8 ml 

1,5 M t-BuLi (22,2 mL), 1,8 ml Me3SiNCO (13,4 mmol) 

Ausbeute: 1,57 g (5,1 mmol), 77 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 10,99 (s, br, 1H, ArNH), 8,12 (s, 1H, ArH), 7,81 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,58–7,61 (d, 1H, ArH), 7,19-7,30 (m, 7H, ArH), 7,07 (s, br, 

1H, Amid-NH), 3,52 (s, 2H, PhCH2), 2,83–2,91 (m, 2H, CH2), 

2,60–2,67 (m, 2H, CH2), 2,18 (s, 3H, CH3) 

CI-MS: 308,2 MH+ (100) 

(81) 3-[2-(Benzylethylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

 

Formel und Masse: C20H23N3O, M = 321,42 g/mol 

2,6 g (7,1 mmol) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-ethylamin (34), 15,8 mL 

1,5 M tBuLi (23,7 mmol), 1,9 mL TMSNCO (14,2 mmol) 
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Ausbeute: 0,4 g (1,24 mmol), 18 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,12 (s, 1H, ArH), 7,80 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,59–7,63 (d, 1H, ArH), 7,18-7,34 (m, 7H, ArH), 7,07 (s, br, 

1H, Amid-NH), 3,75 (s, 2H, Ph-CH2), 2,86–2,91 (t, 2H, CH2), 

2,69–2,76 (t, 2H, CH2), 2,52-2,61 (q, 2H, EtCH2), 1,01-1,08 (t, 3H, 

EtCH3) 

CI-MS: 322,2 MH+ (100) 

(82) 3-[2-(Benzylisopropylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

 

Formel und Masse: C21H25N3O, M = 335,45 g/mol 

3,16 g (8,4 mmol) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-isopropylamin (35), 18,5 mL 

1,5 M tBuLi (27,8 mmol), 2,34 mL TMSNCO (16,8 mmol) 

Ausbeute: 0,82 g (2,46 mmol), 29 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 10,99 (s, br, 1H, ArNH), 8,09 (s, 1H, ArH), 7,81 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,59–7,63 (d, 1H, ArH), 7,15-7,39 (m, 7H, ArH), 7,06 (s, br, 

1H, Amid-NH), 3,67 (s, 2H, PhCH2), 2,91-3,00 (m, 1H, iPrCH), 

2,77–2,82 (t, 2H, CH2), 2,66-2,72 (t, 2H, CH2), 0,98-1,02 (d, 6H, 

iPrCH3) 
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(83) 3-[2-(Benzylbutylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

 

Formel und Masse: C22H27N3O, M = 349,48 g/mol 

2,17 g (8,4 mmol) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-butylamin (36), 12,5 mL 

1,5 M tBuLi (18,7 mmol), 1,5 mL TMSNCO (11,2 mmol) 

Ausbeute: 1,68 g (4,8 mmol), 86 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,09 (s, br, 1H, ArNH), 8,11 (s, 1H, ArH), 7,80 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,57-7,62 (m, 1H, ArH), 7,26-7,31 (m, 5H, ArH), 7,16 (s, 2H, 

ArH), 7,05 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,64 (s, 2H, PhCH2), 2,83-2,90 

(m, 2H, CH2), 2,68-2,74 (m, 2H, CH2), 1,34-1,48 (m, 2H, CH2), 

1,19-1,27 (m, 2H, CH2), 0,76-0,82 (m, 5H, CH2 + CH3) 

CI-MS: 350,2 MH+ (100) 

(84) 3-[2-(Benzyl-tert-butyl-amino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N
N

 

Formel und Masse: C22H27N3O, M = 349,48 g/mol  

1,48 g (3,8 mmol) Benzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-tert-butylamin (37), 8,4 mL 

1,5 M tBuLi (12,6 mmol), 1,0 mL TMSNCO (7,6 mmol) 

 



 Experimenteller Teil 

187 

 

Ausbeute: 0,64 g (1,83 mmol), 48 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,98 (s, br, 1H, ArNH), 7,99 (s, 1H, ArH), 7,80 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,57–7,61 (d, 1H, ArH), 7,45-7,49 (d, 2H, ArH), 7,28-7,32 

(m, 4H, ArH), 7,17-7,21 (m, 1H, ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 

3,82 (s, 2H, PhCH2), 2,76–2,82 (m, 2H, CH2), 2,60–2,65 (m, 2H, 

CH2), 1,12 (s, 9H, CH3)  

ES-MS: 349,9 MH+ (100) 

(85) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

N
H2N

O

 

Formel und Masse: C25H25N3O (•HCl), M = 383,50 (419,96) g/mol 

4,6 g (11,0 mmol) Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]amin (27), 22,0 mL 

(c = 1,5 M, 33,0 mmol) tBuLi, 2,53 g (22,0 mmol) TMSNCO 

Ausbeute: 2,90 g, (6,9 mmol), 63 % d. Th., schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,12 (s, br, 1H, ArNH), 10,68 (s, br, 1H, NH+), 8,20 (s, 1H, ArH), 

7,78 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,63-7,68 (m, 5H, ArH), 7,43-7,52 (m, 

6H, ArH), 7,31-7,35 (d, 1H, ArH), 7,14 („s“, 2H, ArH + Amid-

NH), 4,41-4,50 (m, 4H, PhCH2), 3,18-3,29 (m, 4H, CH2) 
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7.2.4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen Debenzylierung 

Das Edukt wird in MeOH gelöst, mit einer Spatelspitze Palladium auf Aktivkohle (Pd-C, 

w = 10 % Pd) versetzt und im Autoklaven mit Wasserstoff unter 8 bar Druck über Nacht 

oder bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr detektierbar ist bei 

Raumtemperatur gerührt. Die Aktivkohle wird über Na2SO4 abfiltriert und zwei Mal mit 

MeOH gewaschen. Das Filtrat wird bei vermindertem Druck eingedampft. Der Rückstand 

wird, sofern eine Fällung als Hydrochlorid erfolglos war, säulenchromatographisch 

gereinigt (Fließmittel EtOAc : MeOH : Diethylamin 50 : 45 : 5). 

(86) 3-(2-Methylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

HN

 

Formel und Masse: C12H15N3O, M = 217,27 g/mol 

769 mg (2,5 mmol) 3-[2-(Benzylmethylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid (80) 

Ausbeute: 342 mg (1,58 mmol), 63 % d. Th. farbloses Öl 
1H-NMR: 11,04 (s, br, 1H, ArNH), 8,18 (s, 1H, ArH), 7,86 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,71-7,75 (d, 1H, ArH), 7,29-7,33 (d, 1H, ArH), 7,19 (s, 1H, 

ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 2,74-2,87 (m, 4H, CH2), 2,32 (s, 

3H, CH3), 1,83 (s, 1H, NH) 

EI-MS: 217,1 M+• (6,9), 174,1 M+•- CH2NCH3 (100), 130,1 (55,0) 

HR-MS:  ber.: 217,1215  

gef.: 217,1217 
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(87) 3-(2-Ethylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

HN

 

Formel und Masse: C13H17N3O (•HCl), M = 231,30 (267,76) g/mol 

645 mg (2,0 mmol) 3-[2-(Benzylethylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid (81) 

Ausbeute: 380 mg (1,64 mmol), 82 % d. Th., stark hygroskopische farblose 

Substanz (•HCl) 
1H-NMR: 11,23 (s, br, 1H, ArNH), 8,89 (s, br, 2H, NH2

+), 8,29 (s, 1H, ArH), 

7,88 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,64-7,69 (d, 1H, ArH), 7,32-7,38 (m, 

2H, ArH), 7,14 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,10-3,17 (m, 4H, CH2CH2), 

2,97-3,02 (q, 2H, EtCH2), 1,00-1,06 (t, 3H, EtCH3) 

EI-MS (70 eV): m/z (rel. Int. [%]): 231,1 M+• (7); 173,9 (83); 130,1 (30); 58,2 

C3H8N+ (100) 

HR-MS: ber.: 231,1372  

gef.: 231,1366 

(88) 3-(2-Isopropylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

HN

 

Formel und Masse: C14H19N3O, M = 245,33 g/mol 

671 mg (2,0 mmol) 3-[2-(Benzylisopropylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid 

(82) 
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Ausbeute: 358 mg (1,46 mmol), 73 % d. Th. farbloses Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,19 (s, 1H, ArH), 7,86 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,62-7,67 (d, 1H, ArH), 7,31-7,35 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,06 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,18 (s, 1H, NH), 2,72-2,85 (m, 

5H, CH2 + CH), 0,95-1,00 (d, 6H, CH3) 

CI-MS: m/z (rel. Int. [%]): 246,2 MH+ (100) 

HR-MS: ber.: 245,1528  

gef.: 245,1529 

(89) 3-(2-Butylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

HN

 

Formel und Masse: C15H21N3O, M = 259,35 g/mol 

0,52 g (1,5 mmol) 3-[2-(Benzylbutylamino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäureamid (89) 

Ausbeute: 288 mg (1,11 mmol), 74 % d. Th. farbloses Öl 
1H-NMR: 11,03 (s, br, 1H, ArNH), 8,17 (s, 1H, ArH), 7,82 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,60–7,65 (d, 1H, ArH), 7,29-7,34 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,34-3,42 (m, 6H, CH2), 2,89 (s, 

