Synthese und pharmakologische Charakterisierung
von Heteroarylpropylguanidin-Derivaten an Histamin-
Rezeptorsubtypen: Struktur-Wirkungsbeziehungen

mono- und bivalenter Liganden

Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Naturwissenschaften (Dr. rer. nat.)
der Fakultat fir Chemie und Pharmazie

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Steffen Pockes
aus Furstenstein

2015






Die vorliegende Arbeit entstand in der Zeit von Marz 2011 bis September 2015 unter
der Leitung von Herrn Prof. Dr. Sigurd Elz am Institut fur Pharmazie der Fakultat fur
Chemie und Pharmazie der Universitat Regensburg.

Das Promotionsgesuch wurde eingereicht im September 2015.

Tag der mundlichen Prufung: 23. Oktober 2015

Prufungsausschuss: Prof. Dr. S. Dove (Vorsitzender)
Prof. Dr. S. Elz (Erstgutachter)
Prof. Dr. M. Decker (Zweitgutachter)

Prof. Dr. J. Heilmann (Drittprufer)






Fiir meine Eltern






Danksagungen

An dieser Stelle méchte ich mich ganz herzlich bei allen bedanken, die zum Gelingen dieser
Arbeit beigetragen haben und mich wahrend der Promotionszeit begleitet haben. Besonders

mochte ich danken:

Meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Sigurd Elz fir das Vertrauen und die Mdglichkeit dieses
interessante und herausfordernde Projekt zu verwirklichen, seine wissenschaftlichen
Anregungen und seine konstruktive Kritik bei der Durchsicht der Arbeit. Zudem mdchte ich
ihm sowohl fir die mir gewahrte forscherische Freiheit als auch fur seine hohe fachliche und

soziale Kompetenz danken;

Herrn Prof. Dr. Buschauer fur die Benutzung samtlicher Geratschaften zur Durchfihrung
analytischer und pharmakologischer Arbeiten an seinem Lehrstuhl sowie seiner standigen

Hilfsbereitschaft und fachlichen Unterstiitzung zu Fragen im Histamin-Sektor;

Herrn Prof. Dr. Michael Decker fir die Erstellung des Zweitgutachtens, seiner kurzfristigen
Bereitschaft zur Teilnahme am Prifungsausschuss und fir die Mdéglichkeit der Publikation

eines Kooperationsprojekts;

Herrn Prof. Dr. J6rg Heilmann fiir seine Bereitschaft das Amt des Drittprifers zu ibernehmen

und fir seine Hilfsbereitschaft jeglicher Art, wahrend meiner Promotionszeit;
Herrn Prof. Dr. Stefan Dove fir die Teilnahme als Vorsitzender in der mindlichen Prifung;

Herrn Prof. Dr. Jens Schlossmann fur die Zurverfugungstellung von Laborrdumen

und -geraten an seinem Lehrstuhl;

Frau Christine Gebhardt-Braun und Frau Kerstin Réhrl fur die zuverlassige Durchfihrung der

organpharmakologischen Testungen und das ausnahmslos gute Arbeitsklima;

Herrn Dr. Herwig Pongratz und Herrn Dr. Andreas Sellmer fir die standige Hilfsbereitschaft
zur Beantwortung fachlicher Fragen rund ums Labor und den lustigen Stunden bei

lehrstuhlinternen Veranstaltungen;

Herrn Dr. Max Keller und Herrn Dr. Paul Baumeister fur ihre fachliche Unterstitzung bei

analytischen, synthetischen und pharmakologischen Problemen,;

Frau Dr. Susanne Gobleder fur drei exzellente Jahre im Labor, fur die Diskokugel, fur die
Ausarbeitung neuer Tanzchoreographien, fiir zahlreiche uniinterneTelefonsketche und fir die

gute Freundschaft in dieser Zeit;

Herrn Thomas Dang-Lieu fir die Unterstitzung bei samtlichen Netzwerk- und

Computerproblemen sowie den netten persénlichen Gesprachen;



Herrn Dr. Fouad Darras fiur die gute Freundschaft, fiir die vielen gemeinsamen Fussball-
Diskussionen, fur die spannenden Einblicke in eine fir mich fremde Kultur und fir die

gemeinsame Publikation;

meinen Kollegen Frau Bernadette Pilsl, Frau Franziska Naporra, Frau Elisabeth Grinstein,
Frau Julia Bluml und Herrn Michel Leonhardt fur die gute Zusammenarbeit und fur die

angenehme und amusante Atmosphare am Lehrstuhl;

Frau Regina Schibler fir die ausfiihrliche Einfiihrung und Ubergabe in die Organisation des

1. und 8.Semester-Praktikums;

Frau Uta Hasselmann fur ihre tatkraftige Unterstitzung bei organisatorischen Problemen

aller Art und fir ihr sonniges Gemilit;

Herrn Peter Richthammer fir die zahlreichen netten Gesprache und fir seine stete

Hilfsbereitschaft und Kompetenz bei allen technischen Herausforderungen;

Frau Maria Beer-Kroen fur die Bereitstellung der Sf9-Zellen und die Einflhrung in die

Membranpraparation sowie samtlichen Radioaktivassays;

allen Mitgliedern des Lehrstuhls Pharmazeutische Chemie Il fir das angenehme
Arbeitsklima, die kollegiale Zusammenarbeit und die stetige Hifsbereitschaft bei chemischen

Problemstellungen;

allen Mitarbeitern der analytischen Abteilung der Universitdt Regensburg fur die Aufnahme

und Hilfestellung bei der Interpretation der NMR- und Massenspektren;

Frau Dr. Steffi Bauer, Herrn Dr. Paul Baumeister, Frau Dr. Beata Kling und Herrn Dr. Petr
Jirasek fir die gute Freundschaft und den lustigen Fristiicks- und Mittagsrunden wahrend

der Promotion;

meinen langjahrigen Weggefahrten und Freunden des O-Stammtischs, Herrn Tobias Lang,
Herrn Dr. Stefan Balk, Herrn Wolfram Klosterhuber, Herrn Dr. Dennis Kihbeck, Herrn Dr.
Christian Wellner, Herrn Florian Meier, Herrn Christian Kulzer, Herrn Felix Schneider, Herrn
Dr. Florian Pielnhofer und Herrn Dr. Roland Linhardt. Vielen Dank fir die unvergessliche Zeit

abseits der Universitat;

meinen Eltern und meinem Bruder André fur die stédndige Unterstlitzung, Ermutigung und

liebvolle Fursorge in allen Lebenslagen;

zuletzt und vor allem meiner zukinftigen Frau Nina und meinem Sohn Toni. Nina, vielen
Dank fir deine Geduld, dein Verstandnis und deinen bedingungslosen Ruckhalt. Ohne dich

hatte diese Arbeit in dieser Form nicht entstehen konnen.



Publikation

(1)

Darras, F. H.; Pockes, S.; Huang, G.; Wehle, S.; Strasser, A.; Wittmann, H.-J;
Nimczick, M.; Softriffer, C. A.; Decker, M. Synthesis, Biological Evaluation, and
Computational Studies of Tri-and Tetracyclic Nitrogen-Bridgehead Compounds as
Potent Dual-Acting AChE Inhibitors and hH; Receptor Antagonists. ACS Chem.
Neurosci. 2014, 5 (3), 225-242.

Posterprasentationen

6. Summer School der Medizinischen Chemie, Regensburg (Deutschland),
26. - 28.09.2012

Pockes S., Igel P., Geyer R., Kraus A., Kunze M., Birnkammer T., Buschauer A, Elz
S. ,Cimetidine, a Veteran Histamine H,;R Blocker for the Characterisation of Novel H»-

Receptor Agonists, fails to inhibit responses induced by SK&F 91486

EFMC-ISMC 22. Internationales Symposium der Medizinischen Chemie, Berlin
(Deutschland), 02 — 06.09.2012

Pockes S., Kunze M., Buschauer A., Elz S. ,Derivatives of Imidazolylpropylguanidin
(SK&F 91486): Synthesis and Some Pharmacological /n-Vitro Activities"

Jahrestagung der Deutschen Pharmazuetischen Gesellschaft, Freiburg
(Deutschland), 09. — 11.10.2013

Pockes S., Buschauer A., Elz S. ,Alkylated Imidazolyl(cyano)propylguanidines:

Synthesis & Pharmacological In-Vitro Activities at Guinea-pig Right Atrium*

7. Summer School der Medizinischen Chemie, Regensburg (Deutschland),
17.-19.09.2014

Pockes S., Buschauer A., Elz S. ,Alkylated Imidazolyl(cyano)propylguanidines:
Synthesis & Some Pharmacological In-Vitro Activities*

Jahrestagung der Deutschen Pharmazuetischen Gesellschaft, Disseldorf
(Deutschland), 23. — 25.09.2015

Pockes S., Buschauer A., Elz S. ,Derivatives of Imidazolylpropylguanidine (SK&F-
91486): Synthesis and Pharmacological In-Vitro Activities at Histamine Receptors
(hH1_2’3,4R and ng1’2R)“






Inhaltsverzeichnis

1. EINIQItUNG ... 2
1.1. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren............ooo i 2
1.1.1.  Struktur und Klassifizierung von GPCRS.............oooiiiiiiiiie 2
1.1.2. G-Protein-Zyklus und Signaltransduktionwege von GPCRS ..........ccccccceveieiiinnnnne. 4
1.1.3. Rezeptorbindungsmodelle und Klassifizierung von Liganden.............cccccvveeneeeee. 7
1.1.4. Dimerisierung bzw. Oligomerisierung von GPCRs und bivalente Liganden ......... 9
1.2. Histamin und Histaminrezeptoren.............ciiiicere s 11
1.2.1. Histamin - biogenes Amin und endogener Ligand...............cueviieiiiiiieiiiiiieeeeeneene. 11
1.2.2. Histaminrezeptoren und deren Liganden ...............euviiieiiiimiiiimiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 12
1.2.2.1. Histamin-H{-REZEPIOI........oooeeieicceee e 13
1.2.2.2. Histamin-Ho-REZEPIOr.........oomeiieiiccee e 16
1.2.2.3. Histamin-Hz-RezZEPIOr........ooommiiiiiiccceee e 19
1.2.2.4. Histamin-H-RezZEPIOr........ooommiiiceeee e 21
2. Aufgabenstellung ... —————— 26
3. ChemisCher Teil.... e 32
3.1. Synthese der heteroaromatischen Propylamine.............cccoorrrmriimmiiiiiiiiiiiciienneeens 32
3.1.1. Synthese von 3-(1H-Imidazol-4-yl)propan-1-amin............cccccceveiiiiiiiiiiiiniieeeeeneen. 32
3.1.2. Synthese der Boc-geschutzten 3-(2-Amino-4-methylthiazol-5-yl)propan-1-amine
.......................................................................................................................... 35
3.1.3. 3-(1H-Imidazol-1-y)propan-1-amin ...............ceeeiiiiimiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
3.2. Synthese der Cyanoguanidine.........cccoouirivimmmmnriinnnssrre s 36
3.2.1. Ausflhrliche analytische Betrachtung der Isoharnstoffe ...........ccccccc. 38
3.2.1.1. NMR-Auswertung von 1-Cyano-2-phenyl-3-propylisoharnstoff (29) .............ccccc..... 38
3.2.1.1.1. TH-NMR-SPEKIOSKOPIE. .......eeeeeeeseeeeeeeeeee e 38
3.2.1.1.2. PC-NMR-SPEKIIOSKOPIE ... 43
3.2.1.1.3. 'H-CcOSY (correlation SPECIrOSCOPY) ...eeiiiiuriiiiiiiiiiiee ettt 45
3.2.1.1.4. 'H-NOESY (nuclear Overhauser effect SpectroSCOPY) ...cuvvvereriieeeeeiiiiiiiieeee. 47
3.2.1.2. Rodntgenkristallstruktur von 1-Cyano-2-phenyl-3-propylisoharnstoff (29).................. 48
3.3. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine ....49

3.3.1. Synthese von N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin ..

3.4.
3.5.
3.6.
3.7.

.......................................................................................................................... 51
Synthese der Guanidine mit endstandiger Aminogruppe........cccccceeeeerriircinnnnnnes 51
Synthese der Guanidine mit zusatzlicher Guanidin-Funktion............................ 53
Synthese der Guanidine mit Harnstoff-Struktur .............cccoooiiiiiiiiiiiiiieee 55

Synthese der Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere ....................... 57



3.8. Synthese der SK&F 91486-Analoga durch Heteroatomaustausch am Guanidin..

.................................................................................................................................. 59
3.8.1. Einfluss der strukturellen Veranderungen auf die Basizitat..................ccccoennee. 61
3.9. Gescheiterte Synthesewege ... ——————— 61
3.9.1. Synthese der Bisguanidine.............oooiiiiiiiiiiii e 61
3.9.2. Synthese von Dimeren uber Mitsunobu-Reaktionen.............cccccovviiiiiiiiiiinn. 62
3.9.3. Sonstige SYNtheSeN.........cooiiiiii 63
4. Pharmakologischer Teil.........ccooiiiiiiiirini 66
4.1. Organpharmakologische Methoden...........ccccoommmiiiiiniiiiii 66
4.1.1. Hi-Rezeptoraktivitdt am Meerschweinchen-Dinndarm (gp-lleum)...................... 66
4.1.2. H,-Rezeptoraktivitdt am rechten Meerschweinchen-Vorhof (gp-Atrium)............. 68
4.2. Molekularpharmakologische Methoden...........cccccummmmmmmmmmmmmmmmime e 68
4.2.1. Sf9/Baculovirus-EXpressions-System..........ooociiiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 69
4.2.2. RadioligandbindUNgSaSSaY......ccuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiai et e et aaaeeeees 69
4.2.3. [PPSIGTPYS-ASSAY . .ouimieeeeeeeeeeeeeeeee et 71
4.3. Sittigungsexperiment mit [PH]Tiotidin am hHaR.......coveviueeceerececcee e 73
4.4. Allgemeine Angaben zur Auswertung der Datensatze.............cccoevemrreiiiiiiiiinnns 74
4.5. CyanoguaNidiNe .........cccciimmmmmriiiiiissnrr s 75
4.5.1. Funktionelle Daten von 38-59 am gpH1R (lleum) und gpH2R (Atrium)................ 76
4.5.2. Radioligandbindungsdaten der Cyanoguanidine 38-59 ............cccccccviiiiirininnnen. 77
4.6. N,N’-Dialkylierte Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine..............ccccccc......... 80
4.6.1. Funktionelle Daten von 112-126 und 129 am gpH+R (lleum) und gpHzR (Atrium)
.......................................................................................................................... 81
4.6.2. Radioligandbindungsdaten der N,N’-dialkylierten Guanidine 112-126 und 129..82
4.6.3. Funktionelle Daten von 121 und 124 im [**S]GTPYS-ASSaY.......cccoccceeerereeeennn. 84
4.7. Guanidine mit endstandiger AminOgruppe ........ccccovrciiimmmerrnsnsssrr s 84
4.7.1. Funktionelle Daten von 168-175 gpH+R (lleum) und gpH2R (Atrium).................. 85
4.7.2. Radioligandbindungsdaten der Guanidine mit endstandiger Aminogruppe (168-
L) T USSP 86
4.7.3. Funktionelle Daten der [P°SIGTPYS-ASSAYS .......c.ccoveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 87
4.8. Verbindungen mit zusatzlicher, endstandiger Guanidinfunktion....................... 88
4.8.1. Funktionelle Daten von 212-220 am gpH+R (lleum) und gpH2R (Atrium)............ 88
4.8.2. Radioligandbindungsdaten der Bisguanidine 212-220 .................cooerviieieereeeeenne. 89
4.8.3. Funktionelle Daten von 216 und 219 im [*>S]GTPYS-ASSaY.......c.coceeerereeeennn 91
4.9. Guanidine mit endstandiger Harnstoff-Gruppe.......ccooooeeeeeeeeeeeeeeeeees 91

4.9.1. Funktionelle Daten von 250-254 am gpH+R (lleum) und gpH2R (Atrium)............ 92



4.9.2. Radioligandbindungsdaten der Guanidine mit endstandiger Harnstoffgruppe

(250-254)..... ..o e e e e e e e e e e nrraraaaaeeaaaan 92
4.9.3. Funktionelle Daten von 254 im [*°S]GTPYS-ASSaYS .........cccceeveueueeeeeeeeeeeeeeennns 94
4.10. Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere.........c.ccccccuermmmmmmmrmmmmnmmmnnnnnnn 94
4.10.1. Funktionelle Daten von 267-278 am gpH+R (lleum) und gpH3R (Atrium).......... 95
4.10.2. Radioligandbindungsdaten der Dimere 267-278 ...............oouviiiiieeiieiiiieieeeeeneennn. 96
4.10.3. Funktionelle Daten von 270-278 im [*>S|GTPYS-ASSaY......cccceovevevieerereeeeenn 98
4.11. Testergebnisse der SK&F 91486 - Analoga mit Heteroatomaustausch am
0 T o 1 929
4.11.1. Funktionelle Daten von SK&F 91486 und 283-287 am gpH4R (lleum) und
GPH2R (ALFIUM) e e 100
4.11.2. Radioligandbindungsdaten der Verbindungen 283-287 ................cuvveeiieeenennee. 100
4.12. Datenvergleich mit strukturverwandten Substanzen.............cccocciiniiiiiiiiinnns 102
4.13. Berechnung von pA,-Werten mittels Schild-Plot............cooee 106
4.14. Spezielle Experimente am atrialen gpH,-Rezeptor ... 107
5. ZusammenfassSuNg........ccccuiiiiiiiiiiisineneer i ————————— 110
6. Experimenteller Teil......... 114
6.1. Allgemeine ANgaben............eeimeiiimimmimieiir s ————— 114
6.2. Chemisch experimenteller Teil ..........oooo i 116
6.2.1. Synthese von 3-(1H-Imidazol-4-yl)propan-1-amin 1-11 ... 116
6.2.2. Synthese der N,N’-Di-boc-geschitzten 2-Amino(4-methyl)thiazol-5-ylpropan
AMINE 12=22 ...ttt e e e e e e e e e ettt e e e e e e e eeenanaas 122
6.2.3. Synthese der Isoharnstoffe 25-37 ... 128
6.2.4. Synthese der Cyanoguaniding 38-59 ... 133
6.2.5. Synthese der Benzoylthioharnstoffe 61-66.................cccccovvriiiiiiiii 144
6.2.6. Synthese der N-alkylierten Thioharnstoffe 67-72 ..............ccccoiii. 147
6.2.7. Synthese der N-alkylierten S-Methylisothioharnstoffe 73-84............................ 150
6.2.8. Synthese der N-alkylierten N’-fert-Butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoffe
85-0. ... e e e e e e e e e et raaaee e e nnnnes 155
6.2.9. Synthese der Boc- und trityl-geschitzten N,N’-dialkylierten Imidazol- bzw.
Thiazolpropylguanidine 97-111 ... 160
6.2.10. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazol- bzw. Thiazolpropylguanidine 112-126 .
......................................................................................................................... 168
6.2.11. Synthese von N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin
27129 e e e e e e e e aaaaaas 176
6.2.12. Synthese der Mono-boc-geschiitzten Diamine 130-135..................... . 178

6.2.13. Synthese der N-alkylierten Benzoylthioharnstoffe 136-141............................. 181



6.2.14.
6.2.15.
6.2.16.

6.2.17.

6.2.18.

6.2.19.

6.2.20.

6.2.21.

6.2.22.

6.2.23.

6.2.24.

Synthese der N-alkylierten Thioharnstoffe 142-147 ..............cccvviiiiiiiiiiiinnnne. 184

Synthese der N-alkylierten S-Methylisothioharnstoffe 148-153....................... 187
Synthese der N-alkylierten N’-tert-Butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoffe
4159 e e e 190
Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguaniding 160-167 .................cccccuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 193
Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine

L2 RSP RR 199
Synthese von N,N’-Di-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff 177 ........ 203

Synthese der N-Aminoalkyl-N’,N”-di-boc-geschiitzten Guanidine 178-182 ....203
Synthese der N-(N-Benzoylthioureidoalkyl)-N’,N”-di-Boc-guanidine 183-187.206
Synthese der N,N”-Di-Boc-N’-thioureidoalkylguanidine 188-192 .................... 209
Synthese der N,N”-Di-Boc- N’-(S-methylisothioureidoalkyl)guanidine 193-197 ....

Synthese der N,N”-Di-Boc-N’-(N’-Boc-S-methylisothioureidoalkyl)guanidine
TO8-202...... e 214

6.2.25. Synthese der Boc- und trityl-geschutzten N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguaniding 203-211 ...............uumiiiiiiiiiiiii e 217
6.2.26. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
22220 ... . ea—e e aaaaetatnat et b nnntnnnstnnnnnennes 223
6.2.27. Synthese der Di-Benzamide 221-226...............ccoooiiiimiiiiiiiiiieeee e 228
6.2.28. Synthese der Bis-Thioharnstoffe 227-232 ..............cccoiiiiiiii 231
6.2.29. Synthese der Bis-S-Methylisothioharnstoff 233-238...............ccccoiiiinnne. 234
6.2.30. Synthese der Bis-N’-Boc-S-methylisothioharnstoff 239-244............................ 237
6.2.31. Synthese der Boc- und trityl-geschutzten N,N’-dialkylierten Imidazolylpropyl-
guaniding 245-249 ...........ooo e 240
6.2.32. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
2802 ... a e aaaateannttannntnnnnnenees 243
6.2.33. Synthese der Boc- und trityl-geschitzten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropyl-
guanidin-Dimere 255-266 ...............oooiiiiiiiiii e 246
6.2.34. Synthese der Imidazolyl- bzw. Thiazolpropylylguanidin-Dimere 267-278 ....... 253
6.2.35. Synthese der SK&F 91486 - Analoga durch Heteroatomaustausch am Guanidin
(2797287 ) ...ttt ettt ettt ettt sttt st s s et s s eennnennnnnees 261
6.2.36. Gescheiterte SYNntheSewege ..........cooviiiiiiiiiii e 265
6.2.36.1. Synthese der Bis(N’,N”-di-tert-butoxycarbonylguanidine) 288-293........................ 265
6.2.36.2. Synthese von sonstigen Bausteinen 306-308 ...............ccccooiiiiiiiiiiieeee e 268
6.3. ElementaranalySe........cccccoemememmmmmmmmmmmeiiieirrrrrsr s 270

(I T o | o IO =Y ] =Y £ F= 1= 273



6.5. Rontgenkristallographische Daten von 29............cccociiiiiciiienee e 275

6.6. Pharmakologisch-experimenteller Teil .........cccccoerimmmiimmimmmm e 280
6.6.1. Bestimmung der Hi-Rezeptoraffinitdt am Meerschweinchen-Dinndarm (gp-
HTEUIM) et e e e et e e e e e e 280
6.6.2. Funktionelle Aktivitatsbestimmung am H,-Rezeptor des rechten
Meerschweinchen-Vorhofs (gp-Atrium) ... 281
6.6.3. Durchfiihrung der Membranpraparation aus Sf9-Zellen.................cccccc. 282
6.6.4. Durchfuhrung der Radioligandbindungsassays............cccccceeeeiiiiiiiieecece e 283
6.6.5. Durchfilhrung des [>SIGTPYS-ASSAYS ......c.ceieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 284

7. LIteraturverZeiChNiS. . ..o e e e e s sm s ra s sassa s snsnssnssnsnssnnsmnnnnen 288






Abkurzungsverzeichnis

5-HT

Abb.
abs
aq.
BSA
Boc
bs
n-BuOH
ca.
Celite
Ccosy
CPD

d

DC
DCM
DEPT
DIAD
DMAP
DMF
DMSO
eq

etc.
Et,O
EtOAc
EtOH

gp

His
HPLC
HRMS

5-Hydroxytryptamin

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Abbildung

absolut

wassrig

bovine serum albumin (Rinderalbumin)
tert-Butoxycarbonyl

breites Singulett

Butanol

circa

Celite 535°

Correlated Spectroscopy

Composite Pulse Decoupling

Dublett

Dannschichtchromatographie
Dichlormethan

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Diisopropyldiazodicarboxylat
Dimethylaminopyridin
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Aquivalent/e

et cetera

Diethylether

Ethylacetat

Ethanol

guinea pig

Stunde; human; Hextett/Sextett
Histamin

High Performance Liquid Chromatography

High Resolution Mass Spectrometry



J NMR-Kopplungskonstante

k Retentionsfaktor

Kap. Kapitel

konz. konzentriert

A Wellenlange

M mol/L

m Multiplett

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

min Minute/n

M* Molekdlion

MS Massenspektrometrie

m/z Verhaltnis von Masse (u) zu Ladung (e)

n Nonett

n.b. nicht bestimmt

NEt; Triethylamin

NMR Kernspinresonanz

oct Oktett

org. organisch

p Pentett/Quintett

PE Petrolether

Pd/C Palladium auf Aktivkohle

PNS peripheres Nervensystem

q Quartett

RP-HPLC Reversed Phase High Performance Liquid
Chromatography

rpm Umdrehungen pro Minute

rt Raumtemperatur

S Singulett

S. siehe

sc Saulenchromatographie

sept Septett

Smp. Schmelzpunkt

12



tr
Tab.
tert
TFA
THF
TMS
Trt
u.a.
val.
VS.

ZNS

Triplett

Totzeit
Retentionszeit
Tabelle

tertiar/e
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Tetramethylsilan
Trityl

unter anderem
vergleiche
versus

zentrales Nervensystem






Kapitel 1

Einleitung



Kapitel 1

1. Einleitung
1.1. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) sind eine Superfamilie von biologischen
Rezeptoren, welche tber GTP-bindende Proteine Signale ins Zellinnere transportieren. Sie
stellen die groRte Gruppe von membranintegrierten Rezeptoren im menschlichen Genom
dar.! Bis heute sind ca. 800 verschiedene GPCRs bekannt, von denen je die Halfte (ca. 400)
in zwei Gruppen, die endoGPCRs und die csGPCRs (chemosensory GPCRs), eingeteilt
werden.? Die csGPCRs reagieren auf externe Signale wie Geriiche, Geschmack, Photonen
oder Pheromone, wohingegen die Familie der endoGPCRs von endogenen Liganden, wie
z.B. Peptiden, Lipiden, Prostanoiden, Neurotransmittern, Nukleosiden und Nukleotiden
adressiert werden.® * Fiir ca. 120 endoGPCRs wurde noch kein endogener Ligand gefunden,

sodass diese als ,orphan receptors* bezeichnet werden.> °

GPCRs spielen eine Rolle bei physiologischen aber auch pathophysiologischen Prozessen
wie Schmerz, Asthma, Entziindungen, kardiovaskularen, psychischen und Magen-Darm-
Erkrankungen.” Rund 30% aller zugelassenen Arzneimittel haben 40 verschiedene GPCRs
als Zielstruktur.® ® Diese Zahlen belegen, dass fiir die Suche nach neuartigen Arzneistoffen
und Zielrezeptoren noch viel Spielraum vorhanden ist. Es Uberrascht daher nicht, dass
GPCRs fur die Erforschung neuartiger Arzneimittel zur Beka&mpfung menschlicher

Krankheiten immer noch von gréftem Interesse sind.

1.1.1. Struktur und Klassifizierung von GPCRs

GPCRs enthalten sieben a-helikale Transmembrandomanen (TM1 — TM7), wovon jede aus
einer Sequenz von ca. 25 — 35 Aminosauren besteht. Der N-Terminus des Proteins befindet
sich an der extrazellularen Seite, der C-Terminus liegt im Intrazellularraum. Durch die
Anordnung des Rezeptors in der Lipiddoppelschicht der Membran ergeben sich zudem drei
intra- und drei extrazelluldre Loop-Doméanen (IL 1-3; EL 1-3). Fir die Bindung an den
Rezeptor gibt es zwei Mdglichkeiten. Manche Liganden binden an eine extrazellulare Stelle
des GPCRs, wohingegen andere Substanzen zumeist innerhalb der Lipidschicht an
Bindungstaschen koppeln, welche durch Transmembranhelices gebildetet werden. Im
intrazellularen Raum findet die Signaltransduktion statt.'® Dort sind GPCRs in der Lage, mit
einem heterotrimeren G-Protein zu interagieren. Als Andockstelle fir G-Proteine dienen der

C-Terminus des Proteins sowie die IL 2,3 - Domanen im Intrazellularraum.? "

Die Jahrtausendwende war zugleich Startschufd fur die erfolgreiche Suche nach Rezeptor-
Kristallstrukturen. Im Jahre 2000 war es die Arbeitsgruppe um Palczewski, welche die erste

Réntgenkristallstruktur eines Klasse A Rezeptors verdffentlichte.'® Die Kristallstruktur des
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bovinen Rhodopsins gab damit erste Einblicke in die dreidimensionale Anordnung des
Backbones des Rezeptors. Der Rezeptor (Opsin) war dabei an den inversen Agonisten
11-cis-Retinal (zusammen Rhodopsin) gebunden und stellt damit ein Rezeptormodell im
inaktiven Zustand dar (genaueres s. 1.1.3). Erst sieben Jahre spater gelang es, den ersten
aminergen GPCR (B,-Adrenorezeptor) in einer Kristallstruktur zu visualisieren.' 2008 konnte
mit Opsin (ligandfreie Form des Rhodopsins) der erste Rezeptor im aktiven Zustand
kristallisiert werden.'" "> Dem folgte erneut der p,-Adrenorezeptor (2011)."° In den Arbeiten
von Rasmussen et al. konnte der p,-Rezeptor zunachst, durch Austausch des G-Proteins mit
einem Nanokdrper, im aktiven Zustand sichtbar gemacht werden."” Zudem gelang es, den
aktivierten Rezeptor im terndren Zustand mit dem nukleotidfreien heterotrimeren G-Protein
zu kristallisieren. Bis heute gelang es, mehr als 20 verschiedene Kristallstrukturen von
Klasse A GPCRs zu verdffentlichen.’® Neben dem pi-Adrenorezeptor (Truthahn) sind vor
allen Dingen die humanen Dopamin Ds- und Histamin H-Rezeptoren zu nennen. '®20-%
Anhand dieser Fortschritte wurde auf der Suche nach potenten Arzneistoffen ein neuer Weg
eingeschlagen.?? Auch hinsichtlich der vielfaltigen Méglichkeiten des Molecular Modelings
kdnnen mit Hilfe bekannter Rezeptorkristallstrukturen interessante Erkenntnisse Uber die

Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen auf molekularer Ebene gewonnen werden.

Aufgrund ihrer strukturellen und phylogenetischen Unterschiede werden Saugetier-GPCRs in
finf verschiedene Rezeptorfamilien unterteilt? Nach dem ,GRAFS-System* folgt die
Einteilung in die Glutamat-, Rhodopsin-, Adhéasions-, Frizzled/Taste2- und Secretin-Gruppe.
Neben der GRAFS-Systematik gibt es noch eine weitere Klassifizierung der GPCRs, welche
die funktionellen Merkmale der Rezeptoren als Grundlage nimmt.?*? Anhand dieses
Systems werden die Rezeptoren von Wirbeltieren und wirbellosen Tieren in sechs Klassen
unterteilt. Fir Wirbeltiere sind Klasse A (Rhodopsin-ahnliche), Klasse B (Secretin-ahnliche)
und Klasse C (Glutamat-dhnliche) von Bedeutung, wahrend die Klassen D
(Pheromonrezeptoren in Hefen), E (cAMP-Rezeptoren in Nematoden) und F (u.a.
Pflanzenrezeptoren, Geruchsrezeptoren von Insekten, etc.) ausschlief3lich in wirbellosen
Tieren vorkommen. Die Rhodopsin-Rezeptorfamilie stellt mit ca. 680 GPCRs (endo- und
csGPCRs) die grofte Subfamilie der Rezeptoren dar und wird zusatzlich in vier Unterklassen
(a,B,y,0) eingeteilt. Eine abweichende Einteilung in olfaktorische (fast ausschlieBlich ,orphan
receptors®) und nicht-olfaktorische (Uberwiegend ,non-orphan receptors“) GPCRs ist auch
gangig. Dazu kommen die Sekretin-ahnlichen Rezeptoren (Klasse B, 15 GPCRs) und die
Glutamatrezeptoren (Klasse C, 22 GPCRs), welche Uber sehr lange C- und N-Termini
verfigen. Uber den langen N-Terminus der Glutamatrezeptoren wurde ein sogennantes
svenusfliegenfallen-Modul“ (venus flytrap module, in Anlehnung an die fleischfressende
Pflanze) fir den Bindungsmechanismus extrazellular bindender Liganden konzipiert.?®

Hierbei bilden zwei Teilbereiche des N-Terminus eine héhlenférmige Bindungsstelle, welche
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an den Fressmechanismus oben erwahnter Pflanze erinnert. Die Adhasionsrezeptoren (33
GPCRs, Uberwiegend ,orphan receptors®) kennzeichnen die zweitgroRte Subklasse der
Rezeptoren.?® © Die Einteilung dieser Subklasse nach funktionellen Gesichtspunkten ist nicht
immer einheitlich. Sie werden teilweise den Sekretin-dhnlichen GPCRs zugeordnet (Klasse
B). Die Frizzled/Taste2-Rezeptorfamilie beinhaltet 11 Frizzled- bzw. 25 Taste2-Rezeptoren.
Diese Rezeptoren spielen hauptsachlich in der Zellentwicklung bzw. in der Detektion von

bitter schmeckenden Substanzen eine Rolle.?* 2”128

1.1.2. G-Protein-Zyklus und Signaltransduktionwege von GPCRs

Nach erfolgreicher Bindung eines Agonisten an einen GPCR erfolgt die Weiterleitung des
Signals in den intrazellularen Raum. Der GPCR kann sich dabei in einem aktivierten oder
inaktivierten Zustand befinden. Mittlerweile wurde festgestellt, dass sich GPCRs auch ohne
Agonistenbindung in einem Gleichgewicht von inaktivem und aktivem Zustand befinden
kénnen. Ein solcher Zustand wird als konstitutive Aktivitit bezeichnet.?® Agonistenbindung
verschiebt das Gleichgewicht lediglich hin zum aktiven Zustand des Rezeptors, wahrend
inverse Agonisten das Gleichgewicht Richtung inaktiver Zustand verschieben.® Die
Signalweiterleitung auf zahlreiche Effektorproteine wird u.a. mit Hilfe des G-Protein-Zyklus
beschrieben (s. Abb. 1.1). Viele lipophile Pharmaka (u.a. Gluco- und Mineralcorticoide,
Fettsduremetabolite, Retinoide, etc.) kénnen die Zellmembran ohne Hilfe eines Carriers
passieren und binden entweder im Cytosol oder direkt am Zellkern an Transkriptionsfaktoren

und beeinflussen somit die Genexpression (ohne GPCR-Beteiligung).*’

Nachdem die Agonistenbindung (im extrazelluldren oder transmembranaren Bereich) zu
einer Konformationsanderung im intrazelluldren Raum flhrt, binden heterotrimere G-Proteine
(bestehend aus G,-Untereinheit, py-Komplex und GDP) an den C-Terminus bzw. die IL-
Einheiten des Rezeptors.**** Die Bindung provoziert eine GDP-Dissoziation von der a-
Untereinheit des heterotrimeren G-Proteins. Es entsteht ein terndrer Komplex bestehend aus
Agonist, Rezeptor und nukleotidfreiem G-Protein. Im nachsten Schritt bindet GTP (befindet
sich im Intrazellularraum) an die Gg-Untereinheit und 16st eine erneute
Konformationanderung des G-Proteins aus. Dabei wird der ternare Komplex zerstort. Das G-
Protein 16st sich vom Komplex und zerfallt selbst in seine beiden Untereinheiten. Diese
interagieren nun mit Effektorproteinen und I6sen so eine Zellantwort aus. Durch die
Konformationsdnderung sinkt auch die Affinitdt des Agonisten zum Rezeptor und ermdglicht
dadurch das Abdissoziieren des Liganden. Das weiterhin gebundene GTP wird durch die
GTPase-Aktivitdt von G, zu GDP und Phosphat hydrolysiert. Die Hydrolyse von GTP wird
durch eine Familie von Proteinen, die als Regulatoren der G-Protein-Signaltransduktion

(RGS) bezeichnet wird, beschleunigt.** 3% %" Die G,-Untereinheit reassoziiert im Folgenden
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mit der Gg,-Untereinheit und befindet sich somit im Ausgangszustand des nachsten G-
38, 39

Protein-Zyklus.

Abb. 1.1. G-Protein-Zyklus.*®

Die Signalkaskade wird wie oben beschrieben durch die Aktivierung von Effektorproteinen
fortgesetzt.’ Es folgt eine Synthese von sogenannten ,second messenger‘-Substanzen,
welche ein zweites intrazellulares Signal auslésen. Bekannte Vertreter dieser ,second
messenger“ sind cAMP, cGMP, DAG, NO, IP; und Ca?. Das Primarsignal des Liganden
(,first messenger) wird nun Uber die sekundaren Botenstoffe weitergeleitet, was eine
Aktivierung von Proteinkinasen und in weiteren Schritten auch eine Genexpression zur Folge
hat.

Um die GPCR-Aktivitat zu detektieren, wurden bereits verschiedene Assaymethoden
entwickelt. Neben den unter 4.2 beschriebenen Methoden ist noch der [*’P]GTPase-Assay
zu nennen.* Im Gegensatz zum [**S]GTPyS-Assay wird hier die Abspaltung des [*P]-
markierten Phosphatrests des GTPs detektiert. Es gibt zudem zahlreiche weitere
Testsysteme, welche Signalwege beschreiben, die unabhéngig von G-Proteinen agieren.?®
Hier ist in erster Linie die Signalweiterleitung tiber p-Arrestin 1 und 2 zu nennen.*® Obwohl
die p-Arrestine hauptsachlich fur die Beteiligung an der Desensibilisierung von GPCRs

41,42

bekannt waren, ist diesen Molekilen auch die Beteiligung an wichtigen zellularen

Prozessen wie Gentranskription, Zellproliferation und -differenzierung, Zytoprotektion, Anti-
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Apoptose und funktioneller Selektivitit zuzuschreiben.**** In diesem Zusammenhang sind
die Begriffe ,biased ligands“ und ,funktionelle Selektivitat’ genauer zu erértern.** ' Die
funktionelle Selektivitdt (oder auch ,biased agonism®) beschreibt das Phanomen, dass
biologisch wirksame Substanzen nach erfolgter Bindung an einen Rezeptor bevorzugt einen
von mehreren mdglichen Signaltransduktionswegen auslésen kdénnen. Haufig kann diese
Erscheinung auch bei heterodimeren GPCRs und der damit verbundenen
Konformationsdiversitat beobachtet werden (vgl. 1.1.4). Tritt ein solches Phanomen auf, wird
die dafur verantwortliche Substanz als ,biased ligand“ bezeichnet. Die funktionelle
Selektivitat stellt fur die zuklUnftige Erforschung und Behandlung von Krankheiten eine groRRe

Hoffnung fur selektive Behandlungsmethoden dar.