1H, NH), 1,21-1,43 (m, 4H, CH2), 1,81-1,88 (t, 3H, CH3) 

EI-MS (70 eV): m/z (rel. Int. [%]): 259,1 M+• (8); 173,8 (86); 86,1 C5H12N+ (88); 

44,1 (100) 

HR-MS: ber.: 259,1685   

gef.: 259,1687 
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(90) 3-(2-tert-Butylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

O

H2N

HN

 

Formel und Masse: C15H21N3O, M = 259,35 g/mol 

524 mg (1,5 mmol) 3-[2-(Benzyl-tert-butyl-amino)-ethyl]-1H-indol-5-carbonsäure-

amid (84) 

Ausbeute: 303 mg (1,17mmol), 78 % d. Th. schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,07 (s, br, 1H, ArNH), 8,18 (s, 1H, ArH), 7,85 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,60-7,64 (d, 1H, ArH), 7,30-7,34 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,05 (s, br, 1H, Amid-NH), 2,85 (s, 1H, NH), 2,75-2,83 (m, 

4H, CH2), 1,04 (s, 9H, CH3) 

CI-MS: m/z (rel. Int. [%]): 260,1 MH+ (100) 

HR-MS: ber.: 259,1685  

gef.: 259,1682 

(91) 3-(1-Methylpyrrolidin-3-yl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
N

 

Formel und Masse: C14H17N3O, M = 243,31 g/mol 

558 mg (2 mmol) 5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-3-yl)-1H-indol (64) 
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Ausbeute: 329,5 mg (1,35 mmol), 68 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,01 (s, br, 1H, ArNH), 8,16 (s, 1H, ArH), 7,82 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,61-7,64 (d, 1H, ArH), 7,40-7,43 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,50-3,60 (m, 1H, CH), 3,31-3,37 

(m, 2H, CH2), 3,01-3,08 (t, 1H, CH2), 2,71-2,76 (t, 1H, CH2), 2,38-

2,42 (m, 1H, CH2), 2,30 (s, 3H, CH3), 1,82-1,93 (m, 1H, CH2) 

CI-MS: 244,1 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 243,1372   

gef.: 243,1366 

(92) 3-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
N

 

Formel und Masse: C20H21N3O, M = 319,41 g/mol 

1,5 g (4,2 mmol) 3-(1-Benzylpyrrolidin-3-yl)-5-brom-1H-indol (65) 

Ausbeute: 0,55 g (1,72 mmol), 41 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,22 (s, 1H, ArH), 7,84 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,60-7,65 (d, 1H, ArH), 7,28-7,37 (m, 5H, ArH), 7,20-7,24 

(m, 2H, ArH), 7,08 (s, br, 1H, Amid-NH), 5,65 (s, 2H, PhCH2), 

3,51-3,62 (m, 2H, CH2), 3,01-3,08 (t, 1H, CH), 2,70-2,79 (m, 1H, 

CH), 2,58-2,65 (m, 1H, CH), 2,22-2,33 (m, 1H, CH), 1,86-2,00 (m, 

1H, CH) 

CI-MS: 320,2 MH+ (100) 

HR-MS: ber.: 319,1685  

gef.:  319,1682 
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(93) (S)-3-(1-Methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
N

 

Formel und Masse: C15H19N3O, M = 257,34 g/mol 

733 mg (2,5 mmol) (S)-5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol (59) werden 

in 10 mL abs. THF gelöst, bei –78 °C unter Ar-Atmosphäre mit 5 mL (c = 1,5 M in 

Pentan, 7,5 mmol) tBuLi vesetzt. Der Ansatz wird 15 Minuten aus dem Kältebad der 

Raumtemperatur ausgesetzt, anschließend wieder auf – 78 °C abgekühlt und mit 0,58 g 

(5 mmol) Trimethylsilylisocyanat versetzt. Langsames Erwärmen auf Raumtemperatur 

über Nacht. 

Ausbeute: 347 mg (1,35 mmol), 54 % d. Th. schwach gelbes Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,13 (s, 1H, ArH), 7,85 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,62-7,66 (d, 1H, ArH), 7,31-7,34 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,06-3,16 (m, 2H, CH2), 2,60-

2,67 (m, 1H, CH), 2,50 (s, 3H, CH3) 2,26-2,35 (m, 2H, CH2), 1,47-

1,79 (m, 4H, CH2)  

EI-MS (70 eV): m/z (rel. Int. [%]): 257,0 M+• (<2); 84,1 C5H10N+ (100) 

HR-MS: ber.:  257,1528  

gef.:  257,1531 

Drehwert: [α]D
20 = - 67,5° (MeOH), c = 0,9994 g/100 mL 
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(94) (R)-3-(1-Methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
N

 

Formel und Masse: C15H19N3O, M = 257,34 g/mol 

Herstellung nach der Synthese von (S)-3-(1-Methylpyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid (93): 884,7 mg (3,02 mmol) (R)-5-Brom-3-(1-methylpyrrolidin-2-

ylmethyl)-1H-indol (60), 6,03 mL (9,06 mmol) tBuLi, 0,72 g (6,04 mmol) TMSNCO  

Ausbeute: 0,55 g freie Base (2,14 mmol), 71 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,02 (s, br, 1H, ArNH), 8,13 (s, 1H, ArH), 7,85 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,62-7,66 (d, 1H, ArH), 7,31-7,34 (d, 1H, ArH), 7,21 (s, 1H, 

ArH), 7,07 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,06-3,16 (m, 2H, CH2), 2,60-

2,67 (m, 1H, CH), 2,50 (s, 3H, CH3) 2,26-2,35 (m, 2H, CH2), 1,47-

1,79 (m, 4H, CH2) 

CI-MS 258,2 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 257,1528   

gef.: 257,1525 

Drehwert: [α]D
20 = 62,4° (MeOH), c = 1,0094 
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(95) 3-(2-Aminopropyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
NH2

 

Formel und Masse: C12H15N3O, M =217,27 g/mol 

Herstellung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen 

Debenzylierung: 400 mg (1 mmol) 3-(2-Dibenzylaminopropyl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid (68) werden 25 ml MeOH gelöst, mit Pd-C versetzt und bei 8 bar H2 

über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 

Ausbeute: 130 mg (0,598 mmol), 60 % d. Th. 

 Versuch der Fällung als Hydrochlorid: Substanz verfärbt sich und 

kristallisiert nicht 
1H-NMR: 11,22 (s, br, 1H, ArNH), 8,30 (s, 1H, ArH), 7,97 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,64-7,68 (d, 1H, ArH), 7,34-7,39 (d, 1H, ArH), 7,32 (s, 1H, 

ArH), 7,11 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,42-3,50 (m, 1H, CH), 3,01-3,12 

(m, 1H, CH), 2,79-2,88 (m, 1H, CH), 2,51 (s, 2H, NH2)1,13-1,17 

(d, 3H, CH3) 

CI-MS: 218,2 MH+ (100,0) 
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(96) 3-(2-Aminobutyl)-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O
NH2

 

Formel und Masse: C13H17N3O, M = 231,30 g/mol 

Herstellung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen 

Debenzylierung: 1,03 g (2,5 mmol) 3-(2-Dibenzylaminobutyl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid (69) werden in 30 mL MeOH gelöst, mit Pd-C versetzt und bei 8 bar H2 

über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 

Ausbeute: 0,468 g (2,03 mmol), 81 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,21 (s, br, 1H, ArNH), 8,22 (s, 1H, ArH), 7,92 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,65-7,70 (d, 1H, ArH), 7,35-7,39 (d, 1H, ArH), 7,30 (s, 1H, 

ArH), 7,11 (s, br, 1H, Amid-NH), 3,21-3,26 (m, 1H, CH), 2,90-2,94 

(m, 2H, CH2), 2,51 (s, 2H, NH2), 1,40-1,60 (m, 2H, CH2), 0,88-0,92 

(t, 3H, CH3) 

CI-MS:  249,1 MNH4
+ (21); 232,1 MH+ (22)  

(97) 5-Brom-3-(1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indol 

N
H

Br

N

 

Formel und Masse: C14H15BrN2, M = 291,19 g/mol 

Zu einer Lösung von 2,27 g (w = 95 %, 40 mmol) Natriummethanolat in 40 mL MeOH 

werden 1,96 g (10 mmol) 5-Bromindol, gelöst in 5 mL MeOH, und 2,26 g (20 mmol) 

N-Methylpiperid-4-on getropft. Der Ansatz wird refluxiert bis 

dünnschichtchromatographisch keine weitere Veränderung detektierbar ist (48 h). Der 
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Ansatz wird bei reduziertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird aus EtOH 

umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,8 g (6,2 mmol), 62 % d. Th. schwach gelbe Kristalle 
1H-NMR: 11,24 (s, br, 1H, ArNH), 8,28 (s, 1H, ArH), 7,66-7,70 (m, 1H, 

ArH), 7,48 (s, 1H, ArH), 7,28-7,33 (m, 1H, ArH), 6,20 (s, 1H, 

Vinyl-CH), 3,06-3,12 (m, 2H, CH2), 2,54-2,61 (m, 4H, CH2), 2,29 

(s, 3H, CH3) 

MS: 292,3 M•+ (97,0; 81Br), 290,3 M•+ (100; 79Br),  

HR-MS: ber.: 290,0419  

gef.: 290,0413 

Schmelzpunkt: 272,5 °C unter Zersetzung 

(98) 3-(1-Methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indol-5-

carbonsäureamid 

N
H

H2N

O

N

 

Formel und Masse: C15H17N3O, M = 255,32 g/mol 

Zu einer Lösung von 0,57 g (w = 95 %, 10 mmol) Natriummethanolat in 10 mL abs. 