Aufgrund ihrer Struktur und Signaltransduktionswege werden G-Proteine hinsichtlich ihrer
Gg-Untereinheit in vier Hauptfamilien eingeteilt. Die verschiedenen Signalwege von Gas,

Gaio, Gagi1 und Gaigns werden nachfolgend genauer erldutert (s. auch Abb.1.2).% #%

Die Gas-Untereinheit aktiviert Adenylylcyclasen (AC 1-9), was einen Anstieg des second
messengers cAMP zur Folge hat. Im Gegensatz dazu hemmt die Gaj,-Untereinheit die
Adenylylcyclasen, womit die cAMP-Konzentration abnimmt.*”*® Das cAMP ist verantwortlich
fur die Aktivierung der Proteinkinase A (PKA) respektive der mitogenaktivierten
Proteinkinase (MAPK) und hat somit einen modulierenden Effekt auf die Genexpression in
der Zelle.** Phosphodiesterasen bauen cAMP ab und unterbrechen somit die
Signalweiterleitung. Einen anderen Weg in der Signaltransduktion geht die Familie der
Gag1-Untereinheit. Hier kommt es zur Aktivierung der Phospholipase Cg (PLCg), welche
durch Hydrolyse von Phospatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP;) Inositol-1,4,5-trisphosphat
(IP3) und Diacylglycerin (DAG) entstehen lasst. Beide Ubernehmen wichtige Funktionen als
second messenger in der Zelle. So wird durch einen IPs-Anstieg die Freisetzung von Ca®'-
lonen aus dem endoplasmatischen Retikulum ins Cytosol geférdert,”® welche zusammen mit
DAG die Proteinkinase C (PKC) stimulieren und somit die Phosphorylierung von Proteinen
vorantreiben.®' IP; wird durch IPs-Phosphatasen inaktiviert, wohingegen DAG durch Lipasen
oder Kinasen abgebaut wird. Die Gaiy1s-Untereinheiten interagieren mit Rho-GEFs (Ras
homology guanine nucleotide exchange factors), wobei es wiederum zu einem Austausch
von GDP durch GTP kommt.*® %> 2% |n der Folge stimuliert das Rho-GTP die Rho-Kinase,
welche durch Phosphorylieung der Myosinphosphatase selbige inaktiviert. Es kommt zur
vermehrten Phosphorylierung der leichten Kette des Myosins und 2zu einer

Kontraktilititssteigerung des Cytoskeletts sowie der glatten GefaRmuskeln.*’
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Abb. 1.2. Signaltransduktionswege verschiedener G-Proteine.

1.1.3. Rezeptorbindungsmodelle und Klassifizierung von Liganden

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene Modelle erarbeitet, um die Pharmakon-
Rezeptor-Transducer-Interaktionen zu beschreiben. Der nachfolgende Abschnitt soll einen

Uberblick tiber die Entwicklung der Rezeptorbindungsmodelle geben (s. auch Abb. 1.3).

Pionierarbeit auf diesem Gebiet leistete De Lean mit seinem ,terndaren Komplexmodell
(TCM, Abb. 1.3, A).>® Die zunachst als Signalproteine bezeichneten Molekiile wurden spater
als G-Proteine identifiziert.” Dieses Modell setzte eine Agonistenbindung fiir die Aktivierung
des Transducers voraus. Mit diesem Modell war es jedoch nicht moglich, die konstitutive
Aktivitat oder den inversen Agonismus zu erklaren. In der Folge entwickelte sich ein
.erweitertes ternares Komplexmodell* (ETCM, Abb. 1.3, B) bei dem zusatzlich ein
Gleichgewichtszustand fur den Rezeptor beschrieben wurde, bei dem sich dieser entweder
im aktiven oder inaktiven Zustand befindet.** *° Durch Isomerisierung ist es dem Rezeptor
maoglich, seinen Zustand zu andern. Im aktiven Zustand kann der Rezeptor, unabhangig von
einer Agonistenbindung, eine Wechselwirkung mit dem G-Protein eingehen und mit

nachfolgendem GDP/GTP-Austausch eine Signaltransduktion auszulésen. Anhand dieses
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Modells kann eine konstitutive Aktivitat des Rezeptors beschrieben werden. Auch fir die

Bindung des Liganden ist eine aktive Form des Rezeptors nicht zwingend notwendig.

Das ,kubisch terndre Komplexmodell® (CTCM, Abb. 1.3, C) gab den bisherigen Modellen
eine zusétzliche thermodynamische Dimension.*®*"%® Die ligandunabhéngige Interaktion
des inaktiven Rezeptors mit dem Transducer erhOohte die Anzahl an moglichen
Konformationszustanden. Zusatzlich wurde die Art des Bindungsliganden und dessen
Einfluss auf das Rezeptorgleichgewcht beriicksichtigt. Volle Agonisten zeigen eine erhdhte
Bindungsneigung zu aktiven Rezeptoren und stabilisieren diesen Zustand. Inverse Agonisten
bevorzugen die Interaktion mit inaktiven Rezeptoren. Partielle (inverse) Agonisten bewegen
sich entsprechend dazwischen. Demgemal ist auch die Auswirkung auf die biologische
Wirksamkeit der jeweiligen Liganden (s. Abb. 1.4). Im Gegensatz dazu haben neutrale

Antagonisten keinen Einfluss auf das Gleichgewicht des Rezeptors und bevorzugen in Folge

dessen auch keinen dieser Zustande.**
A AR =———> ARG B R ~———= AR
R ~—— RG R* S AR*
C ARG = AR*G
/ ! / T e ST/ ARre
AR < = AR* Agonistbindung
J }
¥ ‘ '
RG < iiiifjrzzii™ R:g
,{ /
i ' /
R - R G-Proteinkopplung
>
Rezeptoraktivierung

Abb. 1.3. Rezeptorbindungsmodelle: A: terndres Komplexmodell (TCM), B: erweitertes ternares
Komplexmodell (ETCM), C: kubisch ternares Komplexmodell (CTCM). A = Agonist; R = inaktiver Rezeptor;
R* = aktiver Rezeptor; G = G-Protein; Konformationszustande, welche unter GDP/GTP-Austausch eine
Signatls\qveiterleitung induzieren, sind rot markiert. Adaptiert von Igel, Dissertation, Universitat Regensburg,
2008.

8



Einleitung

voller voller
inverser . Antagonist . Agonist
o 1004 @ voller Agonist partiell partieller
& Agonist . | Agoni 1
c . inverser | gonist I
@ 504 v  partieller Agonist : Agonist 1 ' 1
2 . . ! ; I
¥ 1 H 1 1 1
. 1

g 0 7 ¢ Aniagonist ! : ! 1 1
3 5
c
! I_D_g_l_l
=
€
2 -100 B voller inverser Agonist R - R %*

log [c]

Abb. 1.4. Ligandklassifizierung in Bezug auf ihren Einfluss auf das Gleichgewicht von aktiven und inaktiven
Rezeptorzustdnden, sowie auf die funktionelle Aktivitat in einem Effektorsystem (adaptiert von Seifert und Wenzel-
Seifert, 2002).%

1.1.4. Dimerisierung bzw. Oligomerisierung von GPCRs und bivalente Liganden

Die GPCRs wurden sehr lange als monomere Einheit in der Interaktion mit Pharmaka und G-
Proteinen angesehen. Es wurde davon ausgegangen, dass die drei angesprochenen
Reaktionspartner im aquimolaren Verhéltnis zueinander stehen.®? Mittlerweile ist es jedoch
gelungen, durch unterschiedliche Techniken, wie Crosslinking, Western Blot, Co-
Immunoprazipitation, Radioligandbindungsstudien, Rasterkraftmikroskopie, FRET oder
BRET (Fluoreszenz/Biolumineszenz-Resonanzenergietransfer) die Existenz von GPCR-
Dimeren und -Oligomeren nachzuweisen.®® %% % Dabei sind sowohl Konstellationen von
Homo- als auch Heterooligomeren festgestellt worden. Fir die Rezeptor-Rezeptor-
Interaktionen sind die extrazellularen, intrazellularen und transmembranaren Domanen von
Interesse. Hier ist sowohl eine kovalente (Disulfidbricke bei z.B. metabotrope

Glutamatrezeptoren) als auch eine nicht-kovalente Bindung méglich.®% %

Mittlerweile wurde bereits bei zahlreichen Klasse A GPCRs eine Homodimerisierung
nachgewiesen. Darunter befinden sich Dopaminrezeptoren (D;R, DsR),°®% der B,-
Rezeptor,® Histaminrezeptoren (H/R, HzR, H3R, H4R),%® 7% ™" 7273 Opioidrezeptoren,’ 7> 7

%77 calciumsensitive Rezeptoren

der 5-HT p-Rezeptor,®” metabotrope Glutamatrezeptoren,
und viele weitere. Neben den Homodimeren gibt es auch zahlreiche Beispiele fur
Heterodimerisierung, so die Interaktion der GABAg:/GABAg,-Rezeptoren.”® Diese erfolgt
Uber eine nicht-kovalente Bindung der beiden C-Termini-Schleifen. Desweiteren konnten
unter anderem Heterodimere der &/k-Opioidrezeptoren”® und der Somatostatin
SSTis/Dopamin-D,-Rezeptoren identifiziert werden.®> Auch wenn (ber die physiologische
Relevanz von Rezeptordimeren noch wenige Erfahrungswerte vorliegen, wird ihnen eine
wichtige Rolle in der Aktivierung und Signaltransduktion von GPCRs vorausgesagt.** Ein
Beispiel daflr ist das GABAg1/GABAg-Heterodimer. Obwohl der Ligand ausschlieRlich an

den GABAgi-Rezeptor bindet, erfolgt die G-Protein-Kopplung und somit die
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Signaltransduktion explizit Uber den GABAg,-Rezeptor (vgl. 1.1.2, ,funktionelle Selektivitat®).
Das zeigt, dass der Heterodimerisierung von GPCRs eine wichtige Stellung zum Verstandnis

von Signaleffekten zuteil ist, welche es in Zukunft gilt, noch weiter zu erforschen.”® 8" 82

Durch die Existenz von dimeren Rezeptoren hat sich schnell die Uberlegung zur Synthese
von dimeren Liganden aufgetan. Der Ansatz hierbei war es, aus bekannten monomeren
Leitstrukturen durch Einfuhrung eines geeigneten Spacers eine Dimerisierung des Liganden
zu erzeugen. Dabei kann zum einen die Pharmakologie von dimeren Rezeptoren getestet
werden, zum anderen zielt dieser Ansatz auch darauf ab, die Potenz, Selektivitdt und das
pharmakokinetische Verhalten des Liganden zu untersuchen.®®%*% Analog zu den
Rezeptordimeren ist auch bei der Synthese von bivalenten Liganden eine Homo- und
Heterodimerisierung maoglich. Inwieweit die bivalenten Liganden zusammengesetzt werden,
ist dem jeweiligen Ziel des Projekts geschuldet. So ist die Verknipfung von zwei
Pharmakophorgruppen genauso denkbar wie die Zusammenstellung eines Pharmakophors
mit einem Nicht-Pharmakophor.®®® Anhand der Spacerlainge des Dimers werden
verschiedene Bindungsmodelle vorgeschlagen (s. Abb. 1.5). Bei einer zu kurzen
Spacerlange ist neben der orthosterischen Bindungsstelle eine zusatzliche Bindungsstelle
des Rezeptormonomers wahrscheinlich (s. Abb. 1.5, A). Besitzt der Ligand einen
ausreichend langen Spacer, um die Distanz zweier benachbarter GPCRs zu Uberbricken, so
kommt es zur Konstellation, dass die beiden Pharmakophore des Liganden an die jeweilige

orthosterische Bindungsstelle der Rezeptormonomere binden (Abb. 1.5; B).8¢ 87.88.83.8

“ 6o
¢ — 6

| ¢
“#&

o v [ N

. = monomerer GPCR “ i i

Abb. 1.5. Rezeptorbindungsmodell eines bivalenten Liganden an ein GPCR-Monomer (A) und an ein GPCR-
Dimer (B). Adaptiert von Gobleder, Dissertation, Universitat Regensburg, 2014.%°
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1.2. Histamin und Histaminrezeptoren
1.2.1. Histamin - biogenes Amin und endogener Ligand

Das biogene Amin Histamin wirkt sowohl im menschlichen als auch im tierischen
Organismus als Gewebshormon und Neurotransmitter. 1907 wurde es erstmals von Windaus
und Vogt synthetisch hergestellt.”’ Im Jahre 1910 folgte die Entdeckung von Histamin
(2-(1H-Imidazol-4-yl)ethylamin) im Mutterkorn (Secale cornutum) durch Barger und Dale.®?
Diese Entdeckung erbrachte den Nachweis, dass es sich bei Histamin um einen Naturstoff
handelt.

Histamin wird im Kérper mit Hilfe der L-Histidin-Decarboxylase (HDC) aus der Aminosaure L-
Histidin biosynthetisiert (Abb. 1.6).">% Das Histamin besitzt neben der Aminfunktion
(pKs = 9,4) ein weiteres basisches Zentrum, die Imidazolpartialstruktur (pKs = 5,8). Aufgrund
der Teilnahme des freien Elektronenpaars am heteroaromatischen System besitzt das
Imidazols eine geringere Basizitat als die Aminogruppe. Anhand der pKs-Werte ist zu
erkennen, dass Histamin bei physiologischem pH Uberwiegend als Monokation (Protonierung
der Aminogruppe) vorliegt.”> % Fir den Neurotransmitter liegen, aufgrund der beiden
Bindungsmoglichkeiten fur das Amidin-Proton am Imidazolring, zwei tautomere Formen vor
(Abb. 1.6). In wassriger Losung liegen sowohl die freie Base als auch die monoprotonierte
Form iiberwiegend in der N(x)-Form vor (80%).°”% In der kristallinen Form gibt es einen
Unterschied zwischen Base und Monokation. Wahrend das Monokation vollstandig die

tautomere N(x)-Form annimmt, bevorzugt die kristalline freie Base zu 100% das N(x)-

Tautomer.%® 1%
B o B a
<Nj/\/NH2 HDC N NH, “<H NH,
/ I : —_— 2 I 4 = 4
A _ o \\ I a
HN COOH 0, HN =5 N—s
T T
L-Histidin Histamin

Abb. 1.6. Biosynthese und N(t)-N(xt)-Prototropie des Histamins

Der Abbau des Histamins im Korper erfolgt sehr zligig Uber zwei unterschiedliche Wege
(Abb.1.7). Auf der ersten Abbauroute wird das Histamin nach zweimaliger Oxidation mit Hilfe
der Ribosyltransferase metabolisiert. Der zweite Abbaumechanismus stellt zugleich die
bevorzugte Metabolisierungsvariante dar. Hier wird das biogene Amin zunachst durch die
hochselektive Histamin-Methyltransferase (HMT) methyliert, bevor es nach zweimaliger

Oxidation zur renalen Ausscheidung kommt.'’
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DAO AO

N NH, MAOB N O X0 N 0

¢ ] —— 7] T — <7 T

HMT N N H N OH
/ HsC HsC HsC

O
HN
\ AO Ribosytransferase
DAO N © Xxo N 0 N 0
(T ¥ — 7 — 7Y
HN HN OH OH

/N
Ribose

Abb. 1.7. Metabolisierung von Histamin. HMT: Histamin-N(t)-Methyltransferase; DAO: Diaminoxidase; MAO B:
Monoaminoxidase B; AO: Aldehydoxidase; XO: Xanthinoxidase.

Histamin ist in nahezu allen Geweben des Saugetierorganismus zu finden und spielt gerade
bei allergischen Reaktionen und Entzindungsprozessen eine wichtige Rolle. So findet man
hohe Konzentrationen in der Lunge, der Haut, dem Herzen, verschiedenen Bindegeweben
und dem Gastrointestinaltrakt.'® Auch die Vielzahl an zelluldren Speicherorten wie den
Mastzellen,' den basophilen Granulozyten,'® den Blutplattchen,'® ECL-Zellen des
Magens,'® den Endothelzellen'” und den Neuronen'® zeigt, wie vielfaltig das Erscheinen im
menschlichen Koérper ist. Die Freisetzung von Histamin kann demzufolge in verschiedenster
Art und Weise erfolgen. Eine exogene Stimulation kann durch mechanische Traumata,
Verbrennungen oder kdrperfremde Allergene ausgeldst werden. Bei der Freisetzung in Folge
einer allergischen Reaktion wird gespeichertes Histamin zusammen mit weiteren
Entzindungsmediatoren IgE-vermittelt GUber eine Mastzelldegranulation ausgeschuttet. Es
folgte eine Kontraktion der glatten Muskulatur, NO-vermittelt aber auch eine Vasodilatation
mit einer erhdhten Permeabilitit der GefaRe.'™ Die Histaminfreisetzung aus ECL-Zellen
reguliert die Sauresekretion aus den Parietalzellen.'® Die Funktion eines Neurotransmitters
Ubernimmt das aus den Neuronen freigesetzte Histamin. Es spielt hierbei eine wichtige Rolle
im Schlaf-Wach-Rhythmus, bei Lern- und Gedachtnisprozessen, bei Angst, der

Fortbewegung, beim Stoffwechsel sowie bei der neuroendokrinen Regulation.™"’

Diese zahlreichen Effekte vermittelt Histamin Gber vier Histaminrezeptorsubtypen, den H4R,
H,R, HsR und den H,R. "% 13

1.2.2. Histaminrezeptoren und deren Liganden

Alle vier Histaminrezeptorsubtypen sind in die Klasse A der Rhodopsin-ahnlichen GPCRs

einzuordnen. Anhand ihrer G-Proteinkopplung ergeben sich dennoch unterschiedliche Wege

12
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in der Signaltransduktion. Die vier Subtypen wurden beginnend mit der Definition des H/R
durch Ash und Schild (1966) sukzessive erforscht.'™ Es folgten der H,R (Black, 1972),"" der
HsR (Arrang, 1983)""° und der H4R, welcher, mehr oder weniger zeitgleich, von mehreren
Arbeitsgruppen entdeckt wurde (Oda, 2000; Nakamura, 2000; Liu, 2001; Morse, 2001;
Nguyen, 2001; Zhu, 2001)."7-118.119.120.121.34 Bjg erste Kristallstruktur des HsR wurde 2011
verdffentlicht.?’ Zusammen mit einem Uberblick ausgewahlter Liganden werden die

Signalwege und Wirkungen der einzelnen Histaminrezeptoren nachfolgend dargestelit.

1.2.2.1. Histamin-H,-Rezeptor

Der humane Histamin-H,-Rezeptor besteht aus einer Sequenz von 487 Aminosauren und
wurde im Jahr 1993 erstmals kloniert."”? Bereits zwei Jahre zuvor war es gelungen, den
bovinen H;-Rezeptor zu klonieren. '® Der Hi-Rezeptor ist in zahlreichen Geweben des
menschlichen Koérpers beheimatet (glatte Muskulatur, Lunge, GI-Trakt, Lymphozyten,
Leukozyten, Endothelzellen, Herz-Kreislaufsystem, dendritische Zellen und Gehirn) und
spielt eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie von allergischen und entzindlichen
Reaktionen.' Klassische Krankheitsbilder dafiir sind Asthma bronchiale, Nesselsucht,

allergische Rhinitis und Histamin-induzierter Juckreiz.

Dies kann durch die H{R-induzierte Signaltransduktion erklart werden (Abb. 1.8). Der H{R
koppelt an ein Pertussis-Toxin insensitives Gaog11-Protein und aktiviert somit die
Phospholipase C (PLC). Infolgedessen steigt der Ca?*-Spiegel im intrazellularen Raum (fiihrt
zu einer Kontraktion der glatten Muskulatur, etwa in den Bronchien), was zur Aktivierung der
Proteinkinase C (PKC) fiihrt (Regulation der Genexpression durch Phosphorylierung).'® Die
Kontraktion der Endothelzellen fiihrt zu einer Erhdéhung der Gefallpermeabilitat, was
wiederum ein typischer Ausloser von Erscheinungen wie Nesselsucht oder Juckreiz ist. 126
Darlber hinaus setzt die Stimulation der Endothelzellen NO frei, was zu einer Dilatation der

glatten Muskulatur der BlutgefaRe fiihrt und eine Blutdrucksenkung mit sich bringt."?’

Durch Molecular Modeling und mutierten Hs-Rezeptoren konnten Untersuchungen zum
Bindungsverhalten von Histamin am H{R durchgefuhrt werden. Es wird ein
Bindungsmechanismus mit vier Aminosauren (AS) aus dem Rezeptor vorgeschlagen. Dabei
sollen die AS Leu-104 und Asp-107 aus TM3 mit der protonierten Aminogruppe des
Histamins interagieren. Zudem wird eine Wechselwirkung von Asn-198 (TM5) mit N(t)-H und
Lys-191 (TM5) mit N(xt) vermutet,'?® 129130131

Fur den Histamin-H-Rezeptor sind sowohl Agonisten als auch zahlreiche Antagonisten
bekannt. Abgesehen von Betahistin (gegen Morbus Meniére) werden Hi-Agonisten

ausschlieRlich als pharmakologische ~Werkzeuge eingesetzt.™ Dagegen sind
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Hi-Antagonisten weit verbreitete antiallergische Arzneimittel und mittlerweile in der dritten

Generation auf den Markt.

Genexpression
Ca2+

— (® - @ N

Vasokonstriktion

d. glatten Musk.

GTP l cGMP
Ca2+

Vasodilatation

endoplasmatisches Retikulum

Abb. 1.8. Signalweg des Histamin-H-Rezeptors.

Hq-Agonisten kénnen in vier Klassen unterteilt werden. Die erste Gruppe enthalt Histamin-
ahnliche Molekiile, wie 2-Methylhistamin und das bereits erwahnte Betahistin."** " Wahrend
bei diesen Molekulen eher maRige Potenzen erreicht wurden, gelang mit der Einfuhrung von
aromatischen Substituenten in Position 2 des Imidazolrings eine Potenzsteigerung, die die
Aktivitat des Histamins Uberbot. Ein Beispiel flr einen solchen Agonisten der ,2-
Phenylhistamin“-Gruppe ist 2-(3-Trifluormethylphenyl)histamin.'®®'%¢ 13" Mit der dritten
Gruppe, der Histaprodifene, gelang es, hochpotente und selektive Hi-Agonisten zu
synthetisieren."® 3" 13 Charakteristisch fiir die Klasse ist die 3,3-Diphenylpropyl-Substitution
in Position 2 des Imidazolrings. Mit Suprahistaprodifen (Abb. 1.9) gelang es, einen 36-fach
potenteren Agonisten als Histamin zu kreieren.'* Die letzte Gruppe der Hi-Agonisten ist eine
Kombination aus Gruppe 2 und 3. Es entstanden Hybridmolekiile aus der Histaprodifen- und
der 2-Phenylhistamin-Gruppe, welche als ,Phenoprodifene bezeichnet wurden. Die

Potenzen der Verbindungen sind vergleichbar mit der des Suprahistaprodifens.’" 142 143. 144

Hi-Antagonisten (Abb. 1.9) werden bereits in der dritten Generation auf dem
Arzneimittelmarkt eingesetzt. Bereits in den 1930er Jahren wurden die ersten Hiq-
Antagonisten synthetisiert. Die erste Generation kennzeichnet duf3erst lipophile Substanzen
wie Diphenhydramin und Mepyramin (wichtiges pharmakologisches Werkzeug als

Radioligand im H4R-Bindungsassay). Aufgrund der hohen Lipophilie sind Verbindungen der
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1. Generation ZNS-gangig und verfiigen, neben der antiallergischen Wirkung, auch Uber
sedierende und antiemetische Wirkungen. Diese Nebenwirkungen macht man sich zur
Behandlung der Reisekrankheit oder bei Schlafmitteln zunutze. Da diese Wirkungen bei der
Behandlung von Allergien nicht erwlinscht waren, verdnderte man die Arzneistoffe hin zu
polareren, nicht ZNS-gangigen Substanzen wie Cetirizin oder Fexofenadin (2.
Generation)." Die 3. Generation der Hj-Antagonisten beinhaltet hauptséchlich
enantiomerenreine Substanzen der 2. Generation (z.B. Levocetirizin), welche meist keine

verbesserte Wirksamkeit vorweisen konnten.

H,R-Agonisten

H
N N . N NH, N NH,
s CHj Hsc\(JN 7
= HN F.C HN
3

Betahistin 2-Methylhistamin 2-(3-Trifluormethylphenyl)histamin

H
DN U R A A
% JN % J/\/ M\E S
HN HN NH
O Histaprodifen O Suprahistaprodifen

H4R-Antagonisten

| AN
.0 N
H3C \@\// (I:H3
N .CH N.
= NS B 0 ™>""CH,
CH3 =
Mepyramin Diphenhydramin
H3;C CHj

= | COOH

cl ~_-0._COOH N X
N
L (o "

O Cetirizin O Fexofenadin

Abb. 1.9. Strukturen ausgewahlter H1R Liganden.
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1.2.2.2. Histamin-H,-Rezeptor

In Jahre 1966 vermuteten Ash und Schild bereits die Existenz eines zusatzlichen

Histaminrezeptors."™

Die SK&F-Forschungsgruppe (Smith, Kline & French, heute
GlaxoSmithKline) um Black charakterisierte 1972 den ersten H,-Antagonisten Burimamid. Im
Gegensatz zu den bisherigen Antihistaminika konnte Burimamid die Histamin-induzierten
Magenséuresekretion und durch Histamin induzierte positiv chonotrope Effekte blockieren.''
Die Arbeitsgruppe um Gantz konnte schlieRlich 1991 den H;R des Hundes und des
Menschen klonieren.® Dies war ein bedeutender Fortschritt zur Charakterisierung von
neuen H;R-Liganden.

Der H,R besteht aus 359 Aminosauren und ist iiberwiegend im Gehirn, Magen,'*® Uterus,™’

Herz,*® Immunzellen,'® GefaRen,"® Lunge™®

und der glatten Muskulatur zu finden. Eine
Stimulation des H3R 16st einen positiv chronotropen sowie positiv inotropen Effekt am Herzen
aus. Zudem l6st die Aktivierung des Rezeptors eine erhdhte Sauresekretion in den
Parietalzellen des Magens aus.'’® Die Relaxation der glatten Muskuatur im Uterus und in
einigen BlutgefaBen wird ebenso uUber H,R gesteuert wie zahlreiche Funktionen des

Immunsystems. Im ZNS beeinflusst der H,R Aktionspotenziale der Zelle nach Ca**-Einstrom.

Der Histamin-H,-Rezeptor koppelt an ein Gas-Protein und aktiviert die Adenylylcyclase (AC)
(Abb. 1.10).""? Die dadurch erfolgte Umwandlung von ATP in cAMP I5st eine Stimulation der
Proteinkinase A (PKA) aus, welche durch Phosphorylierung von Proteinen (z.B. CREB:

cAMP element-binding protein) die Genexpression im Zellkern reguliert.’

i\naktive ~ 'aktivierte

PKA PKA

aktiviertes CREB ‘ _
i
mm‘mmmlmmmm

Genexpression

Nukleus

Abb. 1.10. Signalweg des Histamin-H2-Rezeptors.
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Die geringere Aminosaureanzahl des Hy;R im Vergleich zum H4R zeigt sich am deutlichsten
in der kiirzeren dritten Intrazellularschleife (IL3) des Rezeptors. Der Bindungsmechanismus
von Histamin am H3;R wird Uber drei Bindungsstellen in den Transmembrandomanen 3 und 5
(TM3 und 5) vermutet. Dabei wechselwirkt die protonierte Aminogruppe des N(xt)-Tautomers
des Histamins mit Asp-98 der TM3, das N(x)-H des Imidazols bildet eine
Wasserstoffbriickenbindung mit Asp-186, und N(x) interagiert mit Tyr-182 aus TM5.""2 152153

Fur den H,-Rezeptor sind zahlreiche Agonisten und Antagonisten beschrieben. Einsatz auf
dem Arzneimittelmarkt finden allerdings nur Hx-Antagonisten als Ulkustherapeutika.

Histamin-Hx-Agonisten werden bisher nur als pharmakologische Werkzeuge eingesetzt.

GemaR ihrer chemischen Struktur kdnnen die Agonisten in zwei Gruppen eingeteilt werden
(Abb. 1.11). Agonisten vom Amin-Typ sind anhand ihrer GréRe und Struktur dem endogenen
Liganden Histamin sehr ahnlich. Hierbei sind 5-Methylhistamin und Dimaprit zu
nennen.'** '*° Bei Amthamin wurde erstmals ein bioisosterer Austausch der Imidazolgruppe
durch 2-Amino-4-methylthiazol durchgefiihrt.”® Durch Austausch der Aminfunktion
entwickelten sich aus SK&F 91486 Agonisten vom Guanidin-Typ. Die Erhéhung der Basizitat
fuhrte zu groRReren und potenteren Substanzen. Impromidin und spater Arpromidin konnten
die Aktivitit von Histamin um ein Vielfaches iibertreffen.’®” '*® Impromidin war es auch,
welches als bisher einziger Hy-Agonist in klinischen Studien zur Behandlung
katecholaminrefraktarer Myokardinsuffizienz getestet und als wirksam befunden wurde. Das
unginstige Nebenwirkungsprofil, wie massive Magensaureproduktion und Arrhythmien,
verwehrte der Verbindung die Zulassung als Arzneistoff."*® Ein weiteres Problem struktureller
Natur war die hohe Basizitédt der Verbindungen, was sich negativ auf die Bioverfugbarkeit
(BV) und ZNS-Géangigkeit der Substanzen auswirkte. Zur Minderung der Guanidin-Basizitat
entwickelte man Acylguanidine zur Verbesserung der BV unter Beibehaltung der Aktivitat."®
Nach der Entdeckung der H; 4-Rezeptoren wurde festgestellt, dass nahezu alle H,-Agonisten
hohe Affinitaten fur die neuen Rezeptoren zeigten. Die Ausnahme war Amthamin, welches
mit seinem bioisosteren Pharmakophor-Austausch eine deutliche Selektivitat fir den H;R
aufweisen konnte. Diese Erkenntnis konnte auch auf Acylguanidine Ubertragen werden und
resultierte im potenten, selektiven H,-Agonisten UR-BIT24.'®" Auf der Suche nach
hochpotenten H,-Verbindungen filhrte der Weg zu Dimerverbindungen des Thiazol-Typs.'®?
Aufgrund der Hydrolyseanfalligkeit von Acylguanidinen wurde (Kagermeier, 2015) eine
Modifikation zu Carbamoyl-Verbindungen vorgenommen.'® Verbindung UR-NK-61 erfiillt

den Anspruch eines hochpotenten, selektiven, gut bioverfliigbaren und stabilen H,-Agonisten.

Im Gegensatz zu den H,-Agonisten haben die Hy-Antagonisten (Abb. 1.11) zur Therapie von
Sodbrennen und Magengeschwiren den Arzneimittelmarkt in den 1970er Jahren quasi

revolutioniert. Mit der Zulassung von Cimetidin (Tagamet®) 1976 wurde einer der ersten
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Blockbuster des Pharmamarkts geschaffen.’® Nachfolgepraparate wie Ranitidin und
Famotidin zeigten eine gesteigerte Affinitat."®® [*H]Tiotidin und ['*l]lodoaminopotentidin®*

sind wichtige Radioliganden zur Charakterisierung samtlicher H,-Liganden im
Radioligandbindungsassay.

H,R-Agonisten vom Amin-Typ

N NH, s NH, )"J‘\H
H<NI\/ H2N\<\Nr\/ HoN S/\/\N'CHS
|
CHs CHs CHs
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H,;R-Agonisten vom Guanidin-Typ
HsC
N N ~S “
N NH N N N
</ J/\/\H ) </ J/\/\H N
HN HN
SK&F 91486 Impromidin
X
| _N NH, O
NH S )\\ J\/
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P N N 2 N H
< / H H N CH
HN E 3
Arpromidin UR-BIT24
NH, O g O NH
s S g A A s
HN \<\NI\/\H N N H/\/KN/},_NHQ
CHs UR-NK61 HsC
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</ rs/\/ \”/ CHj; H3C‘N/\<\J/\ \[ .
NCN ! NO
HN CH, CHj, 2
Cimetidin Ranitidin
0.0
.S.
Nl NH> H H
N N
N_(Nfs/\/LNHz N—(NJ/\S/\/ \ﬂ/ "CH,
NH», Famotidin NH» Tiotidin

[
NCN NH
N L §
O "N N
H H o
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Abb. 1.11. Strukturen ausgewahlter H2R Liganden.
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1.2.2.3. Histamin-H;-Rezeptor

Im Jahr 1983 konnten Arrang et al. durch Versuche an der Hirnrinde der Ratte die Existenz
des Hs-Rezeptors nachweisen.'® ' Ein wichtiges Werkzeug hierbei war der H,-Antagonist
Burimamid, der die Histamin-induzierte Hemmung der Freisetzung von [*H]Histamin mit
nanomolarer Potenz inhibieren konnte, wahrend die H,-Affinitdt im mikromolaren Bereich lag.
Durch das pharmakologische Profil des selektiven Hs-Agonisten (R)-a-Methylhistamin und
die Entwicklung eines ersten selektiven Hjs-Antagonisten, Thioperamid (1987), wurde die
Anwesenheit eines dritten Histaminrezeptors bestétigt."® Es dauerte bis 1999, als der erste
erfolgreiche Klonierungsversuch des humanen Hs-Rezeptors verdffentlicht wurde.'® Durch
die extrem geringe Sequenzhomologie zu den H;,-Rezeptoren (=20%), scheiterten
zahlreiche Klonierungsversuche in Anlehnung an die beiden Rezeptoren. Aufgrund der
Anwesenheit mehrerer Introns, was eine gréRere Neigung zu Mutationen mit sich bringt,

existieren mehr als 20 verschiedene HsR-Isoformen.'®" 108169

Die physiologisch
dominanteste Form des Hs;-Rezeptors besitzt 445 Aminosaure und ist sowohl im zentralen
als auch im peripheren Nervensystem (PNS) vorherrschend.'® Im ZNS ist hauptséchlich der
Hippocampus, die GroBhirnrinde, die Basalganglien'® und im PNS der GI-Trakt, das

kardiovaskulare System und die Lunge zu nennen.'”

H;-Rezeptoren regulieren als
Autorezeptoren die Histaminfreisetzung aus Neuronen und kontrollieren zudem die
Freisetzung anderer Neurotransmitter, wie Dopamin, Serotonin, Noradrenalin, Acetylcholin
und GABA."'? "2 Der H3R spielt eine zentrale Rolle im Schlaf-Wachrhythmus, bei kognitiven

Prozessen, bei der Thermoregulierung, bei Adipositas und bei Schmerz.'3 74175
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Abb. 1.12. Signalwege des Histamin-H3z-Rezeptors.
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Der Histamin-Hs;-Rezeptor koppelt an ein Pertussis-Toxin sensitives Gaj,-Protein (Abb.
1.12). Dadurch wird neben der Hemmung der Adenylylcyclase auch der Na*/H*-Austauscher
gehemmt und der Ca®-Einstrom vermindert. Aktiviert wird hingegen die mitogenaktivierte
Proteinkinase (MAPK), die Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K) und die Phospholipase A,

(PLA). Zudem besitzt der Hs-Rezeptor konstitutive Aktivitat.'’e 177178179

Der Bindungsmechanismus am H3;R wurde anhand der Bindung des endogenen Liganden
Histamin von der Arbeitsgruppe um Yao beschrieben. Analog zum H3;R wird eine Bindung
uber drei Positionen vermutet. Dabei interagiert die protonierte Aminogruppe des Histamins
mit Asp-114 der TM3, das N(t)-H des Imidazols bindet Uber eine Wasserstoffbrickenbindung
mit Asp-80 aus TM2, welche essentiell fir die Rezeptoraktivierung sein soll. Das N(x) des
Imidazols interagiert mit Asn-404 aus TM7."®® Im Gegensatz dazu verdffentlichte Uveges et
al. eine Wechselwirkung des Imidazols mit Glu-206 aus TM5."®"

Aufgrund der hohen Sequenzhomologie zwischen H3;R und HsR (= 58%) war es sehr

18117182 Das  hochselektive

schwierig, selektive Hs;R-Liganden zu finden.
(R)-a-Methylhistamin und Ne-Methylhistamin sind typische Hs;R-Agonisten (Abb. 1.13)."° Bei
der strukturellen Diskussion zur Entwicklung neuer Agonisten wurde deutlich, dass ein
Imidazolring fiir die Aktivitit am HsR von entscheidener Bedeutung ist.”® In der Folgezeit
wurden mit Imetit, Immepip und Methimmepip weitere, teils hochselektive Hs;-Agonisten
entwickelt, welche sich im Vergleich zu den Erstgenannten deutlicher vom Histamin-
Grundgeriist wegbewegten.'®* '® Therapeutische Anwendung kénnten Hs-Agonisten bei der
Behandlung von Schlaflosigkeit, Entziindungen, Schmerzen und Migrdne finden."®
[’H]N-Methylhistamin wird als Radioligand in Radioligandbindungsstudien am HsR

eingesetzt.'®

Hs;-Rezeptorantagonisten kénnen in die Gruppe der Imidazole und der Nicht-Imidazole

aufgteilt werden (Abb. 1.13). Prominenteste Vertreter der Imidazolgruppe sind

166
d

Thioperami und Clobenpropit."® Auch bei den Antagonisten zeigt sich bei vielen

Substanzen eine simultane Aktivitat am H4R."®® Bei den Nicht-Imidazolen ist Pitolisant als Hs-

Antagonist/inverser Agonist zu nennen, welcher sich seit geraumer Zeit in der klinischen

t.'®  Darliber hinaus sind Hs-

188

Testung zur Anwendung bei Narkolepsie befinde
Antagonisten/inverse Agonisten fur die Behandlung von Morbus Alzheimer,
Schizophrenie,’”® ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititssyndrom) oder Epilepsie
von groRem Interesse. '8 17219 Exemplarisch fiir die Komplexitit der vorliegenden
Krankheitsbilder ist hier Morbus Alzheimer zu nennen. Arbeiten der Forschungsgruppe um
Decker zeigen, dass neben der Hs-antagonistischen Komponente weitere Rezeptortargets

zur Behandlung der neurodegenerativen Erkrankung eine Rolle spielen.'®" 192193194
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Abb. 1.13. Strukturen ausgewahlter H3R Liganden.

1.2.2.4. Histamin-Hs-Rezeptor

Fur die Existenz eines vierten Histaminrezeptors sprachen bereits Untersuchungen an
humanen eosinophilen Granulozyten im Jahr 1994. Die Arbeitsgruppe um Raible stellte fest,
dass ein Histamin-induzierter Calcium-Einstrom nicht durch H{R- und H;R-Antagonisten
gehemmt werden konnte. Das als H;R-Antagonist bekannte Thioperamid konnte den Effekt
hemmen, jedoch konnte der potente Hs-Agonist (R)-a-Methylhistamin einen deutlich
schwacheren Ca®-Einstrom als das weniger Hs-potente Histamin auslésen.’®® '™ Diese
Beobachtung sprach gegen einen Hs-induzierten Effekt. Zwischen 2000 und 2001 gelang es
mehreren Arbeitsgruppen, die Existenz des Hy-Rezeptors zu bestatigen und aufgrund der
bereits  beschriebenen  hohen  Sequenzhomologie @ zum HsR (=58%  der
Transmembrandomanen) konnte zudem eine Klonierung des Rezeptors stattfinden."® Der
Hs-Rezeptor besteht aus 390 Aminosduren und besitzt, analog zum H3;R, eine hohe

konstitutive Aktivitat.”®® Hauptsachlich wird der HsR in Immunzellen™" "9 3

(neutrophile,
eosinophile, basophile und dendritische Zellen), Mastzellen, T-Zellen, Zellen der nasalen

Mucosa sowie im zentralen und enterischen Nervensysten exprimiert.'”” % Die H,R-
y
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vermittelten Wirkungen sind Uberwiegend an immunologischen und inflammatorischen
Reaktionen in Immun- und Mastzellen beteiligt."® Im Zuge dessen ist der H,-Rezeptor ein
interessantes ,target* fir folgende Krankheiten: Rheumatoide Arthritis, systemische Lupus

erythematodes, multiple Sklerose, Asthma bronchiale oder Konjunktivitis, 2% 109 201 202,190

Die Kopplung der H4R erfolgt analog zum H3R Uber ein Pertussis-Toxin sensitives Gaj,-
Protein (Abb. 1.14). Dementsprechend kommt es neben der Hemmung der Adenylylcyclase
(AC) auch zur Aktivierung des MAPK-Signalwegs."® '?® Desweiteren wird, mit groRer

Wahrscheinlichkeit tber den Gg,-Komplex, die Phospholipase CB (PLCB) aktiviert, was einen

Ca?*-Einstrom zur Folge hat."®"*?® Dariiber hinaus wurden fiir verschiedene Liganden bereits

G-Protein-unabhangige Signale beschrieben (B-Arrestin-Signalweg).?%* 2%°

!