MeOH werden 320 mg (2 mmol) Indol-5-carboxamid (3) in MeOH gegeben. Zugabe von 

453 mg (4,0 mmol) N-Methylpiperid-4-on. Der Ansatz wird refluxiert bis 

dünnschichtchromatographisch keine weitere Veränderung detektierbar ist (48 h). Der 

Ansatz wir bei reduziertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird aus EtOH 

umkristallisiert. 

  



Experimenteller Teil 

198 

 

Ausbeute:  457 mg (1,79 mmol), 90 % d. Th., gelbe Kristalle 
1H-NMR: 11,50 (s, br, 1H, ArNH), 8,36 (s, 1H, ArH), 7,96 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,66-7,70 (d, 1H, ArH), 7,41 (s, 1H, ArH), 7,36-7,39 (d, 1H, 

ArH), 7,10 (s, br, 1H, Amid-NH), 6,21-6,26 (m, 1H, CH), 3,06 (s, 

2H, CH2), 2,53-2,60 (m, 4H, CH2), 2,27 (s, 3H, CH3) 

CI-MS: 256,1 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 68,16 H 6,86  N 15,90 

gef.:  C 68,36 H 6,74  N 15,96 

 berechnet als C15H17N3O • 1/2 H2O 

Schmelzpunkt: 213-215 °C 

(99) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäure 

N
H

O
HO N

 

Formel und Masse: C25H24N2O2, M = 384,48 g/ mol 

Herstellung analog der Synthese von Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese von 

Indol-5-carbonsäureamiden aus 5-Bromindolen: 4,98 g Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-

yl)-ethyl]amin (27) (11,9 mmol), 25 mL (37,5 mmol, 3,2 Äq.) tBuLi, ca. 2 g Trockeneis 

Der entstandene farblose Niederschlag wird abfiltriert, in Wasser aufgelöst und 

tropfenweise mit verdünnter Salzsäure (c = 1 M) versetzt. Der am isoelektrischen Punkt 

ausgefällte farblose Niederschlag wird abfiltriert, im Vakuum über Orangegel getrocknet 

und ohne weitere Aufreinigung verwendet. 

Ausbeute: 2,65 g (6,9 mmol), 58 % d. Th., farblose Substanz 
1H-NMR: 12,31 (s, br, 1H, COOH), 11,09 (s, 1H, ArNH), 8,08 (s, 1H, ArH), 

7,62-7,68 (m, 1H, ArH), 7,18-7,35 (m, 11H, ArH), 7,14 (s, 1H, 

ArH), 3,77 (s, 4H, PhCH2), 2,91-2,98 (t, 2H, CH2, J=6,8 Hz), 2,64-

2,72 (t, 2H, CH2, J=6,8 Hz),  
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ES-MS: 383,2 (M-H+)- (100) 

IR (cm-1): 3027 (CH), 1677 (CO), 1453, 1373, 1121, 746 

(100) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylamid 

N
H

O
N
H N

 

Formel und Masse: C25H27N3O, M = 385,51 g/ mol 

769 mg (2 mmol) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäure (99) werden in 

3 mL DMF gelöst, mit 324 mg (2 mmol) CDI versetzt und drei Stunden bei 

Raumtemperatur gerührt. Dann erfolgt Zugabe von 5 mL Methylaminlösung (w = 30 % in 

Wasser) und Rühren bei Raumtemperatur über Nacht. Der Ansatz wird mit EtOAc 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Salzlösung 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der 

erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel 

EtOAc : Diethylamin 98 : 2). 

Ausbeute: 426 mg (1,07 mmol), 54 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,97 (s, br, 1H, ArNH), 8,19 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,99 (s, 1H, 

ArH), 7,54-7,59 (m, 1H, ArH), 7,18-7,37 (m, 11H, ArH), 7,09 (s, 

1H, ArH), 3,73 (s, 4H, BnCH2), 2,92-2,97 (t, 2H, CH2), 2,79 (s, 3H, 

CH3), 2,69-2,74 (t, 2H, CH2) 

CI-MS: 398,2 MH+ (100) 

Elementaranalyse: ber.:  C 78,03 H 7,05  N 10,43 

gef.:  C 77,68 H 6,90  N 10,45 

 berechnet als C25H27N3O • ¼ H2O  

Schmelzpunkt: 147,3 °C 
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(101) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäuredimethylamid 

N
H

O

N

N

 

Formel und Masse: C27H29N3O, M = 411,55 g/ mol 

769 mg (2 mmol) 3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäure (99) werden in 

3 mL DMF gelöst, mit 324 mg (2 mmol) CDI versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur 

gerührt. Dann erfolgt Zugabe von 5 mL Dimethylaminlösung (w = 70 % in Wasser) und 

Rühren bei Raumtemperatur über Nacht. Der Ansatz wird mit EtOAc extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Salzlösung gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand 

wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : Diethylamin 98 : 2). 

Ausbeute: 0,51 g (1,24 mmol), 62 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,99 (s, br, 1H, ArNH), 8,18-8,21 (m, 1H, ArH), 8,00 (s, 1H, 

ArH), 7,54-7,59 (d, 1H, ArH), 7,18-7,37 (m, 9H, ArH), 7,11 (m, 

2H, ArH), 3,64 (s, 4H, BnCH2), 2,91-2,98 (m, 8H, CH2 + CH3), 

2,68-2,74 (m, 2H, CH2) 

CI-MS: 412,1 MH+ (100) 

Schmelzpunkt: 151,2 °C 

  



 Experimenteller Teil 

201 

 

(102) N-(4-Bromphenyl)-N'-(1-phenylethyliden)-hydrazin 

Br

N
H

N

 

Formel und Masse: C14H13BrN2, M = 289,18 g/mol 

11,18 g (50 mmol) 4-Bromphenylhydrazin (•HCl) werden gemeinsam mit 6,01 g 

(50 mmol) Acetophenon in 200 mL EtOH (50 % V/V) gelöst und 2 h refluxiert. Nach 

Abkühlen auf Raumtemperatur wird der entstandene schwach gelbe Niederschlag 

abfiltriert und aus EtOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 12,07 g (41,7 mmol), 84 % d. Th., schwach gelb gefärbter Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 7,78-7,80 (d, 2H, ArH), 7,34-7,43 (m, 5H, ArH), 7,06-7,10 (d, 2H, 

ArH), 2,24 (s, 3H, CH3) 

(103) 5-Brom-2-phenyl-1H-indol 

N
H

Br

 

Formel und Masse: C14H10BrN, M = 272,15 g/mol 

5,78 g (20 mmol) N-(4-Bromphenyl)-N'-(1-phenylethyliden)-hydrazin (102) werden 1 h 

lang in 30 g Polyphosphorsäure bei 130 °C erhitzt. Der Ansatz wird nach Abkühlen 

vorsichtig mit 150 mL Wasser verdünnt und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, über Na2SO4 

getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene farblose Rückstand 

wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 20 : 80). 

Ausbeute: 4,52 g (16,6 mmol), 83 % d. Th., farbloser Festsoff 
1H-NMR: 11,74 (s. br. 1H. ArNH), 7,81-7,87 (m, 2H, ArH), 7,69 (s, 1H, 

ArH), 7,42-7,49 (m, 2H, ArH), 7,29-7,36 (m, 2H), 7,16-7,21 (m, 

1H, ArH), 6,88 (s, 1H, ArH) 



Experimenteller Teil 

202 

 

(104) 1-(4-Bromphenyl)-3-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazin 

N
N

Br

 

Formel und Masse: C16H15BrN2, M = 315,21 g/mol 

2,23 g (10 mmol) 4-Bromphenylhydrazin (•HCl) werden in 30 mL Schwefelsäure 

(w = 4 %, aus 1,2 g konz. H2SO4 ad 30 mL) gelöst und mit 1,82 g (10 mmol) 

4-Chlorbutyrophenon versetzt. Nach Zugabe von 10 mL EtOH wird 2 h refluxiert. Der 

entstandene farblose Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem EtOH gewaschen. 

Ausbeute: 1,01 g (3,2 mmol), 32 % d. Th. farbloser Feststoff 
1H-NMR: 7,85-7,89 (d, 2H, ArH), 7,78-7,82 (d, 2H, ArH), 7,38-7,45 (m, 5H, 

ArH), 3,70-3,76 (t, 2H, CH2), 2,64-2,70 (t, 2H, CH2), 2,02-2,11 (m, 

2H, CH2) 

EI-MS: 316,1 M•+ (81Br; 97,3 ), 314,1 M•+ (79Br; 100) 

(105) (6-Brom-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-yl)-phenylmethanon 

N
H

Br

O

 

Formel und Masse: C16H14BrNO, M = 316,20 g/mol 

351 mg (1,11 mmol) 1-(4-Bromphenyl)-3-phenyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazin (104) 

werden 1 h lang in 20 g Polyphosphorsäure bei 120 °C erhitzt. Der Ansatz wird in 50 mL 

Wasser gegossen, mit KOH-Plätzchen vorsichtig alkalisiert und mit Et2O extrahiert. Die 

vereinigten organischen Extrakte werden mit gesättigter Salzlösung gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und bei reduziertem Druck eingedampft. Der erhaltene ölige 

Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc : MeOH : Diethylamin 

85 : 10 : 5). 



 Experimenteller Teil 

203 

 

Ausbeute: 74 mg (0,23 mmol), 21 % d. Th., schwach gelb gefärbtes Öl 
1H-NMR: 8,05-8,09 (d, 2H, ArH), 7,67-7,71 (t, 1H, ArH), 7,56-7,61 (m, 2H, 

ArH), 7,03-7,07 (m, 1H, ArH), 6,88 (s, 1H, ArH), 6,49-6,52 (d, 1H, 

ArH), 6,08 (s, br, 1H, NH), 4,95-4,99 (t, 1H, Bn-CH), 3,12-3,21 (m, 

1H, CH2), 2,98-3,08 (m, 1H, CH2), 1,91-1,99 (m, 2H, CH2) 

EI-MS: 317,0 M•+ (81Br; 22,3) 315,0 M•+ (79Br; 23,6), 211,9 (81Br; 99,3), 

210,0 (79Br; 98,4), 130,0 (100) 

IR (cm-1): 3407 (NH), 2925 (ArCH), 1675 (CO), 1597, 1497, 1210 

(106) 3-(2-Aminoethyl)-2-methyl-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

NH2

H2N

O

 

Formel und Masse: C12H15N3O (•HCl), M = 217,27 (253,73) g/mol 

0,94 g (5 mmol) 4-Carboxamidophenylhydrazin (•HCl) (1) werden am Anionenaus-

tauscher Amberlite IRA 400 OH- in die freie Base überführt, in 30 mL EtOH gelöst und 

mit 0,72 g frisch destilliertem 5-Chlorpentan-2-on (6 mmol) 4 h refluxiert. 

Ausbeute: 637 mg (2,51 mmol), 50 % d. Th., farblose Kristalle 
1H-NMR: 11,13 (s, br, 1H, ArNH), 8,15 (s, 1H, ArH), 7,96 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,82 (s, br. 1H, Amid-NH), 7,58 (d, 1H, ArH), 7,25 (d, 1H, ArH), 

7,08 (s, br, 1H, Amid-NH), 2,97 (“s”, 4H, CH2CH2), 2,35 (s, 3H, 

CH3) 

CI-MS: 235,2 MNH4
+ (77); 218,2 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 217,1215   

gef.: 217, 1210 

Schmelzpunkt: 281,3 °C 
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(107) 3-(2-Aminoethyl)-2-phenyl-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

NH2

H2N

O

 

Formel und Masse: C17H17N3O (•HCl), M = 279,34 (315,80) g/mol 

0,94 g (5 mmol) 4-Carboxamidophenylhydrazin (•HCl) (1) werden am 

Anionenaustauscher Amberlite IRA 400 OH- in die freie Base überführt, in 30 mL EtOH 

gelöst und mit 1,06 g 4-Chlorbutyrophenon (w = 95 %, 5,5 mmol) 4 h refluxiert. Der 

ausgefallene farblose Niederschlag besteht aus einer Mischung aus dem gewünschten 

Produkt und dem trizyklischen Nebenprodukt. Umkristallisation aus EtOH beseitigt die 

Verunreinigung. 

Ausbeute: 220 mg (0,7 mmol), 14 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,63 (s, br, 1H, ArNH), 8,42 (s, 1H, ArH), 8,12 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,96 (s, br, 1H, Amid-NH), 7,67-7,76 (m, 3H, ArH), 7,54-7,60 (m, 

2H, ArH), 7,39-7,48 (m, 2H, ArH), 7,22 (s, br, 1H, Amid-NH), 

3,09-3,22 (m, 4H, CH2) 

CI-MS: 297,2 M+NH4
+ (23); 280,2 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 279,1372   

gef.: 279,1366 

Schmelzpunkt: 315,7 °C  
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(108) 3-(2-Aminoethyl)-2-phenyl-1H-indol-5-carbonsäureethylester 

N
H

O

O
NH2

 

Formel und Masse: C19H20N2O2 (•HCl), M = 308,38 (344,84) g/mol 

2,17 g (10 mmol) 4-Hydrazinobenzoesäureethylester (•HCl) (2) werden am 

Anionenaustauscher Amberlite IRA 400 OH- in 25 mL EtOH gelöst und nach Zugabe von 

1,83 g 4-Chlorbutyrophenon 4 h lang refluxiert. Der Ansatz wird auf 0 ° C abgekühlt, 

entstandener Niederschlag abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wird bei vermindertem 

Druck eingedampft, der entstandene Rückstand wird aus EtOAc unter Zugabe weniger 

Tropfen EtOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 557 mg (1,6 mmol), 16 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,82 (s, br, 1H, ArNH), 8,33 (s, 1H, ArH) 8,08 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,76-7,80 (d, 1H, ArH), 7,68-7,71 (m, 2H, ArH), 7,51-7,59 (m, 2H, 

ArH), 7,45-7,50 (m, 2H, ArH), 4,30-4,38 (q, 2H, EtCH2), 3,19-3,25 

(m, 2H, CH2), 2,98-3,06 (m, 2H, CH2), 1,31-1,38 (t, 3H, EtCH3) 

MS: 308,4 M•+ (15,8), 279,3 (100), 250,3 (63,4), 204,3 (55,6) 

HR-MS: ber.: 308,1525  

gef.: 308,1526 

Schmelzpunkt: 186,5 °C 
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(109) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylamid 

N
H

NH2

N
H

O

 

Formel und Masse: C12H15N3O, M = 217,27 g/mol 

Herstellung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen 

Debenzylierung: 286 mg (0,72 mmol) (100) werden in MeOH gelöst, mit Pd-C 

(w(Pd) = 10 %) versetzt und bei 8 bar H2 über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 

Ausbeute: 123,6 mg (0,57 mmol), 79 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,13 (s, br, 1H, ArNH), 8,38 (s, br, 1H, Amid-NH), 8,14 (s, 1H, 

ArH), 7,57-7,61 (d, 1H, ArH), 7,32-7,36 (d, 1H, ArH), 7,22 (s, 1H, 

ArH), 3,31 (s, br, 2H, NH2), 2,78-2,88 (m, 7H, CH2 + CH3) 

CI-MS: 235,1 MNH4
+ (95); 218,2 MH+ (100) 

(110) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäuredimethylamid 

N
H

NH2

N

O

 

Formel und Masse: C13H17N3O, M = 231,30 g/mol 

Herstellung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen 

Debenzylierung: 250 mg (0,61 mmol) (101) werden in 10 mL MeOH gelöst, mit Pd-C 

(w(Pd) = 10 %) versetzt und bei 8 bar H2 über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 
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Ausbeute: 116 mg (0,5 mmol), 82 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 10,96 (s, br, 1H, ArNH), 7,60 (s, 1H, ArH), 7,32-7,36 (d, 1H, ArH), 

7,20 (s, 1H, ArH), 7,10-7,13 (d, 1H, ArH), 3,31 (s, br, 2H, NH2), 

2,99 (s, 6H, CH3) 2,71-2,80 (m, 4H, CH2) 

CI-MS:  232,2 MH+ (100) 

(111) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylester 

N
H

O

O
NH2

 

Formel und Masse: C12H14N2O2 (•HCl), M = 218,26 (254,72) g/ mol 

0,9 g (3,6 mmol) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäuremethylester (50) werden in 

25 mL THF und 25 mL MeOH gelöst, mit ca. 1g (≈ 20 mmol) NH4HCOO versetzt. Nach 

Zugabe von 0,2 g Pd-C (w(Pd) = 10 %) wird refluxiert, bis 

dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr detektierbar ist. 

Ausbeute: 358 mg (1,41 mmol), 39 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,44 (s, br, 1H, ArNH), 8,25 (s, 1H, ArH), 8,03 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,71-7,74 (d, 1H, ArH), 7,40-7,43 (d, 1H, ArH), 7,35 (s, 1H, ArH), 

3,82 (s, 3H, CH3), 3,05 (“s”, 4H, (CH2CH2) 

EI-MS (70 eV): 218,0 MH+• (16); 189,1 (100); 188,1 (71); 174,0 (53) 

Elementaranalyse: ber.:  C 56,58 H 5,94  N 11,00 

gef.:  C 56,26 H 5,93  N 10,83 

 berechnet als C12H14N2O2 (•HCl) 

Schmelzpunkt: 268,8 °C 
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(112) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonsäureethylester 

N
H

O

O
NH2

 

Formel und Masse: C13H16N2O2 (•HCl); M = 232,28 (268,74) g/mol 

203 mg (0,77 mmol) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonsäureethylester (51) werden in 

10 mL MeOH gelöst, mit Pd-C (w(Pd) = 10 %) versetzt und unter 8 bar H2 über Nacht bei 

Raumtemperatur gerührt. Die Aktivkohle wird über Na2SO4 filtriert und zwei Mal mit 

MeOH ausgewaschen. Das Lösemittel wird bei reduziertem Druck abdestilliert. 