Genexpression

Abb. 1.14. Signalwege des Histamin-Hs-Rezeptors.

Der Bindungsmechanismus am H4R wurde bereits fur mehrere Hs-Liganden beschrieben.
Fur den endogenen Liganden Histamin werden dabei unterschiedliche Bindungsmodelle
vermutet. Es wird erneut eine Koordination Uber drei Positionen vermutet, allerdings herrscht
Uneinigkeit dariber, mit welchen Gruppen das Histamin an die jeweilige Aminosaure
bindet.?*® %" Uber die Beteiligung der Aminosaure Asp-94 aus TM3 herrscht genauso
Einigkeit wie Uber die der Aminosaure Glu-182 aus TMS. Als dritte Position wird entweder
Ser-320 oder Thr-323, jeweils aus TM6, diskutiert.?®

Aufgrund der mehrfach beschriebenen Sequenzhomologie zum H3;R ist die Ermittlung
selektiver Hj-Rezeptorliganden von groRter Bedeutung zur weiteren Aufklarung der
pathophysiologischen Rolle des H4R. Der erste beschriebene, selektive Hs-Agonist war die

chirale Verbindung OUP-16."° Das zunachst als selektiver Hy-Agonist beschriebene

22



Einleitung

5-Methylhistamin stellte sich als potenter Agonist mit deutlicher Selektivitdt zugunsten des
HsR heraus, ebenso VUF-8430." Mit den Cyanoguanidinen wurde eine neue
Arzneistoffklasse entdeckt mit hochpotenten, selektiven Hs-Agonisten wie UR-PI376 (Abb.
1.15).2"°

Die einleitend erwahnte Vermutung der dualen Aktivitdt des Thioperamids (inverser
Hs-Agonist) am HsR und H4R bestdtigte sich. Nachfolgend wurden zahlreiche Hs-
Antagonisten entwickelt, welche keine Imidazol-Partialstruktur mehr aufwiesen. Der erste
Antagonist des Indol-2-carboxamid-Typs war JNJ7777120,°° welches von der Firma
Johnson&Johnson in einem ,high throughput screening“-Verfahren entwickelt wurde. Es
folgten  weitere, teils  hochpotente Hs-Antagonisten/inverse  Agonisten  vom
2-Aminopyrimidin-,2'" 212213214 Chinazolin- und Chinoxalin-Typ.?">2'® JNJ7777210 wurde auf

sein therapeutisches Potenzial zur Behandlung allergischer Erkrankungen getestet.?"’

H4R-Agonisten

H H
NN~ N NH,
. \‘( (IV
< CHs
HN
OUP-16 5-Methylhistamin

N
HN NCN

VUF8430 UR-PI376

H4R-Antagonisten / inverse Agonisten

. N,CHs NH,
AT O %
N fQ " DR Q*\*Nﬁ
H{l | N o R LN CHy
Thioperamid JNJ7777210 Aminopyrimidine

3

(\N.CH
XY ey
|
= H 0

Chinazoline Chinoxaline

Abb. 1.15. Strukturen ausgewahlter H4sR Liganden.
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2. Aufgabenstellung

Die Leitstruktur fir die nachfolgenden Synthesen war der im Jahre 1975 verdffentlichte
partielle Histamin-H,-Rezeptoragonist SK&F 91486.2'® Er war der erste bekannte
H2R Agonist vom Guanidin-Typ. Zum Zeitpunkt seiner Verdffentlichung galt SK&F 91486 als
selektiver Agonist am HyR. In den darauffolgenden Jahren wurden um ein Vielfaches
potentere Substanzen wie Impromidin und Arpromidin entdeckt, letzteres sogar mit hoher
Affinitat am HR (Antagonismus).'” ' % Als um die Jahrtausendwende jedoch zunéchst
der H3R und spater auch der H4R entdeckt wurde, stellte man fest, dass SK&F 91486 eine
hochpotente Verbindung an beiden Rezeptoren darstellt (H,R: pECs = 5,6, a = 0,7; H3R:
pECs; = 8,1, a = 0,7, HsR: pECsy = 8,1, o = 0,8).** Basierend auf diesem
Universalpharmakophor fiir die H; 3 .~-Rezeptoren entwickelte sich eine Suche nach potenten
Liganden, die zu den Acylguanidinen fuhrte, die im Vergleich zu alkylierten SK&F 91486-
Analoga aufgrund der niedrigeren Basizitat sowohl eine hdhere Bioverfugbarkeit als auch
eine verbesserte ZNS-Gangigkeit aufwiesen.'®® Einziger Nachteil blieb weiterhin die
schlechte Rezeptorselektivitat zwischen H;R, HsR und H;R. Dieses Problem konnte
schlieBlich durch bioisosteren Austausch der Imidazol-Kopfgruppe zu Gunsten des H;R
gelést werden.'®" Dazu bediente man sich einer Partialstruktur des selektiven H,R-Agonisten
Amthamin.™® Mit der Einfilhrung des 2-Amino-4-methylthiazols anstelle des Imidazols sank
die Affinitat zu den Hs;R und H4R drastisch.??" %2218 Ein weiterer Schritt zu hochpotenten,
selektiven H,R-Agonisten war die Synthese von bivalenten Acylguanidinen, welche jedoch,
wie auch alle anderen Acylguanidine, einen Mangel an Stabilitdt mit sich brachten
(hydrolytische Spaltung).’®® Dieser wurde wiederum durch einen bioisosteren Austausch der
Acylgruppe gegen eine Carbamoylgruppe beseitigt."®> Somit konnte man potente H;R-
Agonisten herstellen, ohne die pharmakokinetischen Eigenschaften (Bioverfligbarkeit, ZNS-
Gangigkeit), Selektivitat sowie Stabilitdt auRer Acht zu lassen. Parallel dazu konnten potente
Substanzen vom Cyanoguanidin-Typ synthetisiert werden, die eine Selektvitat fir HsR bzw.

H,R aufwiesen.?"°

Das Ziel dieser Arbeit war es nun, weitere Einblicke in die Struktur-Wirkungs-Beziehungen
von neuen Liganden vom Imidazolylpropylguanidin-Typ an den vier
Histaminrezeptorsubtypen zu bekommen. Hierbei versuchte man sich so eng wie moglich an
der Leitstruktur SK&F 91486 zu orientieren. Es sollten zunachst ausschlief3lich aliphatische
Derivate des Imidazolylpropylguanidins hergestellt werden, trotz der zu erwartenden
schlechten Bioverfugbarkeit. Um die oben erwadhnte Entwicklung besser verstehen zu
kénnen, wurden sieben Serien entworfen, die den Weg von der monovalenten Leitsubstanz
zu hochpotenten, bivalenten Dimeren nachvollziehen sollten. Da man sich in erster Linie auf

Liganden fur den H;R fokussieren wollte, legte man die Kettenldnge zwischen basischem
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Heteroaromaten und der Guanidin-Partialstruktur auf n = 3 fest. Nachfolgend soll in Abb. 2.1.

ein Uberblick iber die geplanten Verbindungsklassen gegeben werden.

N
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Abb. 2.1. Uberblick iber die beabsichtigten Modifikationen von SK&F 91486 in sieben neuen
Verbindungsklassen.

Die unterschiedlichen Variationsmdglichkeiten koénnen verschiedene Effekte auf die
chemischen Eigenschaften des Molekils oder die molekularen Wechselwirkungen zwischen

Pharmakophor und den einzelnen Rezeptorsubtypen haben. Bei den Cyanoguanidinen
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(Verbindungsklasse 1) verringert die elektronenziehende Nitrilgruppe die Basizitat des
Guanidins. Vom Austausch des 4-Imidazolylrests durch einen 1-Imidazolyl-Rest kdnnen sich
Unterschiede bezuglich der Wechselwirkung mit der Rezeptorbindetasche bemerkbar
machen. Von den neuartigen Serien dhnelt Verbindungsklasse 2 dem urspriinglichen Gerust
der Leitsubstanz noch am meisten. Hier sollte lediglich eine Alkylierung an Position 2 der
Guanidinpartialstruktur vorgenommen werden. Die unterschiedlichen Kettenlangen der
Alkylreste beeinflussen die Lipophilie des Molekiils, welche einen entscheidenden Einfluss
auf die Potenz bzw. Effizienz der Liganden haben kénnte. Gerade im Hinblick auf mdgliche
HiR-Liganden konnte dieser Faktor eine interessante Rolle spielen, da bereits in der
Vergangenheit gezeigt wurde, dass eine Erhdhung der Lipophilie eine Affinitatssteigerung
am H4R hervorrufen kann. Der Austausch des Imidazols durch Amino(methyl)thiazol oder
N1-verknupftes Imidazol sollte weitere Einblicke des Einflusses der ,Kopfstruktur® auf die
Rezeptorselektivitat geben. Bei den Verbindungsklassen 3-5 sollte nun ein weiterer Aspekt in
den Fokus ricken, namlich die Anzahl der basischen Zentren im Molekul. Bei allen sollte ein
drittes Stickstoff-haltiges Zentrum variabler Basizitat eingebaut werden. Verbindungsklasse 4
besitzt mit der zusatzlichen Guanidinpartialstruktur die groRste Basenstarke, gefolgt von
Klasse 3 (Amin) und Klasse 5 (Harnstoff). Desweiteren sollte der Abstand zum zusatzlichen
Pharmakophor durch unterschiedliche Alkylspacer variiert werden. Durch Einfihrung einer
symmetrischen zweiten ,Kopfstruktur® (viertes basisches Zentrum) gelangt man zu
bivalenten Verbindungen, welche denen der dimeren Acyl- bzw. Carbamoylverbindungen
strukturell ahneln. Neben der gangigen Kettenlangenvariation sollten hier durch Modifikation
an den ,Kopfstellen® sowohl homo- als auch heterodimere Verbindungen kreiert werden.
Diese konnten hinsichtlich der Rezeptoren H3;R, H3;R und H4R interessante Ergebnisse
bezlglich Potenz und Selektivitat liefern. Im letzten Syntheseprojekt (Verbindungsklasse 7)
sollte  weniger die Substitution mit zusatzlichen Alkylresten, sondern der
Heteroatomaustausch an der Guanidinpartialstruktur untersucht werden. Ziel war es
(Thio)harnstoff- und S-Methyl-isothioharnstoff-Derivate von SK&F 91486 herzustellen. Auch
hier sollte die Beeinflussung der Basizitat Einfluss auf die pharmakologischen Ergebnisse
haben. Aufgrund des gewahlten Syntheseweges, entstanden als Vorstufen zwei
Acylguanidin-Derivate, welche zusatzlich in die pharmakologische Testung aufgenommen

wurden.
Als Variationsareale ergaben sich somit folgende Méglichkeiten:

* Dbioisosterer Austausch des Imidazols;

* Einflhrung weiterer basischer Zentren unterschiedlicher Basenstarke;

* Beeinflussung der Basizitdt der Guanidinpartialstruktur durch elektronenziehende
Gruppen bzw. durch Heteroatomaustausch;

e Variation der Kettenlange der N’-Substituenten.
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Die neu dargestellten Verbindungen sollten an folgenden pharmakologischen Testsystemen

untersucht werden:

e Bestimmung der in vitro H,-Rezeptoraktivitdt am Meerschweinchen-Dinndarm (gp-
lleum, Agonismus und Antagonismus; gp: Meerschwein oder guinea pig);""

* Bestimmung der in vitro Hy-Rezeptoraktivitdt am rechten Meerschweinchen-Vorhof
(gp-Atrium, Agonismus und Antagonismus);**

* Bestimmung der Affinitdt zum h(umanen)H:R, hH:R, hH3;R und hH4R mittels
Radioligandbindungsassays (kompetitive Verdrangungsstudien);'?’- 224 22539

e Bestimmung der funktionellen Aktivitdt am hH;R, hH3R und hH4R mittels [358]GTPyS-

Assays (Agonismus und Antagonismus).?2* 225 39. 226,227

Bei Versuchen =zur Bestimmung der in vitro Hjy-Rezeptoraktivitat am rechten
Meerschweinchen-Vorhof konnte bei SK&F 91486 eine Anomalie gegenuber anderen H;R-
Agonisten festgestellt werden. Sowohl bei Vorlage als auch bei Bolus-Zugabe eines H;R-
Antagonisten  (Cimetidin, Famotidin, Ranitidin) konnte weder eine passende
Rechtsverschiebung der Konzentrations-Wirkungs-Kurve, noch eine Absenkung des
agonistischen Effekts festgestellt werden.?® Diese Ergebnisse fiihrten zu der Annahme, dass
der herzfrequenzsteigernde Effekt von SK&F 91486 am Meerschweinchen-Vorhof zumindest
zum Teil, Uber einen alternativen Mechanismus vermittelt werden koénnte. Um solche
Anomalien zu erkennen, wurden alle am Vorhof agonistisch wirkenden Substanzen auf
Sensitivitdt gegenuber Cimetidin-Boli gepruft. Zusatzlich wurden mit ausgewahlten Agonisten

auch vollstadndige Konzentrations-Wirkungs-Kurven in Gegenwart von Cimetidin erstellt.
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3. Chemischer Teil

Zu Beginn der Synthesearbeiten sollte fir jede Verbindungsklasse eine Strategie entwickelt
werden, inwiefern man unter Berlcksichtigung der dkologischen und (atom)dkonomischen
Gesichtspunkte auf moglichst rationellem Weg maximale Ausbeuten erreicht. Auch die
Anzahl der einzelnen Syntheseschritte sollte dabei berticksichtigt werden. In den Abschnitten
6.1-6.5 werden die Materialien und Methoden zur Darstellung der nachfolgenden

Synthesen sowie deren analytischen Daten beschrieben.

3.1. Synthese der heteroaromatischen Propylamine
3.1.1. Synthese von 3-(1H-Imidazol-4-yl)propan-1-amin

Da fiir alle Substanzklassen das Imidazolylpropyl-Grundgeriist von zentraler Bedeutung ist,
muss zu Beginn eine ausreichende Menge dieses Synthons hergestellt werden. Die bisher
beschriebene Methode zu Herstellung des Bausteins liefert in nahezu allen
Syntheseschritten hervorragende Ausbeuten. Allerdings benétigt man ausgehend von der
kommerziell verfigbaren Urocaninsaure sieben Syntheseschritte, um das Zielmolekil zu

160,229 \wurde auf

erlangen. Neben der Ausfiihrung der gangigen Synthese (Abb. 3.1)
verschiedenen Wegen versucht, die Reaktionsschritte zu minimieren. Die Verbindungen
38,0 39,%%" 41,7 50,7 56,** 112,*° 114,°% 117,7%° 270,%" 283,%*° 284,%*® 285*° wurden

bereits in friiheren Arbeiten beschrieben.

o) o] o)
(NNOH (i) (NNO - (ii) (NJ/\/[LO ~
HN HN HN
1 2
o)
_ - N
(iii) (NJ/\)LO (iv) ¢ OH (v)
N N
Trt 3 Tt 4
o)
N (vi) N (vii) N NH
% N — > NH, ———> </J/\/\ 2
<N | b <N | e
™ 5 O e 6 7

Abb. 3.1. Synthese des Imidazolylpropylguanidins. Reagenzien und Bedingungen: (i) Na2SOuann.), H2SOu4(conc.),
MeOHabs, 30 h, Reflux; (ii) Hz, Pd/C (10 %) kat., MeOHaps, 5-8 bar, Uber Nacht, rt; (iii) TrtCl (1 eq), NEt3 (2 eq),
DMF, 1 h, rt; (iv) LiAlH4 (2 eq), THFabs, Et20abs, 2 h, Reflux; (v) Phthalimid (1,5 eq), PPhs (1,5 eq), DIAD (2,2 eq),
THFabs, Uber Nacht, rt; (vi) N2H4-H20 (6,2 eq), n-BuOH, Uber Nacht, Reflux; (vii) 1M HCI, 1 h, Reflux.

Ausgehend von der trans-Urocaninsaure findet zunachst unter Refluxbedingungen eine

saurekatalysierte Estersynthese der Carboxyl-Gruppe mit Giberschiissigem MeOH statt. Nach
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anschlieender Hydrierung der Doppelbindung und der damit verbundenen Zerstérung des
vinylogen Systems (keine UV-Léschung mehr am DC) folgt eine Schitzung des
Imidazolrings mittels Tritylchlorid. In einer Hydrid-Transfer-Reaktion des LiAlH4 mit 3 wird die
Esterfunktion zum Alkohol 4 reduziert."®® Es folgt eine Umsetzung der Alkoholgruppe zu
einem Amin in einer Zweischrittsynthese. Im ersten Schritt wird unter Mitsunobu
Bedingungen eine Phthalimidgruppe eingefihrt (5), welche anschlieRend per Hydrazinolyse
in das Amin 6 Uberfiihrt wird.?*® Durch saure Hydrolyse des tritylierten Imidazols erhalt man

Homohistamin (7).

Wie einleitend bereits erwahnt wurde, sollte versucht werden die Anzahl der
Syntheseschritte des Imidazol-Grundgeristes zu verringern. Hierbei entschied man sich zwei
neue Wege auszuprobieren, bei denen man die Synthese um einen respektive zwei Schritte
abkirzen koénnte (Abb. 3.2). Beide Varianten liefen prinzipiell identisch ab mit dem
Unterschied, dass nach der Veresterung bei Syntheseweg A die Hydrierung der vinylogen
Doppelbindung mit H, und Pd/C durchgeflhrt wurde, auf welche man bei Syntheseweg B
verzichtete. AnschlieRend wurde die Bildung eines Amids (8 und 10) mit Hilfe von
(iberschiissigem Ammoniak (32% NHs) unter Reflux erzwungen (Ammonolyse).**° Im
nachsten Schritt folgte eine Schitzung der Imidazolgruppe mit Tritylchlorid. Im
abschlieRenden Schritt wurde jeweils eine Reduktion mit LiAIH, durchgefiihrt.*' Bei dieser
Reduktion wurde bei 11 wegen der zusatzlich zu reduzierenden Doppelbindung die
zweifache Menge des Reduktionsmittels eingesetzt. Grundsatzlich sollten Doppelbindungen
bei Anwendung von LiAlH4 unversehrt bleiben, jedoch kommt es in manchen Strukturen, bei
denen die Mehrfachbindung Teil eines konjugierten Systems ist, zur Reduktion.?® Bei beiden
Synthesewegen erhielt man bis zur abschlieRenden Reduktion Ausbeuten im Bereich von
80-90%, welche mit Werten aus der Literatur kongruent sind. Bei der finalen Reduktion des
Amids konnten jedoch nach saulenchromatographischer Aufreinigung nur Ausbeuten von
30 - 40% erreicht werden. Dies kann unterschiedliche Grinde haben. Zum einen ist ein
Saureamid um einiges reaktionstrager als ein Ester (vergleichbare Reaktion s. 3 - 4). Das
liegt an der besseren Mesomeriestabilisierung von Amiden gegenuber Estern. Dieser
Tatsache liegt die geringere Elektronegativitdt des Stickstoffs gegenuber der des
Sauerstoffatoms zu Grunde. Das freie Elektronenpaar des Stickstoffs wird dem mesomeren
System zur Verfligung gestellt, was Folgen fir die Reaktivitat dieser funktionellen Gruppe
hat. Desweiteren konnte durch massenspektrometrische Untersuchungen des Rohprodukts
von 6 (dargestellt aus 11) gezeigt werden, das trotz des massiven Uberschusses an
Lithiumalanat und einer Reaktionszeit von 24 h weiterhin Edukt und Nebenprodukte - bei
denen entweder die Doppelbindung oder die Amidfunktion noch gegenwartig
waren - vorhanden waren. Bei solch polaren Substanzen mit ahnlichen Retentionszeiten ist

es zudem aulerst schwierig, ein geeignetes Trennverfahren zu finden. Alles in allem ist
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aufgrund der Schwierigkeit der Amid-Reduktion weiterhin der bewadhrte Syntheseweg zu
bevorzugen. Sollte sich jedoch ein geeignetes Reduktionsmittel finden, welches in guten
Ausbeuten sowohl Amid als auch Doppelbindung reduziert, ware diese neuartige Variante
eine deutliche Verbesserung hinsichtlich Zeit- und Chemikalienaufwand.

O O 0]

N (i) N - (ii) N -
(NOH (J/\)ko (J/\)LO
HN HN HN

1 2
(iii) (vi)
Syntheseweg B Syntheseweg A
0] 0]
SN
HN 10 HN 8
(iv) (vii)
0] 0]
Sy S
h 1 /N 9
Trt Trt
(v) (viii)

T 6

Abb. 3.2. Alternative Synthesewege des Trityl-geschitzten Imidazolpropylguanidins. Reagenzien und
Bedingungen: (i) Na2SOusanh.), H2SO4(conc.)y MeOHabs, 30 h, Reflux; (ii) Hz, Pd/C (10 %) kat., MeOHaps, 5-8 bar,
Uber Nacht, rt; (iii) und (vi) 32% NHs, 3 h, Reflux; (iv) und (vii) TrtCl (1 eq), NEt3 (2 eq), DMF, 1 h, rt; (v) und (viii)
LiAIH4 (4 bzw. 2 eq), THF aps, Et2Oabs, 24 h, Reflux.
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3.1.2. Synthese der Boc-geschiitzten 3-(2-Amino-4-methylthiazol-5-yl)propan-1-amine

Ebenso wie die unter 3.1.1 synthetisierten Molekile 6 wund 7 sind die
Amino(methyl)thiazolylpropanamine 21 und 22 von zentraler Bedeutung fiir den Aufbau von
bioisosteren Derivaten des SK&F 91486. Trotz &hnlicher Struktur musste in diesem Fall ein

101.1% Im ersten Reaktionsschritt zur

vollig anderer Syntheseweg beschritten werden.
Synthese von 22 wurde die Aminogruppe von 5-Amino-1-pentanol mit Phthalsaureanhydrid
geschitzt (12). Es folgte eine Swern-Oxidation des Alkohols mit Oxalylchlorid und DMSO
(14). Oxalylchlorid diente hierbei zur Aktivierung das Reduktionsmittels DMSO. Zur Synthese
von 21 wurde als Startsubstanz 6-Chlorhexan-2-on benutzt und mit Phthalimid
derivatisiert (13).
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AN, H 14, 16, 18, 20, 22
Boc 21, 22 , 16, 18, 20,

Abb. 3.3. Synthese der Aminothiazolylpropylguanidine. Reagenzien und Bedingungen: (i) Phthalsdureanhydrid
(1 eq), DMF, 3 h, 80-100 °C; (ii) (COCI). (1,25 eq), DMSO (2,65 eq), NEt3 (5,5 eq), DCM, -50 °C, 45 min; (jii)
Phthalimid (0,5 eq), K2.COs (0,75 eq), DMF, 24 h, 80 °C; (iv) Br. (1 eq), Dioxan, DCM, 1 h, rt; (v) Thioharnstoff
(1 eq), DMF, 3 h, 100 °C; (vi) (Boc).0 (1,1 eq), NEts3 (1,2 eq), DMAP (10%) kat., CHCIz, Uber Nacht, rt; (vii)
N2H4-H20 (6,2 eq), EtOH, Gber Nacht, Reflux.

Die Zwischenprodukte 13 und 14 unterscheiden sich lediglich in einer Methylgruppe an der
Carbonylfunktion (Keton und Aldehyd), welche letztlich die C-4-Position des Thiazols ergibt.

Von nun an waren die Reaktionsbedingungen fir beide Synthesewege gleich. Nach einer
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Bromierung in a-Position zur Carbonylfunktion (15, 16) wurde die Bildung des Thiazolrings
mit Thioharnstoff (modifizierte Hantzsche Thiazolsynthese) durchgefiihrt (17, 18). Nach Boc-
Schutzung der freien Aminogruppe (19, 20) und Hydrazinolyse gelangte man zu den

zentralen Bausteinen 21 und 22.

3.1.3. 3-(1H-Imidazol-1-yl)propan-1-amin

Die Verbindung 3-(1H-Imidazol-1-yl)propan-1-amin (23) war kommerziell verfugbar.

23
Abb. 3.4. 3-(1H-Imidazol-1-yl)propan-1-amin.

Mit den Bausteinen 6, 7, 21, 22 und 23 konnten nun vier unterschiedliche Kopfgruppen zur

Synthese eingesetzt werden, welche weitere Erkenntnisse zur Bioisosterie bringen sollten.

3.2. Synthese der Cyanoguanidine

.C
//\N/g N N

NH \=/ g/\/\NJ\N’Q\H

H H

HiNJ/\AHJkNHZ - HiNj/g n=0-5,8,10,12
©

/

Abb. 3.5. Uberblick der Synthesezielsetzung: Cyanoguanidine (Verbindungsklasse 1).

Die Cyanoguanidine 38-59 (Abb. 3.5 und 3.6) wurden nach einem bereits bekannten

Syntheseverfahren der Arbeitsgruppe Buschauer hergestellt.?*?

Durch Aminolyse von
Diphenyl-N-cyanocarbonimidat (24) mit primdren oder sekundaren Aminen bei
Raumtemperatur entstanden die Isoharnstoff-Zwischenprodukte 25-37. Die Umsetzung der
Isoharnstoffe zu den Cyanoguanidinen wurde in einem geschlossenen System unter
Einwirkung von Mikrowellen bei 150 °C mit 7 bzw. 23 durchgefiihrt. Die Endverbindungen

38-59 konnten als Hydrogenoxalate gefallt werden.
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CN _ CN
N R (') N
P + HN - > A R
0 o ‘R2 0" N
RZ
24 25-37
.CN
N
N )'\ R1
CTN Y
HN R?
38-49
.CN
| 1
R
= H  Rre
50-59
Nr. R’ R* Nr. R’ R*
25, 38, 50 H H 32, 44, 57 CHz-CH-(CH3),  H
26, 39, 51 CHs H 33, 45, 58 (CH2)4-CH3 H
27, 52 CHs CHs 34, 46, 59 (CH2)-CH-(CHs)2 H
28, 40, 53 CH,-CHs H 35, 47 (CH2)7-CH3 H
29, 41, 54 (CH2)2-CH3 H 36, 48 (CH2)e-CH3 H
30, 42, 55 CH(CHs)2 H 37, 49 (CH2)11-CH3 H
31, 43, 56 (CH2)3-CH3 H

Abb. 3.6. Synthese der Cyanoguanidine. Reagenzien und Bedingungen: (i) DCM, 1 h, rt; (ii)) MeCN, 20 min,
Mikrowelle (geschlossenes System), 150 °C.
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3.2.1. Ausfiihrliche analytische Betrachtung der Isoharnstoffe

Bei der analytischen Auswertung von NMR-Daten der Isoharnstoffe konnte eine
Besonderheit festgestellt werden. Je nach Lésemittel wurden unterschiedliche Spektren
erhalten. Um die exakte strukturelle Anordnung der Isoharnstoffgruppe genauer zu
untersuchen, wurden exemplarisch von Verbindung 29 (1-Cyano-2-phenyl-3-
propylisoharnstoff) NMR-Datensatze in fiunf verschiedenen Ldsemitteln (CDCI;, CD3;OD,
CD3;CN, DMSO-ds, Toluol-dg) aufgenommen. Da Toluol einen sehr breiten
Temperaturbereich im flissigen Aggregatszustand besitzt (Gefrierpunkt: -95 °C; Siedepunkt:
+111 °C) wurden dort die jeweiligen Spektren nicht nur bei Raumtemperatur, sondern auch
bei -80 °C und +80 °C aufgenommen. So konnte neben dem Verhalten (Tautomerie,
Isomerie) in unterschiedlich polaren Lésemitteln auch der Einfluss der Temperatur in Lésung
betrachtet werden. Zudem wurde nach Umkristallisieren von 29 aus Methanol eine

Rontgenkristallstruktur vermessen.

3.2.1.1. NMR-Auswertung von 1-Cyano-2-phenyl-3-propylisoharnstoff (29)

Zur Aufklarung der strukturellen Anordnung wurden neben den gangigen 1D-Spektren ('H,
3C) auch 2D-Spektren (COSY, NOESY) vermessen. Die NMR-Spektroskopie (nuclear
magnetic resonance) ist zur Strukturaufklarung von organischen Molekilen unabdingbar. Ein
NMR-Spektrum ist im Ubertragenen Sinn der ,Fingerabdruck® eines Molekils. Magnetisch
aktive Kerne (z.B. 'H, "*C) kénnen durch Anlegen eines &uReren magnetischen Feldes,
umgeben von einer Induktionsspule (= hochfrequentes, elektromagnetisches Wechselfeld),
in einen Resonanzzustand (Spinumkehr) gebracht werden. Die dazu bendtigte
Resonanzfrequenz, die die jeweiligen Kerne brauchen, um ein hdéheres Energieniveau zu
erreichen, wird bezogen auf einen Standard (hier: TMS = Tetramethylsilan) als chemische
Verschiebung & bezeichnet. Die Werte dafiir werden in ppm (parts per million) angegeben.?*?
Die Auswahl der verwendeten Ldsemittel zur NMR-Spektroskopie wurde aufgrund ihrer
unterschiedlichen Léseeigenschaften getroffen. So wurden Spektren in aprotisch-unpolaren
(CDCls, Toluol-dg), aprotisch-polaren (DMSO-ds, CD3;CN) und protischen (CD3;OD)
Lésemitteln aufgenommen. In den nachfolgenden Abséatzen werden, nach kurzer Erlauterung

der einzelnen Messverfahren, die Ergebnisse der einzelnen Spektren ausgewertet.

3.2.1.1.1. '"H-NMR-Spektroskopie

Da jeder magnetische Kern selbst ein Magnetfeld erzeugt, hat es direkten Einfluss auf die
Resonanzfrequenzen benachbarter Kerne. Durch die Kopplung der einzelnen Kerne

miteinander werden die jeweiligen Signale im 'H-Spektrum unterschiedlich aufgespalten.
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Nach der (N + 1)-Regel ergeben sich unterschiedliche Aufspaltungsmuster, wobei N die
Anzahl der benachbarten Kopplungspartner angibt. Die Integration der beschriebenen
Signale im 'H-Spektrum ist proportional zur zugehorigen Protonenzahl des Kerns. Je nach
chemischer und elektronischer Umgebung des zu messenden Kerns ergeben sich
unterschiedliche chemische Verschiebungen und Kopplungssignale. Da die Kopplung Uber
die chemische Bindung uUbertragen wird, gibt es verschiedene Kopplungstypen. Die direkte
Kopplung geschieht tber eine Bindung, die geminale Kopplung Uber zwei und die vicinale
Kopplung Uber drei Bindungen. Bei einer Kopplung von mehr als 3 Bindungen spricht man

von einer long-range Kopplung.?*?

Die 'H-Spektren von Verbindung 29 wurden zunichst in deuteriertem Chloroform sowie
Methanol aufgenommen. Man erhielt Spektren, die beide zu den erwarteten Signalen
identische Signalpaare in unterschiedlichen Verhéltnissen, aber in unmittelbarer Nahe
zueinander enthielten. Da die Unterscheidung der einzelnen aromatischen Signale aufgrund
ihrer ahnlichen chemischen Verschiebung sehr schwierig ist, wird in der Diskussion das
Hauptaugenmerk auf die Signale der aliphatischen Seitenkette gelegt. Im CDCl;-Spektrum
ergab sich ein Peakverhaltnis der Signalpaare von ca. 88:12, im Methanol-Spektrum von ca.
50:50 (Abb. 3.7 A und B). Da eine Zersetzung des Molekils in Lésung als sehr
unwahrscheinlich eingestuft wurde, zog man die Méglichkeit einer Isomerie in Betracht. Da in
beiden Losemitteln der NH-Peak des Isoharnstoffs nicht sichtbar war, konnte auch die
chemische Verschiebung oder das Verhélinis des NH-Signalpaares keine weiteren
Informationen liefern (auch hinsichtlich nachfolgender 2D-Experimente), ob es sich um eine
Tautomerie handelt oder der wahrscheinlichere Fall einer (Z)-(E)-Isomerie vorliegt (Abb.
3.8).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 7.4 7.3 7.2 74 7.0 69 37 36 35 34 33 32 30 1.9 18 17 16 15 14 13 12 11 1.0 0.9
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Abb. 3.7. '"H-NMR-Spektren von 29 in CDCl3 (A) und CD30D (B).
.CN NC .
N C C N
1 1 A
0O ONT 0N
H H
.CN
N . HN CN
(@] N (@] N

H

Abb. 3.8. Mdglichkeiten der Konformation von 29 anhand der NMR-Auswertung: (A) (Z)-(E)-Isomerie;
(B) Tautomerie.

Um den NH-Peak des Isoharnstoffs sichtbar zu machen, wurde das Spektrum in aprotisch-
polaren Loésemitteln (CD3;CN, DMSO-dg) aufgenommen. Hier sollte es zu keinem
Protonenaustausch der NH-Gruppe mit einem Deuterium-Atom des Losemittels kommen. In
beiden Fallen ergaben sich &hnliche Verhaltnisse der Peakpaare (CD;CN 55:45; DMSO
56:44), welche diesmal auch anhand der sichtbaren NH-Peaks abzulesen waren (Abb. 3.9,
C und D). Die NH-Signale befinden sich bei unterschiedlichen chemischen Verschiebungen
(s. VergroRerung Abb. 3.9), welche durch die Art des Lo&semittels zu erkldren sind.
Abgesehen von diesen Signalen weisen die beiden Spektren eine starke Ahnlichkeit zum
Methanol-Spektrum (Abb. 3.7, B) auf. Diese Information gibt einen deutlichen Hinweis

darauf, dass die Polaritat des Losemittels eine mégliche Isomerie fordert. Die Protizitat
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Abb. 3.9. 'H-NMR-Spektren von 29 in CDzCN (C) und DMSO-ds (D).

hingegen zeigt ihren Einfluss hinsichtlich des Protonenaustauschs. Wie bereits erwahnt,
wurde das Verhalten von 29 auch in Toluol, einem weiteren aprotisch-unpolaren Losemittel,
untersucht. Die physikalischen Eigenschaften von Toluol lieRen es zu, Spektren in einem
relativ breiten Temperaturbereich aufzunehmen. So wurde der Isoharnstoff bei
Temperaturen von -80 °C (193 K), +25 °C (298 K) und +80 °C (353 K) vermessen (Abb.
3.10, E1-3). Wie bereits am Chloroform-Spektrum (Abb. 3.7, A) zu sehen war, verschwand
auch hier die Duplizitat der Signalpeaks (fast) komplett. Eine Messung des 'H-NMRs bei -
80 °C wies nur noch einen kompletten Signalsatz auf. In diesem Zustand lag 29

ausschliellich in einer Isomerenform vor.
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Abb. 3.10. 'H-NMR-Spektren von 29 in Toluol-ds bei -80°C (E1), +25°C (E2) und +80°C (E3).
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Bei hdoheren Temperaturen (E2, E3) wurde jeweils ein Verhaltnis der Isomerenpaare von
95:5 berechnet. Die Multiplizitaiten der aliphatischen Signale [Quartett (Ausnahme bei
CDsOD), Sextett, Triplett] im Hochfeldbereich sind bei E1 noch erkennbar. Der Ubergang in
einen verschmolzenen Koaleszenzbereich ist jedoch sichtbar, wohingegen bei den Spektren
E2 und E3 deutlich scharfere Peaks zu beobachten sind. Die Scharfen der NH-Peaks
verhalten sich dazu kontrar. Im Tieftemperaturbereich erhalt man, im Vergleich zu Ublichen
NH-Peaks, ein relativ scharfes Triplett (aufgrund der benachbarten CH,-Gruppe), welches
bei Raumtemperatur noch schwach zu erkennen ist und im Hochtemperaturbereich bereits in
ein breites Singulett-Signal Gbergegangen ist. Im Tieftemperaturbereich ist die Beweglichkeit
beziehungsweise Rotation des Molekuls deutlich beeintrachtigt. Es ware denkbar, dass sich
bei diesen Temperaturen das Molekil in seinem energiedrmsten Zustand befindet und

deshalb nur in einer bevorzugten Konformation vorliegt.

Die Auswertungen der 'H-Spektren deuten hinsichtlich der Ausgangsvermutung bisher auf
eine (Z)-(E)-lsomerie hin. Gegen die Tautomerie-Hypothese spricht neben der ahnlichen
Lage der NH-Peaks (eine Nitrilgruppe in Nachbarschaft sollte eine deutlich veranderte
chemische Verschiebung liefern) auch die Multiplizitdit der Methylengruppe 13
(Nummerierung siehe NMR-Spektren). In allen unpolaren Lésemitteln weist diese Gruppe ein
Quartett auf, in Methanol durch Protonenaustausch wie erwartet ein Triplett. Sollte eine
Tautomerie vorliegen, wirde sich das Signalpaar dieser CH,-Gruppe in unpolaren

Losemitteln in ihrer Multiplizitat unterscheiden.

3.2.1.1.2. *C-NMR-Spektroskopie

Bei der "*C-NMR-Spektroskopie werden direkte *C-'"H-Kopplungen vermessen. Durch die
geringe natiirliche Haufigkeit des "*C-Isotops (ca. 1,1%) und des geringen gyromagnetischen
Moments (1/4 des 'H-Kerns) ist es ein relativ unempfindlicher Kern fiir die NMR-
Spektroskopie. Aufgrund neuer Messmethoden kénnen mittlerweile jedoch Spektren in
angemessener Zeit aufgenommen werden. Die chemische Verschiebung 6 wird analog zum
'H-Spektrum in ppm angegeben. Die unterschiedlichen Substituenten haben ebenso Einfluss
auf die chemische Verschiebung wie der Substitutionsgrad am Kohlenstoff-Atom. Durch die
unterschiedlichen Messmethoden (cpd, dept135, dept90, etc.) kdnnen die jeweiligen
Substitutionsgrade der *C-Kerne (primér, sekundar, tertiar, quartar) ermittelt werden. Zur
Vereinfachung der "*C-Spektren werden diese routinemaRig breitbandentkoppelt. Dabei wird
zusatzlich die Resonanzfrequenz aller "H-Kerne eingestrahlt, welche sich somit in standiger
Resonanz befinden. Samtliche '*C-'H-Kopplungen werden so unterdriickt und man erhélt

ausschlieRlich Singulett-Signale.?*®
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Die 'C-Spektren von 29 ergaben analog zu den 'H-Spektren Signalpaare (s. Abb. 3.11,
(B)). Lediglich das Spektrum in Toluol bei -80°C (E1) zeigte wie erwartet keine Doppelpeaks.