Ausbeute: 132 mg (0,49 mmol), 64 % d. Th., schwach gelber Feststoff 
1H-NMR: 11,43 (s, br, 1H, ArNH), 8,25 (s, 1H, ArH), 7,93 (s, br, 3H, NH3

+), 

7,72-7,78 (m, 1H, ArH), 7,42-7,47 (d, 1H, ArH), 7,39 (s, 1H, ArH), 

4,29-4,35 (q, 2H, EtCH2), 3,05-3,09 (m, 4H, CH2-CH2), 1,31-1,36 

(t, 3H, EtCH3) 

EI-MS (70 eV): 232,1 MH+ (14,7), 203,1 (73,8), 174,1 (100) 

HR-MS: ber.: 232,1212  

gef.: 232.1210 

Schmelzpunkt: 271,4 °C 

(113) 3-(2-Aminoethyl)-1H-indol-5-carbonitril 

N
H

NH2

N

 

Formel und Masse: C11H11N3 (•HCl), M = 185,23 (221,69) g/mol 

430 mg (2 mmol) 3-(2-Nitroethyl)-1H-indol-5-carbonitril (49) werden in MeOH gelöst, 

mit Pd-C versetzt (w(Pd) = 10 %) und im Autoklaven unter 8 bar H2-Druck über Nacht 

bei Raumtemperatur gerührt. 
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Ausbeute: 127 mg (0,57 mmol), 29 % d. Th., Zersetzung beim 

Umkristallisieren, farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,67 (s, br, 1H, ArNH), 8,12-8,16 (m, 1H, ArH), 7,98 (s, br, 3H, 

NH3
+), 7,39-7,53 (m, 3H, ArH), 3,02-3,15 (m, 4H, CH2CH2) 

ESI-MS: 203,7 MNH4
+ (100), 186,6 MH+ (11,3) 

HR-MS: ber.: 185,0953   

gef.: 185,0952 

Schmelzpunkt: 224,2 °C unter Zersetzung 

(114) Dimethyl-[2-(5-trimethylsilanyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-amin 

N
H

N

Si

 

Formel und Masse: C15H24N2Si, M = 260,45 g/mol 

0,5 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl, 3,7 mmol KH) werden in 10 mL abs. THF 

suspendiert. Bei 0 °C werden 0,75 g (2,8 mmol) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-

dimethylamin (23), gelöst in 5 mL abs. THF, zugetropft. Nach 10 Minuten wird auf 

- 78 °C abgekühlt und 4 mL (1,5 M in Pentan, 6 mmol) tBuLi  zugetropft. Nach 

15 Minuten werden 0,79 g (6 mmol) Trimethylsilylisothiocyanat zugetropft. Langsames 

Erwärmen auf RT. Der Ansatz wird auf 50 mL Wasser gegeben und mit EtOAc 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Kochsazlösung 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei reduziertem Druck eingedampft. Der 

erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch greinigt (Fließmittel EtOAc : PE : 

Diethylamin 80 : 18 : 2). 

Ausbeute: 453 mg (1,74 mmol) freie Base, farblose Substanz 
1H-NMR: 10.89 (s, br, 1H, ArNH), 7,64 (s, 1H, ArH), 7,32-7,37 (d, 1H, ArH), 

7,18-7,21 (d, 1H, ArH), 7,13 (s, 1H, ArH), 2,81-2,86 (t, 2H, CH2), 

2,52-2,58 (t, 2H, CH2), 2,12 (s, 6H, N(CH3)2), 0,28 (s, 9H, 

Si(CH3)3) 
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CI-MS: 261,1 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 260,1709   

gef.: 260,1708 

Elementaranalyse: ber.:  C 68,00 H 9,32  N 10,57 

gef.:  C 67,82 H 9,28  N 10,51 

 berechnet als C15H24N2Si • ¼ H2O 

Schmelzpunkt: 125,3 °C 

(115) 2-(5-Phenyl-1H-indol-3-yl)-ethylamin 

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C16H16N2 (•HCl), M = 236,32 (272,78) g/mol 

1,38 g (5 mmol) 5-Bromtryptamin (•HCl) (22) werden in 5 mL Wasser gelöst und mit 

0,67 g (5,5 mmol) Phenylboronsäure, gelöst in 5 mL EtOH, 1,06 g Na2CO3 (10 mmol) 

und mit 231 mg Pd(PPh3)4, gelöst in 5 mL EtOH versetzt. 4 h Reflux (Schwarzfärbung). 

Der Ansatz wird auf 50 mL Wasser gegossen und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei 

vermindertem Druck eingeengt. Das erhaltene gelbe Öl wird in Et2O gelöst und mit 

isopropylalkoholischer Salzsäure versetzt. Die erhaltene farblose Substanz wird aus 

Toluol/ EtOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 312 mg (1,14 mmol), 23 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,07 (s, br, 1H, ArNH), 8,01 (s, br, 3H, NH3

+), 7,85 (s, 1H, ArH), 

7,69 (d, 1H, ArH), 7,47-7,32 (m, 5H, ArH), 7,30-7,28 (m, 2H, 

ArH), 3,08 (m, 4H, CH2CH2) 

EI-MS: 237,1 MH+ (100) 

HR-MS:  ber.: 236,1313   

gef.: 236,1312 

Schmelzpunkt: 250,4 °C 
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(116) 1-[3-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-1H-indol-5-yl]-ethanon 

N
H

O
N

 

Formel und Masse: C16H20N2O (•HCl), M = 256,35 (292,81) g/ mol 

Bei 0 °C wird zu 1,50 g einer Suspension aus KH in Mineralöl (w = 30 %, 0,45 g KH, 

11,2 mmol) in 20 mL THF 3,3 g (11,2 mmol) (28) in 20 mL THF getropft 

(Ar-Atmosphäre). Nach 10 Minuten Rühren wird auf – 78 °C (Trockeneis/Aceton) 

abgekühlt. Es werden 15 mL tBuLi-Lösung in Pentan (c = 1,5 M, 22,3 mmol) zugetropft. 

Nach weiteren 10 Minuten werden 1,95 g (22,4 mmol) Dimethylacetamid in 5 mL THF 

zugetropft. Langsam wird der Reaktionsansatz auf RT erwärmt. Der Ansatz wird 

vorsichtig auf 100 mL Eiswasser gegossen und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit Salzlösung gewaschen und bei vermindertem Druck 

eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt 

(Fließmittel EtOAc : MeOH(NH3) 95 : 5). 

Ausbeute: 48 mg (0,16 mmol), 1,5 % d. Th. farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,39 (s, br, 1H, ArNH), 10,75 (s, br, 1H, NH+), 8,33 (s, 1H, 

ArH),7,69–7,72 (m, 1H, ArH), 7,38-7,40 (d, 1H, ArH), 7,34 (s, 1H, 

ArH), 3,55-3,63 (m, 2H, CH2), 3,30-3,43 (m, 2H, CH2), 3,18-3,23 

(m, 2H, CH2), 2,99-3,10 (m, 2H, CH2), 2,58 (s, 3H, CH3), 1,83-2,06 

(m, 4H, CH2) 

HR-MS:  ber.: 256,1576   

gef.: 256,1572 

Elementaranalyse: ber.:  C 65,13 H 7,26  N 9,49 

gef.:  C 65,06 H 7,17  N 9,35 

 berechnet als C16H20N2O (•HCl) • 1/8 H2O 

Schmelzpunkt: 238,0 °C 
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(117) 1-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-ethanon 

N
H

O
N

 

Formel und Masse: C14H18N2O (•HCl), M = 230,31 (266,77) g/mol 

0,5 g KH-Suspension (w = 30 % in Mineralöl) werden in 10 mL abs. THF suspendiert. 

Bei 0 °C werden 0,80 g (3 mmol) [2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]-dimethylamin (23) in 

5 mL abs. THF zugetropft. Abkühlen auf -78 °C, Zugabe von 4 mL 1,5 M tBuLi in 

Pentan. Nach 15 Minuten Zugabe von 0,52 g (6 mmol) Dimethylacetamid. Langsames 

Erwärmen auf Raumtemperatur. Der Ansatz wird vorsichtig auf 50 mL Eiswasser 

gegossen und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

Salzlösung gewaschen und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene 

Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : MeOH(NH3) 

95 : 5). 

Ausbeute: 62 mg (0,23 mmol), 12 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 11,40 (s, br, 1H, ArNH), 10,16 (s, br, 1H, NH+), 8,33 (s, 1H, ArH), 

7,76-7,79 (d, 1H, ArH), 7,41-7,45 (d, 1H, ArH), 7,35 (s, 1H, ArH), 

3,31-3,37 (t, 2H, CH2), 3,14-3,19 (t, 2H, CH2), 2,82 (s, 6H, 

N(CH3)2), 2,63 (s, 3H, COCH3) 

EI-MS: 230,1 M•+ (13,0), 129,0 (17,8), 58,0 (100) 

HR-MS:  ber.: 230,1419   

gef.: 230,1413 

Elementaranalyse: ber.:  C 60,66 H 7,05  N 10,13 

gef.:  C 60,97 H 7,31  N 10,16 

 berechnet als C14H18N2O (•HCl) • 1/2 H2O 

Schmelzpunkt: 212,2°C 
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(118) 1-[3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-ethanon 

N
H

O N

 

Formel und Masse: C26H26N2O (•HCl), M = 382,51 (418,97) g / mol 

Herstellung analog zur Synthese von 1-[3-(2-Dimethylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-

ethanon (117): 2,10 g (5 mmol) Dibenzyl-[2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-ethyl]amin (27) 

0,67 g (5 mmol, w = 30 %) KH-Suspension, 6,7 mL (10 mmol, c = 1,5 M in Pentan) 

tBuLi. 

Ausbeute: 103 mg (0,25 mmol), 5 % d. Th. farbloses Öl 
1H-NMR (CDCl3): 8,51 (s, br, 1H, ArNH), 8,31 (s, 1H, ArH), 7,87-7,90 (m, 1H, ArH), 

7,20-7,38 (m, 12H, ArH), 3,74 (s, 4H, Bn-CH2), 2,86-2,92 (t, 2H, 

CH2), 2,72-2,79 (t, 2H, CH2), 2,05 (s, 3H, Ac-CH3) 

(119) 2-(5-Ethyl-1H-indol-3-yl)-ethylamin 

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C12H16N2 (•HCl), M = 188,27 (224,74) g/mol 

Herstellung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur hydrogenolytischen 

Debenzylierung: 83 mg (0,22 mmol) 1-[3-(2-Dibenzylaminoethyl)-1H-indol-5-yl]-

ethanon (118). 

  



Experimenteller Teil 

214 

 

Ausbeute: nicht bestimmt 
1H-NMR: 10,85 (s, br, 1H, ArNH), 7,89 (s, br, 3H, NH3

+), 7,33 (s, 1H, ArH), 

7,28-7,30 (d, 1H, ArH), 7,18 (s, 1H, ArH), 7,95-7,98 (d, 1H, ArH), 

3,02-3,08 (t, 2H, CH2), 2,93-2,98 (t, 2H, CH2), 2,62-2,72 (q, 2H, 

EtCH2), 1,18-1,25 (t, 3H, EtCH3) 

CI-MS: 189,1 MNH4
+ (100,0) 

(120) (4-Brom-2-methylphenyl)hydrazin 
Br

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C7H9BrN2 (•HCl), M = 201,07 (237,53) g/mol 

Herstellung analog der Synthese von 4-Hydrazinobenzamid (1): 9,30 g (50 mmol) 

4-Brom-2-methylanilin werden in 50 mL konz. HCl gelöst und bei 0 °C langsam mit 

einer wässrigen Lösung von 3,80 g (55 mmol) NaNO2 in 35 mL Wasser versetzt. Rühren 

30 Minuten bei 0 °C. Die Reaktionslösung wird tropfenweise zu einer Lösung aus 29,4 g 

(155 mmol) SnCl2 in 50 mL konz. HCl bei RT gegeben. Nach 1 h Rühren wird der 

farblose Niederschlag abfiltriert, mit konz. HCl gewaschen und im Exsikkator bei 

Wasserstrahlpumpenvakuum über Orangegel und KOH getrocknet. 

Ausbeute: 9,4 g (39,6 mmol), 79 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 10,28 (s, br, 3H, NH3

+), 8,00 (s, br, 1H, NH), 7,36-7,39 (m, 2H, 

ArH), 6,85-6,89 (d, 1H, ArH), 2, 18 (s, 3H, CH3) 

ES-MS: 244,0 MH++AcN (94,8; 81Br), 242,0 MH++MeCN (100, 79Br), 

203,0 MH+ (84,3; 81Br), 201,0 MH+ (87,2; 79Br), 185,9 MH+-NH3 

(56,2); 183.9 MH+-NH3 (54,8) 
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(121) 2-[(4-Brom-2-methylphenyl)hydrazono]propionsäureethylester 
Br

N
H

N
O

O

 

Formel und Masse: C12H15BrN2O2, M = 299,17 g/ mol 

2,38 g (10 mmol) 4-Brom-2-methylphenylhydrazinhydrochlorid werden in 50 mL EtOH 

gelöst und mit 0,97 g Brenztraubensäure (11 mmol) versetzt. Nach 6 h Reflux wird der 

Reaktionsansatz auf 0 °C abgekühlt. Der ausgefallene gelbe Niederschlag wird abfiltriert 

und aus EtOH umkristallisiert. 

Ausbeute: 2,64 g (8,8 mmol), 88 % d. Th., hellgelber Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 12,99 (s, br, 1H, NH), 7,43-7,48 (d, 1H, ArH), 7,21-7,29 (m, 2H, 

ArH), 4,24-4,32 (q, 2H, EtCH2), 2,23 (s, 3H, CH3), 2,18 (s, 3H, 

CH3), 1,33-1,38 (t, 3H, EtCH3) 

ESI-MS: 301,1 MH+ (99,2; 81Br), 299,0 MH+ (100; 79Br) 

(122) 5-Brom-7-methyl-1H-indol-2-carbonsäureethylester 

N
H

Br O

O

  

Formel und Masse: C12H12BrNO2, M = 282,14 g/mol 

8,5 g (28,4 mmol) 2-[(4-Brom-2-methylphenyl)hydrazono]propionsäureethylester (121) 

werden in 120 mL TFA refluxiert, bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr 

nachweisbar ist (2 h). Der Reaktionsansatz wird auf Eis gegossen, mit NaHCO3 

neutralisiert und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 

Salzlösung gewaschen und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene 

Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 30 : 70). 
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Ausbeute: 4,56 g ( 16,1 mmol), 57 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,86 (s, br, 1H, ArNH), 7,68 (s, 1H, ArH), 7,21-7,25 (d, 1H, ArH), 

7,12 (s, 1H, ArH), 4,36-4,43 (q, 2H, EtCH2), 2,50 (s, 3H, Ar-CH3), 

1,38-1,43 (t, 3H, EtCH3)  

EI-MS: 283,1 M+• (60,7; 81Br), 281,1 M+• (62,4; 79Br), 237,1 M+•-EtOH 

(96,3; 81Br), 235,0 M+•-EtOH (100; 79Br) 

(123) 5-Brom-7-methyl-1H-indol-2-carbonsäure 

N
H

Br OH

O

 

Formel und Masse: C10H8BrNO2, M = 254,08 g/mol 

4,28 g (15,2 mmol) 5-Brom-7-methyl-1H-indol-2-carbonsäureethylester (122) werden in 

20 mL THF gelöst, mit 0,79 g (33 mmol) LiOH und 5 mL Wasser versetzt und refluxiert, 

bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr erkennbar ist (ca. 2 h). Das 

Lösemittel wird bei vermindertem Druck abdestilliert, der Rückstand in Wasser 

aufgenommen. Es wird mit Salzsäure angesäuert und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen werden mit Salzlösung gewaschen und bei vermindertem Druck 

eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird aus PE umkristallisiert. 

Ausbeute: 3,8 g (mmol), % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 13,05 (s, br, 1H, COOH), 11,82 (s, br, 1H, ArNH), 7,64 (s, 1H, 

ArH), 7,11 (s, 1H, ArH), 7,03 (s, 1H, ArH), 2,53 (s, 3H, CH3) 

Schmelzpunkt: 242,8 °C 
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(124) 5-Brom-7-methyl-1H-indol 

N
H

Br

 

Formel und Masse: C9H8BrN, M = 210,07 g/mol 

2,94 g (11,6 mmol) 5-Brom-7-methylindol-2-carbonsäure (123) werden in 25 g 

Diphenylether für 2 h refluxiert. Der Ansatz wird abgekühlt und direkt 

säulenchromatographisch aufgereinigt (Fließmittel zuerst PE, bis Diphenylether komplett 

ausgewaschen ist, dann PE : EtOAc 70 : 30). 

Ausbeute: 2,07 g (9,85 mmol), 85 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR: 11,30 (s, br, ArNH), 7,57 (s, 1H, ArH), 7,33-7,37 (m, 1H, ArH), 

7,00-7,02 (m, 1H, ArH), 6,41-6,44 (m, 1H, ArH), 2,49 (s, 3H, CH3) 

EI-MS: 211,1 M+• (92,7; 81Br), 209,2 M+• (100; 79Br) 

(125) 7-Methyl-1H-indol-5-carbonitril 

N
H

N

 

Formel und Masse: C10H8N2, M = 156,19 g/mol 

2,04 g (9,7 mmol) 5-Brom-7-methylindol (124) werden in 20 mL 

N-Methylpyrrolidin-2-on gelöst und mit 1,87 g (17,8 mmol) CuCN versetzt. Es wird 1 h 

refluxiert. Die schwarze Lösung wird auf 50 mL Wasser gegossen und mit EtOAc 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Salzlösung gewaschen und bei 

vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird 

säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 30 : 70).  
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Ausbeute: 1,33 g (8,52 mmol), 88 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,49 (s, br, 1H, ArNH), 7,85 (s, 1H, ArH), 7,32-7,36 (m, 1H, ArH), 

7,22-7,28 (m, 2H, ArH), 6,61-6,66 (m, 1H, ArH), 2,50 (s, 3H, CH3) 

Schmelzpunkt: 174,3 °C 

(126) 7-Methyl-1H-indol-5-carbonsäureamid 

N
H

H2N

O

 

Formel und Masse: C10H10N2O, M = 174,20 g/mol 

1,33 g (8,5 mmol) 7-Methyl-1H-indol-5-carbonitril (125) werden in 2,5 mL MeOH und 

12,5 mL THF gelöst und 15 Minuten lang unter Eiskühlung gerührt. Es werden 13,5 mL 

Wasserstoffperoxidlösung (w = 30 %) tropfenweise zugegeben, so dass die Temperatur 

15 °C nicht überschreitet. Rühren 15 Minuten lang bei 15 °C, dann Abkühlen auf < 5 °C. 