Obwohl die Intensitaten der "*C-Singuletts aufgrund der Entkopplung nicht zur Integration

v}

CD;0D

—n /

s
Meand

T T T T T T T T T T T T T T T T T

160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0

1 (ppm)
Toluol-dg
/N

3 0=
‘i| i ';l as 26
5 1 8 13 15
\6/ ~N S \N N

14
7 12
T T T T T
140 135 130 125 120
1 (ppm)
35 26
Toluol-dg
/ 15
13 14
s
10

‘\ ' I .
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10

Abb. 3.11. 3C-Spektren von 29 in CD30D (B) und Toluol-ds bei -80 °C (E1).

geeignet sind, stimmten die prozentualen Unterschiede der jeweiligen Peakpaare mit denen
aus dem "H-Spektren schatzungsweise {iberein. Exemplarisch dafiir zeigt Abb. 3.11 die *C-

Spektren in Methanol und Toluol bei -80 °C.
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3.2.1.1.3. 'H-COSY (correlation spectroscopy)

Beim H-H-COSY-Experiment wird deutlich, welche Signale eines 'H-Spektrums miteinander
geminal oder vicinal (Uber 2-3 Bindungen) koppeln. Dazu werden auf zwei zueinander
senkrecht stehenden Achsen die chemischen Verschiebungen des 'H-Spektrums
aufgetragen. Das Diagramm ist somit zur Diagonale des quadratischen Spektrums
symmetrisch. Das Spektrum liefert zwei Arten von Signalen. Die Diagonalsignale befinden
sich auf der Spektrumsdiagonale und spielen fir die Auswertung der Messung keine
bedeutende Rolle, da sie lediglich die Signale ein und desselben Kerns angeben. Bei den
Kreuzsignalen wird nun die Korrelation der einzelnen skalaren Kopplungen sichtbar.
Kongruente Kreuzsignale ergeben mit ihren Diagonalsignalen Rechtecke. Somit wird der
NMR-Auswertung eine weitere Dimension zur Entschlisselung aufwendiger Strukturen

hinzugefiigt.?*®

Entscheidend fur die Beantwortung der Strukturfrage von 29 ist die genaue Lage des NH-
Protons im Molekil. Die Frage konnte mit Hilfe des COSY-Experiments beantwortet werden.
Da sowohl im Chloroform- als auch im Methanol-Spektrum jeweils keine NH-Peaks
auftauchten, waren diese Spektren flir die Diskussion uninteressant. In Abb. 3.12 sind zwei
ausgewahlte 'H-COSY-Spektren zu sehen, welche in DMSO (D) und Toluol bei -80 °C (E1)
aufgenommen wurden. An den Kanten der COSY-Abbildung sind die '"H-Spektren und die
dazugehorigen chemischen Verschiebungen paarweise gegenuber. Der Diagonale des
Spektrenrechtecks folgend findet man die oben erwdhnten Diagonalsignale. Alle weiteren
Signale sind Kreuzpeaks. An den Kanten von Spektrum D (DMSO) kdnnen die einzelnen
Doppelsignale des 'H-Spektrums gut erkannt werden. Wie erwartet sind Kreuzsignale fir
benachbarte Alkylgruppen des aliphatischen Rests sowie benachbarte Protonen des
aromatischen Rings zu sehen. Interessant ist die Betrachtung der Korrelationen der beiden
NH-Peaks. Beide interagieren mit den Protonen der jeweiligen Methylengruppe 13 (grine
Pfeile) und liegen somit in unmittelbarer Nachbarschaft dazu. Dieses Spektrum beweist zum
einen das Vorliegen einer (Z)-(E)-Isomerie, zum anderen koénnen die einzelnen Signale
aufgrund der nun bekannten Kopplungen untereinander eindeutig dem jeweiligen Isomer
zugeordnet werden. Analog dazu verlauft die Auswertung des Toluol-Spektrums E1.
Abgesehen von der nicht vorhandenen Duplizitat der Signale sind die Kopplungen identisch.
Hier ist eine Kopplung des NH-Protons mit den Protonen der Methylengruppe 713 zu
erkennen (grine Pfeile), womit auch dadurch die Hypothese der (Z)-(E)-Isomerie gestitzt

wird.

Die restlichen Spektren in Acetonitril und Toluol lieferten identische Ergebnisse und werden
in diesem Kapitel nicht weiter diskutiert. Die COSY-Signale stellen die roten Farbungen in
Abb. 3.12 dar.
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Abb. 3.12. 'H-COSY-Spektren von 29 in DMSO-ds (D) und Toluol bei -80 °C (E1).

46

1 (ppm)

1 (ppm)



Chemischer Teil

3.2.1.1.4. '"H-NOESY (nuclear Overhauser effect spectroscopy)

Eine weitere 2D-Methode zum besseren Verstédndnis der Molekulstruktur ist das NOESY-
Experiment. Im Gegensatz zu den bereits behandelten NMR-Verfahren werden beim
NOESY-Spektrum keine Wechselwirkungen Uber skalare Spin-Spin-Kopplungen (chemische
Bindungen) gemessen. Hier werden lediglich Wechselwirkungen uber koppelnde Protonen
sichtbar gemacht, welche sich direkt Uber den Raum Ubertragen. Der Abstand der
koppelnden Protonen muss jedoch unter 5 A (5 x 10"° m) liegen (Kern-Overhauser-Effekt).
Da sich die Atome der koppelnden Signale aus dem COSY-Experiment auch rdumlich sehr

nahe sind (< 5 A) kann man auch diese im NOESY-Spektrum erkennen.?*?

Die Auswertung der NOESY-Spektren ergab keine bahnbrechend neuen Erkenntnisse Uber
die Struktur von 29. AulRer den bereits bekannten Kopplungen aus dem COSY-Experiment
konnte ein schwaches Kopplungssignal zwischen den Protonen der Gruppe 2 und 6 (ortho-
Stellung) des Aromaten und des NH-Protons gemessen werden (s. griine Pfeile Abb. 3.13).
Das bedeutet, dass der Abstand dieser Protonen weniger als 5 A betragt. Die NOESY-
Signale sind in Abb. 3.13 blau geféarbt.

1 (ppm)

Abb. 3.13. 'H-NOESY-Spektren von 29 in DMSO-ds (D).
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3.2.1.2. Rontgenkristallstruktur von 1-Cyano-2-phenyl-3-propylisoharnstoff (29)

Die Kristallstrukturanalyse ist ein Verfahren zur Bestimmung des atomaren Aufbaus eines
Kristalls. Dies erfolgt durch Bestrahlung des Kristalls mit meist monochromatischer
Roéntgenstrahlung. Die Beugung der Strahlung am Kristallgitter ist letztendlich
ausschlaggebend fiir die Berechnung der Struktur. Voraussetzung fir die Berechnungen ist
jedoch die Fahigkeit der Strukturen zur Kristallisation.** Gerade in diesem Punkt liegt
oftmals die Schwierigkeit denkt man z.B. an die Kristallstrukturen komplexer
Proteinverbindungen (Réntgenkristallstruktur von Rezeptoren oder der DNA245). Im Fall von
Verbindung 29 stellte die Kristallisation keine Probleme dar. Der Kristall wurde nach Losen
der amorphen Substanz in Methanol durch langsames Verdunsten des Lo&semittels

geziichtet. Angesichts der Berechnungen fiir 29 ergab sich die Konformation laut Abb. 3.14.

Abb. 3.14. Rontgenkristallstruktur (links) und Strukturformel (rechts) von 1-Cyano-2-phenyl-3-propyliso-
harnstoff (29).

Die groReren weillen Kreise stellen Kohlenstoffe, die kleineren weillen Wasserstoffatome
dar. Die drei Stickstoffatome sind blau gekennzeichnet, der Sauerstoff rot. Die einzelnen
Verzweigungen des Molekils sind, ausgehend vom zentralen Kohlenstoffatom des
Isoharnstoffs, im Raum optimal angeordnet. Nach der hier dargestellten Anordnung kommt
es zu keiner sterischen Hinderung der drei Liganden am Isoharnstoff. Die fur die Isomerie
verantwortliche Nitrilgruppe wendet sich in ihrer Ausrichtung von der sterisch
anspruchsvollen Phenylgruppe ab. Die hier dargestellte (E)-Konfiguration von 1-Cyano-2-
phenyl-3-propylisoharnstoff stellt bei diesem Isomerenpaar die energetisch glnstigere

Variante dar und wird dadurch bei der Kristallisation bevorzugt gebildet.

Die rdntgenkristallographischen Daten zu dieser Struktur sind in Kapitel 6.5 detailliert

aufgelistet.
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3.3. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine

§\N/’\(rxlj
H H

Né\N/g

=/ NH
NH

s Ay

(NJMNJLNHZ - H2N\<\l/ N
HN N1 n=1581012

<N § R'=H, CHg
W)

Abb. 3.15. Uberblick der Synthesezielsetzung: N,N’-dialkylierte Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
(Verbindungsklasse 2).

Zur Synthese der alkylierten SK&F-Derivate (Abb. 3.15) musste eine andere Syntheseroute
(Abb. 3.16) als bei den Cyanoguanidinen gewahlt werden.'®® Als Startmaterial wurde
Benzoylisothiocyanat (60) ausgewahlt. Dieses Reagenz eignet sich aufgrund seiner
reaktiven Isothiocyanat-Partialstruktur optimal zur Bildung von Benzoylthioharnstoffen (61-
66)."*® Dazu ist jedoch ein geeignetes Nucleophil von Néten, welches in unserem Fall ein
primares Amin darstellt. Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine nucleophile Addition,
wobei das primare Amin als Lewis-Base (Elektronenpaardonator) den Isothiocyanat-
Kohlenstoff angreift. Es folgt eine alkalische Hydrolyse der Benzoylgruppe in wassriger
K,COs-Lésung mit Methanol (67-72)."°® Nachdem die monosubstituierten Thioharnstoffe am
Schwefel methyliert wurden (73-84),'°® musste der weniger substituierte Stickstoff Boc-

geschiitzt werden (85-96),%*¢

zum einen, um die S-Methylgruppe fir die folgende Aminolyse
reaktiver zu machen und zum anderen, um eine eventuelle Reaktion mit sich selbst zu
verhindern. Es folgt eine durch HgCl, unterstitzte Aminolyse des Boc-geschitzten S-
Methylthioharnstoffs mit 6, 21, 22 oder 23 (97-111).** Um die gewiinschten
Endverbindungen (112-126) zu erhalten, werden die geschltzten Vorstufen mit
Trifluoressigsaure in Methylenchlorid (20%) behandelt. Unter diesen Bedingungen kann
neben der Boc-Gruppe auch die Trityl-Schutzgruppe abgespalten werden. Neben
Tritylalkohol wird aus der Spaltung der Boc-Gruppe Kohlenstoffdioxid und Isobuten
gebildet.**® Nach erfolgter Aufreinigung mittels praparativer RP-HPLC erhielt man die

Produkte als Di-Trifluoracetate.
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(i) 1 (ii)
N=C=S + H,N-R! ————>» HJ\H«R —

60 61-66
i (iii) s~ (iv) s
.R1 v R — Boc. = R
HN™ N HN)\N ¢ N)\N
H H H
67-72 73-84 85-96
Nl Boc w; j\lj\'_'
R vi R
/N N J\N 7 </N N~ N
< H H | H H
N HN
/
Trt 97-108 112123
.Boc
R? N R? NH - 44
(v) WNJ\N@\ (vi) )Y\/\NJ\N@\
> N H H >N H H
\ S >\/S
HN 109-110 HoN 124-125
Boc
Boc
| 11 NH 4
NN > U B SN N W
N_J H H N_J H H
111 126
Nr. R’ Nr. R’ R?
73, 85, CHs 79, 91, C(CHas)3 CHs| 109,124
97,112 103, 118
74, 86, CH»-CH3 62, 68, 80, (CH2)4-CH3 H | 110,125
98, 113 92, 104, 119
75, 87, (CH2)-CH3 63, 69, 81, (CH2)2-CH-(CH),
99, 114 93, 105, 120
76, 88, CH(CHa)z 64, 70, 82, (CH2)7-CHs
100, 115 94, 106, 121
77, 89, (CHz)3-CH3 65, 71, 83, (CHz)o-CH3
101, 116 95, 107, 122
61, 67, 78, CHz-CH-(CHa)z 66, 72, 84, (CH2)11-CHs
90, 102, 117 96, 108, 123

Abb. 3.16. Synthese N,N’-dialkylierter Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine. Reagenzien und Bedingungen: (i)
MeCN, 2 h, 0 °C = rt; (ii) K2CO3 (2,1 eq), MeOH/H0 (7/3, v/v), 3-5 h, rt; (iii) CHsl (1,1 eq), MeCN, 1 h, Reflux; (iv)
NEts (1 eq), Boc2O (1 eq), Uber Nacht, rt; (v) 6, 21, 22 od. 23 (1 eq), HgCl2 (2 eq), NEt3 (3 eq), DCM, Uber Nacht, rt;
(vi) 20% TFA, DCM, Uber Nacht, Reflux.
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3.3.1. Synthese von N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin

Ausgehend von Tetrahydropyrimidin-2(1H)-thion wurde eine Synthese gestartet, um ein
SK&F 91486-Derivat zu erzeugen, welches eine cyclisch gebundene Guanidinstruktur
aufweist (Abb. 3.17). Die Startsubstanz wurde nach Deprotonierung durch NaH unter

Eiskiihlung mit Boc,O versetzt.?*®

Man erhielt einen Di-Boc-geschuitzten, cyclischen
Thioharnstoff (127), welcher aufgrund seiner beiden elektronenziehenden Schutzgruppen
aulerst reaktiv ist. Eine nachfolgende Kopplung mit 6 in Anwesenheit von HgCl, fuhrte zu
128%*" nach saurer Abspaltung der Schutzgruppen. Das Zielmolekil 129 erhielt man als Di-

Trifluoracetat.

S S Boc\N/j
HNJ\NH 0 5 BOC\NLN'BOC W </NJ/\/\N/J\N
k) K) N Boc

/
127 i 128

Abb. 3.17. Synthese von N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin. Reagenzien und
Bedingungen: (i) NaH (4,5 eq), Boc,O (2,2 eq), THF, Hexan, 2 h, 0°C - rt; (ii) 6 (1 eq), HgCl> (2 eq), NEt3 (3 eq),
DCM, uber Nacht, rt; (iii) 20% TFA, DCM, Uber Nacht, reflux.

3.4. Synthese der Guanidine mit endstandiger Aminogruppe

:
\ﬁl/g/\/\k@

~ 74 g
e I

&)

Abb. 3.18. Uberblick der Synthesezielsetzung: Guanidine mit endsténdiger Aminogruppe (Verbindungsklasse 3).

Fiar Verbindungsklasse 3 der zu synthetisierenden Substanzen (Abb. 3.18) musste nun ein
Weg gefunden werden, um an der Alkylkette endstdndig eine Aminofunktion einzubauen.
Grundséatzlich konnte man die Syntheseroute von Verbindungsklasse 2 als Vorbild nehmen.

Da man zur Einfuhrung der zusatzlichen Aminofunktion allerdings mit den ensprechenden
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Diaminen als Nucleophil starten musste, ergab sich bereits frih ein Problem in der
Syntheseplanung (Abb. 3.19). Aufgrund der beiden NH,-Gruppen musste zunachst eine
Méglichkeit gefunden werden, um das Diamin ausschlieBlich einfach zu schitzen (130-
135).2*° Erst bei einem eingesetzten Stoffmengenverhaltnis von 1:5 konnten Ausbeuten von
uber 90% erzielt werden. Bei geringerer Differenz der eingesetzten Stoffmengen wurden

vermehrt die Di-Boc-geschutzten Diamine gebildet.

n (i) n (ii) = N NHN’ (iif)
Boc —~ — 7
HN JQLNH2 T 7 HAN Ay -Boe 50 U H H H
130-135 136-141
s ) s~ w s~
.B n v _ n
HzNJkNJd\N oc ——» HN)\NHN,BOC — Boc\NJ\NﬁN,Boc
H H H H H H
142147 148-153 154-159
N,Boc j\l]\H "
n N
N AL AN Boe i) % N~ N OPNH,
4 N N N L i N I H H
<& I H H H HN
Trt' 160-165 168-173
(vi)
Boc R NH

\—S
HN_ 166-167 HoN 174175
Boc
Nr. n Nr. n R |
CHs| 166,174
130, 136, 142, 3 133, 139, 145, 8
148, 154, 160, 168 151, 157, 163, 171 H 167,175
131, 137, 143, 4 134, 140, 146, 10
149, 155, 161, 169 152, 158, 164, 172
132, 138, 144, 6 135, 141, 147, 12
150, 156, 162, 170 153, 159, 165, 173

Abb. 3.19. Synthese der Guanidine mit endstandiger Aminofunktion. Reagenzien und Bedingungen: (i) Diamin
(5 eq), Boc2O (1 eq), DCM, 2 h, 0°C - rt; (ii) 60 (1 eq), DCM, 2 h, 0°C > rt; (jii) K2COs (2,1 eq), MeOH/H20 (7/3,
viv), 3-5 h, rt; (iv) CHsl (1,1 eq), MeCN, 1 h, Reflux; (v) NEts (1 eq), Boc2O (1 eq), uber Nacht, rt; (vi) 6, 21 od. 22
(1 eq), HgCl2 (1 eq), NEt3 (3 eq), DCM, Uber Nacht, rt; (vii) 20% TFA, DCM, tber Nacht, Reflux.
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Es folgte analog zu den dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidinen eine
nucleophile Addition mit Benzoylisothiocyanat (136-141) gefolgt von der alkalischen
Hydrolyse (142-147), S-Methylierung (148-153),"*® Boc-Schiitzung (154-159)**° sowie
Aminolyse mit den entsprechenden heteroaromatischen Propylaminen (6, 21, 22), um die
Trt-Di-Boc-geschitzten respektive dreifach Boc-geschitzten Vorstufen 160-167 zu
erhalten.®’ Saure Abspaltung mit TFA und abschlieBende Reinigung mittels praparativer
RP-HPLC ergab die jeweilige Zielstruktur als Tri-Trifluoracetat (168-175).

3.5. Synthese der Guanidine mit zusatzlicher Guanidin-Funktion

5.
HZN\ﬁj\/ NH = NH
)NLH N g g/\/\NkN by A
N > N\/g
(WH NH; ¢ n=4,68,10,12
HN HN R'=H, CHs

Abb. 3.20. Uberblick der Synthesezielsetzung: Bisguanidine (Verbindungsklasse 4).

Fur Verbindungsklasse 4 (Abb. 3.20) verlief die Synthesevorbereitung &ahnlich der fir
Verbindungsklasse 3. Als Grundlage nahm man wiederum die Syntheseroute der
dialkylierten Guanidine. Jedoch mussten zuvor Guanidine in geschutzter Form hergestellt
werden, die zusatzlich eine freie primare Aminogruppe zur nucleophilen Addition am
Benzoylisothiocyanat 60 enthalten. Dazu musste ausgehend von Thioharnstoff ein

geeignetes Synthesewerkzeug fabriziert werden (177).2°% %"

7 s
S . S ) s
(i) )\ (i) J\
H,N 7 NH, > HNZONH, > Boc, 7\ -Boc
H
176 177

Abb. 3.21. Synthese von N,N’-Di-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff. Reagenzien und Bedingungen: (i)
CHal (1,1 eq), MeCN, 1 h, Reflux; (ii) NEts (1 eq), Boc2O (2 eq), liber Nacht, rt.
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H H H H H H
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N,Boc N,Boc Jl\lj\l—l n JNLH
ol i N O
.Boc (vii) N N N NH
</N NJ\N/H\N)\N (J/\/\H N N ,
— NI H H H H HN
. Trt/ 203-207 212-216
(vi)
.Boc .Boc
N N R NH NH
AL vii n
A NJ\NJOLNJ\N—BOC_,( ) NWNJ\NHNJ\NHQ
—>N H H H H \ H H H
>\/S >/S
HN 208-211 HoN 217-220
Boc
Nr. n Nr. n Nr. n R
178, 183, 188, 4 180, 185, 190, 195,200, 8 182,187,192, 197 12 CHs| 208, 210,
193, 198, 203, 212 205, 208, 209, 214, 217, 218 202, 207, 210, 211 217, 219
216, 219, 220
179, 184, 189, 6 181, 186, 191, 10 H 209, 211,
194, 199, 204, 213 196, 201, 206, 215 218, 220

Abb. 3.22. Synthese der Bisguanidine. Reagenzien und Bedingungen: (i) Diamin (3 eq), 177 (1 eq), DCM, uber
Nacht, rt; (i) 60 (1 eq), DCM, 2 h, 0°C > rt; (iii) K2CO3 (2,1 eq), MeOH/H20 (7/3, viv), 3-5 h, rt; (iv) CHasl (1,1 eq),
MeCN, 1 h, Reflux; (v) NEt3 (1 eq), Boc2O (1 eq), uber Nacht, rt; (vi) 6, 21 od. 22 (1 eq), HgCL (1 eq), NEt3
(3 eq), DCM, uber Nacht, rt; (vii) 20% TFA, DCM, Uber Nacht, Reflux.

Vorgelegtes Diamin (3 eq) wurde durch Zugabe von 177 (1 eq) einfach guanoyliert (178-
182).*" Es folgte analog zu den vorherigen Kapiteln (3.3, 3.4) die bereits erwahnte
nucleophile Addition an 60 (183-187), eine alkalische Hydrolyse (188-192), S-Methylierung
(193-197), Boc-Schitzung (198-202) sowie Aminolyse mit den entsprechenden Aminen (6,
21, 22). Man erhielt die Trt-Tri-Boc-geschiitzten Vorstufen 203-211."°%2% 247 gayre
Abspaltung mit Trifluoressigsaure und abschlieRende Reinigung mittels praparativer RP-
HPLC ergab die jeweilige Zielstruktur als Tri-Trifluoracetat (212-220).
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3.6. Synthese der Guanidine mit Harnstoff-Struktur

NH O
JLH N NJLNHNJ\NHZ
N N~ NH - <WH HoH
(J/\/\H 2 HN
h=3,4,6,8,10

HN

O,

Abb. 3.23. Uberblick der Synthesezielsetzung: Guanidine mit Harnstoff-Struktur (Verbindungsklasse 5).

Die Synthese der endstandigen Harnstoffe (Abb. 3.23, Verbindungsklasse 5) war bei der
Planung der zu synthetisierenden Strukturklassen zunéchst nicht vorgesehen. Diese
Verbindungen wurden zufallig durch einen ,Syntheseunfall® produziert, wobei eigentlich die
in 3.7 behandelten Dimere das Syntheseziel darstellten. Die gangige Methode zur
Guanoylierung eines aktivierten S-Methylisothioharnstoffs (Abb. 3.25) mit einem Amin sah
zwei Aquivalente HgCl, als schwefelbindende Komponente vor. Das Quecksilber erleichtert
die Elimination der S-Methylgruppe durch Koordination. Es entstehen ,Hg-S-
Komplexverbindungen®, welche als weiller Niederschlag in der Reaktionsmischung sichtbar
wurden. In den bisher publizierten Reaktionen mit HgCIl, waren jedoch nur jeweils eine S-
Methyl-Gruppe pro Molekil vorhanden. Erfahrungswerte bei zweifacher Aminolyse pro
Reaktand gab es demnach keine. So wurden laut Vorschrift bei der Kopplung des Amins 6
mit 239-243 (s. Abb. 3.24, Syntheseschritt 5 (v)) vier Aquivalente HgCl, eingesetzt.**’ Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung des Hauptspots (DC) wurde bei der analytischen
Auswertung mittels NMR und MS bereits deutlich, dass nur eine Imidazolgruppe im Molekdl
vorhanden war und somit auch nur eine erfolgreiche Kopplung stattgefunden hatte. Durch
diese Erkenntnisse und der aus der Massenspektrometrie bekannten Molmasse wurde eine
Boc-geschiitzte Carbodiimid-Struktur vermutet. Die vorhandenen NMR-Datensatze ('H, '*C)
konnten dem berechneten Molekil ebenfalls erfolgreich zugeordnet werden. Es ist sehr
wabhrscheinlich, dass der Uberschuss an HgCl, fir die Carbodiimidbildung verantwortlich ist.
Obwohl noch geniigend freies Amin (6) Ubrig gewesen ware, kam es nicht zur 2. Kopplung
mit dem S-Methyl-Rest. Der doppelte Uberschuss des Schwermetalls lbte durch die
angestrebte Komplexbildung einen scheinbar gréReren ,Reaktionsdruck® auf die
Kopplungsstelle aus, als das Amin. Ein ahnlicher Fall wurde bereits 1993 von Kim et al.
beobachtet. Danach konnte durch spektroskopische Methoden auch eine geschutzte Form
des Carbodiimids nachgewiesen werden. Allerdings war es dort nicht gelungen, eine

Reinform des Carbodiimids ohne Hg-Salze zu isolieren.?*’

Der Start des Synthesewegs begann jedoch analog zur Verbindungsklasse 2 mit einer

doppelten Addition eines Diamins an zwei Benzoylisothiocyanat-Molekiile (221-225).%%
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Dementsprechend folgten die bereits mehrfach erwdhnten Reaktionen namens alkalischer
Hydrolyse (227-231),%°? S-Methylierung (233-237), Boc-Schiitzung (239-243) sowie die oben
bereits ausfiihrlich diskutierte Aminolyse (245-249)."%24¢247 Ayfgrund der Bivalenz der
Molekiile wurden in den einzelnen Reaktionen jeweils die doppelte Zahl Aquivalente im
Vergleich zu Verbindungsklasse 2 eingesetzt. Bei der abschlieBenden sauren Abspaltung
der drei Schutzgruppen hydrolysiert das Carbodiimid zusatzlich zum Harnstoff. Eine finale

Aufreinigung mittels RP-HPLC ergab die Zielmolekule 250-254 als Tri-Trifluoracetate.

i 0 L g XX
n i
2 N=C=S + HZNH\NHZ ©)J\H ”’@\H HJ‘J\©

60 221-225
(i) £ ot (i) s’ g (i)
—_— n
H,N NHN NH, HN)\NHN&NH
H H H H
227-231 233-237
s’ s’ N N
n (v) | .Cc"B (vi)
Boc . /)\ H )\\ .Boc ——> /N NJ\N/\N‘ 1
N“NTNTSN ¢ | H H
H H N
/
239-243 Trt 245-249
¥ 0
</N NTON N kNH )
| H H H
HN
250-254
Nr. n Nr. n Nr. n
221, 227, 233, 3 223, 229, 235, 6 225, 231, 237, 10
239, 245, 250, 241, 247, 252 243, 249, 254
222, 228, 234, 4 224, 230, 236, 8
240, 246, 251 242, 248, 253

Abb. 3.24. Synthese der Gunadine mit endsténdiger Harnstoff-Struktur. Reagenzien und Bedingungen: (i) Diamin
(1 eq), 60 (2 eq), DCM, Uber Nacht, 0°C > rt; (ii) K2CO3 (4,1 eq), MeOH/H20 (7/3, v/v), 3-5 h, rt; (iii) CHa3l (2,1 eq),
MeCN, 1 h, Reflux; (iv) NEts (2 eq), Boc,O (2 eq), Uber Nacht, rt; (v) 6 (2 eq), HgCl> (4 eq), NEt; (6 eq), DCM, uber
Nacht, rt; (vi) 20% TFA, DCM, uber Nacht, Reflux.
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Abb. 3.25 zeigt den Reaktionsmechanismus der Hg-unterstitzten Kopplung. Das freie Amin
greift nucleophil am zentralen C-Atom des Isothioharnstoffs an. HgCl, wird als
schwefelbindende Komponente eingesetzt. Die Hg-S-Komplexverbindungen fallen in Lésung

aus und verschieben so das Gleichgewicht nach rechts.

.Boc

I
N o s NEt; N R
NH P — - N N
(]/\/\“ ) + j\OJJ\NJ\N‘R </j/\/\H N
N HC Hg-S-Komplexsalze N

Abb. 3.25. Reaktionsmechanismus der Hg-unterstitzte Kopplung.

Uberschissiges HgCl, kann mit methanolischem Ammoniak geféllt werden (Hg-Ammoniak-

Komplexe) und zusammen mit den Hg-S-Verbindungen uber Celite abfiltriert werden.

3.7. Synthese der Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere

TSN SN

N N
\—/ NH  NH \=/
o S Ay B Ay g s

NH 2 %\I H H H H \if'\“ﬁ
N NJLNHZ . N7 n=3,4,6,8,10,12 RN
H<NJ/\/\H N R'=H, CHg SN

f 0 &

Abb. 3.26. Uberblick der Synthesezielsetzung: Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere
(Verbindungsklasse 6).

Fir die ersten vier Stufen der Dimer-Synthese wurden exakt die gleichen Bedingungen und
Reagenzien gewahlt wie unter 3.6 (Abb. 3.24) beschrieben.?** %% 2%¢ Demzufolge wurden
auch die exakt gleichen Molekile gewonnen. Zusatzlich wurden die Syntheseschritte analog
mit einem Cq,-Diamin durchgefuhrt. Bei der zweifachen Guanidinbildung wurden dieses Mal
aquimolare Mengen an HgCl, eingesetzt, um dem ausfihrlich unter 3.6 beschriebenen
Phanomen aus dem Weg zu gehen. Man erhielt 255-266. Bei der Synthese der
heterodimeren Verbindungen 264-266 wurden die beiden unterschiedlichen Amin-
Kopplungsreagenzien (6/21, 6/22, 21/22) zusammen mit 242 und den weiteren Adjuvantien
in einer Eintopfreaktion vereint. Ein mdglicherweise effizienterer Syntheseansatz mit
selektiver Kopplung der einzelnen Amine konnte leider nicht realisiert werden und wird in
Kapitel 3.9.3 diskutiert. Die erfolgreiche Aufreinigung mittels RP-HPLC ergab die

Zielmoleklle 267-278 als Tetra-Trifluoracetate.
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Abb. 3.27. Synthese der Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere. Reagenzien und Bedingungen: (i)
Diamin (1 eq), 60 (2 eq), DCM, Uber Nacht, 0°C > rt; (ii) K2CO3 (4,1 eq), MeOH/H20 (7/3, viv), 3-5 h, rt; (iii) CH3l
(2,1 eq), MeCN, 1 h, Reflux; (iv) NEt3 (2 eq), Boc2O (2 eq), Uber Nacht, rt; (v) 6 (2 eq), HgCl> (2 eq), NEt3 (6 eq),
DCM, uber Nacht, rt; (vi) Amin 1 (1 eq), Amin 2 (1 eq), HgCl> (2 eq), NEt3 (6 eq), DCM, lber Nacht, rt; (vii) 20%
TFA, DCM, Uber Nacht, Reflux.
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3.8. Synthese der SK&F 91486-Analoga durch Heteroatomaustausch am

Guanidin

NH

/N NJJ\NHZ - /N N N’R1
H<NJ/\/\H H<NJ/\/\H H

n=23,4,68,10
R'=H, Benzoyl
Y=0,S

Abb. 3.28. Uberblick der Synthesezielsetzung: SK&F 91486-Analoga durch Heteroatomaustausch am Guanidin
(Verbindungsklasse 7).

Auch fur die Synthese zur Modifikation der Guanidin-Partialstruktur von SK&F 91486 (Abb.
3.28) bediente man sich den Ublichen Reaktionsfolgen. Zentrale Bausteine fur diese Derivate
(283-287) waren zum einen wiederum Benzoylisothiocyanat (60) und das strukturell
verwandte Benzoylisocyanat (280) (Abb. 3.29). Zunachst sollen die einzelnen
Syntheseschritte der Thioharnstoff-Analoga des SK&F 91486 beschrieben werden. Um das
Grundgertst daflr herzustellen, lie® man das Amin 6 in einer nucleophilen Additionsreaktion
mit Benzoylisothiocyanat (60) reagieren, um 279 zu erhalten. Ausgehend davon konnten nun
zwei unterschiedliche Wege fortgefuihrt werden. Zum einen konnte durch saure Behandlung
(Trt-Entschitzung) von 279 die erste Endverbindung 283 gewonnen werden, welche
wiederum durch alkalische Hydrolyse mit K,CO3; zur nachsten Zielstruktur 284 umgesetzt
wurde. Zum anderen konnte die gerade eben erwdhnte Hydrolyse auch an 279 vollzogen
werden. Das daraus entstandene Molekul 282 wurde wie Ublich entschitzt und mittels

Methyliodid zu 285 weiter verarbeitet.'* 2% 2

Auch bei der Synthese der Harnstoff-Analoga wurde mit einer nucleophilen Addition von 6 an
Benzoylisocyanat (280) begonnen.”® Saure Abspaltung der Trt-Schutzgruppe ergab den
acylierten Harnstoff 286. Dieser konnte durch Refluxieren in 1M NaOH-L6sung zum freien
Harnstoff 287 umgesetzt werden.? Die hierfiir iibliche Hydrolyse-Methode mit K,COs fiihrte

auch bei mehrstiindigem Refluxieren nicht zum Erfolg.
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Abb. 3.29. Synthese der SK&F 91486-Analoga durch Heteroatomaustausch am Guanidin. Reagenzien und
Bedingungen: (i) 6 (1 eq), 60 bzw. 280 (1 eq), DCM, uber Nacht, 0°C - rt; (ii) K.COs (2,1 eq), MeOH/H20 (7/3,

vIv), 3-5 h, rt; (i) 20% TFA, DCM, iber Nacht, Reflux; (iv) a) 66% HI, EtOH, rt; b) CHal (1,1 eq.), MeOH, 1 h,
Reflux; (v) 1M NaOH-Lsg., 1 h, Reflux.
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3.8.1. Einfluss der strukturellen Veranderungen auf die Basizitat

Anhand der pharmakologischen Ergebnisse dieser Strukturen erhofft man sich einen
Einblick, inwieweit die Basizitat des veranderten Pharmakophors Einfluss auf die Interaktion
mit den jeweiligen Rezeptorsubtypen des Histamins nimmt. Die Basizitat nimmt von Guanidin
uber Thioharnstoff zum Harnstoff drastisch ab. Das liegt in erster Linie an der grof3en
Mesomeriestabilisierung der protonierten Form des Guanidins gegeniber den beiden
anderen Struktueren. In Abb. 3.30 ist zu sehen, dass drei der vier mesomeren Grenzformeln
des Guanidins identisch sind, wodurch ein energetisch glinstiger Zustand erreicht wird. Dies
wiederum erklart die groRere Stabilitdt des Molekils. Obwohl das Guanidinium-Kation nicht
cyclisch gebunden ist, wurde ihm aufgrund seiner sechs delokalisierten n-Elektronen eine
sogenannte Y-Aromatizitdt zugesprochen. Kritiker dieser These verwiesen jedoch auf den

Einfluss der zahlreichen Wasserstoffbriickenbindungen des Guanidins mit Wassermolekilen

und erklarten die hohe Basizitat mit eben diesen.?* 2°% 2%
®
NH, NH, NH, NH,
@ > ~— < > ®
H2N¢I\NH2 H2N)®\NH2 HzN)J\NHz HoN ANHz

Abb. 3.30. Mesomere Grenzformeln des Guanidins.

Die geringere Basizitdt des Harnstoffs gegenliber dem Thioharnstoff ist mit der héheren
Elektronegativitdt des Sauerstoffs im Vergleich zum Schwefel zu erklaren. Eine weitere
Erhéhung der Basizitdt der Schwefelverbindungen wird mit der S-Methylierung von 285
erreicht.”®® Im Gegensatz dazu stehen die acylierten Verbindungen 283 und 286 mit jeweils
abgeschwachter Basizitat. Wie schon bei den Cyanoguanidinen (Kapitel 3.2) ist hier der

elektronenziehende Effekt der jeweils addierten Gruppen ausschlaggebend.

3.9. Gescheiterte Synthesewege

Im nachfolgenden Kapitel werden kurz einige Synthsewege dargestellt, welche im Zuge

dieser Dissertation nicht zum Erfolg gefihrt haben.

3.9.1. Synthese der Bisguanidine

Bei der Uberlegung zur Synthese der Bisguanidine (Abb 3.31) wurde bewusst die
Entfernung der heteroaromatischen Kopfgruppen in Kauf genommen. In Kombination mit
einer variablen Alkylspacerlange sollten weitere Erkenntnisse hinsichtlich der Wichtigkeit der

.Kopfgruppen“ sowie des Abstands zwischen zwei basischen Zentren erlangt werden.
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Zudem sollte nachgewiesen werden, ob sich ein Guanidin anstelle der Kopfgruppe eventuell

zum bioisosteren Austausch eignet (s. 294).

J N .Boc N .Boc
n () [ n
HzN%\%NHz + 2 Boc\N//kN,Boc — > BOC\NJ\N(/\%NJ\N'BOC
H H H H H
177 288-293
Nr. n Nr. n Nr. n
(ii)/(iii) 288,294 3 290,296 6 292,298 10

—— HoN Hb\” NH,

289,295 4 291,297 8 293,299 12

294-299
Abb. 3.31. Synthese der Bisguanidine. Reagenzien und Bedingungen: (i) Diamin (1 eq), 177 (2 eq), HgCl
(4 eq), NEt3 (6 eq), DCM, Uber Nacht, rt; (ii) 20% TFA, DCM, Uber Nacht, Reflux; (iii) 6N HCI in Isopropanol, tiber
Nacht, Reflux.
Mit Hilfe von Baustein 177 wurden die Diamine zweifach guanoyliert (288-293).%" Bei der
anschlieenden  sauren  Abspaltung der vier Boc-Schutzgruppen  versagten
Uberraschenderweise zwei dafir gangige Methoden. Neben der Abspaltung mit

Trifluoressigsaure brachte auch die Abtrennung mit Salzsaure in Isopropanol keinen Erfolg.

3.9.2. Synthese von Dimeren liber Mitsunobu-Reaktionen

Nachdem die mehrfach Boc-geschitzten Bisguanidine 288-293 nicht erfolgreich entschitzt
werden konnten, wurden sie zur Synthese von dimeren Verbindungen in Betracht gezogen.
Nach Feichtinger et al. konnte bei einer Mitsunobu-Kopplung eines primaren Alkohols mit
einem mehrfach Boc-geschiitzten Guanidin sehr gute Ausbeuten erzielt werden.?*®
Erfahrungswerte bezlglich einer zweifachen Kopplung von Alkoholen an Bisguanidine
konnten in der Literatur nicht gefunden werden. Dieser Reaktionsweg ware hinsichtlich der
deutlich geringeren Anzahl an Syntheseschritten (vgl. Kapitel 3.7) von groflem Interesse

gewesen. Leider fand auch hier keine Kopplung der beteiligten Reaktionspartner statt.
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N .Boc N .Boc
N G A Y
‘ | 0C <\ NN (A%N N BoC —
/ H H H H
Trt
288-293
Nl,Boc ] Nl,Boc
I R
N Boc Boc N
/ \
rt 300-305 rt
No. n No. n No. n

288, 300 3 290, 302 6 292, 304 10

289, 301 4 291, 303 8 293, 305 12

Abb. 3.32. Synthese von Dimeren unter Mitsunobu-Bedingungen. Reagenzien und Bedingungen: (i) 4 (2 eq),
288-293 (1,75 eq), PPhs (3 eq), DIAD (3 eq), THF, Gber Nacht, 0°C - rt.