Dann erfolgt tropfenweise Zugabe von 13,5 mL Natronlauge (w = 20 %). Dann Rühren 

bei 15 – 20 °C für 24 Stunden. Die Reaktion verläuft nicht vollständig. Der Ansatz wird 

mit Salzsäure neutralisiert, mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit Salzlösung gewaschen und bei vermindertem Druck eingedampft. Der 

erhaltene Rückstand wird säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc). 

Ausbeute: 0,62 g (3,56 mmol), 42 % d. Th. farbloses Öl 

0,53 g Edukt( 3,46 mmol, 41 %) konnten zurückgewonnen werden.  
1H-NMR: 11,28 (s, br, 1H, ArNH), 7,99 (s, 1H, ArH), 7,78 (s, br, 1H, Amid-

NH), 7,48 (s, 1H, ArH), 7,39-7,42 (m, 1H, ArH), 7,12 (s, br, 1H, 

Amid-NH), 6,50-6,52 (m, 1H, ArH), 3,32 (s, 3H, CH3) 

EI-MS: 174,1 M+• (100); 158,1 (94); 130,1 (54) 

ESI-MS: 175,0 MH+ 

Schmelzpunkt: 135,8 °C 
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(127) (4-Brom-3-methylphenyl)-hydrazin 

Br

N
H

NH2

 

Formel und Masse: C7H9BrN2 (•HCl), M = 201,07 (237,53) g/mol 

Herstellung analog der Synthese von 4-Hydrazinobenzamid (1): 18,6 g (100 mmol) 

4-Brom-3-methylamin werden in 100 mL Salzsäure (w = 36 %) suspendiert, langsames 

Zutropfen einer Lösung von 7,6 g (110 mmol) NaNO2 in 70 mL Wasser 

Ausbeute: 18,05 g (76 mmol), 76 % d. Th. farbloser Feststoff 
1H-NMR: 10,33 (s, br, 3H, NH3

+), 8,99 (s, br, 1H, NH), 7,29-7,38 (m, 1H, 

ArH), 6,82-6,86 (m, 2H, ArH), 2,19 (s, 3H, CH3) 

(128) 2-[(4-Brom-3-methylphenyl)-hydrazono]-propionsäureethylester 

Br

N
H

N
O

O
 

Formel und Masse: C12H15BrN2O2, M = 299,17 g/mol 

7,13 g (30 mmol) (4-Brom-3-methylphenyl)-hydrazin (127) werden mit 2,64 g (30 mmol) 

Brenztraubensäure in 120 mL EtOH gelöst. Nach 6 h Reflux wird der Reaktionsansatz auf 

0 °C abgekühlt. Der ausgefallene gelbe Niederschlag wird abfiltriert und aus EtOH 

umkristallisiert. 

Ausbeute: 5,88 g (19,6 mmol), 65 % d. Th., gelber Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 12,00 (s, br, 1H, NH), 7,38-7,44 (m, 2H, ArH), 7,06 (s, 1H, ArH), 

4,22-4,31 (q, 2H, Et-CH2), 2,19 (s, 3H, CH3), 2,16 (s, 3H, CH3), 

1,33-1,39 (t, 3H, Et-CH3) 
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(129) 5-Brom-4-methyl-1H-indol-2-carbonsäureethylester/ 5-Brom-6-

methyl-1H-indol-2-carbonsäureethylester 

N
H

Br O

O
 

N
H

Br O

O
 

Formel und Masse: C12H12BrNO2, M = 282,14 g/mol 

3,3 g (11 mmol) 2-[(4-Brom-3-methylphenyl)-hydrazono]-propionsäureethylester (128) 

werden in 30 mL TFA refluxiert, bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr 

nachweisbar ist. Der Reaktionsansatz wird auf Eis gegossen, mit NaHCO3 neutralisiert 

und mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Salzlösung 

gewaschen und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird 

säulenchromatographisch gereinigt (Fließmittel EtOAc : PE 30 : 70). 

Ausbeute: 2,83 g (10,0 mmol), 91 % d. Th.; farbloser Feststoff 

(Isomerenmischung) 
1H-NMR: 12,05 (s, br, 0,5H, ArNH), 11,93 (s, br, 0,5H, ArNH), 7,92 (s, 0,5H, 

ArH), 7,39-7,43 (m, 1H, ArH), 7,21-7,24 (m, 1H, ArH), 7,09 (s, 

0,5H, ArH), 4,30-4,40 (m, 2H, Et-CH2), 2,49 („s”, 3H, CH3), 1,30-

1,38 (m, 3H, Et-CH3) 

EI-MS: 283,1 M•+ (66,6; 81Br), 281,1 (69,5; 79Br), 237,0 (98,3; 81Br), 235,0 

(100,0; 79Br), 128,1 (84,9), 102,1 (76,4) 
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(130) 5-Brom-4-methyl-1H-indol-2-carbonsäure / 5-Brom-6-methyl-1H-

indol-2-carbonsäure 

N
H

Br
COOH

 
N
H

Br
COOH

 

Formel und Masse: C10H8BrNO2, M = 254,08 g/mol 

2,79 g (9,9 mmol) der Isomerenmischung aus 5-Brom-4-methyl-1H-indol-2-

carbonsäureethylester/ 5-Brom-6-methyl-1H-indol-2-carbonsäureethylester (129) werden 

in 30 mL THF gelöst und mit einer Lösung von 0,48 g (20 mmol) in 10 mL Wasser 

versetzt und refluxiert bis dünnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachweisbar 

ist. Das THF wird bei reduziertem Druck abdestilliert, die zurückbleibende wässrige 

Flüssigkeit wird mit Salzsäure (c = 2 M) angesäuert und mit EtOAc extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Salzlösung gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. 

Ausbeute: 1,86 g (7,3 mmol), 74 % d. Th.; farbloser Feststoff 
1H-NMR: 13,97 (s, br, 1H, COOH), 11,96 (s, br, 0,5H, ArNH), 11,83 (s, br, 

0,5H, ArNH), 7,90 (s, 0,5H, ArH), 7,37-7,40 (m, 1H, ArH), 7,20-

7,25 (m, 1H, ArH), 7,03 (s, 0,5H, ArH), 2,58 (s, 1,5H, CH3), 2,46 

(s, 1,5H, CH3) 

(131) 5-Brom-4-methyl-1H-indol / 5-Brom-6-methyl-1H-indol 

N
H

Br

  
N
H

Br

 

Formel und Masse: C9H8BrN, M = 210,07 g/mol 

3,14 g (12,4 mmol) der Isomerenmischung aus 5-Brom-4-methyl-1H-indol-2-

carbonsäure/5-Brom-6-methyl-1H-indol-2-carbonsäure (130) werden in 30 g 

Diphenylether gelöst und 1 h refluxiert. Ansatz wird abgekühlt und direkt 
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säulenchromatographisch aufgereinigt (Fließmittel zuerst PE, bis Diphenylether komplett 

ausgewaschen ist, dann PE : EtOAc 70 : 30). 

Ausbeute: 2,52 g (12,0 mmol), 97 % d. Th.; farbloser Feststoff 
1H-NMR (CDCl3): 8,28 (s, br, 0,5H, ArNH), 8,05 (s, br, 0,5H, ArNH), 7,82 (s, 0,5H, 

ArH), 7,32-7,36 (m, 1H, ArH), 7,28-7,29 (m, 1H, ArH), 7,19-7,22 

(m, 1H, ArH), 7,13-7,16 (m, 1H, ArH), 6,56-6,59 (m, 1H, ArH),  
1H-NMR nach Sublimieren (CDCl3): 8,05 (s, br, 1H, ArNH), 7,82 (s, 1H, ArH), 7,28-7,29 

(m, 1H, ArH), 7,13-7,16 (m, 1H, ArH), 6,56-6,59 (m, 1H, ArH), 

2,48 (s, 3H, CH3) 

(132)  (S)-2-Dibenzylamino-propionsäure 

HOOC N

 

Formel und Masse: C17H19NO2, M = 269,34 g/mol 

10 mL Benzylchlorid werden langsam zu einer siedenden Lösung aus 1,8 g (20,2 mmol) 

L-Alanin in 20 ml EtOH, 10 mL Wasser und 6 mL Kalilauge (42 mmol KOH, c = 7 M) 

getropft und 1 h refluxiert. Der Alkohol wird anschließend abdestilliert, der Ansatz mit 

Eisessig angesäuert und mit CHCl3 extrahiert. Nach Abdestillieren des CHCl3 wird bei 

120 °C im Vakuum der entstandene Benzylalkohol abdestilliert. Das entstandene Öl wird 

5 Minuten lang in 5 mL (c = 20 % in Propylenglykol) KOH-Lösung hydrolysiert. Der 

Ansatz wird mit 30 mL Wasser verdünnt, mit Eisessig angesäuert und mit CHCl3 

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesättigter Salzlösung 

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft.  
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Ausbeute: 1,56 g (5,8 mmol), 29 % d. Th. über zwei Stufen, farbloser Feststoff 
1H-NMR: 12,35 (s, br, 1H, COOH), 7,28-7,39 (m, 8H, ArH), 7,21-7,27 (m, 

2H, ArH), 3,62-3,79 (q, 4H, BnCH2), 3,28-3,33 (q, 1H, CH), 1,23-

1,28 (d, 3H, CH3) 

CI-MS: 287,1 MNH4
+ (1,4), 270,2 MH+ (100,0) 

(133)  (S)-2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-propionsäure 

N

O

O

HOOC

 

Formel und Masse: C11H9NO4, M = 219,20 g/mol 

4,45 g (50 mmol) L-Alanin werden mit 8,4 g (100 mmol) NaHCO3 in Wasser und mit 

11,51 g (52,5 mmol) Ethyl-1,3-dioxoisoindolin-2-carboxylat versetzt. Der Ansatz wird 

über Nacht bei Raumtemperatur gerührt, anschließend mit CH2Cl2 extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesättigter Salzlösung gewaschen, über 

Na2SO4 getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Das entstandene farblose 

Öl wird in EtOH aufgenommen und durch tropfenweise Zugabe von Wasser ausgefällt. 

Ausbeute: 2,25 g (10,3 mmol), 20,5 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 13,13 (s, br, 1H, COOH), 7,88-7,94 (m, 4H, ArH), 4,82-4,91 (q, 

1H, CH), 1,51-1,55 (d, 3H, CH3) 

(134) 2-(4,4-Diethoxybutyl)-isoindol-1,3-dion 

N

O

O

O

O
 

Formel und Masse: C16H21NO4, M = 291,35 g/mol 

8,33 g (46,5 mmol, w = 90 %) 4-Aminobutyraldehyddiethylacetal werden mit 10,73 g 

(48,95 mmol) Ethyl-1,3-dioxoisoindolin-2-carboxylat und 3,93 g (46,8 mmol) NaHCO3 in 

75 mL Wasser gelöst und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Der Ansatz wird mit 
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CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesättigter 

Salzlösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und bei reduziertem Druck eingedampft. 

Ausbeute: 12,2 g (41,9 mmol), 90 % d. Th., farbloses Öl 
1H-NMR (CDCl3): 7,83-7,86 (m, 2H, ArH), 7,70-7,73 (m, 2H, ArH), 4,50-4,53 (t, 1H, 

CH, J=3,7 Hz), 3,69-3,74 (t, 2H, CH2, J=4,7 Hz), 3,58-3,66 (m, 2H, 

CH2), 3,43-3,54 (m, 2H, CH2), 1,77-1,80 (m, 2H, CH2), 1,62-1,76 

(m, 2H, CH2), 1,17-1,21 (t, 6H, CH3, J=4,7 Hz),  

(135) 3-[2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-ethyl]-1H-indol-5-

carbonsäureamid 

N
H

N O
O

O

H2N

 

Formel und Masse: C19H15N3O3, M = 333,35 g/mol 

Eine Mischung aus 2,81g (15 mmol) 4-Hydrazinobenzamid (•HCl) (1) und 4,37 g 

(15 mmol) 2-(4,4-Diethoxybutyl)-isoindol-1,3-dion (134) werden in 100 mL EtOH für 1 h 

auf 60 °C erhitzt. Anschließend erfolgt Zugabe von 1 mL Salzsäure (w = 36 %) und 

Reflux für 2 h. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekühlt und bei reduziertem 

Druck eingedampft. Der entstandene ölige Rückstand wird in wenig EtOH aufgenommen. 

Im Eisbad bilden sich einige Kristalle der gewünschten Verbindung. 

Ausbeute: 105 mg (0,31 mmol), 2 % d. Th., farbloser Feststoff 
1-H-NMR: 11,04 (s, br, 1H, ArNH), 8,19 (s, 1H, ArH), 7,80-7,87 (m, 5H, 

ArH + Amid-NH), 7,61-7,64 (d, 1H, ArH), 7,31-7,33 (d, 1H, ArH), 

7,21-7,22 (d, 1H, ArH), 7,08 (s, br, 1H, Amid-NH 3,87-3,92 (t, 2H, 

CH2, J= 4,9 Hz), 3,05-3,09 (t, 2H, CH2, J= 4,9 Hz),  
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MS: 333,0 M+• (41,1), 186,0 (62,8), 173,0 (100,0) 

IR (cm-1): 3357 (Amid-NH), 3329 (Indol-NH), 1769 (Amid-CO), 1714 (Imid-

CO), 1643, 1411 

(136) 2-[2-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-1-methyl-2-oxoethyl]-isoindol-1,3-

dion 

N
H

Br
N

O

O
O

 

Formal und Masse: C19H13BrN2O2, M = 397,23 g/mol 

1,10 g (5 mmol) 2-(1,3-Dioxo-1,3-dihydroisoindol-2-yl)-propionsäure (135) werden in 

10 mL CH2Cl2 gelöst und mit 5 Tropfen DMF versetzt. Bei 0 °C werden 0,95 g 

(7,5 mmol) Oxalylchlorid zugetropft. Nach 1 h wird das Lösemittel bei vermindertem 

Druck abdestilliert und durch 20 mL Benzol ersetzt. Die entstandene Lösung wird bei 

0 ° C zu einer Lösung aus 0,98 g (5 mmol) 5-Bromindol in Benzol und 3,33 mL 

(10 mmol, c = 3 M in THF) EtMgBr gegeben. Anschließend wird 3 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Der Ansatz wird durch Zugabe von 60 mL gesättigter 

NH4Cl-Lösung neutralisiert und anschließend mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten 

organischen Extrakte werden mit gesättigter Salzlösung gewaschen, über Na2SO4 

getrocknet und bei vermindertem Druck eingedampft. Der erhaltene Rückstand wird aus 

EtOH umkristalisiert. 

Ausbeute: 248 mg, (0,62 mmol), 12 % d. Th., farbloser Feststoff 
1H-NMR: 12,18 (s, br, 1H, ArNH), 8,32-8,35 (m, 1H, ArH), 8,28 (s, 1H, 

ArH), 7,83-7,92 (m, 4H, ArH), 7,42-7,48 (d, 1H, ArH), 7,33-7,39 

(m, 1H, ArH), 5,59-5,68 (q, 1H, CH), 1,72-1,78 (d, 3H, CH3 ) 

IR (cm-1): 3433 (NH), 1707 (Imid-CO), 1665 (Ar-CO) 

Schmelzpunkt: 155,6 °C 
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7.3 Pharmakologisch-experimenteller Teil 

7.3.1 Kontrollexperimente zum 5-HT7-Rezeptoragonismus an der isolierten 
Pulmonalarterie 

Tabelle 20: Ergebnisse der Kontrollexperimente zum 5-HT7-Rezeptoragonismus 

Substanz pA2 (SB269970) c(SB269970) [nM] N 

71 8,14 ± 0,13 a) 3 – 16 4 

72 8,30 ± 0,02 b) 10 2 

73 8,53 ± 0,24 b) 100 2 

86 8,58 ± 0,15 a) 3 – 30 4 

87 8,46 ± 0,50 b) 3 2 

88 8,44 ± 0,21 b) 3 2 

91 8,50 ± 0,07 a) 30 4 

94 8,84 ± 0,03 b) 3 2 

96 8,20 ± 0,15 b) 10 2 

109 8,51 ± 0,42 b) 3 2 

110 8,67 ± 0,22 a) 3 3 

111 8,49 ± 0,15 b) 3 2 

112 8,24 ± 0,18 b) 3 2 

113 8,36 ± 0,21 b) 3 2 

115 8,52 ± 0,33 b) 3 2 

a) Mittelwert ± SEM; b) Spannweite Maximal-/Minimalwert 
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7.3.2 Kontrollexperimente zum 5-HT2A-Agonismus an der isolierten 
Rattenschwanzarterie 

Tabelle 21: Ergebnisse der Kontrollexperimente zum 5-HT2A-Rezeptoragonismus 

Substanz pA2 (Ketanserin) a) c(Ketanserin) [nM] N 

23 8,89 ± 0,23 2 2 

71 9,37 ± 0,06 2 2 

72 9,48 ± 0,10 2 2 

73 8,92 ± 0,13 2 2 

74 9,11 ± 0,20 2 2 

75 9,43 ± 0,24 2 2 

77 8,74 ± 0,18 2 2 

86 9,51 ± 0,06 2 2 

87 9,80 ± 0,04 2 2 

88 9,20 ± 0,21 2 2 

93 9,31 ± 0,14 2 2 

94 8,92 ± 0,18 2 2 

109 9,89 ± 0,08 2 2 

111 8,61 ± 0,02 2 2 

112 9,52 ± 0,02 2 2 

113 8,74 ± 0,26 2 2 

115 9,12 ± 0,17 2 2 

a) Spannweite Maximal-/Minimalwert 
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