3.9.3. Sonstige Synthesen

Um die Syntheseschritte zu reduzieren, wurde ein Versuch gestartet, ein Synthon
herzustellen, welches in der Lage war, an zwei verschiedenen Stellen des Molekils selektive
Kopplungsreaktionen mit Aminen einzugehen. Neben den heteroaromatischen Propylaminen
waren samtlche Alkylierungs- bzw. Spacerreagenzien als Amine bzw Diamine erhaltlich. Man
startete ausgehend vom Thioharnstoff mit einer bereits beschriebenen S-Methylierung zu
176. Im nachsten Syntheseschritt wurde eine Boc-Schutzgruppe eingefiihrt (306).2° Mit der
S-Methylgruppe war bereits eine funktionelle Gruppe im Molekil, mit der man mit Hilfe von
HgCl, eine Amin-Kopplung eingehen konnte. Als zweite funktionelle Gruppe entschied man
sich fir die aulerst reaktive Triflylgruppe (CF3;SO,). Die starke Reaktivitat dieser Gruppe ist
der Eigenschaften des Triflat-Anions (CF3SOj3’) als guter Abgangsgruppe geschuldet. Dies
wiederum ist mit der hervorragenden Mesomeriestabilisierung des Triflat-Anions zu erklaren.
Um diese Gruppe einfiihren zu kénnen, musste 306 nach Behandlung mit einer Base bei -
45 °C mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid (Tf,O) tropfenweise versetzt werden. Nach
Aufreinigung des Rohprodukts erhielt man das gewiinschte Zielmolekiil 307.2°® Nun waren
fur die weitere Synthese zwei unterschiedliche Kopplungsstellen vorhanden, welche beide
mit Aminfunktionen reagieren kénnen. Durch die beiden stark elektronenziehenden Gruppen

(Tf-Gruppe noch starker als die Boc-Gruppe) wurde natirlich auch die Reaktivitat der S-
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Methylgruppe verstarkt. Im nachsten Schritt erfolgte eine nucleophile Substitution von 6 an
307. Die Reaktion lief unter Anwesenheit der Hilfsbase Triethylamin bei Raumtemperatur ab.

Das Trifluorsulfonylamid erwies sich wie erwartet als gute Fluchtgruppe und es entstand
308 258, 259, 260

/ /
= (i i (i) j\ . )
.boC
HaN "~ “NH, HN™ "NH, HN™ N
176 306
/
, S
00 S (iv) N s Boc (v)
S N/J\N,Boc — > ¢ J/\/\H N —
£ H N
F /
Trt
307 308

Abb. 3.33. Synthese von neuen Kopplungsreagenzien. Reagenzien und Bedingungen: (i) CHsl (1,1 eq),
MeCN, 1 h, Reflux; (ii) NEts (1 eq), Boc2O (1 eq), Uber Nacht, rt; (iii) NEts (1 eq), Tf20 (1 eq), DCM, 1 h, -45 °C
> rt; (iv) 6 (1 eq), NEt3 (1 eq), DCM, Uber Nacht, rt.

Ausgehend von 308 wurde nun versucht, mit verschiedenen Aminen (Alkylaminen,
Diaminen) - in An- und Abwesenheit von HgCl, - zu Guanidinen zu gelangen.?*’ Jedoch
waren samtliche Versuche, auch mit unterschiedlichen Aquivalenten (z. B. Aminiiberschuss),
erfolglos. Die unter Kapitel 3.7 diskutierten Hetero-Dimere 264-266 sollten urspriinglich Uber
308 synthetisiert werden. Nach Kopplung von 308 mit dem Diamin-Spacer sollte eine weitere

Kopplung mit Aminothiazol-Analoga von 308 selektiv hergestellte Hetero-Dimere liefern.
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4. Pharmakologischer Teil

Die in Kapitel 3 beschriebenen Substanzen wurden in verschiedenen pharmakologischen
Testsystemen an gpH,, gpH,, hHy, hH;, hH; und hH, Rezeptoren charakterisiert (gp:
Meerschwein oder guinea pig; h: human). Es wurden sowohl kompetitive in-vitro
Bindungsexperimente (Radioligandbindungsassay an Sf9-Zellen), als auch funktionelle in-
vitro Testversuche (Organbadexperimente am Meerschweinchen-lleum bzw. -Atrium,
[**S]GTPyS-Assay an Sf9-Zellen) durchgefiihrt. Pharmakologische Materialien und Methoden
werden in Abschnitt 6.6 behandelt.

4.1. Organpharmakologische Methoden

Organpharmakologische Methoden an Meerschweinchenorganen zur Bestimmung von
histaminergen Rezeptoreffekten werden schon seit Jahrzehnten in der pharmazeutischen
Forschung durchgefiihrt. Vorreiter bei solchen Testsystemen war Smith Kline and French
Laboratories mit der Arbeitsgruppe um Ganellin, Durant, Black und Emmett in den 1960er
und 1970er Jahren. Ausgehend von diesen Testmethoden wurde mit Cimetidin der erste
therapeutisch eingesetzte H,-Rezeptorantagonist auf den Markt gebracht.261 Auch fur die
Entwicklung von Hi-Antihistaminika zur Behandlung von Allergien konnten Experimente an
Meerschweinchengeweben dienen. Im Vergleich zu Organassays anderer Spezies (z.B.
Ratte) ist beim Meerschweinchen die Rezeptorsensibilitdt und -dichte um das bis zu
Zehnfache erhoht.?®? Ausschlaggebend fiir die groRe Bedeutung der Testmodelle am
Meerschweinchen war zudem die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Hi/Hy-Liganden auf
den Menschen. Neben der Hi-Rezeptoraktivitatsbestimmung am lleum und der H,-
Rezeptoraktivitdtsbestimmung am Atrium des Meerschweinchens ist eine aufwendige

Ermittlung der H;-Effekte am elektrisch stimulierten lleum méglich.

4.1.1. Hi-Rezeptoraktivitit am Meerschweinchen-Diinndarm (gp-lleum)

Fur die Bestimmung der H4-spezifischen Rezeptoraktivitdt wurden Segmente des isolierten

Meerschweinchen-lleums verwendet.™'

Die Organsegmente wurden in einem mit
Elektrolytidsung beflllten, temperierten Organbad (32,5 °C) unter einer konstanten
Belastung von 0,5 g eingspannt. Anhand der isotonischen Langenanderung in Abhangigkeit
von der Agonisten-Konzentration konnte der Hi-vermittelte Effekt gemessen werden. Um
etwaige muskarinerge Effekte ausschlielen zu koénnen, wurden die Versuche in
Anwesenheit des Muskarinrezeptorblockers Atropin durchgefuhrt. Im Agonistenmodus wird
die Ligandkonzentration kumulativ erhéht, die daran resultierenden Effekte werden in einer

Konzentrations-Wirkungs-Kurve (KWK) festgehalten. Aus den daraus berechneten
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logarithmierten Halbmaximalwerten (pECso-Werte) kann nun die Potenz der Testverbindung
im Vergleich zum Referenzagonisten Histamin angegeben werden. Im Antagonistenmodus
wird zunachst eine KWK eines Standardagonisten (Histamin) erstellt. Nach 30-minitigem
Ausspilen des Histamineffekts wird der zu testende Antagonist fir 15 min inkubiert. Es folgt
eine weitere KWK von Histamin. Die pECs,-Werte der Histamin-Kurven in An- und
Abwesenheit des Antagonisten konnen nun miteinander verglichen werden. Den
mathematischen Zusammenhang zwischen der Affinitat des Antagonisten (pAx-Wert) und der

Rechtsverschiebung, ausgedriickt als r, gibt die Schild-Gleichung wieder:

logKg = log c(A) - log (r-1)

pA; = -log ¢(A) + log (r-1)

Ks Dissoziationskonstante des Ligand-Rezeptor-Komplexes

c(A) Konzentration des Antagonisten (A) in mol/l

r Konzentrationsverhaltnis der ECso-Werte des Agonisten in An- und
PEC50

Abwesenheit des Antagonisten, r = 10

ApECg,o = pECso(HIS) — pEC50(HIS/A)
ECs Konzentration des Agonisten, bei dem 50% des Maximalwertes erreicht ist
PA2 = -logKg (wenn die Steigung m = 1 lautet)

Der Schild-Plot ist ein graphisches Verfahren zur Ermittlung des pA,-Wertes. Es wird der
lineare Zusammenhang zwischen der Konzentration des Antagonisten (Abszisse) und der
Hemmwirkung des Antagonisten (Ordinate) beschrieben. Um ein aussagekraftiges Ergebnis
zu bekommen, missen genugend viele Experimente in einem breiten Konzentrationsbereich
des Antagonisten durchgeflihrt werden. Der Abszissenschnittpunkt der Ausgleichsgeraden
gibt den pA,-Wert wieder. Anhand der Steigung der Geraden kann eine Aussage Uber die Art
des Antagonismus gemacht werden. Sollten die KWKs keine signifikante Depression des
Maximaleffekts vorweisen, liegt bei einer Steigung von m = 1 mit groRer Wahrscheinlichkeit
ein kompetitiver Antagonismus vor. Sollte eine Depression der KWKs (meist bei hohen
Konzentrationen des Antagonisten) oder eine Steigung m # 1 vorliegen, so kann keine
eindeutige Aussage Uber die Art des Antagonismus getroffen werden. Ebenso ist es in

diesem Fall nicht moéglich, anhand der Schild-Gleichung den pA,-Wert zu berechnen. Da
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keine der getesteten Substanzen eine agonistische Aktivitdt am lleum zeigte, wurde immer

im Antagonistenmodus gemessen.
4.1.2. H,-Rezeptoraktivitit am rechten Meerschweinchen-Vorhof (gp-Atrium)

Zur Bestimmung der H,-vermittelten Effekte wird der spontan schlagende rechte Vorhof aus
dem Meerschweinchenherz seziert.?® Da der Sinusknoten der Impulsgeber fiir die
Herzschlagfrequenz ist, bendtigt man zur Visualisierung des H,-Effekts eben diesen Teil des
Herzens in geeigneter Nahrldsung. Der Vorhof wird in einem temperierten Organbad
(32,5 °C) unter einer konstanten Belastung von etwa 0,5 mN eingespannt. Durch die
gemessenen Kraftamplituden des zuckenden Vorhofs kann die Herzfrequenz in Schlagen
pro Minute ermittelt werden. Um etwaige p-adrenozeptor-vermittelte Effekte auszuschlief3en,
geht eine Inkubation des B-Blockers Propranolol voraus. Ein Hy-agonistischer Effekt 16st am
Vorhof eine Herzfrequenzsteigerung aus. Im Agonistenmodus wird zunachst eine KWK des
Standardagonisten Histamin aufgenommen. Nach Ausspll- und Ruhephase folgt eine
kumulative Gabe des Testliganden bis zum Erreichen eines Maximums. Um den H,-
agonistischen Effekt zu bestatigen, wird versucht, diesen mit einem finalen Bolus des H,-
Antagonisten Cimetidin zu l6schen. Eine weitere Methode zur Bestatigung des H-
vermittelten Effekts ist die Aufnahme der KWK des zu testenden Liganden nach Vorlage
einer bestimmten Konzentration an Cimetidin. Mit Hilfe des bekannten pA,-Werts von
Cimetidin kann bereits im Voraus die theoretisch erwartete Rechtsverschiebung der KWK
berechnet werden. Dazu muss jedoch der pECso-Wert des Liganden in Abwesenheit eines
Antagonisten bekannt sein. Die Untersuchung im Antagonistenmodus lauft analog zur
Methode am MS-lleum ab (s. 4.1.1). Auch hier kann eine Rechtsverschiebung der

Histaminkurve beobachtet und der pA,-Wert anhand des Schild-Plots ermittelt werden.

4.2. Molekularpharmakologische Methoden

Die Bedeutung von molekularpharmakologischen Testsystemen ist bereits seit langer Zeit
unumstritten. Nicht zuletzt die groflen Fortschritte in der Gentechnik ermdglichten es,
rekombinante Systeme zu erschaffen, welche einen detaillierten Einblick in die
Funktionsweise von gentechnisch veranderten Organismen (GVO) geben. Durch
Rekombination oder Mutation koénnen speziesspezifische Unterschiede in der
Wechselwirkung von Rezeptoren und Liganden verdeutlicht werden. Mutationen kdnnen
zudem aufschlussreiche Informationen Uber die fur die Bindung am Rezeptor
verantwortlichen Aminosduren geben. Im Dissertationsprojekt wurde ausschliellich am
Sf9/Baculovirus-Expressions-System  gearbeitet. Die Histaminrezeptor-exprimierenden

Membranen wurden fiir Radioligandbindungsassays und den [*°S]GTPyS-Assay eingesetzt.
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4.2.1. Sf9/Baculovirus-Expressions-System

Sf9-Insektenzellen eignen sich als vielseitiges Werkzeug, um die pharmakologischen
Eigenschaften von GPCRs besser zu verstehen. Sie liefern neben der viel héheren
Proteinexpression (meist exzellentes Signal-Rausch-Verhaltnis in funktionellen Assays, z.B.
[*°S]GTPyS-Assay) eine groRe Ahnlichkeit zur Funktionsweise von GPCRs in
Saugetierzellen.* Die in Sdugetierzellen haufiger auftretende Stérung durch andere GPCRs
(z.B. Rezeptor-,Crosstalk“, Rezeptor-Heterodimerisierung) kénnen in Sf9-Zellen vermieden
werden. Die Virusstdmme des Baculovirus-Expressions-Systems stellen zudem keine
Infektionsgefahr gegenuber Vertebraten dar, womit ein gefahrloser Umgang fur die testende

Person gewéhrleistet ist.?* 2%

Die Sf9-Zellen stammen aus dem Ovargewebe von Spodoptera frugiperda, einer
Nachtfalterart, und kénnen in einer Zellkultur geziichtet werden. Der grofdte Vorteil dieser
Zellen besteht darin, dass sie sehr leicht mit Baculoviren infiziert werden kénnen. Durch die
Infektion mit verschiedenen, gentechnisch veranderten Baculovirus-Stdmmen kénnen die
entsprechenden G-Protein-gekoppelten Rezeptoren je nach Wunsch mit unterschiedlichen
G-Proteinen kombiniert werden. Fir den Histamin-H;-Rezeptor wurden bereits Co-

5 Um nun

Infektionen mit vier verschiedenen Baculovirus-Stimmen beschrieben.?
Histaminrezeptor-exprimierende Sf9-Zellen zu erhalten, muss zuerst die cDNA
(komplementare DNA), welche die Kodierung der Aminosauresequenz einer bestimmten
Histaminspezies besitzt, in den Polyhedrin-Promotor pVL-1392 integriert werden.”® Nach
Rekombination der beiden Gene erfolgt damit eine Infektion der Sf9-Zellen, was eine
Membran-Exprimierung des rekombinanten Proteins (z.B. Histamin-Rezeptoren) in grofler

Menge zur Folge hat.

Fuir die einzelnen Histaminrezeptor-Subtypen werden entsprechende G-Proteine
koexprimiert. Beim hH{R wird das RGS4-Protein (regulator of G-protein signaling) mit
exprimiert, da es die GTPase-Aktivitdt erhdht und somit die Detektion der Zellantwort (in
Folge einer Ligand-Rezeptor-Bindung) erleichtert. Fir die weiteren Rezeptorsubtypen
missen nachfolgend beschriebene G-Proteine mit exprimiert werden: hH2R + Gggs,
hH3R Giaz + Gpryz, NH4R Giaz + Gpry2.*

4.2.2. Radioligandbindungsassay

Radioligandbindungsstudien sind eine weit verbreitete Technik zur Erfassung der Bindung
eines Liganden an seinen Rezeptor.?® Eine vielfach verwendete Methode ist der kompetitive
Bindungsassay, bei welchem die Bindung einer Konzentration eines markierten Liganden in
Anwesenheit verschiedener Konzentrationen eines unmarkierten Liganden gemessen wird.

Hierbei konkurriert der Radioligand mit der unmarkierten Substanz um die Bindungsstelle am
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Rezeptor. Durch Verwendung von steigenden Konzentrationen der unmarkierten
Testsubstanz entsteht eine Verdrangungskurve, anhand welcher die Affinitdt des Liganden
zum Rezeptor berechnet werden kann.?®® Mit dieser Methode kdnnen verschiedenste
Informationen und Ergebnisse generiert werden. Neben der Assay-Validierung kdnnen
Bindungsaffinitdten zahlreicher Liganden (Screening), Rezeptoranzahl respektive -affinitat,
sowie Radioligand-Sattigungsexperimente (s. 4.3) zur Charakterisierung von Radioliganden
einfach und schnell durchgefiihrt werden.?®® Um einen pharmakologischen Effekt detektieren
zu kénnen, muss dieser erst einmal ausgeldost werden. Die Initialzindung dafur liefert die
Bindung eines Liganden an seinen Rezeptor, sie ist damit ein unerldsslicher Schritt in der

Signaltransduktion einer Zelle.?*’

Im Radioligandbindungsassay wird lediglich die
Bindungsaffinitdt zwischen Ligand und Rezeptor beschrieben. Eine Aussage Uber die
funktionelle Aktivitdt des Liganden (Agonismus bzw. Antagonismus) kann nicht gemacht
werden. Es bietet sich daher an, die Bindungsdaten mit Daten eines funktionellen Assays
(z.B. [*°*S]GTPyS-Assay) zu erganzen. Vorteile des Radioligandbindungsassays sind die
hohe Sensitivitat und Geschwindigkeit sowie die in der Regel hohe Reproduzierbarkeit.®®
Nachteilig ist neben der potenziellen Gesundheitsgefahrdung fir den Experimentierenden

auch der Anfall an radioaktivem Miill sowie der Bedarf an Speziallaboren und Lizenzen.?®®

Neben den radioaktiv markierten Assays gibt es auch neuere Technologien, bei denen
ausschliellich mit nicht-radioaktiven Substanzen gearbeitet wird. Die Liste dieser
Assaymethoden ist lang. Optische Methoden wie Fluoreszenzpolarisation (FP),?°
Fluoreszenz/Biolumineszenz-Resonanzenergietransfer (FRET/BRET),?”® Durchflusszytome-
trie (z.B. FACS®)?"" oder interne Totalreflexionsfluoreszenzmikroskopie (TIRF)?’2 finden eine
immer breiter werdende Anwendung. Darilber hinaus basieren Assays auch auf
Oberflachenplasmonresonanzspektroskopie (SPR),?”® Massenspektrometrie (AS-MS)** und
Kernspinresonanzspektroskopie (NMR).?”® Einige dieser Methoden sind &uRerst
vielversprechend fiir die zuklnftige Gestaltung von pharmakologischen Testsystemen und
werden vereinzelt auch heute schon eingesetzt. Die meisten dieser Technologien sind
jedoch, vor allem im Vergleich zu bereits bestehenden Radioaktiv-Assays, noch nicht
ausreichend validiert und sehr teuer. Es ist jedoch ein deutlicher Trend zu Assays zu

erkennen, die ohne radioktive Stoffe funktionieren.

Der Radioligandbindunsgassay wird mit den unter 4.2.1. und 6.6.3. beschriebenen
Membranen durchgefuhrt (hHi234R). Die Versuchsdurchfuhrung ist in Abschnitt 6.6.

beschrieben. 7 22422539

Die in Radioligandbindungsassays gewonnenen Daten werden mit Hilfe der Cheng-Prusoff-
Gleichung, abgeleitet vom Massenwirkungsgesetz, analysiert.?’® Die Gleichung ist nur dann

zuldssig, wenn einige Voraussetzungen erfillt sind. Sowohl der Ligand als auch der
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Radioligand mussen um dieselbe reversible Bindungsstelle am Rezeptor konkurrieren.
Zudem muss ein Gleichgewichtszustand erreicht sein. Die Konzentrationen des freien
Liganden sowie des Radioliganden (inkl. Kp) missen bekannt sein und wahrend des

gesamten Experiments konstant bleiben.

Ki- 7]C15e0
1+u
Kp
Ki Rezeptor-Dissoziationskonstante des konkurrierenden Liganden
Kb Rezeptor-Dissoziationskonstante des Radioliganden
ICs Konzentration, bei der ein Ligand 50% des Radioliganden verdrangt hat
[R] Konzentration des Radioliganden in mol/|

4.2.3. [**S]GTPyS-Assay

Nach der Bindung (s. 4.2.2) eines Agonisten an einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor folgt
eine Zellantwort (s. Abb. 4.1). Der [*°S]GTPyS-Assay liefert die Moglichkeit, diese
Zellantwort zu erfassen. Um die Funktionsweise des Assays besser verstehen zu kdnnen,
wird nachfolgend die Signaltransduktion der Zelle inklusive Signalkaskade bis hin zum
zellularen Effekt beschrieben. Der GPCR kann sich in einem aktivierten (Bindung eines
Agonisten ist dazu nicht zwingend notwendig) oder deaktivierten Zustand befinden. In der
aktiven Konformation ist dieser in der Lage, ein heterotrimeres G-Protein, bestehend aus
einer Gq-Untereinheit und einem Gg,-Komplex, zu aktivieren/binden, welches wiederum in
der Lage ist, das Signal einer Agonistenbindung ins Innere der Zelle zu Gbermitteln. Der
Agonistenbindung folgt eine Konformationsanderung des G-Proteins, welches die GDP-
Dissoziation von der a-Untereinheit des heterotrimeren G-Proteins provoziert. Es entsteht ein
ternarer Komplex bestehend aus Agonist, Rezeptor und dem nukleotidfreien G-Protein. Im
nachsten Schritt bindet GTP an die Gg-Untereinheit und 16st eine erneute
Konformationanderung des G-Proteins aus. Dabei wird der ternare Komplex zerstért. Das G-
Protein 16st sich vom Komplex und zerféllt selbst in die Go- und die Gg,-Untereinheit. Diese
interagieren nun mit Effektorproteinen und I6sen so eine Zellantwort aus. Durch die
Konformationsdnderung sinkt auch die Affinitdt des Agonisten zum Rezeptor und ermdglicht
dadurch das Abdissoziieren des Liganden. Das weiterhin an G, gekoppelte GTP wird nach
Beendigung seiner Aktivitdt zu GDP und Phosphat hydrolysiert. Die Gg-Untereinheit
reassoziiert im Folgenden mit der Gg,-Untereinheit und befindet sich somit wieder im

Ausgangszustand des G-Protein-Zyklus.
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Im [**S]GTPyS-Assay wird anstelle des GTP ein [**S]GTPyS-Molekiil verwendet. Durch die
Modifizierung am endstéandigen Phosphat wird zwar die Fahigkeit zur G-Protein-Bindung
beibehalten, die Hydrolysierbarkeit im letzten Schritt der Signalkaskade (oben beschrieben)
durch die GTPase-Aktivitat ist allerdings nicht mehr gegeben, beziehungsweise die
Hydrolyse findet nur sehr langsam statt. Somit kann der effektauslésende, radioaktiv
markierte Gq-[35S]GTPyS-KompIex zum einen nicht inaktiviert werden und zum anderen mit
einem Betacounter detektiert werden. Der [*S]GTPyS-Assay wird ebenso wie der
Radioligandbildungsassay mit den unter 4.2.1 und 6.6.3 beschriebenen Membranen
durchgefiihrt, liefert allerdings nur fir hH;;4R-Membranen aussagekraftige Ergebnisse (s.
Abb. 4.2). Die Versuchsdurchfilhrung ist in Abschnitt 6.6 beschrieben.?2* 225 39. 226, 227

&

/ y ST

QR |

T TR

I JI BB LW
COOOAA0 JuUL

Effektorproteine

Abb. 4.1. Prinzip des [*>S]GTPyS-Assays.
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Abb. 4.2. (A) Verdrangungskurve aus einem Radioligand-Kompetitions-Experiment. (B) Beispiel verschiedener
Liganden eines funktionellen Assays (schwarz: voller Agonist; griin: partieller Agonist; blau: stiller Antagonist; rot:
partieller inverser Agonist.)

4.3. Sattigungsexperiment mit [*H]Tiotidin am hH;R

Da fur die Radioligandbindungsstudie am hH;R eine neue Charge des Radioliganden
[*H]Tiotidin verwendet wurde, sollte der Kp-Wert des Radioliganden durch ein
Sattigungsexperiment neu bestimmt werden (s. Abb. 4.3). Dazu wurde eine Sattigungskurve
von [3H]Tiotidin in einem Konzentrationsbereich von 2,5 — 120 nM aufgenommen. Man erhielt
eine Kurve fir die totale Bindung des Liganden. Die Bestimmung der unspezifischen
Bindung des Liganden wurde in Anwesenheit von 100 yM Famotidin (H.R-Antagonist)
dargestellt. Die Differenz der totalen und der unspezifischen Bindung ergibt die spezifische
Bindung von [*H]Tiotidin bei entsprechender Konzentration. Aus der spezifischen
Bindungskurve werden der Kp- und der Bpa-Wert ermittelt. Der Kp-Wert gibt die
Konzentration des Radioliganden an, welche im Gleichgewicht 50% aller Rezeptoren
besetzt. Bmax gibt die Konzentration an Rezeptoren, bemessen am Membran-Proteingehailt,
an. Es wurden zwei voneinander unabhangige Experimente durchgefihrt. Die
Sattigungskurve der spezifischen Bindung wurde Uber eine nichtlineare Regression (one site
binding model) berechnet, die nichtspezifische Bindung tber eine Gerade. Die unspezifische
Bindung betrug im gemessenen Konzentrationsbereich ca. 15 - 50% der totalen Bindung.
Fir Kp ergab sich ein Wert von 19,68 +0,30 nM (N =2). Die Berechnung der
Rezeptorkonzentration lieferte  Bpax = 0,27 £ 0,03 pmol/mg Membranprotein. Das
Sattigungsverhalten von Tiotidin wurde bereits in mehreren Arbeiten untersucht und steht im

Einklang mit den ermittelten Daten dieses Experiments.?’’- %%
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Abb. 4.3. (A) Sattigungsexperiment von [H]Tiotidin am hH2R. (B) Scatchard Plot des Sattigungsexperiments.
(kalkulierte Werte aus dem Scatchard-Plot: Kp = -1/Steigung = 36 + 2 nM; Bnax = 0,11 £ 0,01 pmol/mg

4.4. Allgemeine Angaben zur Auswertung der Datensatze

Alle Ergebnisse wurden mit Hilfe des Algorithmus von PRISM GraphPad Software
(GraphPad 5.0 software, San Diego, CA) kalkuliert. Die pECso/pKg-Werte der gp-Vorhof-
Versuche, der [*°S]GTPyS-Assays und zur Bestimmung der pA,-Werte des gp-lleum-
Experiments wurden mittels nichtlinearer Regression und der Funktion ,sigmoidal dose-
response“ Uber oben genannte Software berechnet. Die pKi-Werte zur Bestimmung der
Bindungsaffinitat wurden unter Angabe der jeweiligen Kp-Werte des Radioliganden (s. 6.6.4)
mit einer nichtlinearen Regression (one site - fit Kj) errechnet. Fur die Bestimmung des Kp-
bzw. Bmax-Werts von [*H]Tiotidin im Sattigungsexperiment wurde ebenfalls eine nichtlineare
Regression (one site - total and nonspecific binding) durchgefihrt. Die Kalkulation des
Schild-Plots errechnete PRISM Uber eine lineare Regression mit Hilfe der ,Polynomial: First

Order (straight line)“-Funktion.

Die Emnax-Werte beziehen sich immer auf den Histamin-Effekt im jeweiligen Testsystem.
Dieser wurde immer mit 1,00 bzw. 100% gleichgesetzt. Zur Unterscheidung von neutralen
Antagonisten und inversen Agonisten im [3SS]GTPyS-Assays wurde bei nicht eindeutigen
Enax-Werten ein t-Test zur Unterscheidung des Wertes von ,Null“ durchgefiihrt (signifikant
verschieden von Null). Ergaben sich fur Enax Mittelwerte die kleiner als 0,1 (10%) und zudem
signifikant nicht verschieden von Null waren, so wurden diese Substanzen als stille
Antagonisten deklariert und zur Ermittlung der pKg-Werte im Antagonisten-Modus weiter

getestet. N gibt die Anzahl der unabhangig voneinander durchgeflihrten Experimente an.

Das Sattigungsexperiment wurde in Tripletts, die Radioligandbindungsstudien sowie die
[**S]GTPyS-Assays wurden in Dubletts durchgefiihrt.

Fir alle berechneten Werte wurde der Standardfehler (SEM) angegeben. Dieser errechnet
sich aus der Standardabweichung (SD) durch die Gleichung (SEM = SD/A"N).
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Die pECsp-Werte in den zweiten KWKs der Vorhofversuche wurden korrigiert, da zwei
aufeinander folgende Histamin-Kontrollkurven eine signifikante Desensibilisierung

(Rechtsverschiebung) von 0,13 £ 0,02 (n = 16) zeigten.

Fur alle molekularpharmakologischen Testsysteme wurden die unter 6.6.3 beschriebenen
Membranen (hH1R + RGS4, hH3R + Ggys, hH3R Gigo + GB1V2! hH4R Gigo + GB1Y2) verwendet. Im
weiteren Verlauf dieses Kapitels werden zur Vereinfachung nur noch die jeweils exprimierten

Rezeptoren namentlich erwahnt.

4.5. Cyanoguanidine

Nr. R’ R? Nr. R’ R?
N .CN
| 38,50 H H 44,57  CHp-CH-(CH3), H
N N J\N R
/ 1
H<N J/\/\H R2 39, 51 CHs H 45,58  (CHa)s-CHs H
38-49 52 CHs CHs | 46,59  (CHy)»-CH-(CH3), H
40,53  CH,-CHs H a7 (CH2)7-CH3 H
.CN
J'\ R 41,54  (CH2)-CHs; H 48 (CH2)o-CH3 H
NTTNTTONTON
] H  Re 42,55  CH(CHs). H 49 (CH2)11-CH3 H
50-59 43, 56 (CH2)3-CH3 H

Abb. 4.4. Uberblick der getesteten Cyanoguanidine (Verbindungsklasse 1).

Die in Verbindungsklasse 1 dargestellten Molekule unterscheiden sich von der Leitstruktur
SK&F 91486 in erster Linie durch die neu eingeflihrte, elektronenziehende Cyanogruppe.
Diese verringert die Basizitdt des Guanidins drastisch. Desweiteren wurde an der letzten
freien Aminofunktion des Guanidins eine Serie an Alkylketten, sowohl in linearer, als auch in
verzweigter Form, eingeflhrt. Ein weiterer interessanter Punkt war die Auswirkung der
veranderten Substitutionsposition des Imidazols mit der verbindenden Propylkette. Neben
der gangigen Kopplung uber den C-4-Kohlenstoff des Imidazols (38-49) wurden neue
Verbindungen uUber eine Imidazol-1-yl-Verknupfung (50-59) hergestellt. Die Affinitdt und
Selektivitdt der einzelnen Substanzen bezlglich der vier Histaminrezeptorsubtypen konnte
mittels Radioligandbindungsassays Uberpruft werden. Funktionelle Aussagen wurden sowohl
organ- als auch molekularpharmakologisch Uber entsprechende Testsysteme (Tab 4.1)

generiert und werden nachfolgend diskutiert.
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4.5.1. Funktionelle Daten von 38-59 am gpHR (lleum) und gpH2R (Atrium)

Nr. gpHiR gpH2R
pA; (PECs0) N pECso Emax N
Histamin (6,68 £ 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225

38 4,19 £ 0,08 15 4,63 £0,08 0,26 + 0,04 3
39 4,06 + 0,10 6 5,03 £ 0,04 0,95+ 0,01 3
40 4,40 + 0,03 6 5,13+ 0,05 0,81+ 0,01 3
41 5,08 £ 0,07 23 4,72+ 0,10 0,87 £ 0,07 3
42 3,73 +£0,07 4 4,99 + 0,05 0,77 £ 0,08 3
43 5,56 + 0,08 5 4,68 + 0,11 0,88 + 0,08 3
44 4,87 +0,10 10 5,00 £ 0,11 0,68 + 0,03 3
45 5,48 + 0,06 21 5,16 £ 0,07 0,60 + 0,05 3
46 4,70 £ 0,06 21 5,09 £ 0,08 0,85+ 0,05 3
47 5,00 £ 0,05 6 4,94 + 0,03 0,44 + 0,03 3
48 5,08 £ 0,06 10 4,33 + 0,06 0,63 +£ 0,07 3
49 4,85+ 0,03 10 4,76 + 0,06 0,83 + 0,06 3
50 3,99 £ 0,04 17 <4 0,11+ 0,02 3
51 4,12 + 0,04 15 <4 0,09 £ 0,00 3
52 4,56 + 0,06 9 inaktiv - 3
53 4,01 + 0,04 15 <4 0,04 +£ 0,02 3
54 4,14 + 0,06 6 <4 - 3
55 4,06 + 0,06 8 <4 0,09 +£ 0,03 3
56 4,44 + 0,02 7 inaktiv - 3
57 4,80 + 0,03 17 4,68 + 0,05 0,38 £ 0,04 3
58 5,54 £ 0,03 16 <4 0,07 £ 0,02 3
59 5,07 £ 0,04 13 inaktiv - 3

Tab. 4.1. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der Cyanoguanidine 38-59 (Verbindungsklasse
1) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.

Die Organbad-Studien ergaben fir 38-59 durchgehend sehr niedrige pA,- bzw. pECso-Werte
am gpH4R bzw. gpH2R. Keine der Substanzen konnte einen agonistischen Effekt am gpH/R
auslésen. Die Variation der Imidazol-Kopfgruppe bewirkte keine auffallende
Wirkungsédnderung am gpH4R, wohingegen bei der Variation der Kettenlange eine
Steigerung des Antagonismus mit zunehmender Alkylkette zu beobachten war (vgl.
PA2(38) = 4,19 und pA,(45) = 5,48 sowie pAy(50) = 3,99 und pA,(58) = 5,54). Dieser Effekt
kdnnte auf die erhohte Lipophilie der Substanzen zuriickgefiihrt werden. Am gp-Atrium fihrte
eine Anderung am Imidazol zur Inaktivierung des partiell H,-agonistischen Effekts (vgl. Emax

38-49 und E.x 50-59). Kettenlangenverlangerung filhrte zu keiner auffallenden Anderung.
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4.5.2. Radioligandbindungsdaten der Cyanoguanidine 38-59

hHR

hHzR hH:R hH4.R Selektivitat
Nr. H2: H3z: Hg
pKi N pKi N pKi N pKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 + 0,01 45 1:10:10
Diphenhydramin 7,62 £0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -
38 <4 2 4,70 + 0,03 3 5,84 + 0,01 3 6,30 0,01 3 1:13:40
39 <45 2 4,74 + 0,11 3 5,76 + 0,04 3 5,86 + 0,05 3 1:10:13
40 <45 2 4,65 + 0,06 3 5,36 + 0,04 3 5,96 + 0,04 3 1:5:20
41 <5 2 3,97 £ 0,04 3 5,24 + 0,03 3 5,62 + 0,04 3 1:19:45
42 <4 2 3,97 £ 0,06 3 4,96 + 0,06 3 5,63 0,01 3 1:10:46
43 <5 2 4,55 + 0,01 3 5,66 + 0,07 3 5,84 + 0,03 3 1:13:20
44 <45 2 3,90 + 0,06 3 4,78 + 0,04 3 5,10 + 0,08 3 1:8:16
45 <5 2 4,14 + 0,11 3 5,02 + 0,07 3 5,41+ 0,06 3 1:8:19
46 <5 2 4,01+0,05 3 4,83 + 0,01 3 5,41+ 0,03 3 1:7:25
47 <5 2 5,30 + 0,07 3 6,05 + 0,03 3 5,75+ 0,01 3 1:6:3
48 <5 2 5,95+ 0,10 3 6,14 + 0,05 3 5,80 + 0,05 3 1:1:1
49 <5 2 5,65 + 0,07 3 6,02 + 0,01 3 5,86 + 0,05 3 1:2:2
50 <4 2 <4 2 9,32 40,03 3 9,34 £ 0,03 3 1:>2x10°%: > 2x10°
51 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -
52 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -

Tab. 4.2. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fir die Cyanoguanidine 38-59 (Verbindungsklasse 1) am hH4234R. n.b.: nicht bestimmt.



Tab. 4.2. (Fortsetzung)

hH4R hH2R hH3R hH4R

Selektivitat
Nr. H2: H3: Ha
pKi N pKi N pKi N pKi N
53 <4 2 <4 2 9,39 £ 0,00 3 9,34 £ 0,03 3 1:>2x10%: > 2x10°
54 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -
55 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -
56 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -
57 <4 2 <4 2 <4 3 <4 3 -
58 <5 2 <4 2 <45 3 <5 3 -
59 <45 2 <4 2 <4 3 <45 3 -

Die Radioligandbindungsstudien wurden an allen Histaminrezeptoren durchgefiihrt. Die daraus berechneten Ergebnisse ergaben neben den
Rezeptoraffinitaten einen guten Uberblick Uber die Selektivitdt der getesteten Substanzen beziiglich der vier Histaminrezeptorsubtypen (s Tab.
4.2). Die Cyanoguanidine zeigten am hH;R nahezu keine Bindungsaffinitat. Lediglich bei Konzentrationen im dreistelligen mikromolaren Bereich
konnten vereinzelt Verdrangungen des [*H]Mepyramins detektiert werden. Eine vollstindige Verdridngungskurve konnte nicht ermittelt werden.
Ahnlich kénnen die Ergebnisse aus den H,-Bindungsstudien interpretiert werden. Die Imidazol-1-yl-Derivate waren am humanen H,-Rezeptor
durchgehend inaktiv, wohingegen die Imidazol-4-yl-Derivate lediglich bei Cs-C4,-Seitenketten einen deutlicheren Anstieg der Bindungsaffinitaten zu
verzeichnen hatten. Es konnten allerdings auch hier keine pKi-Werte im submikromolaren Bereich erzielt werden (pK;(48) = 5,95). Am hH3;R und
hH4R konnten bei den Imidazol-4-yl-Derivaten keine signifikanten Affinitatsunterschiede hinsichtlich der Alkylkettenlange beobachtet werden. Ein
Zusammenhang zwischen erhoéhter Lipophilie und gesteigerter Affinitat wurde nicht beobachtet - im Gegenteil. Am hH4R zeigte das unsubstituierte

SK&F-Analogon 38 mit einem pK; = 6,30 die héchste Rezeptoraffinitat dieser Unterverbindungsklasse. Ahnlich wie am hH; ;R zeigte der Grofteil
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der ,1-yl“-Derivate vernachlassigbare Werte an den humanen Hs- und Hs-Rezeptoren. Zwei
Substanzen fielen aus diesem Raster jedoch heraus und die ermittelten Ergebnisse waren
ebenso Uberraschend wie erstaunlich. Das unsubstituierte Cyanoguanidin 50 zeigte ebenso
wie das Ethyl-Derivat 53 an beiden Rezeptoren (hHs4) eine Bindungsaffinitadt im
subnanomolaren Bereich (pKi(50) = 9,32 (Hs); 9,34 (H4) - pKi(53) =9,39 (Hi); 9,34 (H,)).
Warum genau bei diesen beiden Substanzen eine formliche Affinitatsexplosion im Vergleich
zu den inaktiven, verwandten Stoffen ausgeldst wurde, kann mit dem losen Blick auf die pKi-
Werte nicht beantwortet werden. Eine perfekte Interaktion der Pharmakophore mit der
Rezeptorbindungstasche kann vermutet werden. Hierzu kénnten zukinftig durchgefihrte

Molecular-Modeling-Studien weitere Erkenntnisse bringen.

Da die Bindungsergebnisse von 50 und 53 erst kurz vor Fertigstellung dieser Arbeit bekannt
wurden, konnten aus zeitlichen Griinden keine weiteren funktionellen Daten am hH3;R und
hH4R aufgenommen werden. Eine ausfihrliche pharmakologische Charakterisierung ist fur

kinftige Veroffentlichungen vorgesehen.
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4.6. N,N’-Dialkylierte Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine

Nr. R’ Nr. R’
NH
N NJ\N‘R 112 CHa 118 C(CHs)s
¢ | H H
HN
113 CH,-CHs 119 (CHz)-CHs
112123
114 (CHz)2-CHs 120 (CH2)2-CH(CHs)
2
R JNJ\H 11 115 CH(CHs) 121 (CHz)-CHs
~ NN
\ g H H 116 (CHz)s-CHs 122 (CHz)o-CHs
HoN 124-125
117 CHz-CH-(CHa), 123 (CH2)11-CH3

o 0
CH3| 124 PRGN AR (NJ/\/\” N

H 125

126 129

Abb. 4.5. Uberblick der getesteten N,N-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
(Verbindungsklasse 2).

Das Hauptaugenmerk bei der Synthese von Verbindungsklasse 2 wurde auf die Einfiihrung
verschiedener Alkylgruppen an die Guanidinpartialstruktur des SK&F 91486 gelegt. Hierbei
sollte die Variation der Kettenlange neue Erkentnisse liefern, inwieweit die Potenz respektive
Affinitdt zu den einzelnen Histaminrezeptoren beeinflusst wird (112-123). Desweiteren
wurden Modifikationen an der Imidazol-4-yl-Kopfgruppe durchgefiihrt. Neben der bereits
bekannten Ab&nderung zum Imidazol-1-yl-Derivat (126) wurde mit Amino(methyl)thiazol
auch ein anderer Heteroaromat eingefiihrt (124-125). Diese Abwandlungen sollten in puncto
Bioisosterie interessante Erkenntnisse liefern. SchlieRlich wurde mit Verbindung 129 auch
ein cyclisch gebundenes Guanidin kreiert. Im Gegensatz zu Verbindungsklasse 1 wurde die
Basizitat der Guanidinpartialstruktur durch den zusatzlich schiebenden Effekt (+I-Effekt) der

Alkylgruppe erhoht.
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4.6.1. Funktionelle Daten von 112-126 und 129 am gpH+R (lleum) und gpH2R (Atrium)

Nr. gpHiR gpH:R
pA:2 (PECso) N PECso Emax N
Histamin (6,68 + 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225
112 4,23 +0,02 4 5,10 £ 0,06 0,58 + 0,07 3
113 5,08 + 0,03 10 5,14 + 0,05 0,55+ 0,07 3
114 4,83 +0,05 8 5,40+ 0,11 0,83+ 0,03 3
115 5,27 + 0,04 10 5,81+ 0,08 0,87 + 0,04 3
116 5,39 + 0,04 11 6,08 £ 0,12 0,86 + 0,04 3
117 4,99 + 0,03 14 5,87 + 0,05 0,86 + 0,08 3
118 n. b. 0 4,82 +0,09 0,92 +£0,03 2
119 5,35+ 0,04 12 6,44 £ 0,11 0,90 £ 0,02 3
120 5,14 £ 0,03 19 6,62 + 0,07 0,89 £ 0,05 3
121 6,10 £ 0,06 8 6,71+0,10 1,13 £ 0,07 3
122 6,74 £ 0,05 12 6,53 + 0,08 0,90 £ 0,03 3
123 6,71+ 0,05 12 6,63 + 0,07 0,91 0,03 3
124 6,36 + 0,06 6 6,57 £ 0,07 0,60 + 0,02 3
125 6,43 £ 0,07 6 6,25+ 0,07 0,70 £ 0,01 3
126 6,43 + 0,06 6 - 0 3
129 5,24 + 0,04 9 5,82+ 0,07 1,00 £ 0,03 3

Tab. 4.4. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguanidine (Verbindungsklasse 2) am gp-lleum bzw. gp-Atrium. n. b.: nicht bestimmt.

Zur Bestimmung der Hq-antagonistischen Aktivitdt am Meerschwinchen-lleum (auch diesmal
zeigte keine Substanz einen agonistischen Effekt am gpH.R) wurden die Substanzen in
verschiedenen Konzentrationen im Antagonisten-Modus getestet. Die daraus berechneten,
gemittelten pA,-Werte lielen erkennen, dass mit steigender Kettenldange und der daraus
resultierenden hoheren Lipophilie eine Erhéhung der antagonistischen Wirkung einhergeht
(analog gpH2-Agonismus). So konnte etwa bei 123 (C,,-Kette; pA; = 6,71) im Vergleich zu
112 (Methylrest, pA; = 4,23) eine Steigerung der Affinitdt um das ca. 300-fache festgestellt
werden. Die Modulierung der Kopfgruppe brachte keine drastischen Anderungen beziiglich
der pharmakologischen Wirkung mit sich. Die Hemmwerte von 124-126 (pA. = 6,4) lagen
dabei nur geringfligig unter der von 123. Interessant waren auch die Ergebnisse des cyclisch
gebundenen SK&F 91486-Analogons 129. Die Uber eine Propylkette verbriickte Substanz
lieferte im gpH+- und gpH,-Experiment (hier jedoch agonistischer Effekt), verglichen mit dem
isopropylierten 115, nahezu identische Werte. Im Vergleich mit dem n-Propyl-alkylierten 114
konnte eine Wirksteigerung von je einer halben Zehnerpotenz erzielt werden.

Bemerkenswert ist der vollige Wirkverlust der Imidazol-1-yl-Verbindung (126) am gpH2R.
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4.6.2. Radioligandbindungsdaten der N,N’-dialkylierten Guanidine 112-126 und 129

hH1R hH2R hH3R hH4R Selektivitit
Nr. Hz:Hs: Hg
pKi N pKi N pKi N pKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 £ 0,01 45 1:10:10
Diphenhydramin 7,62 +0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

112 <45 2 5,56 + 0,07 3 6,81+ 0,03 3 7,58 + 0,07 3 1:18:105
113 <45 2 5,31+ 0,05 3 7,03 £ 0,04 3 7,87 £ 0,01 3 1:53:363
114 <45 2 5,52 + 0,05 3 7,21 £ 0,02 3 8,04 + 0,05 3 1:49:331
115 <5 2 5,38 £ 0,07 3 7,04 £ 0,02 3 7,42 + 0,01 3 1:46:110
116 <5 2 6,11 + 0,06 3 7,21 +£0,04 3 8,04 + 0,02 3 1:13:85
117 <45 2 6,12 + 0,05 3 7,18 £ 0,03 3 7,75+ 0,03 3 1:11:43
118 <4 2 5,60+ 0,10 3 6,43 + 0,03 3 6,66 + 0,06 3 1:7:11
119 <5 2 6,03 + 0,06 3 7,04 £ 0,02 3 8,17 £ 0,04 3 1:10:138
120 <5 2 6,10 + 0,06 3 6,94 + 0,04 3 7,60 + 0,01 3 1:7:32
121 <55 2 6,96 + 0,07 3 6,97 + 0,04 3 6,90 + 0,01 3 1:1:1
122 5,70 £ 0,01 2 6,85+ 0,09 3 7,50 £ 0,03 3 7,01 £0,03 3 1:4:1
123 5,53 + 0,01 2 6,22 + 0,01 3 7,53 £ 0,02 3 7,90 £ 0,03 3 1:20:48
124 <55 2 6,33 £ 0,04 2 5,69 + 0,01 3 5,25+ 0,03 3 1:0,2:0,1
125 <55 2 6.57 + 0,03 2 4,85 + 0,06 3 4,95 + 0,05 3 1:0,02:0,02
126 <55 2 5,90 + 0,01 2 5,19+ 0,00 3 4,89 + 0,06 3 1:0,2:0,1
129 <5 2 5,50 + 0,02 2 6,73 £ 0,05 3 7,42 + 0,01 3 1:17:83

Tab. 4.5. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fir die N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine (Verbindungsklasse 2) am hH4234R. n.b.: nicht bestimmt.



Pharmakologischer Teil

Die Beobachtungen am gpH:R kénnen direkt auf die Bindungsdaten am hH4R Ubertragen
werden. Am hH;R binden Substanzen mit grol3er Kettenlange (Octyl-Substitution und gréRer)
am starksten. Dies geht einher mit den Ergebnissen am Meerschweinchen-Vorhof. Bei
genauerer Beobachtung des Kopfgruppenaustauschs fallt auf, dass der Wechsel zum 1-
verknupften Imidazol einen Wirkverlust (vor allem am gpH, sichtbar) und der bioisostere
Austausch mit Aminothiazolen eine Beibehaltung der Wirkstarke am H,-Rezeptor mit sich
bringt. Ganz anders sieht die Situation am hHj;,4R aus. Hier hat die Modifikation einen
Einbruch der Bindungsaffinitat von bis zu drei Groflenordnungen zur Folge (vgl. Daten von
123-126 aus Tab.4.5). Am hH3R ist die Diskrepanz der Bindungsaffinitaten am geringsten
(ausgenommen der bioisosteren Molekile). Alle Imidazol-4-yl-Derivate liegen auf der pK;-
Werteskala im Bereich um 7. Cqo- und Cq2-Alkylierung liefern zwar weiterhin die potentesten
Verbindungen (pK;=7,5) , die Differenz zu kleineren Substituenten (z.B. n-Propyl) liegt
allerdings bei unter einer halben Zehnerpotenz (pKi(114) = 7,21). Am hH4R ist auf den ersten
Blick kein direkter Bezug der Kettenldnge zur Bindungsaffinitat zu sehen. Auf den zweiten
Blick fallt jedoch auf, dass die gestreckten Formen der kurzkettigen Substituenten deutlich
affiner sind, als die verzweigten. Seinen Hohepunkt findet das Ganze bei einer Kettenlange
von funf Methylengruppen (pKi(119)=8,17). Hier liegt man also bereits im einstelligen
nanomolaren Bereich. Wie oben bereits erwahnt, folgt einem bioisosteren Austausch der
Imidazol-4-yl-Gruppe ein  eklatanter Potenzeinbruch am hH4R. Dies macht
Amino(methyl)thiazolverbindungen erwartungsgemafl &uferst interessant hinsichtlich der

Herstellung selektiver HoR-Liganden (vgl. Selektivitdten Tab. 4.5).

Zu Verbindung 118 ist zu sagen, dass der sperrige tert-Butyl-Rest, verglichen mit ahnlichen
Substituenten am Guanidin, an allen Rezeptoren nachteilige Wirkung mit sich bringt. Das
cyclisch gebundene SK&F 91486-Analoga 129 verhalt sich, wie schon bei der
organpharmakologischen Testung, ahnlich der Verbindung 115 oder anderen kurzkettig

substituierten Stoffen. Die hochste Potenz besitzt es am hH4R.
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Kapitel 4

4.6.3. Funktionelle Daten von 121 und 124 im [**S]GTPyS-Assay

hH2R hH3;R hH4R
Nr.
pECso Emax N PECso (PKB)  Emax N PECso (PKB)  Emax N
His 6,01 £ 0,07 1,00 7 8,52+0,10 1,00 6 8,20 £ 0,08 1,00 3
121 6,86 £ 0,08 0,48 +0,02 3 7,54 +£0,06 -0,53+0,03 3 (3,68 £ 0,00) 0 3
124 5,16 £ 0,03 -0,43 +£0,00 3 (5,37 £ 0,04) 0 3 4,86 £ 0,03 -0,97 £ 0,01 3

Tab. 4.6. Ergebnisse der [35S]GTPyS-Assays fur  ausgewahlte  N,N’-dialkylierte  Imidazolyl
bzw. Thiazolylpropylguanidine (Verbindungsklasse 2) am hH 3 4R.

Fiir weitere Untersuchungen im [*>S]GTPyS-Assay wurden die beiden Verbindungen 121 und
124 ausgewahlt. Hier sollte der Effekt des bioisosteren Austauschs anhand eines
funktionellen, molekularpharmakologischen Experiments dargestellt werden. Am hH2R ist fir
121 wie erwartet ein agonistischer Effekt im submikromolaren Bereich zu beobachten
(Emax = 0,48). Verbindung 124 zeigt sich hier Uberraschend als inverser Agonist mit maRiger
Potenz (pECs, = 5,16). Deutlich potenter tritt 121 als inverser Agonist am hH3;R auf
(PECso = 7,54; Emax = -0,53), wohingegen 124 als stiller Antagonist wirkt. Die Potenzen am
hH4R sanken deutlich ab, wobei 121 diesmal als extrem schwacher Antagonist und 124 als

inverser Agonist wirkte.

4.7. Guanidine mit endstandiger Aminogruppe

Nr. n Nr. n
168 3 171 8
</N N NJOLNH2
I H H
HN 169 4 172 10
168-173
170 6 173 12
R
WN NHNHZ CHs| 174
N. H H
- H | 175
HoN 174175

Abb. 4.6. Uberblick der getesteten Guanidine mit endsténdiger Aminogruppe (Verbindungsklasse 3).
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Pharmakologischer Teil

Bei der Entwicklung von Verbindungsklasse 3 stand die Einflhrung eines weiteren basischen
Zentrums im Fokus. Hierzu bediente man sich einer zusatzlichen Aminofunktion. Die bereits
bekannten Variationsmoglichkeiten, wie Kettenlangenveranderung und bioisosterer
Austausch, wurden erneut angewendet. Da Verzweigungen in der Alkylkette keine
signifikante Potenzsteigerung bei den bisher getesteten Substanzen mit sich brachten,

wurde auf diese Variationsmoglichkeit verzichtet.

4.7.1. Funktionelle Daten von 168-175 gpH4R (lleum) und gpH;R (Atrium)

NI gpH:R gpHzR

pA: (PECs0) N pPECso Emax N

Histamin (6,68 + 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225

168 4,78 + 0,02 8 5,33+ 0,11 0,88 + 0,05 3
169 5,42 + 0,05 9 5,13+ 0,05 0,68 + 0,02 3
170 5,20 + 0,07 9 6,42 + 0,08 0,79 + 0,01 3
171 5,89 + 0,05 9 6,51+ 0,05 0,75+0,10 3
172 6,17 + 0,04 9 6,41+ 0,05 0,78 + 0,01 3
173 6,95 + 0,06 9 6,86 + 0,06 1,00 + 0,06 3
174 7,15+ 0,06 8 6,49 + 0,09 0,71 +0,03 3
175 8,03+ 0,03 15 6,63 + 0,07 0,90 + 0,05 3

Tab. 4.7. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der Guanidine mit endstandiger Aminogruppe
(Verbindungsklasse 3) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.

Die Testergebnisse der Imidazol-4-yl Verbindungen brachten, verglichen mit den Daten von
Verbindungsklasse 2, keine neuen Erkenntnisse. Auch hier stieg die HR-Affinitat,
ausgehend von einem Cs-Substituenten bis hin zu einer Cq,-Kette, stetig an (168-173). Die
pA.,-Werte dieser Antagonisten bewegten sich auch hier in einem Bereich zwischen ca.
4,8 - 6,9. Ein deutlicher Anstieg der antagonistischen Wirkung war diesmal beim Austausch
des Imidazols durch die Aminothiazolgruppe zu verzeichnen. Der dadurch entstandene
Ligand 175 besall einen pAx-Wert von 8,03 und lag damit um Uber Faktor 30 Uber dem
Analogon 125 von Verbindungsklasse 2. Die agonistischen Daten im gpH;R-Vorhofversuch
waren nahezu identisch mit denen von Verbindungsklasse 2. Auch hier konnten Substanzen
synthetisiert werden mit hohen intrinsischen Aktivitdten am Vorhof. Verbindung 173 war nicht
nur die potenteste Substanz dieser Serie, es war zudem der einzige volle Agonist mit
endstandiger Aminfunktion (Emax = 1,00 bezogen auf den Histamin-Effekt). Aminothiazole
verursachten diesmal einen leichten Rlckgang der Potenz und der intrinsischen Aktivitat
(174, 175).
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4.7.2. Radioligandbindungsdaten der Guanidine mit endstiandiger Aminogruppe (168-175)

hH/R hHzR hH:R hH4.R Selektivitat
Nr. Hi.H2:Hs: Hy
pKi N pKi N pKi N pKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 £ 0,01 45 -:1:10:10
Diphenhydramin 7,62 £0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

168 <4 2 6,63 + 0,06 3 5,59 + 0,03 3 7,03 £0,07 3 <001 :1:01:
169 <5 2 6,07 £ 0,04 3 5,82+ 0,03 3 6,47 £ 0,02 3 <0,1:1:06:25
170 <5 2 6,12 £ 0,04 3 6,19 + 0,01 3 6,36 + 0,03 3 <01:1:1:17
171 5,91+ 0,03 2 6,44 + 0,02 3 6,65 + 0,04 3 6,33 £ 0,03 3 03:1:1,6:08
172 6,06 + 0,03 2 6,80 + 0,02 3 7,14 £ 0,01 3 6,78 + 0,01 3 02:1:2:1
173 6,71+ 0,02 2 7,28 £ 0,04 3 7,45+ 0,02 3 7,16 £ 0,04 3 0,3:1:1,5:1
174 6,30 + 0,00 2 6,50 + 0,09 3 5,38 + 0,01 3 5,33 £ 0,03 3 0,6:1:0,1:0,1
175 6,52 + 0,01 2 6,73 £ 0,05 3 5,29 + 0,06 3 4,65+ 0,06 3 0,6:1:0,06:0,01

Tab. 4.8. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fir die Guanidine mit endstandiger Aminogruppe (Verbindungsklasse 3) am hH4234R. n.b.: nicht bestimmt.

Die Bindungsdaten am hH4R bestatigten tendenziell die Testergebnisse aus dem Tierversuch. Im Quervergleich mit den alkylierten Substanzen

aus dem vorherigen Kapitel kann ebenfalls ein weiterer Anstieg der Bindungsaffinitdten am hHR verzeichnet werden. Ebenfalls ansteigend, wenn

auch in geringerer Form, war die Affinitdt von Verbindungsklasse 3 zum hH;R. 173 zeigte hierbei die grélite Affinitat zu diesem Rezeptor

(pKi = 7,28). Betrachtet man die Bindungsdaten am hH3;R, so ist auffallend, dass sich die eingefiihrte Aminofunktion gerade bei kurzkettigen

Substituenten negativ auf deren Affinitaten auswirkt. Hier ist ein Affinitatsverlust von Uber einer Zehnerpotenz zu sehen. Die Aminothiazole 174

und 175 zeigen im Vergleich zu 173 sowohl am hH3R als auch am hH;R einen erneuten Affinitatsverlust von tber zwei Grélenordnungen.



Pharmakologischer Teil

Vergleicht man die Bindungsdaten der vorliegenden Serie am hH4R mit den Strukturanaloga
von Verbindungsklasse 2, so kann man fir jede Substanz einen ziemlich einheitlichen
Affinitatsverlust um den Faktor 10 beobachten. Abgesehen vom Affinitdtsanstieg am hH{R
liefert die Verbindungsklasse 3 eher unbefriedigende Ergebnisse. Alles in allem wurden
moderat affine Verbindungen erzeugt, welche nur geringe Selektivitdt innerhalb der

Histaminrezeptorfamilie lieferte (vgl. Tab. 4.8).

4.7.3. Funktionelle Daten der [**S]GTPyS-Assays

hH2R hHsR hH4R
Nr.
PECso Emax N PECs0 (PKe)  Emax N PECs0 (PKe)  Emax N
His 6,01 £ 0,07 1,00 7 8,52+0,10 1,00 6 8,20 £ 0,08 1,00 3
173 6,95+0,04 0,66 +0,01 3 (6,72 £ 0,03) 0 3 (3,43 +£0,01) 0 3
174 7,11+£0,10 0,22 +0,01 3 5,88 +£0,03 -0,69+0,03 3 (3,75 +£0,01) 0 3

Tab. 4.9. Ergebnisse der [SSS]GTPyS-Assays fir ausgewahlte Guanidine mit endstéandiger Aminogruppe
(Verbindungsklasse 3) am hHz 3 4R.

Die funktionellen Daten im [*>S]GTPyS-Assay charakterisieren 173 am hH.R als partiellen
Agonisten (pECsy = 6,95) mit einer intrinsischen Aktivitdt von 66%. Am hH3;R wurde im
Antagonistenmodus ein pKg-Wert von 6,72 bestimmt und am hH4R ein vernachlassigbar
schwacher Antagonismus. Ahnliche Ergebnisse liefert das Aminomethylthiazol-Analogon
174. Am hH;R agiert 174 ahnlich potent, aber mit geringerem Effekt (Enax = 0,22). Am hH3R
wurde ein inverser Agonismus festgestellt, wohingegen am hH4R ebenfalls ein sehr

schwacher Antagonismus vorliegt.
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4.8. Verbindungen mit zusatzlicher, endstandiger Guanidinfunktion

(NJA/\HJLH@PHJ\NHZ N)WHJLHJ(\)PHKNHZ

HN S
H,N
212-216 2 217-220
Nr. n Nr. n Nr. n R
212 4 214,217, 218 8 216, 219, 220 12 CHs3| 217, 219
213 6 215 10 H 218, 220

Abb. 4.7. Uberblick der getesteten Bisguanidine (Verbindungsklasse 4).

Bei diesen endstandigen Bisguanidinen handelt es sich ebenfalls um Verbindungen mit drei
basischen Zentren (vgl. endsténdige Amine). Hierbei wurde lediglich die freie Aminogruppe
durch ein Guanidin ersetzt. Der Austausch dieser funktionellen Gruppe hat erneut einen
Zuwachs an Basizitat zur Folge. Analog den bereits bekannten Variationsmoglichkeiten

wurden die Verbindungen 212-220 synthetisiert.

4.8.1. Funktionelle Daten von 212-220 am gpH;R (lleum) und gpH2R (Atrium)

Nr. gpHiR gpH2R

pA:2 (PECs0) N PECso Emax N

Histamin (6,68 +0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225

212 5,58 + 0,02 6 7,30 £ 0,05 1,03 £ 0,03 3
213 6,03 + 0,04 6 7,67 £ 0,03 0,94 + 0,02 3
214 5,79+ 0,03 6 7,69 + 0,02 0,83+ 0,07 3
215 6,60 + 0,04 6 7,56 + 0,04 0,80 + 0,02 3
216 7,22 + 0,05 6 7,25+ 0,11 0,77 £ 0,07 3
217 6,67 + 0,04 6 6,87 + 0,04 0,72+ 0,02 3
218 7,30 £ 0,05 6 7,41+0,09 1,00 £ 0,01 3
219 6,76 + 0,05 6 7,02 £ 0,07 0,90 + 0,04 3
220 8,06 + 0,05 14 6,93 + 0,09 0,85+ 0,05 3

Tab. 4.10. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der Verbindungen mit zusatzlicher
endstandiger Guanidinfunktion (Verbindungsklasse 4) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.
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Pharmakologischer Teil

Die Erhdhung der Basizitat brachte hinsichtlich der antagonistischen Wirkung am lleum eine
erneute Steigerung. So konnte bei den Imidazol-4-yl-Derivaten mit einem C4,-Spacer
zwischen den beiden Guanidin-Partialstrukturen (216) die starkste Hemmwirkung erzielt
werden (pA; = 7,22). Analog zur Verbindungsklasse 3 konnte die Aminothiazol-Substitution
als Kopfgruppe (220) eine weitere Erhéhung der antagonistischen Potenz um das knapp 7-
fache bewirken (pA; = 8,06). Am gpH;R konnte im Vergleich zu den Strukturanaloga aus
Verbindungsklasse 2 und 3 eine Steigerung der pECso-Werte erzielt werden. Auffallig bei der
Auswertung der Hy-agonistischen Daten am Vorhof war die Unabhangigkeit der Potenz von
der Spacerlange. Alle Imidazol-4-yl-Verbindungen konnten pECso-Werte im Bereich von 7,25
bis 7,69 erreichen, die Spacerlange beeinflusst die agonistische Potenz also praktisch nicht.
Ahnliche Ergebnisse lieferten die Datensatze der Amino(methyl)thiazole (217-220). Die
intrinsischen Aktivitdten der Verbindungen waren durchgehend hoch (> 70%). Mit 212 und

218 konnten sogar zwei volle Agonisten identifiziert werden.

4.8.2. Radioligandbindungsdaten der Bisguanidine 212-220

Die Bindungsdaten der Verbindungen mit endstédndiger Guanidinfunktion am hH4R lieferten
erwartungsgeman lipophilieabhangige Ergebnisse. Wiederum konnten bei langkettigen
Substanzen wie 216 (pA;=6,59) die hdéchsten Affinititen detektiert werden. Bei einer
Spacerlange von vier C-Atomen (212) war die Substanz quasi inaktiv. Am hH;R konnten
analog zu den Meerschweinchen-Daten erhdhte Bindungswerte (ApK; = 0,1 — 0,4) gegenlber
Verbindungsklasse 2 und 3 erzielt werden. 216 (C4,-Spacer) konnte zwar in dieser Klasse
die hdéchste Ho-Affinitat vorweisen (pK; = 7,06), im Vergleich mit dem endstédndigen Amin 173
(pKi = 7,28) war jedoch ein geringer Affinitatsverlust zu verzeichnen. Dies deckt sich mit dem
am Vorhof beschriebenen Potenzverlust. Am hH;R und hH4R konnten fir die Substanzen
von  Verbindungsklasse 4  hoéhere  Bindungsaffinitaten (=6,4-75) gegenuber
Verbindungsklasse 3 gemessen werden. Die Bindungswerte der kurzkettigen, alkylierten
Substanzen aus Verbindungsklasse 2 konnten abermals nicht erreicht werden. Der durch
Aminothiazol-Austausch ausgeldste Affinitdtseinbruch am hH;4R war diesmal kaum zu
erkennen. Es konnten, aufler bei 218, nahezu gleiche Bindungsaffinitdten fur hH,34R
festgestellt werden (vgl. Tab. 4.11; Selektivitat 217-220).
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hH4R hH.R hH3;R hH4R Selektivitat

Nr. Hi:Hz:Hs: Hs
pKi N pKi N pKi N pKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 £ 0,01 42 7,60 £ 0,01 45 -:1:10:10
Diphenhydramin 7,62+ 0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

212 <45 2 6,15+ 0,05 3 6,41 £ 0,00 3 7,51 0,04 3 <0,02:1:2:23
213 <5 2 6,24 + 0,02 3 6,97 £ 0,03 3 6,62 + 0,02 3 <0,06:1:5:2
214 <55 2 6,80 £0,10 3 7,20 £ 0,03 3 6,84 + 0,02 3 <0,05:1:25:1
215 6,09 £ 0,01 2 6,85 + 0,06 3 7,43 0,02 3 7,50 £ 0,02 3 02:1:4:4
216 6,59 + 0,01 2 7,06 £ 0,04 3 7,48 £0,05 3 7,55 £ 0,02 3 03:1:3:3
217 5,75+ 0,01 2 6,67 0,01 3 6,53 £ 0,03 3 6,40 £ 0,00 3 0,1:1:0,7:05
218 6,58 + 0,01 2 7,03 £0,09 3 6,25 + 0,04 3 5,62 0,05 3 04:1:0,2:0,04
219 6,25 + 0,01 2 6,93 £ 0,02 3 7,07 £ 0,01 3 6,23 £ 0,09 3 02:1:1,4:02
220 6,28 + 0,01 2 6,84 £ 0,05 3 6,43 +0,17 3 6,47 0,07 3 0,3:1:0,4:04

Tab. 4.11. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fur die Verbindungen mit zusatzlicher, endstandiger Guanidinfunktion (Verbindungsklasse 4) am hHj234R. n.b.: nicht
bestimmt.



Pharmakologischer Teil

4.8.3. Funktionelle Daten von 216 und 219 im [**S]GTPyS-Assay

hH2R hH3;R hH4sR
Nr.
PECso Emax N PECso (PKe)  Emax N PECso (PKg) Emax N
His 6,01 £ 0,07 1,00 7 8,52+0,10 1,00 6 8,20 £ 0,08 1,00 3
216 6,86 £ 0,03 0,45+0,03 3 (7,18 £ 0,04) 0 3 (3,38 £ 0,01) 0 3

4,46+0,02 -1,21+0,10 3 4,52+0,02 -0,98 £0,01 3

w

219 7,28+0,10 0,22 £0,01

Tab. 4.12. Ergebnisse der [358]GTPyS-Assays fir ausgewahlte Verbindungen mit endstandiger
Guanidinfunktion (Verbindungsklasse 4) am hH234R.

Fir den [*S]GTPyS-Assay wurden mit 216 und 219 zwei Cq.-Spacerverbindungen mit
unterschiedlichen Kopfgruppen ausgewahlt. Neben dem partiell agonistischen Effekt beider
Verbindungen am hH3R ist die antagonistische Wirkung von 216 (pKg =7,18) am hH3R
erwahnenswert. Zudem 16st die Aminomethylthiazol-Verbindung 219 sowohl am hH3;R als
auch am hH4R einen inversen Agonismus aus. Der Effekt wird jedoch erst bei sehr hohen

Konzentrationen ausgelost.

4.9. Guanidine mit endstandiger Harnstoff-Gruppe

Nr. n Nr. n Nr. n

NH O

n
(NJ/\AHJL”HHJ\NHZ 250 3 | 252 6 | 254 10
HN

251 4 253 8
250-254

Abb. 4.8. Uberblick der getesteten Harnstoffe (Verbindungsklasse 5).

Fur Verbindungsklasse 5 wurde erneut am dritten basischen Zentrum variiert. Diesmal wurde
jedoch mit der Einfihrung der Harnstoffgruppe eine starke Reduktion der Basizitat
gegeniber der Amino- bzw. Guanidinogruppe erreicht. Diese Strukturverdnderung sollte
endgultig einen genauen Einblick des Einflusses der Basizitdt an dieser
Molekulpartialstruktur auf die vier Histaminrezeptor-Subtypen liefern. Auf eine Substitution

der Imidazol-Gruppe wurde dieses Mal verzichtet.
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4.9.1. Funktionelle Daten von 250-254 am gpH4R (lleum) und gpH:R (Atrium)

Nr. gpHiR gpH2R

pA:z (PECs0) N pPECso Emax N

Histamin (6,68 £ 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225

250 5,04 + 0,04 6 5,61 +£0,08 0,89 £ 0,03 3
251 5,22+ 0,08 6 6,54 + 0,08 1,03 £ 0,03 3
252 5,13+ 0,04 4 6,17 + 0,09 0,96 + 0,03 3
253 5,85+ 0,04 6 6,74 + 0,09 0,94 + 0,05 3
254 6,00 + 0,03 6 6,53 + 0,01 0,96 + 0,01 3

Tab. 4.13. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der Guanidine mit endstandiger Harnstoff-
Funktion (Verbindungsklasse 5) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.

Die organpharmakologischen Daten am gpH4R und gpH2R lieferten Werte, die allesamt im
Bereich der Verbindungen mit endstandiger Aminofunktion liegen. So liefern 253 und 254 mit
dem lipophilen Cg-Co-Spacer die grofliten pA,-Werte. Die Harnstoffe 250-254 lieferten am
gpH2R semipotente Substanzen im submikromolaren Bereich. Alle Verbindungen konnten
sehr hohe agonistische Effekte erzielen. Es wurde fast bei allen Molekllen das Level eines

vollen Agonisten erreicht.

4.9.2. Radioligandbindungsdaten der Guanidine mit endstandiger Harnstoffgruppe
(250-254)

Auch eine Verringerung der Basizitdt am dritten basischen Zentrum konnte keine
gravierenden Anderungen im Bindungsverhalten der Molekiile erwirken. Nachdem die
Bindung am hH4R nahezu vernachlassigbar war, wurden fur die restlichen drei Rezeptoren
vergleichbare Bindungswerte ermittelt. Ahnlich der Verbindungsklasse 3 konnten hier
Uberwiegend Affinitdten im Bereich von pK;=6,0—-7,0 ermittelt werden. Anhand von
Tab. 4.14 ist sehr deutlich ersichtlich, dass bei den Harnstoffen keine Rezeptorselektivitat

vorliegt.
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hH2R hH3;R hH.R Selektivitat

Nr. Hi:Hz2: Hs: Hg
PKi N PKi N PKi N PKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 £ 0,01 45 -:1:10:10
Diphenhydramin 7,62 +0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

250 <4,5 2 5,75+ 0,10 3 6,80 + 0,01 3 6,84 + 0,01 3 <0,1:1:11:12
251 <45 2 6,57 + 0,03 3 6,27 £ 0,05 3 6,59 + 0,02 3 <0,01:1:05:1
252 <5 2 6,55 + 0,07 3 6,69 + 0,02 3 6,18 £ 0,03 3 <003:1:14:04
253 <55 2 6,58 + 0,11 3 6,84 + 0,02 3 6,56 £ 0,01 3 <0,1:1:2:1
254 <55 2 6,95 + 0,02 3 7,00 £ 0,01 3 6,70 + 0,01 3 <0,04:1:1:0,6

Tab. 4.14. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fiir Guanidine mit endstandiger Harnstoff-Funktion (Verbindungsklasse 5) am hH4234R. n.b.: nicht bestimmt.
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4.9.3. Funktionelle Daten von 254 im [*>°S]GTPyS-Assays

hH2R hH3;R hH4R
Nr.
pPECso Emax N pPECso Emax N pPECso Emax N
His 6,01 £ 0,07 1,00 7 8,52+0,10 1,00 6 8,20 + 0,08 1,00 3

254 6,72+0,06 0,45+0,03 3 457+0,03 -1,20£0,15 3 444+0,01 -096+0,02 3

Tab. 4.15. Ergebnisse der [358]GTPyS-Assays fir den Harnstoff 254 (Verbindungsklasse 5) am hHz 3 4R.

Aus der Verbindungsklasse der endstandigen Harnstoffe wurde 254 im [**S]GTPyS-Assay
funktionell getestet. Die Substanz konnte neben dem agonistischen Effekt am hH;R
(PECsp = 6,72; Emax = 0,45) einen inversen Agonismus an den hHs;4s-Rezeptoren auslésen.
Die Potenz ist Ubereinstimmend mit weiter oben beschriebenen inversen Agonisten aulierst

schwach.

4.10. Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere

H
R1/\/\N /Q\)\N N/\/\R1 R1/\/\N /Q\)\N N/\/\RZ

267-275 276-278

Nr. R" R D 267 268 269 270 271 272
276 D E E - - - 2713 - -
+S = N_ -G 2771 D F F - - - 214 - -
HoN 278 E F G - - - 2715 - -

Abb. 4.9. Uberblick der getesteten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere (Verbindungsklasse 6).

Fir Verbindungsklasse 6 wurde nun ein viertes und letztes basisches Zentrum eingefugt.
Hierzu wurde symmetrisch zur ersten Kopfgruppe ein weiterer Heteroaromat eingefiihrt. Dies
war der letzte Schritt zur Vervollstandigung des Weges von der monovalenten Leitsubstanz
SK&F 91486 zu mdglicherweise hochpotenten, bivalenten Dimeren. Neben den
unterschiedlich langen Spacerketten waren die Heteroaromaten D-G ein zusatzliches

Werkzeug um variable Homo- bzw. Heterodimere (s. Abb. 4.6) zu synthetisieren.
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4.10.1. Funktionelle Daten von 267-278 am gpHR (lleum) und gpH2R (Atrium)

Nr. gpHR gpH2R

pA:2 (PEC5x0) N pPECso Enax N

Histamin (6,68 £ 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225

267 6,20 + 0,03 9 7,31 +£0,03 0,96 £ 0,01 3
268 5,89+ 0,03 9 7,42 + 0,07 0,94 + 0,01 3
269 5,69 + 0,04 9 7,78+ 0,04 0,90 + 0,04 3
270 5,77 £ 0,04 9 7,98 £ 0,05 0,91+ 0,05 3
271 6,64 + 0,05 8 7,60+ 0,08 0,71+ 0,04 3
272 6,91+ 0,04 9 8,11+ 0,08 0,63+ 0,03 3
273 5,88 + 0,03 9 8,38+ 0,05 0,78 £ 0,01 3
274 6,08 + 0,03 9 7,69+ 0,06 0,94 + 0,03 3
275 5,37 £ 0,05 9 5,31+ 0,06 0,20 + 0,02 3
276 5,85+ 0,04 6 7,99+ 0,05 0,91 +0,03 3
277 6,01+ 0,05 6 8,25+ 0,06 1,02 £ 0,06 3
278 6,00 + 0,04 6 8,56 + 0,06 0,88 + 0,03 3

Tab. 4.16. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-
Dimere (Verbindungsklasse 6) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.

Die organphamakologischen Tests am lleum lieferte wie erwartet keine agonistischen
Effekte, sondern ausschlief3lich antagonistische. Mit steigender Spacerlange und daraus
resultierender Lipophilieerhdhung nahmen auch die pA,-Werte der Dimere zu. So konnte bei
Verbindung 272 die hdchste antagonistische Potenz (pA.=6,91) ermittelt werden. Die
Verbindungen 273-278 unterschieden sich von 270 lediglich in den symmetrisch
angeordneten Kopfgruppen. Die Spacerlange betrug bei allen Substanzen acht
Methylengruppen. Aufgrund der nahezu identischen pA,-Werte (Ausnahme 275) konnte
wiederum bewiesen werden, dass der steigende Antagonismus nicht von der Art des
Heterozyklus abhangt, sondern einzig von der Lange des Spacers. Weitaus interessantere
Ergebnisse lieferten allerdings die Experimente am MS-Vorhof. Auch hier konnte bei den
Imidazol-4-yl-Derivaten eine moderat steigende Hz-agonistische Wirkung mit zunehmender
Spacerlange beobachtet werden. So ergab sich fir 272 ein hochpotenter, partieller Ho-
Agonist (pECso = 8,11; Enax = 0,63) im einstellig-nanomolaren Bereich. Da 270 mit einem Cs-
Spacer (pECso = 7,98) eine deutlich héhere intrinsische Aktivitdt (Emax = 0,91) aufwies,
wurden ausgehend von dieser Spacerlange die Amino(methyl)thiazolyl-, Imidazol-1-yl- sowie
Hetero-Dimere hergestellt (273-278). Wie aus den bereits diskutierten Ergebnissen zu
erwarten war, wurde flr das Imidazol-1-yl-Dimer 275 ein drastischer Einbruch des pECsq-

Werts von nahezu drei Zehnerpotenzen beobachtet. Die Substitution der Kopfgruppen mit
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Aminothiazolen war hingegen erfolgreicher. Verbindung 273 mit zwei Kopfgruppen vom Typ
E stellte die potenteste Verbindung aller homodimeren Molekile dar (pECsy = 8,38,
Emax = 0,78). AbschlieRend wurden aus den Kopfgruppen D, E und F die Heterodimere 276-
278 synthetisiert. Mit Verbindung 277 konnte ein weiterer voller Agonist mit ahnlicher
Wirkpotenz dargestellt werden. Das Aminothiazol-Heterodimer 278 erreichte mit einem
pECso-Wert von 8,56 (Emax = 0,88) die hdéchste Potenz aller am Vorhof getesteten

Substanzen.

4.10.2. Radioligandbindungsdaten der Dimere 267-278

Die Bindungsdaten der Dimere (Tab 4.17) am hH4R lieferten analoge Ergebnisse zum gpH;-
Experiment. Auch wenn die Bindungsaffinitditen an den humanen Rezeptoren wie Ublich
etwas niedriger waren, konnte auch hier die immer wiederkehrende Affinitatssteigerung bei
Kettenverldngerung beobachtet werden. So ergab sich flr 272 ein vergleichsweise hoher
pKi-Wert von 6,45 am hH{R. Die im organpharmakologischen Teil bereits ausfihrlich
diskutierte Wirkung der unterschiedlichen Dimere kann tendenziell auch auf die Affinitaten
am hH2R Ubertragen werden. Auch hier ist geringere Sensibilitdt der humanen Rezeptoren
gegenuber den Meerschweinchen-Rezeptoren zu berlcksichtigen. Die hH,-Bindungswerte
lieferten fir 271 und 272 mit pK; = 7,4-7,5 die groRte Affinitat. Fir die Imidazol-4-yl-Derivate
267-272 konnte am hH3R und hH4R ahnlich hohe Affinitaten berechnet werden, womit keine
Selektivitdt gewahrleistet war. Bei der Betrachtung der Bindungsdaten der Aminothiazol-
Homodimere 273-274 an den hH;4-Rezeptoren konnte wiederum ein enorme Abnahme der
Affinitdten um bis zu zwei Zehnerpotenzen festgestellt werden. Bei den heterodimeren
Verbindungen 276-278 kann der EinfluR der Imidazol-Kopfgruppe auf die hHj4R-Aktivitat
noch deutlicher gemacht werden. Bei den Verbindungen 276 und 277 kann im Vergleich zu
den Bindungsdaten von 270 nur eine geringe Abschwéachung festgestellt werden. Nach
komplettem Austausch beider Imidazol-4-yl-Reste durch Imidazol-1-yl-Reste erreichten die
hH; 4R-Affinitaten mit Substanz 278 einen Tiefpunkt. Somit eignen sich Aminothiazol-Dimere
ideal zu Herstellung selektiver H,-Rezeptorliganden. Das Imidazol-1-yl-Dimer 275 bindet an

samtliche Histaminrezeptoren mit niedriger Affinitat.
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hH4R hHzR hH3R hH4R Selektivitit
Nr. H1:H2: Hs: Hs
pKi N pKi N pKi N pKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 + 0,01 45 -:1:10:10
Diphenhydramin 7,62 0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

267 <5 2 6,76 £ 0,03 3 6,95 £ 0,02 3 6,70 £ 0,01 3 <2:100:155:87
268 <5 2 6,39 £ 0,02 3 6,84 £ 0,01 3 6,18 £ 0,04 3 <4:100:282:62
269 <55 2 6,82 £ 0,04 3 7,28 £ 0,03 3 6,37 £ 0,02 3 <5:100:288:35
270 5,50 £ 0,01 2 7,05 £0,02 3 7,52 +0,01 3 7,06 £ 0,01 3 3:100:295:100
271 5,90 + 0,01 2 7,47 £0,12 3 7,72+ 0,03 3 7,68 £ 0,04 3 3:100:178:162
272 6,45 + 0,01 2 7,41 +£0,03 3 7,79 £0,01 3 7,70 £ 0,00 3 11:100:240: 195
273 <55 2 7,33 0,05 3 5,25+ 0,05 3 5,00 £ 0,05 3 <2:100:0,8:0,5
274 <5 2 6,63 £ 0,03 3 4,96 + 0,05 3 4,28 + 0,02 3 <3:100:2:0,4
275 <5 2 5,35+0,03 3 5,56 + 0,02 3 4,47 £ 0,03 3 <45:100:162:13
276 <6 2 6,93 £ 0,04 3 7,49 £0,03 3 7,13 £ 0,04 3 <12:100:363: 158
277 <6 2 7,27 £ 0,04 3 7,43 0,03 3 6,97 £ 0,05 3 <6:100:145:50
278 <55 2 6,91 £ 0,04 3 5,40 £ 0,05 3 5,14 £ 0,04 3 <4:100:3:2

Tab. 4.17. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays fiir die Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere (Verbindungsklasse 6) am hH1234R. n.b.:

nicht bestimmt.
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4.10.3. Funktionelle Daten von 270-278 im [**S]GTPyS-Assay

hH:R hH3;R hH4sR

Nr.

pECso Enmax N PECso (PKg)  Emax N PECso (PKg)  Emax N
His 6,01 £ 0,07 1,00 7 8,52+0,10 1,00 6 8,20 + 0,08 1,00 3
270 6,77 £ 0,02 0,49+0,02 3 (6,87 £ 0,05) 0 3 (3,39 £ 0,02) 0 3
272 7,21+0,08 0,54 +0,02 3 (7,33 £ 0,07) 0 3 (3,49 £ 0,01) 0 3
273 6,56 + 0,01 0,38+ 0,01 3 (4,53 £ 0,05) 0 3 (3,83 £ 0,03) 0 3
274 6,53 +0,08 0.40+0,05 3 (4,05 £ 0,10) 0 3 (3,58 £ 0,05) 0 3
276 6,23+ 0,09 0,54 +0,05 3 (7,18 £ 0,02) 0 3 (3,69 £ 0,02) 0 3
277 6,51 +0,03 0,45+0,04 3 (7,09 £ 0,01) 0 3 (3,43 £ 0,01) 0 3
278 6,63 +0,02 0,52+0,03 3 (4,67 £ 0,05) 0 3 (3,73 £0,03) 0 3

Tab. 4.18. Ergebnisse der [SSS]GTPyS-Assays fur ausgewahlte Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidin-

Dimere (Verbindungsklasse 6) am hH2 3 4R.

Fir den [**S]GTPyS-Assay wurden die sieben interessantesten Dimer-Verbindungen
ausgewahlt. Alle zeigten am hH;3R einen partiell agonistischen Effekt. Verbindung 272 konnte
mit einem pECs,-Wert von 7,21 die héchste Potenz vorweisen (Epnax = 0,54). Samtliche
dieser ausgewahlten Dimerverbindungen zeigten am hH3;R und hH4R antagonistische
Wirkung. Am hH4R sind die ermittelten pKg-Werte vernachlassigbar klein. Am hH3;R hingegen
werden von den imidazolhaltigen Verbindungen 270, 272, 276 und 277 pKg-Werte von = 7

erreicht. Analog zu den Bindungsstudien sinkt die Hemmwirkung der aminothiazolhaltigen

hH;-Antagonisten 273, 274 und 278 um mehr als zwei Zehnerpotenzen.
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4.11. Testergebnisse der SK&F 91486 - Analoga mit Heteroatomaustausch am

Guanidin

s 0 s
N NJ\NJ\© N NJ\NHZ </NI N SNH
H<Nf\/\|_| N H<NJ/\/\H HNJ/\/\

283

284 285

o o 0
N NJLNJ\Q N NJLNH2
H<N J/\/\H N H<NJ/\/\H
286 287

Abb. 4.10. Uberblick der getesteten SK&F 91486 - Analoga (durch Heteroatomaustausch am Guanidin erhalten,
Verbindungsklasse 7).

Die Synthese der SK&F 91486 - Analoga sollte eine separate Verbindungsklasse liefern, bei
der nicht die VergroRerung des Molekiils oder die Vermehrung der basischen Zentren im
Vordergrund stand. Vielmehr sollten die pharmakologischen Auswirkungen struktureller
Veranderungen der Guanidinpartialstruktur selbst eingehend untersucht werden. Anhand
dieser Ergebnisse erhofft man sich einen Einblick, inwieweit die Basizitat des veranderten
Pharmakophors Einfluss auf die Wechselwirkung mit den jeweiligen Rezeptorsubtypen des
Histamins hat. Der Einfluss der strukturellen Veranderungen auf die Basizitat wurde bereits
ausfuhrlich in Kapitel 3.8.1. behandelt. Grundsatzlich kénnen die zu testenden Verbindungen
in zwei Gruppen eingeteilt werden. Die Verbindungen 283-285 stellen die Gruppe der
Thioharnstoffe dar, wohingegen 286 und 287 der Gruppe der Harnstoff-Derivate angehoren.
Den Tab. 4.19 und 4.20 kénnen die pharmakologischen Daten von SK&F 91486 entnommen
werden. Anhand der nachfolgenden Ergebnisse kdnnten sich weitere Synthesestrategien fir

nachfolgende Histaminprojekte ergeben.

hH4R hHzR hH3;R hH4R
Nr.
pECSO Emax pECSO Emax pECSO Emax pECSO Emax
SK&F 91486 inaktiv - 5,6 0,7 8,1 0,7 8,1 0,8

Tab. 4.19. Pharmakologische Daten von SK&F 91486 aus dem steady-state GTPase Assay.220
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4.11.1. Funktionelle Daten von SK&F 91486 und 283-287 am gpH+R (lleum) und gpH:R

(Atrium)
gpHiR gpH2R
Nr.
pA:2 (PEC50) N pPECso Emax N
Histamin (6,68 £ 0,03) 255 6,16 + 0,01 1,00 225
SK&F91486 inaktiv 24 5,16 + 0,04 0,75+ 0,03 5
283 inaktiv 12 4,73+0,05 0,43 + 0,01 3
284 inaktiv 9 4,96 + 0,08 0,27 + 0,02 3
285 5,41+ 0,06 6 5,13+ 0,03 0,45+ 0,05 3
286 5,02 + 0,06 6 4,62 £ 0,05 0,15+ 0,03 3
287 <45 6 3,57 +£0,02 0,58 + 0,02 3

Tab. 4.20. Ergebnisse der organpharmakologischen Untersuchung der SK&F 91486 - Analoga (durch
Heteroatomaustausch am Guanidin; Verbindungsklasse 7) am gp-lleum bzw. gp-Atrium.

Die Thioharnstoffe 283 und 284 wiesen keinerlei Aktivitdt am gpH+R auf. Der S-methylierte
Thioharnstoff 285 zeigte hingegen einen leicht antagonistischen Effekt (pA.=5,41) im
lleum-Versuch. Bei den Harnstoff-Derivaten 286 und 287 wurde kein nennenswerter Effekt
gemessen. Bei der Auswertung der gpH,-Daten am Atrium kann ein direkter Bezug zur
veranderten Basizitdt und dem Hy-agonistischen Effekt hergestellt werden. Alle
Verbindungen sind schwache, partielle Agonisten am gpH,R. Wahrend eine Verringerung
der Basizitat am Guanidin-Pharmakophor bei den Substanzen 283, 284, 286 und 287 eine
Erniedrigung der Potenz zur Folge hat, kann das noch moderat basische S-Methyl-
Thioharnstoff-Derivat eine aquipotente Wirkung (pECsy =5,13) erzielen. Lediglich die
intrinsische Aktivitat von SK&F 91486 konnte nicht ganz erreicht werden (Enax = 0,45).

4.11.2. Radioligandbindungsdaten der Verbindungen 283-287

Die Bindungsdaten am hH:{R zeigten erwartungsgemafl niedrige Affinitdtswerte. In den
vorangegangenen Kapiteln konnte bereits mehrfach belegt werden, dass eine
Affinitatsteigerung am hH4R mit der Erhéhung der Lipophilie im Molekul einhergeht. Die
Verbindungen 283-286 konnten ebenso wie 287 nur bei sehr hohen Konzentrationen eine
partielle Verdrangung des tritiierten Mepyramins vom hH1R erzwingen. Auch die Analyse der
hH;R-Bindungsdaten von 283-286 lieferte plausible Ergebnisse und steht mit den Daten am
gpH2R im Einklang. Hier konnte allein 287 (pKi=6,17) etwas Uberraschend erhohte
Bindungswerte am hH,R vorweisen. Interessanter wird hingegen die Betrachtung der hH; 4R-
Ergebnisse, auch in Hinblick auf mogliche zukinftige Projekte zur Herstellung selektiver

hH3;R- bzw hH4R-Liganden. Die benzoylhaltigen Liganden 283 und 286 zeigten an beiden
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hH4R

hH2R

hH;R hH4R Selektivitat

Nr. H2: H3: Ha
PKi N PKi N PKi N PKi N
Histamin n.b. - 6,58 + 0,04 48 7,59 + 0,01 42 7,60 £ 0,01 45 1:10:10
Diphenhydramin 7,62 +0,01 4 n.b. - n.b. - n.b. - -

283 <4 2 4,26 + 0,09 3 6,78 £ 0,05 3 6,82 + 0,04 3 1:331:363
284 <4 2 <4 3 6,07 £ 0,03 3 5,77 £ 0,02 3 1:>117:> 59
285 <4 2 4,98 + 0,09 3 6,58 + 0,08 3 8,14 £ 0,01 3 1:40: 1445
286 <4 2 <4 3 6,09 + 0,01 3 5,28 + 0,06 3 1:>123:> 19
287 <5 2 6,17 £ 0,08 3 6,91+ 0,03 3 6,83 + 0,02 3 1:55:4,6

Tab. 4.21. Ergebnisse der Radioligandbindungsassays der SK&F 91486 - Analoga (durch Heteroatomaustausch am Guanidin; Verbindungsklasse 7) am hH234R. n.b.: nicht

bestimmt.

Rezeptoren eine hdhere Affinitat als zu den hH; ;-Rezeptoren. Fir das Thioharnstoff-Derivat 283 konnte fir beide Rezeptoren ein pKi-Wert von

=~ 6,8 ermittelt werden, wonach hier weiterhin (verglichen mit den SK&F 91486-Daten aus Tab. 4.19) ein deutlicher Trend zu dualer hH34-

Selektivitat geht. Die Benzoylharnstoff-Struktur 283 liefert zwar an beiden Rezeptoren kleinere Affinitatswerte als 286, eine selektive Tendenz hin

zum hH3R (Hs: Hs= 6,5 : 1) kdnnte allerdings ein vielversprechender Ansatz fir modifizierte Substanzen davon sein. Eine noch ausgepragtere

Selektivitat fur den hH4R kann das S-Methyl-Isothioharnstoff-Derivat 285 vorweisen. Nach schwachen Bindungen am hH¢ 2R und einer moderaten

Affinitat zum hH3;R (pK; = 6,58), zeigt es mit einem pKi-Wert von 8,14 eine bemerkenswert starke Tendenz zum hH;R. Verglichen mit den

funktionellen (!) Daten von SK&F 91486 aus Tab. 4.19 konnte durch Modifizierung der Guanidin-Partialstruktur eine selektive Senkung der hH3;R-
Affinitat bewirkt werden (s. Tab. 4.21). AbschlieRend werden die unsubstituierten Thioharnstoff bzw. Harnstoff-Derivate des SK&F 91486 284 und

287 betrachtet. Mit dem Basizitatsverlust am Guanidin-Pharmakophor ging neben der schwachen H,-Affinitdt auch die starke Bindung am hH; 4R

verloren. Verglichen mit den funktionellen (!) Daten aus Tab. 4.19 kann hier ein Wirkverlust von Uber zwei Zehnerpotenzen detektiert werden.
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4.12. Datenvergleich mit strukturverwandten Substanzen

Um die ermittelten Daten aus Kapitel 4 besser einordnen zu kénnen, wird ein Vergleich mit
bereits veroffentlichen, strukturverwandten Substanzen gezogen. Ziel dieses Vergleichs ist
es, die Ergebnisse und Verbindungsklassen dieser Arbeit (blau markierte Substanzen)
hinsichtlich der Vielfaltigkeit der Histaminrezeptorliganden (s. Kap. 1) besser einordnen zu
kdnnen. Eine direkte Gegenuberstellung ist jedoch nur mit Liganden sinnvoll, bei denen eine
nahe strukturelle Verwandtschaft gewahrleistet ist. Im Folgenden werden geeignete
Acylguanidine sowie Dimerverbindungen vom Acyl- und Carbamoyl-Typ zur Diskussion
herangezogen (s. Abb. 4.11). Bei den organpharmakologischen Daten am gp-Atrium variiert
der Histamin-Referenzwert (pECsy) aus den unterschiedlichen Arbeiten um 0,16
(PECs (His) = 6,00). Um einheitliche Ergebnisse zu erhalten, wurden die pECs,-Werte aus
dieser Arbeit um diesen Betrag gesenkt.

NH Nsz)J\ NH NH
R2
R1/\/\NJ\N RIS NN R? R1/\/\N N/@N N/\/\R2
H H H
113, 114, 116, 117, 119
124, 125, 174, 175 309-320 270-274, 276-278
NH, O O NH, NH NH2
R1/\/\NJ\\NWNJ\N/\/\R2 R1/\/\N ’@\N N/\/\Rz
H n H H
321-329 330-332
Nr. R! R2 Nr. R'R2 Nr. R' RZ2n | Nr. R' RZ n
309 D CHs 119 D CgHyy 327 D D 6 | 322, 331 E E 6
113,310 D C,Hs 317 D CgHyy 270,321 D D 8 | 273,323,332 E E 8
313 D CoHs 318 D CgHyy 271 D D 10| 324 E E 10
314 D C,Hs 124 D CyyHos 272 D D 12| 278,328 E F 8
114,311 D CgH, 125 D CypHos 276,329 D E 8 | 325 F F 6
312 D CH(CHa), 319 D CyoHyNH, 277 D F 8 | 274,326 F F 8
116 D C4Hg 320 D CygHyoNH> 330 E E 4
315 D C4Hg 174 D CyoHaNH,
316 D C.Hg 175 D CyoHoNH,
117 D CH,CH(CHs), N K}y
</ I N\ S
HN- =D ro =E
N
N\)‘
S =F
H,N

Abb. 4.11. Uberblick strukturverwandter Histaminrezeptorliganden aus dieser Arbeit (blau) und vergangener
Arbeiten (schwarz).
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gpH.R (Atrium) hH,R hH;R hH4R

Nr. pEC50 Emax PEC 50 (PKg) Emax PECs5o (pKB) Emax pECSO (PKg) Emax
113 4,98 0,55 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
114 5,24 0,83 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
116 5,92 0,86 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
117 5,71 0,86 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
119 6,28 0,90 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
124 6,41 0,60 5,16 0,43 (5,37) 0 4,86 -0,97
125 6,09 0,70 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
174 6,33 0,71 6,95 0,66 (6,72) 0 (3,43) 0
175 6,47 0,90 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
309 6,09 0,83 6,14 0,76 8,44 0,27 8,31 1,00
310 6,52 0,94 6,43 0,83 8.80 0,39 8,52 0,90
31 6,73 0,97 6,85 0,77 8.80 0,37 8,59 0,96
312 6,96 0,98 6,96 0,86 8,85 0,26 8,43 0,94
313 6,713 0,912 5,83 0,62 n.b. n.b. n.b. n.b.
314 6,902 0,852 6,44 0,76 n.b. n.b. n.b. n.b.
315 7,543) 0,822 7,06 0,69 (<5) 0 (< 5) 0
316 7,283 0,822 6,82 0,73 n.b. n.b. n.b. n.b.
317 7,463 0,692 7,02 0,52 n.b. n.b. n.b. n.b.
318 7,363 0,832 7,11 0,59 n.b. n.b. n.b. n.b.
319b) 8,002 0,862 7,45 0,66 (< 5) 0 (< 5) 0
320 8,292 0,922 7,55 0,69 n.b. n.b. n.b. n.b.
270 7,82 0,91 6,77 0,49 (6,87) 0 (3,39) 0
271 7,44 0,71 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
272 7,95 0,63 7,21 0,54 (7,33) 0 (3,49) 0
273 8,22 0,78 6,56 0,38 (4,53) 0 (3,83) 0
274 7,53 0,94 6,53 0,40 (4,05) 0 (3,58) 0
276 7,83 0,91 6,23 0,54 (7,18) 0 (3,69) 0
277 8,09 1,02 6,51 0,45 (7,09) 0 (3,43) 0
278 8,40 0,88 6,63 0,52 (4,67) 0 (3,73) 0
321 9,09 0,87 8,20 0,82 n.b. n.b. 8,55 0,36
322 9,48 0,64 7,49 0,58 n.b. n.b. <5 0
323 8,84 0,64 7,91 0,53 n.b. n.b. <5 0
324 8,463 0,662 7,84 0,44 n.b. n.b. <5 0
325 8,872 1,002 7,51 0,79 (6,36) 0 (< 6) 0
326 8,302 0,942 7,67 0,75 (< 5) 0 (< 6) 0
327 8,492 1,182 7,25 0,77 8,38 0,37 7,38 0,51
328 8,463 0,892 7,86 0,75 (<5) 0 (<5) 0
329 9,298 1,012 8,12 0,76 8,54 0,68 8,07 0,52
330 9,043 1,042 7,25 0,96 n.b. n.b. n.b. n.b.
331 8,752 1,092 8,03 0,92 n.b. n.b. n.b. n.b.
332 8,163 0,802 7,73 0,80 n.b. n.b. n.b. n.b.

a) GTPase-Daten am gpH,R-Gg,s; ® hH{R: pKp = 7,06.

Tab. 4.22. Funktionelle Daten der zu vergleichenden Liganden.
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hH,R hH,R hHR hH,R
Nr. PK; PK; PK; PK;

113 <45 5,31 7,03 7,87
114 <45 5,562 7,21 8,04
116 <5 6,11 7,21 8,04
117 <4,5 6,12 7,18 7,75
119 <5 6,03 7,04 8,17
124 <55 6,33 5,69 5,25
125 <55 6,57 4,85 4,95
174 6,30 6,50 5,38 5,33
175 6,52 6,73 5,29 4,65
270 5,50 7,05 7,52 7,06
271 5,90 7,47 7,72 7,68
272 6,45 7,41 7,79 7,70
273 <55 7,33 5,25 5,00
274 <5 6,63 4,96 4,28
276 <6 6,93 7,49 7,13
277 <6 7,27 7,43 6,97
278 <55 6,91 5,40 5,14
330 6,08 7,76 6,17 5,29
331 6,06 8,07 5,94 5,69
332 5,80 7,17 6,00 6,26

Tab. 4.23. Radioligandbindungsdaten der zu vergleichenden Liganden.

Die Daten der Verbindungen 309-312 stammen aus der Dissertation von Patrick Igel,’' die
der Verbindungen 313-320, 325-329 aus der Dissertation von Tobias Birnkammer.”®® Die
Daten der Verbindungen 321-324 stammen aus der Dissertation von Anja Kraus,”® die der
Verbindungen 330-332 aus der Dissertation von Nicole Plank.' Alle funktionellen Daten
der Verbindungen 309-329 stammen aus [*’P]GTPase-Assays. Die funktionellen Daten von
330-330 stammen aus dem [**S]GTPyS-Assay. Die Radioligandbindungsdaten von 330-332
wurden nach den Vorschriften dieser Arbeit ermittelt. Bei Verbindungen ohne Daten am
Meerschweinchen-Atrium wurden die Testergebnisse des [**P]GTPase-Assays am gpH:R-
Gsas herangezogen. Zur besseren Veranschaulichung der Daten wurde ausnahmsweise auf
die Angabe der Fehlergrenzen verzichtet. Das Hauptaugenmerk beim Vergleich einzelner
Substanzen wurde auf den H;R, H3R und H4R gelegt.
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Aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit wurden folgende Verbindungen miteinander

verglichen:

Monomere: 113 vs. 309 114 vs. 310/313/314 116 vs. 311
117 vs. 312 119 vs. 315/316 124 vs. 317
125 vs. 318 174 vs. 319 175 vs. 320;

Dimere: 270 vs. 327 271 vs. 321/323/326/331 272 vs. 324/332
273 vs. 322/330 274 vs. 325 276/277 vs. 329
278 vs. 328.

In erster Linie wurde darauf geachtet, dass nur Substanzen miteinander verglichen werden,
welche sich lediglich in einer funktionellen Gruppe unterscheiden (Monomere: Alkyl vs.
Acyl; Dimere: Alkyl vs. Acyl vs. Carbamoyl). Folgende Ausnahmen sind zu nennen:
114 vs. 310/313/314 (313, 314 mit unterschiedlicher Kopfgruppe), 119 vs. 315/316
(Kopfgruppen unterschiedlich), 124 vs. 317, 125 vs. 318 (Spacerlange unterschiedlich, Cy
vs. Cg), 174vs. 319, 175vs. 320 (Spacerlange unterschiedlich, Ci; vs. Cyq),
271 vs. 321/323/326/331 (323, 326, 331 mit unterschiedlichen Kopfgruppen; Spacerlange
identisch); 272 vs. 324/332 (324, 332 mit unterschiedlichen Kopfgruppe), 276/277 vs. 329
(277 mit fehlender Methylgruppe).

Aufgrund des mehrfach beschriebenen Effekts des Austauschs von Amino(methyl)thiazolen
(Absenkung der H;4R-Affinitat) koénnen bei oben gennanten Vergleichen mit

unterschiedlichen Kopfgruppen lediglich H,R-Daten miteinander verglichen werden.

Im Vergleich alkylierter und acylierter Monomere weisen die alkylierten Verbindungen am
H,34R durchwegs niedrigere pECso- bzw. pKi-Werte auf. Bei allen Verbindungen handelt es
sich hier jeweils um eine Minderung von uber einer Zehnerpotenz. Im Vergleich der

alkylierten mit den acylierten Amino(methyl)thiazolen ist selbiges zu beobachten.

Bei den monomeren Verbindungen mit endstandiger Aminogruppe werden die
Beobachtungen des vorherigen Absatzes bestéatigt. Die Differenzen am gpH3R sind jedoch

deutlich ausgepragter als am humanen H,-Rezeptor.

Auch bei den Dimeren ist im Vergleich acylierter und alkylierter Moleklle ein
gleichbleibender Aktivitatsunterschied von ca. 1-1,5 logarithmischen Einheiten zugunsten der
Acylverbindungen zu sehen. Lediglich das Heterodimer 278 konnte am gpH;R keinen

signifikant schlechteren Wert als 328 vorweisen. Die Carbamoyl-Dimere ordnen sich
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bezuglich ihrer Aktivitat am H,R zwischen den alkylierten und den acylierten Dimeren ein.
Die Aktivitatsdifferenz liegt bei ca. 0,5-1 logarithmischen Einheiten. Verbindung 272 zeigt am
hH,;R eine starkere Bindung als 332. Diese Tendenz konnte am gpH:R nicht festgestellt

werden. Die Substanzen 272 und 332 besitzen allerdings unterschiedliche Kopfgruppen.

4.13. Berechnung von pA,-Werten mittels Schild-Plot

Da nahezu alle Substanzen am Hi-Rezeptor des Meerschweinchenileums niedrige pAs-
Werte lieferten, wurde auf die Berechnung und Darstellung der Ergebnisse mit Hilfe des
Schild-Plots verzichtet. Die Verbindungen 175 und 220 waren die einzigen Substanzen, fur
die ein pA,-Wert jenseits von 8 berechnet (Schild-Gleichung) wurde. Beide Molekile sind
sich strukturell sehr &hnlich. Sie besitzen als Kopfgruppe ein Aminothiazol und eine Cq,-Kette
zwischen den weiteren beiden basischen Zentren. 175 verflgt Gber ein endstandiges Amin,
wohingegen 220 ein endstandiges Guanidin besitzt. Anhand dieser Verbindungen wurde

exemplarisch der unter 4.1.1 beschriebene Schild-Plot angewendet (s. Abb. 4.12).

Nr. 175 Schild-Plot Nr. 220 Schild-Plot
51 S
Achsenabschnitt: Achsenabschnitt:
4 807019 4 838026
Steigung: Steigung:
s 3 ) 101003 < 3 1,05+0,04
L L
g) ' R?=0,9865 g) 4 R?=09797
o 2 o 2 o
N=15 N=14
14 14
C L) L] L) L 1 C L) L] L] L 1
-8 -7 -6 -5 4 -3 -8 7 -6 -5 -4 3
log c(175) log ¢(220)

Abb. 4.12. Schild Plots der Verbindungen 175 und 220 inkl. berechneter Geradenparameter.

Fur beide Verbindungen wurden die aus den Rechtsverschiebungen berechneten
log (r-1)-Werte gegen die jeweiligen Konzentrationen des Antagonisten aufgetragen. Aus der
resultierenden Punkteschar wurde mittels PRISM GraphPad Software (lineare Regression;
Polynomial: First Order; straight line) eine Gerade angepasst. Abschliellend musste ein f-
Test (95% Vertrauensbereich) durchgefuhrt werden, der beweisen sollte, dass die Steigung
(s. Abb. 4.12) aus dem Schild-Plot signifikant nicht verschieden von ,1% ist (¢
Wert = |1-m|/SDp). In beiden Féllen traf dies zu, womit die mit der Schild-Gleichung
berechneten pA,-Werte zuldssig sind. So wurde bestétigt, dass es sich um einen

kompetitiven, reversiblen Antagonismus handelt.

106



Pharmakologischer Teil

4.14. Spezielle Experimente am atrialen gpH2-Rezeptor

In der Aufgabenstellung wurde bereits erwahnt, dass flir SK&F 91486 am Vorhof ein
besonderes Phanomen zu beobachten war. Nach Erreichen des Maximalwerts beim gpHzR-
Experiment im Agonistenmodus konnte der partiell agonistische Effekt durch Bolus-Zugabe
des Hx-Antagonisten Cimetidin nicht antagonisiert werden. In weiteren Experimenten wurde,
Cimetidin und andere H,-Antagonisten (Famotidin und Ranitidin) in verschiedenen
Konzentrationen vorgelegt (30 min Inkubation), um bei der nachfolgenden SK&F-Kurve eine
Rechtsverschiebung zu erzwingen (s. Abb. 4.13). Auch hier konnte keine signifikante
Rechtsverschiebung beobachtet werden. Daraus musste geschlussfolgert werden, dass der
agonistische Effekt nicht Uber einen Hj-vermittelten Mechanismus zustande kommt.
Aufgrund dieser Beobachtungen wurde jede der im Rahmen dieser Arbeit getesteten
Substanzen mit einem Cimetidin-Bolus von 10™*° M versetzt. Alle Substanzen konnten dabei
antagonisiert werden, sodass das bei SK&F 91486 beobachtete Phadnomen einen Einzelfall
darstellte. Zudem wurde von ausgewahlten Substanzen der sieben Verbindungsklassen das
Vorhofexperiment in Anwesenheit von Cimetidin (c = 10*° M) durchgefiihrt. Anhand der
detektierten Rechtsverschiebung (s. Tab. 4.24) konnte der aus der Literatur bekannte pA,-
Wert von Cimetidin (= 6) gefunden werden. Somit kann der frequenzsteigernde Effekt der

neuen Substanz als Hy-agonistischer Effekt angesehen werden.
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Abb. 4.13. Konzentrations-Wirkungs-Kurven von 278 in Abwesenheit (schwarze Kurve) und Anwesenheit von
10™*® M Cimetidin (rote Kurve) am gp-Atrium.
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Nr. pECso N PECso(Cimanmy) N pA,(Cim) N
SK&F 91486 5,16 + 0,04 3 5,10 + 0,01 3 <4 3
112 5,10 + 0,06 3 3,52+ 0,12 3 6,06 + 0,13 3
113 5,14 + 0,05 3 3,31+0,10 3 6,32+ 0,10 3
17 5,87 + 0,05 3 4,12 +0,09 3 6,24 + 0,09 3
120 6,62 + 0,07 3 4,78 +0,16 3 6,33+ 0,16 3
122 6,53 + 0,08 3 514+ 0,14 3 5,87 + 0,14 3
173 6,86 + 0,06 3 5,34 + 0,02 3 6,00 + 0,02 3
214 7,69 £ 0,02 3 6,11 + 0,06 3 6,07 + 0,07 3
253 6,74 + 0,09 3 5,20 + 0,06 3 6,03 + 0,06 3
270 7,98 + 0,05 3 6,10 + 0,07 3 6,38 + 0,07 3
272 8,11+ 0,08 3 6,25 + 0,05 3 6,35 + 0,05 3
277 8,25 + 0,06 3 6,47 + 0,06 3 6,27 + 0,06 3
278 8,56 + 0,06 3 6,77 + 0,12 3 6,29+ 0,13 3

Tab. 4.24. Ubersicht der pECso-Werte ausgewahlter Substanzen in An- und Abwesenheit von Cimetidin

(10'4’5 M). Die rechte Spalte gibt die aus der ApECsp berechneten pAx-Werte fir Cimetidin an.

Aus Tab. 4.24 kdnnen sowohl die gemittelten pECsp-Werte in An- und Abwesenheit von
Cimetidin als auch die daraus berechneten pA,-Werte fir Cimetidin enthommen werden. Bei
allen Substanzen, ausgenommen SK&F 91486, ergab sich fir Cimetidin ein pA,-Wert, der
nicht signifikant von pA; = 6 abweicht (t-Test; a = 0,05). Es ist somit nachgewiesen, dass der

agonistische Effekt im Vorhof-Experiment Uber einen H,-Mechanismus zustande gekommen

ist.

108



Kapitel 5

Zusammenfassung

109



Kapitel 5

5. Zusammenfassung

In zahlreichen Arbeiten der letzten Jahre konnten bereits erwahnenswerte Fortschritte in der
Erforschung der vier Histaminrezeptorsubtypen gemacht werden. Gerade bei den neueren
Rezeptoren (HsR und H4R) ist man jedoch noch weit davon entfernt, die biologische Rolle
dieser GPCRs vollstandig zu verstehen. Um weitere Fortschritte im Histaminsektor zu
erzielen, ist es von groRRer Bedeutung, neue (selektive) Liganden fir die vier

Rezeptorsubtypen herzustellen.

Ziel dieser Arbeit war es, tiefere Einblicke in die Struktur-Wirkungsbeziehungen von neuen
Liganden vom Imidazolylpropylguanidin-Typ an den vier Histaminrezeptoren zu bekommen.
Die sieben Verbindungsklassen dieser Arbeit sollten Aufschluss dariiber geben, welche
Partialstrukturen von den einzelnen Rezeptorsubtypen bevorzugt werden. Bei der Synthese
dieser Serien wurde deshalb auf eine hohe Strukturvielfalt geachtet. Es entstanden
zahlreiche mono- und bivalente Liganden. Samtliche Substanzen wurden anhand
organpharmakologischer (gpH¢R - Meerschweinchen-lleum; gpH;R - Meerschweinchen-
Atrium) und molekularpharmakologischer Methoden (hH; ;34 R, Radioligandbindungsassays
und [**S]GTPyS-Assays) getestet. Die Erkenntnisse dieser Dissertation sollten Ansatzpunkte

fur zuklnftige Arbeiten an den vier Histaminrezeptoren liefern.

Die Cyanoguanidine (Verbindungsklasse 1) konnten, bis auf zwei Ausnahmen, nur sehr
schwache Effekte an den Rezeptorsubtypen auslésen. Uberraschenderweise zeigten 50 und
53 jeweils subnanomolare Bindungswerte am hH3;R und hH4R (pK; (H34R) = 9,3). Da beide
Substanzen am hH:R und hH;R keine Aktivitaten aufweisen konnten, sind diese beiden

hochselektiven Hs 4R-Liganden von gro3em Interesse.

Verbindungsklasse 2 umfasst einfach alkylierte SK&F 91486-Analoga. Bei dieser
Substanzklasse war eine deutliche Tendenz zum H3zR und HsR zu erkennen. Eine
niederkettige Substitution am Guanidin brachte hinsichtlich der Selektivitat zum H4-Rezeptor
gegeniber dem H,-Rezeptor die besten Ergebnisse (114, pK;(H2R) = 5,52; pK; (HsR) = 8,04).

Die Aktivitaten am H{R waren zu vernachlassigen.

Die nachsten Serien (Verbindungsklasse 3-5) zeichnen sich strukturell durch ein zuséatzliches
(drittes) basisches Zentrum aus. Durch die EinfUhrung dreier unterschiedlicher Gruppen
(Amin, Guanidin, Harnstoff) konnte eine Abstufung der Basizitdt erreicht werden. Mit
steigender Spacerlange werden durchgehend hohere Aktivitdten an allen vier
Rezeptorsubtypen erzielt. Nachteilig muss fiir alle drei Verbindungsklassen genannt werden,
dass zu keinem Rezeptor eine ausgepragte Selektivitdt gefunden werden konnte. Nahezu
alle Liganden zeigen sich als ,Allround“-Verbindungen an den Histaminrezeptoren. Fur die
H1R-Aktivitat ist durch alle Verbindungsklassen zu beobachten, dass eine Erhdhung der

Lipophilie die Aktivitat am Rezeptor deutlich steigert. Am Meerschweinchen-lleum konnten
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lediglich fur 175 und 220 pA,-Werte Uber 8 gemessen werden. Interessanterweise sind sich
beide Substanzen strukturell sehr &hnlich. Neben einer Ci,-Spacerlange und einem
Aminothiazol als Kopfgruppe unterscheiden sich beide nur in der dritten basischen Gruppe
(175: Amin, 220: Guanidin). Die Aminothiazolgruppe scheint also neben der Einfihrung einer
zusatzlichen basischen Gruppe einen positiven Einfluss auf antagonistische Effekte am H{R

zu haben.

Eine weitere wichtige Gruppe stellen die Dimerverbindungen dar (Verbindungsklasse 6).
Auch bei den Dimeren konnte mit langerkettigen Spacern eine Steigerung der
Hq234R-Aktivitat erreicht werden. Bei Spacerlangen von acht bis zwolf Kohlenstoffen
konnten Wirkmaxima erreicht werden. Wahrend die homodimeren Verbindungen 271 und
272 (Imidazol-Typ) die grofiten Affinitdten am hH,R (pKi(271) = 7,47) lieferten, war die
heterodimere Verbindung 278 vom Aminothiazoltyp die potenteste Verbindung am gpH.;R
(PECso= 8,56, Enax = 0,88). Analog zu Verbindungsklasse 2 und 3 bewirkte ein Austausch
des Imidazols mit Amino(methyl)thiazol eine Selektivitat fur den HzR (Affinitatsverlust am H;R
und H4R). Erstaunlicherweise konnte dieser Aktivitatsverlust am H3;R und H4;R bei
Verbindungsklasse 4 (endstdndige Guanidine) nicht beobachtet werden. Abgesehen davon
wirken die Amino(methyl)thiazol-Reste ausschlieBlich am HyR bioisoster, was Hj-selektive

Liganden zur Folge hat.

Die zuletzt synthetisierte Verbindungsklasse 7 wurde durch einfachen Heteroatomaustausch
am Guanidin hergestellt. Durch die veranderte Basizitat sollte der pharmakologische Effekt
strukturverwandter SK&F-Analoga erfasst werden. Die Verbindung 285 zeigte im Vergleich
zu SK&F 91486 eine deutliche Selektivitdtsverschiebung zum H4R. Durch die S-Methyl-
isothioharnstoff-Partialstruktur nahmen die Affinitdten am H,R und H3R, unter Beibehaltung
der H;-Affinitat, ab (pKi(H2R) = 4,98; pKi (H3R) = 6,58; pK; (H4R) = 8,14).

Eine ausfihrliche pharmakologische Charakterisierung der Cyanoguanidine 50 und 53 sollte
im Vordergrund nachfolgender Projekte stehen. Anhand dieser Ergebnisse kdnnten sich
neue Strukturvariationen fir weitere hochpotente duale Hs;- und Hy-Rezeptorliganden
ergeben. Eine eventuelle Strukturkombination mit dem selektiven Hs-Ligand 285 kdnnte
Erfolge hinsichtlich der Hs-Selektivitat bringen. Auch die Herstellung moglicher selektiver Hs-
Liganden sollte in Betracht gezogen werden. Fir die Herstellung hochpotenter, selektiver H,-
Agonisten hat sich der bioisostere Austausch des Imidazols gegen Amino(methyl)thiazole bei

den Dimerverbindungen ausgezahlt.
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6. Experimenteller Teil
6.1. Allgemeine Angaben

In den nachfolgenden Abschnitten (6.1. —6.6.) werden die Materialien und Methoden zur
Durchfuhrung der in Kapitel 3 beschriebenen Synthesen sowie deren dazugehdrigen
analytischen Daten dargestellt. Chemikalien und L&ésemittel wurden von folgenden
Herstellern bezogen: Acros Organics (Geel, Belgien), Alfa Aesar GmbH & Co. KG
(Karlsruhe, Deutschland), Merck KGaA (Darmstadt, Deutschland), Sigma-Aldrich Chemie
GmbH (Munchen, Deutschland), TCI Europe (Zwijndrecht, Belgien). Deuterierte Losemittel
zur NMR-Spektroskopie wurden von der Firma Deutero GmbH (Kastellaun, Deutschland)
bezogen. Trockene L&semittel wurden durch Versetzen mit Molekularsieb 4 A gewonnen
oder frisch destilliert. Die erworbenen Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung
verwendet. Alle Reaktionen mit trockenen Lésemitteln wurden unter Stickstoff oder Argon in
getrockneten Kolben durchgefiihrt. Millipore Wasser wurde fir die Herstellung von Puffern,
HPLC Eluenten und Probenstammldsungen zur pharmakologischen Testung verwendet. Zur
saulenchromatographischen Aufreinigung wurde von der Firma Merck Kieselgel Geduran 60
(0,063-0,200 mm) und  Merck Kieselgel 60 (0,040-0,063 mm) fur  Flash-
Saulenchromatographie verwendet. Die Reaktionen wurden durch
Dunnschichtchromatographie (DC) uberwacht. Hierzu wurden Merck Kieselgel 60 Fyss und
Merck Kieselgel 60 RP-18 F,s4 Aluminiumfolien (Dicke: 0,2 mm, 20x20 cm) verwendet. Die
Verbindungen wurden unter UV-Licht (254 nm), in einer geséttigten lodkammer, mit einer
0,3% Losung von Ninhydrin in n-Butanol (Amine) oder einer 0,5% Echtblausalz B-Lésung in
Aceton/Wasser (9/1 v/v) inklusive abschlieBender Besprihung mit einer 0,1 N NaOH-L6sung
(Imidazolhaltige Verbindungen) detektiert. Kernspinresonanzspektren (*H und '*C NMR-
Spektren) wurden mit einem Avance-300 ("H: 300 MHz, "*C: 75 MHz) oder Avance-400 ('H:
400 MHz, C: 101 MHz) NMR-Spektrometer der Firma Bruker BioSpin (Karlsruhe,
Deutschland) aufgenommen. Fur alle Proben wurde Tetramethylsilan als interner Standard
(chem. Verschiebung 8 = 0 ppm) verwendet. Die Multiplizitdt wurde durch folgende
Abkurzungen angegeben: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), p (Quintett,
Pentett), h (Sextett, Hextett), sept (Septett), oct (Oktett), n (Nonett), m (Multiplett), bs (breites
Singulett) und Kombinationen daraus. Die Multiplizitdt von Kohlenstoff-Atomen wurde durch
3C-CPD-256-Messungen und '*C-DEPT-135-Messungen bestimmt. Primédre und tertidre

Signale wurden mit ,+“ sekundare Signale mit ,-“ und quartdre Signale mit ,Cgquat"
gekennzeichnet. In wenigen Fallen war zusatzlich eine 2D-spektroskopische Untersuchung
in Form einer COSY- und NOESY-Messung zur genauen Strukturaufklarung von Néten.
Niedrigauflésende Massenspektren (LRMS) wurden an einem Finnigan ThermoQuest TSQ
7000-Spektrometer inklusive Elektrosprayionisation (ESI) oder an einem Finnigan SSQ

710A-Spektrometer (CI-MS (NH3)) gemessen. Die Proben wurden durch LC-MS mit
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folgender LC-Methode analysiert (Agilent 1100 Series HPLC): Saule: Phenomex Luna C18,
2,5 um, 50 x 2,1 mm HST (Phenomenex, Aschaffenburg, Deutschland); Saulentemperatur:
40 °C; Fluss: 0,40 ml/min; Lésemittel A: MeCN, Ldésemittel B: 0,1% aq. Ameisensaure;
Gradient: 0-1 min: A/B 5:95, 1-8 min 98:2, 11-12 min: 98:2-5:95, 12-15 min: 5:95.
Hochauflésende Massenspektren wurden an einem Agilent 6540 UHD Accurate-Mass Q-
TOF LC/MS-System (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) inklusive Elektrosprayionisation
durchgefuhrt. Die Bestimmungen der Elementaranalysen (CHN) wurden mit dem Geréat
Heraeus Elementar Vario EL Il bzw. Heraeus CHN Rapid (Heraeus Holding GmbH, Hanau,
Deutschland) ausgefihrt. Alle Daten wurden in Prozent angegeben und liegen innerhalb von
+ 0,4% der theoretischen Werte. Schmelzpunkte wurden an einem Bichi B-545-Apparatur
(Bichi GmbH, Essen, Deutschland) mit offener Kapillare gemessen. Es handelt sich um
unkorrigierte Werte. Die Gefriertrocknung der Verbindungen wurde mit Hilfe eines Christ
alpha 2-4 LD-Gerats durchgeflihrt, welches mit einer Vacuubrand RZ 6 rotary vane
Vakuumpumpe ausgestattet war. Mikrowellenreaktionen wurden an dem Gerat Initiator 2.0
synthesizer (Biotage, Uppsala, Schweden) unternommen. Praparative HPLC wurde mit einer
K-1800-Pumpe (Knauer, Berlin, Deutschland), einer Eurospher-100 Saule (250 x 32 mm)
(Knauer, Berlin, Deutschland) oder einer Nucleodur 100-5 C18 ec Saule (250 x 21 mm,
5 um) (Macherey-Nagel, Duren, Deutschland) und einem K-2000 (Knauer, Berlin,
Deutschland) UV-Detektor durchgefiihrt. Die UV-Detektion wurde bei 220 nm realisiert. Die
Saulentemperatur war Raumtemperatur und die Flussrate zwischen 15 — 50 ml/min. Die
mobile Phase war 0,1% TFA in Millipore Wasser und MeCN. Die Probenaufbereitung sah
eine Filtration mittels PTFE-Filter (25 mm, 0,2 ym, Phenomenex Ltd., Aschaffenburg,
Deutschland) vor. Analytische HPLC wurde mit Hilfe eines L-5000 Controllers, einer 655A-12
Pumpe, eines 655A-40 Autosamplers und einem L-4250 UV-VIS-Detektor der Firma Merck
ausgefuhrt. Als S&ule wurde Eurospher-100 (250 x 4 mm, 5 pum) (Knauer, Berlin,
Deutschland, t; = 3,32 min) mit einer Flussrate von 0,8 ml/min benutzt. Die UV-Detektion
erfolgte bei 220 nm. Als mobile Phase wurde 0,05% TFA in Millipore Wasser und MeCN
verwendet. Bei allen HPLC-Messungen war vorab eine ausreichende Begasung der
Eluenten mit Helium notwendig. Die Reinheit der Proben wurde anhand des prozentualen
Anteils der Flachenpeaks angegeben (Ayy = 220 nm). Der Kapazitatsfaktor wurde geman k =
(tr-to)/to berechnet. Chemische Strukturen und Namen wurden mit ChemBioDraw 14.0
(Cambridgesoft) generiert. Die Auswertung von NMR-Spektren erfolgte mit Hilfe von

MestReNova 10.0 (Mestrelab Research, Compostela, Spanien).?®
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6.2. Chemisch experimenteller Teil
6.2.1. Synthese von 3-(1H-Imidazol-4-yl)propan-1-amin 1-11
Methyl (E)-3-(1H-imidazol-4-yl)acrylat (1)

C7H8N202 (M= 152,15 g/mol)

0 Urocaninsdure (30.0g, 217,2 mmol) und wasserfreies Na,SO,
(NJ/\/LLO/ (3,94 g, 27,7 mmol) wurden in einem mit Argon gefluteten
HN Dreihalskolben eingewogen und mit 250 ml MeOH,,s suspendiert.

Nach der Zugabe von konz. H,SO4 (18,0 ml) via Kaniile und Septum

wurde die Suspension fur 30 h unter Rickfluss zum Sieden erhitzt (Edukte I6sen sich unter
Ruckfluss). Die mittlerweile abgekihlte Lésung wurde unter Vakuum eingedampft und der
entstandene Riickstand in 200 ml H,O geldst. Nachdem die Lésung mit NaHCO3 neutralisiert
war, folgte eine erschopfende Extraktion des Produkts mit EtOAc (6x100 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet. Der Abzug des Ld&semittels unter
Vakuum ergab einen farblosen kristallinen Feststoff (30,17 g, 91%). Smp. 93,1 °C. '"H NMR
(300 MHz, Methanol-ds) 8 7.77 (s, 1H, Im-2-H), 7.59 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Im-4-CH), 7.42 (s,
1H, Im-5-H), 6.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H, Im-4-CH-CH), 3.75 (s, 3H, CHj). *C NMR (75 MHz,
Methanol-ds) & 169.58 (Cguat, €=0), 138.90 (+, Im-C-2), 131.52 (Cquat, IM-C-4), 129.90 (+, Im-
4-CH), 122.76 (+, Im-C-5), 115.84 (+, Im-4-CH-CH) , 52.07 (+, CH3). MS (GC-MS, CI): m/z
153.0 [M+H"].

Methyl-3-(1H-imidazol-4-yl)propanoat (2)

C7H10N202 (M = 154,17 g/mol)

o Einer Loésung von 1 (30,09, 197,17 mmol) in MeOHas wurde
Nj/\)Lo/ vorsichtig 3,0 g Pd/C zugegeben. Die Suspension wurde Uber Nacht

4
H<N I in einem Autoklaven unter 5-8 bar H,-Druck und Raumtemperatur

geruhrt. Die Mischung wurde Uber Celite filtriert und einrotiert. Das

resultierende gelbe Ol kristallisierte beim Erkalten als farbloser Feststoff aus (30,4 g, 100%).
Smp. 108,5 °C. 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.55 (s, 1H, Im-2-H), 6.79 (s, 1H, Im-5-H),
3.64 (s, 3H, CH;), 2.87 (t, 2H, Im-4-CH,), 2.63 (t, 2H, Im-4-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d;) & 175.08 (Cquat, €=0), 137.58 (Cguat, Im-C-4), 136.06 (+, Im-C-2), 117.21 (+, Im-
C-5), 52.16 (+, CHj3), 34.79 (-, Im-4-CH,-CH,), 23.33 (-, Im-4-CH,-CH;). MS (LC-MS, ESI):
m/z 155.08 [M+H"].
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Methyl-3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propanoat (3)

C25H24N202 (M = 396,49 g/mol)

Zu einer Lésung von 2 (30,3 g, 196,54 mmol) in DMF (100 ml) wurde
N _ NEt; (54,5 ml, 393,07 mmol) zugegeben. Triphenylmethylchlorid

</ | © (54,79 g, 196,54 mmol) wurde der Lésung portionsweise zugefigt

T und 1 h bei Raumtemperatur weitergerihrt. Das Losemittel wurde in

der Folge auf ein Drittel eingeengt und die Reaktion mit H,O (200 ml)
gestoppt. Das ausgefallene Produkt wurde mit Hilfe eines Blchnertrichters abgesaugt, mit
3x50 ml H,O gewaschen und Uber Nacht unter Vakuum getrocknet (farbloser Feststoff,
75,02 g, 96%). Smp. 131,0 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.37 — 7.29 (m, 10H, Ph-
H + Im-2-H), 7.16 — 7.09 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H, Im-5-H), 3.62 (s, 3H, CH3), 2.87 (t, 2H,
Im-4-CH,), 2.65 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Im-4-CH»,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 397.19 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CosH2sN20,": 397.1911, gefunden 397.1911.

3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-ol (4)

C25H24N20 (M = 368,48 g/mol)

N 3 (74,99, 188,91 mmol) wurde unter Ny-Atmosphéare in 750 ml
OH

<;\1 JM THFwe und 250 ml Et,O.e gelést. Zur Lésung gab man

/

Trt portionsweise LiAIH, (14,37 g, 377,83 mmol). Nach kompletter

Zugabe des Reduktionsmittels wurde die Reaktion fiir 2 h refluxiert,
wobei eine Rotfarbung des Reaktionsgemisches beobachtet werden konnte. Die abgekuhlte
Reaktion wurde vorsichtig in Eiswasser (ca. 2 I) geschittet und zusatzlich mit 500 ml EtOAc
versetzt. Zur besseren Phasentrennung wurde NaCl-Lésung verwendet. Die organische
Phase wurde lber Na,SO, getrocknet. Einrotieren des Lésemittels ergab einen farblosen
Feststoff (56,07 g, 81%). Smp. 138,4 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.39 (s, 1H,
Im-2-H), 7.36 — 7.30 (m, 9H, Ph-H), 7.16 — 7.09 (m, 6H, Ph-H), 6.56 (s, 1H, Im-5-H), 3.73 (t,
J =5.6 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHy), 3.32 (bs, 1H, OH), 2.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.86
(p, J = 6.0 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,). "*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 142.24 (Cquat, 3 Ph-C-
1), 140.56 (Cquat, Im-C-4), 137.92 (+, Im-C-2), 129.77 (+, 6 Ph-C), 128.13 (+, 3 Ph-C-4),
128.10 (+, 6 Ph-C), 118.05 (+, Im-C-5), 75.40 (Cquat, CPhs3), 62.78 (-, Im-4-(CH3)>-CH,), 31.84
(-, Im-4-CH,-CHy), 25.81 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 369.0 [M+H"].
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2-[3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]isoindolin-1,3-dion (5)

C33H27N302 (M = 497,60 g/mol)

o In einem mit N> geflllten Dreihalskolben wurden 56,0 g
(NJ/\/\Nﬁ (151,98 mmol) von 4 in 300-400 ml THF geldst und im Eisbad
/N o unter Rihren auf 0°C gekuhlt. Nach der Zugabe von
Trt Phthalimid (33,54 g, 227,97 mmol) und Triphenylphosphin
(59,79 g, 227,97 mmol) wurde eine Ldsung von Diisopropylazodicarboxylat (DIAD) (67,61 g,

334,36 mmol) in 300 ml THF langsam zugetropft (Eiskiihlung). Nach vollstadndiger Zugabe
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und Utber Nacht gerthrt. Der
entstandene weilke Niederschlag wurde mittels Blichnertrichter abfiltriert und 2-3 mal mit
20 ml THF gewaschen. Das Filtrat wurde einrotiert und mit THF:MeCN (1:1) umkristallisiert
(65,33 g, 86%). Smp. 212,3 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.87 — 7.78 (m, 2H,
Phth-H), 7.72 — 7.65 (m, 2H, Phth-H), 7.36 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.16 — 7.06 (m,
6H, Ph-H), 6.57 (s, 1H, Im-5-H), 3.73 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 2.60 (t, 2H, Im-4-
CH,), 2.08 — 1.95 (m, 2H, Im-4-CH»-CH,). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 168.40 (Cquat,
2 C=0), 142.58 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.63 (Cquat, Phth-C-3a, 7a), 138.37 (+, Im-C-2), 133.82
(+, Phth-C-5, 6), 132.20 (Cquat, Im-C-4), 129.82 (+, 6 Ph-C), 128.00 (+, 6 Ph-C), 127.94 (+, 3
Ph-C-4), 123.15 (+, Phth-C-4, 7), 118.01 (+, Im-C-5), 75.08 (Cgquat, CPh3), 37.67 (-, Im-4-
(CH2).-CHy), 28.32 (-, Im-4-CH,), 26.00 (-, Im-4-CH,-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 498.22
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Cs3HzsN;0,": 498.2176, gefunden
498.2183.

3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-amin (6)

C25H25N3 (M = 367,50 g/mol)

N 65,2g (131,03mmol) von 5 wund 39,5ml Hydrazinhydrat
NH

%J/\/\ 2 (812,40 mmol) wurden in 200 ml n-BuOH geldst und tber Nacht

Tt refluxiert. Der entstandene weille Niederschlag

(Phthalsaurehydrazid) wurde nach Abkuhlen der Lésung abfiltriert
und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingedampft. Man erhielt ein
gelbbraunes O, welches (iber Nacht fest wurde (46,60 g, 97%). Smp. 107,4 °C. '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 7.37 — 7.22 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.17 — 7.03 (m, 6H, Ph-H),
6.50 (s, 1H, Im-5-H), 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH), 2.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-
CH,), 2.42 (bs, 2H, NH,), 1.84 — 1.66 (m, 2H, Im-4-CH,CH,). *C NMR (75 MHz, Chloroform-
d) & 142.50 (Cquat, 3 Ph-C-1), 141.19 (Cquat, Im-C-4), 138.28 (+, Im-C-2), 129.76 (+, 6 Ph-C),
128.00 (+, 6 Ph-C), 127.98 (+, 3 Ph-C-4), 117.83 (+, Im-C-5), 75.08 (Cgqua, CPh3), 41.58 (-,
Im-4-(CHy),-CHy), 32.88 (-, Im-4-CH,-CHy), 25.72 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z
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368.21 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CosHxsN3™: 368.2121, gefunden
368.2126.

3-(1H-Imidazol-4-yl)propan-1-amin (7)

C6H11N3 (M = 125,18 g/mol)

NJ/\/\NH 6 (10,0 g, 27,21 mmol) wurde in 1M HCI fir 1 h refluxiert. Das
I 2

4
H<N abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Ldsemittel unter

Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit EtOH umkristallisiert,
wodurch man 7 - 2 HCI als farblosen kristallinen Feststoff erhielt (5,06 g, 94%). Smp. 154,2
°C (2 HCI). "H NMR (300 MHz, Methanol-d;) 5 8.85 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.41 (d, J =
1.2 Hz, 1H, Im-5-H), 3.01 (t, J = 8.9 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.87 (t, 2H, Im-4-CH), 2.12 —
1.99 (m, 2H, Im-4-CH,CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d;) 5 135.12 (+, Im-C-2), 133.95
(Cquats Im-C-4), 117.22 (+, Im-C-5), 39.83 (-, Im-4-(CH;),-CH,), 27.44 (-, Im-4-CH,-CH),
22.45 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 126.10 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir CeH12N3™: 126.1026, gefunden 126.1026.

3-(1H-Imidazol-4-yl)propanamid (8)

CsHsN3O (M = 139,16 g/mol)

o 2 (31,0 g, 201,08 mmol) wurde in 50 ml 32% NHs-Lésung fir 3 h

N unter No-Atmosphére refluxiert. Nach Beendigung der Reaktion (DC-
H<lil NNHZ Kontrolle) wurde das Lésemittel einrotiert und das Rohprodukt per sc
gereinigt (EtOAc/MeOH/7M NH3 in MeOH 80/18/2 v/v/v). Man erhielt
25,70 g (92%) eines beigefarbenen Feststoffes. Smp. 143,3 °C. '"H NMR (300 MHz,
Methanol-ds) 6 7.56 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-2-H), 6.81 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-5-H), 2.86 (t, J =
8.6 Hz, 2H, Im-4-CH), 2.52 (t, J = 8.4 Hz, 2H, Im-4-CH,CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-

ds) 8 178.05 (Cqua, €=0), 137.56 (+, Im-C-2), 135.95 (Cquat, IM-C-4), 117.42 (+, Im-C-5),
36.24 (-, Im-4-CH,-CH5), 23.86 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 140.08 [M+H"].
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3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propanamid (9)

C25H23N3O (M = 381,48 g/mol)

Die Synthese von 9 wurde gemal der Vorschrift von 3 durchgefihrt.

N Es  wurden 2559 (183,24 mmol)  von 8, 51,08 g
</ NNHZ Triphenylmethylchlorid (183,24 mmol) und  51,5ml  NEt;
Tt (366,48 mmol) in DMF verwendet. Die Substanz wurde Uber Nacht
unter Vakuum getrocknet (65,47 g, 94%). Smp. 175,2 °C. '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 7.38 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.14 — 7.05 (m, 6H, Ph-H),
6.59 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 2.84 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.57 (t, J = 14.3 Hz, 2H,
Im-4-CH,CH,). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 175.64 (Cquat, C=0), 142.36 (Cquat, 3 Ph-
C-1), 139.97 (Cgquat, IMm-C-4), 138.33 (+, Im-C-2), 129.74 (+, 6 Ph-C), 128.08 (+, 3 Ph-C-4),
128.07 (+, 6 Ph-C), 118.45 (+, Im-C-5), 75.24 (Cquat, CPh3), 35.94 (-, Im-4-CH,-CH,), 24.12 (-
, Im-4-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 382.19 [M+H"].

3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-amin (6)

C25H25N3 (M = 367,50 g/mol)

N 9 (65,39, 171,18 mmol) wurde unter Ny-Atmosphare in 750 ml
¢ WNW THFwe und 250 ml Et,O.e gelést. Zur Lésung gab man
N

/

Trt portionsweise LiAIH, (13,02 g, 342,36 mmol). Nach kompletter

Zugabe des Reduktionsmittels wurde fir 24 h refluxiert, wobei eine
Rotfarbung des Reaktionsgemisches beobachtet werden konnte. Die abgekihlte Reaktion
wurde vorsichtig in Eiswasser (ca. 1,5-21) geschuittet und zusatzlich mit 500 ml EtOAc
versetzt. Zur besseren Phasentrennung wurde NaCl-Lésung verwendet. Die organische
Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, einrotiert und anschlielend chromatographisch
(DCM/MeOH/7M NH;in MeOH 85/13/2 viviv) gereinigt (26,52 g, 42%). Smp. 107,4 °C.

(E)-3-(1H-Imidazol-4-yl)acrylamid (10)

CsH7N;O (M = 137,14 g/mol)

0 Zur Synthese von 10 wurde 1 (5,0g, 32,86 mmol) als Edukt

N eingesetzt und analog der Vorschriff von 8 umgesetzt. Die
¢ N

HN chromatographische Aufreinigung (EtOAc/MeOH/7M NHj3; in MeOH

90/8/2 viviv) ergab einen braunen Feststoff (3,77 g, 84%). Smp.

141,2 °C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 7.75 (s, 1H, Im-2-H), 7.45 (d, J = 15.6, 1H, Im-
4-CH), 7.35 (s, 1H, Im-5-H), 6.52 (d, J = 15.7, 1H, Im-4-CH-CH). *C NMR (75 MHz,
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Methanol-ds) & 171.43 (Cquat, C=0), 143.01 (+, Im-C-2), 138.51 (+, Im-C-5), 133.69 (Cquar, IM-
C-4), 122.07 (+, Im-4-CH), 118.86 (+, Im-4-CH-CH). MS (LC-MS, ESI): m/z 138.07 [M+H"].

(E)-3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)acrylamid (11)

C25H21N3O (M = 379,46 g/mol)

o Die Synthese von 11 wurde gemafR der Vorschrift von 3
(NNNHz durchgefiihrt. Es wurden 3,7g (26,98 mmol) von 10, 7,52¢g
J Triphenylmethylchlorid (26,98 mmol) und 7,5 ml NEt; (53,96 mmol)
Trt in DMF verwendet. Die Substanz wurde Uber Nacht unter Vakuum
getrocknet (9,07 g, 89%). Smp. 173,8 °C. '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 7.49 — 7.43 (m, 2H, Im-4-CH + Im-2-H), 7.37 — 7.31 (m, 9H, Ph-H), 7.16 —
7.10 (m, 6H, Ph-H), 6.99 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 6.62 (d, J = 15.2 Hz, 1H, Im-4-CH-CH),
5.49 (bs, 2H, NH;). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 168.11 (Cquat, €=0), 141.96 (Cquat, 3
Ph-C-1), 140.15 (+, Im-C-2), 137.12 (Cquat, IM-C-4), 133.97 (+, Im-4-CH), 129.70 (+, 6 Ph-C),
128.32 (+, 3 Ph-C-4), 128.24 (+, 6 Ph-C), 124.01 (+, Im-4-CH-CH), 117.49 (+, Im-C-5), 75.74
(Cquats CPh3). MS (LC-MS, ESI): m/z 380.18 [M+H"].

3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-1-amin (6)

C25H25N3 (M = 367,50 g/mol)

Die Synthese wurde gemafy der Vorschrift von 6a durchgefihrt,

N
%JA/\NHZ jedoch mit der doppelten Menge an LiAlH4. Einer Losung von 11
Z (9,0g, 23,72mmol) in 100 ml THFas/Et;Ous (3:1) wurde

portionsweise LiAlH, (3,6 g, 94,88 mmol) zugegeben. Das per sc

Trt

aufgereinigte Zielmolekul ergab eine Ausbeute von 36% (3,16 g). Smp. 107,4 °C.

121



Kapitel 6

6.2.2. Synthese der N,N’-Di-boc-geschutzten 2-Amino(4-methyl)thiazol-5-
ylpropanamine 12-22

2-(5-Hydroxypentyl)isoindolin-1,3-dion (12)

C13H15NO3 (M = 233,27 g/mol)

0 5-Amino-1-pentanol (10,05 g, 97,42 mmol) und
N >">"0onH| Phthalsdureanhydrid (14,43 g, 97,42 mmol) wurden in 30 ml
o DMF gelést und 3 h bei 80-100 °C gerlihrt. Nach dem

Abkuhlen wurde der Reaktionsmischung 50 ml Eiswasser

hinzugefiigt und anschlielend dreimal mit 50 ml CHCI; extrahiert. Die organische Phase
wurde mit 5% NaHCO;-Lésung (30 ml) und H,O (3x30 ml) gewaschen sowie mit Na,SO,
getrocknet. Nach Abzug des Ldsemittels wurde das unreine Produkt mittels sc (EtOAc/PE
1/2 viv) aufgereinigt, man erhielt 12 (10,9 g, 48%) als gelben Feststoff. 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 7.88 — 7.76 (m, 2H, Ph-H), 7.75 — 7.63 (m, 2H, Ph-H), 3.68 (t, J = 7.2 Hz,
2H, CH,-OH), 3.62 (t, J = 6.5 Hz, 2H, Phth-CH;), 1.87 (bs, 1H, OH), 1.76 — 1.64 (m, 2H,
Phth-CH,-CH,-), 1.64 — 1.54 (m, 2H, CH-CH>-OH), 1.48 — 1.34 (m, 2H, CH,-CH,-CH,-OH).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 168.52 (Cquat, 2 €=0), 133.92 (+, Phth-C-5, 6), 132.10
(Cquat, Phth-C-3a, 7a), 123.20 (+, Phth-C-4, 7), 62.59 (-, CH,-OH), 37.85 (-, Phth-CHy), 32.19
(-, Phth-CH,-CH,), 28.37 (-, CH,-CH,-OH), 23.03 (-, CH,-CH,-CH,-OH). MS (LC-MS, ESI):
m/z 234.11 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir Cy3HcNO3": 234.1125,
gefunden 234.1127.

2-(5-Oxohexyl)isoindolin-1,3-dion (13)

C14H15NO3 (M = 245,28 g/mol)

Eine Mischung aus Phthalimid (5,47 g, 37,15 mmol), 6-

o) O
N/\/\)LCHs Chlorhexan-2-on (10,0 g, 74,29 mmol) und K,CO; (7,7 g,
0

55,72 mmol) in 70 ml DMF wurde fir 24 h auf 80 °C erhitzt.

Nach dem Abkuhlen wurde der Reaktionsmischung

Eiswasser zugefigt und mit CHCI; (3x50 ml) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
Na,SO, getrocknet, einrotiert und mittels sc (EtOAc/PE 1/7 v/v) aufgereinigt. Die Ausbeute
ergab 7,73 g (85%) eines weilen Feststoffes. 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.88 —
7.77 (m, 2H, Ph-H), 7.74 — 7.65 (m, 2H, Ph-H), 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Phth-CH.,), 2.48 (t, J =
6.2 Hz, 2H, CH,-C=0), 2.12 (s, 3H, CH3), 1.73 — 1.61 (m, 4H, CH,-CH,CH>CH,). °C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 208.42 (Cgquat, CH3-C=0), 168.41 (Cquat, 2 C=0), 133.94 (+, Phth-C-
5, 6), 132.07 (Cquat» Phth-C-3a, 7a), 123.22 (+, Phth-C-4, 7), 42.86 (-, CH,-C=0), 37.48 (-,
Phth-CHy), 29.97 (+, CH3), 27.92 (-, Phth-CH,-CH.), 20.76 (-, CH,-CH,-C=0). MS (LC-MS,
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ESI): m/z 246.11 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C14H1gNO;": 246.1125,
gefunden 246.1129.

5-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)pentanal (14)

C13H13NO3 (M = 231,25 g/mol)

Einer auf -50°C abgekulhlten Lésung von Oxalylchlorid (5,0 ml,

9] O
N/\/\)LH 58,4 mmol) in 80 ml DCM wurde eine Lésung von 8,8 ml
o

DMSO (123,8 mmol) in 25 ml DCM unter Argon-Atmosphéare

langsam zu getropft, sodass die Temperatur konstant gehalten

werden konnte. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Mischung fir 15 min gerihrt. Nach
der tropfenweisen Zugabe von 12 (10,9 g, 46,7 mmol) in 40 ml DCM wurde ein weiteres Mal
fur 15 min gerihrt, ehe mit Abschluss der Zugabe von NEt; (35,6 ml, 256,9 mmol) das
Reaktionsgemisch langsam auf rt erwarmt wurde. Nach dem Zusatz von 80 ml H,O lie® man
fur 30 min weiter rihren, bevor die organische Phase abgetrennt wurde und solange mit H,O
gewaschen wurde, bis die wassrige Phase einen neutralen pH-Wert aufwies. Die organische
Phase wurde mit Na,SO, getrocknet und einrotiert. Das erhaltene Produkt (gelbes Ol, 8,5 g,
79%) wurde ohne Aufreinigung weiter verwendet. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 9.74
(t, = 1.5 Hz, 1H, CHO), 7.87 — 7.76 (m, 2H, Ph-H), 7.75 — 7.60 (m, 2H, Ph-H), 3.75 — 3.61
(m, 2H, Phth-CH,), 2.49 (td, J = 7.0, 1.5 Hz, 2H, CH»-CHO), 1.82 — 1.55 (m, 4H, CH,-CH>-
CHzCHy). ®*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 201.90 (Cquat, CHO), 168.39 (Cquar, 2 €C=0),
133.98 (+, Phth-C-5, 6), 132.03 (+, Phth-C-4, 7), 123.24 (Cqua;, Phth-C-3a, 7a), 43.20 (-, CH>-
CHO), 37.42 (-, Phth-CHy), 27.95 (-, Phth-CH,-CHy), 19.19 (-, CH2-CH,-CHO). MS (LC-MS,
ESI): m/z 232.09 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flir C13H1,NO3": 232.0895,
gefunden 232.0898.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bromierung von 13 und 14 (AAV 1)

Zu einer Lésung von 13 oder 14 (1 eq) in Dioxan und DCMgs (1,5:1) wurde Brom (1 eq) in
einer Geschwindigkeit zugetropft, dass die braune Farbe nach jedem Tropfen wieder
verschwand. Nach kompletter Bromzugabe wurde die Ldésung bei rt far 1 h gerlhrt.
Daraufhin wurde die Mischung zweimal mit Wasser gewaschen und mit EtOAc extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Na,SO, getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wurde

als gelbes Ol erhalten und ohne Aufarbeitung weiter verarbeitet.

2-(4-Brom-5-oxohexyl)isoindolin-1,3-dion (15)

C14H14BrNO3 (M = 324,17 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 13 (7,7 g, 31,39 mmol) in 200 ml
N/\/%Cm Dioxan, 135 ml DCM und 1,6 ml (31,39 mmol) Brom gemaf
AAV 1 hergestellt. Man erhielt 10,15 g (100%) eines gelben
Ols. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.87 — 7.77 (m, 2H,
Ph-H), 7.76 — 7.65 (m, 2H, Ph-H), 4.32 (t, 1H, CHBr), 3.69 (t, 2H, Phth-CH,), 2.35 (s, 3H,
CH;), 2.04 — 1.88 (m, 2H, Phth-CH,-CH,-CH,), 1.87 — 1.62 (m, 2H, Phth-CH,-CH). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 201.59 (Cgquat, CH3-C=0), 168.35 (Cquat, 2 C=0), 134.08 (+, Phth-C-
5, 6), 131.96 (Cquat, Phth-C-3a, 7a), 123.33 (+, Phth-C-4, 7), 53.14 (+, CHBr), 36.84 (-, Phth-
CH,), 30.22 (-, Phth-CH,-CH,-CHy;), 26.59 (+, CH3), 26.34 (-, Phth-CH,-CH;). MS (LC-MS,
ESI): m/z 324.02 und 326.02 [M+H"].

2-Brom-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)pentanal (16)

C13H1zBrNO3 (M = 310,15 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 14 (8,5 g, 36,76 mmol) in 200 ml
/\/\)k Dioxan, 135 ml DCM und 1,88 ml (36,76 mmol) Brom gemaf
C&& AAV 1 hergestellt. Man erhielt 11,4 g (100%) eines gelben
Ols. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.44 (d, J = 2.4 Hz,
1H, CHO), 7.92 — 7.78 (m, 2H, Ph-H), 7.78 — 7.63 (m, 2H, Ph-H), 4.33 (t, 1H, CHBr), 3.74 (t,
J = 6.6 Hz, 2H, Phth-CH,), 2.13 — 1.79 (m, 4H, Phth-CH,-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 192.27 (Cguat, CHO), 168.37 (Cquat, 2 C=0), 134.12 (+, Phth-C-5, 6), 131.95
(Cquat, Phth-C-3a, 7a), 123.37 (+, Phth-C-4, 7), 54.48 (+, CHBr), 36.82 (-, Phth-CH,), 28.52 (-,
Phth-CH2-CH,-CHy), 26.09 (-, Phth-CH2-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 310.00 und 312,00
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C43H3BrNO3™: 310.0073, gefunden
310.0073.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 2-Aminothiazole 17 und 18 (AAV 2)

Zu dem in DMF gelésten Rohprodukt 15 oder 16 (1 eq) wurde unter Rihren eine Lésung von
Thioharnstoff (1 eq) in DMF gegeben und fur 3 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkuhlung und
Entfernung des Lésemittels unter Vakuum wurde der Rickstand in 100 ml EtOAc/MeOH (1:1
v/v) fur 30 min suspendiert und der Niederschlag anschlieRend abfiltriert. Das Prazipitat

wurde mit EtOAc un Et,O gewaschen und im Vakuum getrocknet.
2-[3-(2-Amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]isoindolin-1,3-dion (17)

C15H15N302S (M = 301,36 g/mol)

Das Zielmolekil wurde aus 15 (10,1 g, 31,16 mmol) und

O
“ N Thioharnstoff (2,37 g, 31,16 mmol) in jeweils 50 ml DMF
N>\/S gemall AVV 2 synthetisiert. Die Ausbeute des farblosen
H,N © Feststoffs betrug 6,91 g (74%). Smp. 214,9 °C. '"H NMR

(300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 11.99 (bs, 2H, NH), 7.94 —
7.75 (m, 4H, Ph-H), 3.61 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH-Phth), 2.71 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,),
214 (s, 3H, Thiaz-4-CH;), 1.86 (p, 2H, Thiaz-5-CH,-CH;). ™C NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-dg) & 170.33 (Cquat, Thiaz-C-2), 167.83 (Cquat, 2 €=0), 158.97 (Cquat, Thiaz-
C-4), 134.19 (+, Phth-C-5, 6), 131.57 (Cqua, Phth-C-3a, 7a), 122.84 (+, Phth-C-4, 7), 117.34
(Cquat, Thiaz-C-5), 36.85 (-, CH,-Phth), 29.61 (-, Thiaz-5-CH), 22.73 (-, Thiaz-5-CH,-CH,),
14.32 (+, Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 302.10 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C15H1N30,S™: 302.0958, gefunden 302.0962.

2-[3-(2-Aminothiazol-5-yl)propyl]isoindolin-1,3-dion (18)

C14H13N302S (M = 287,34 g/mol)

Das Zielmolekil wurde aus 16 (11,3 g, 36,44 mmol) und

O
N Thioharnstoff (2,77 g, 36,44 mmol) in jeweils 50 ml DMF
~
N>\/S gemal AVV 2 synthetisiert. Die Ausbeute des braunen Ols
HoN o betrug 7,34 g (70%). Smp. 2154 °C. 'H NMR (300 MHz,

Dimethylsulfoxid-ds) & 12.08 (bs, 2H, NH), 7.96 — 7.74 (m,
4H, Ph-H), 7.20 (s, 1H, Thiaz-4-CH), 3.62 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH»Phth), 2.79 (t, J = 7.4 Hz,
2H, Thiaz-5-CHz), 1.91 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CHz). *C NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-de) & 170.61 (Cquat, Thiaz-C-2), 167.89 (Cqua, 2 C=0), 154.49 (+, Thiaz-C-
4), 134.19 (+, Phth-C-5, 6), 131.58 (Cqua, Phth-C-3a, 7a), 122.86 (+, Phth-C-4, 7), 117.13
(Cquat, Thiaz-C-5), 36.73 (-, CH-Phth), 29.51(-, Thiaz-5-CH,), 23.35 (-, Thiaz-5-CH,-CHy).
MS (LC-MS, ESI): m/z 288.08 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir
C14H1aN30,S*: 288.0801, gefunden 288.0803.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Boc-Schiitzung der 2-Aminothiazole 17 und 18 (AAV
3)

Die 2-Aminothiazole 17 bzw. 18 wurden in CHCI; gelést und mit Boc,O (1,1 eq), NEt; (1,2
eq) sowie DMAP (kat.) versetzt. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei rt gerihrt und
anschliefend mit 0,1N HCI, NaCl-Ldsung und Wasser gewaschen. Die organische Phase
wurde mit  Na,SO, getrocknet und einrotiert. Das  Rohprodukt  wurde

saulenchromatographisch gereinigt (EtOAc/PE 1/1 v/v).

tert-Butyl-{5-[3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propyl]-4-methylthiazol-2-yl}carbamat (19)

C20H23N304S (M = 401,48 g/mol)

0 Die Zielstruktur wurde aus 17 (6,8 g, 22,56 mmol) in 100 ml

S N CHCIl;, Boc,O (5429, 24,82mmol), NEt; (3,75 ml,

>\/S o 27,07 mmol) und DMAP (280 mg, 2,26 mmol) gemall AVV 3

HN\B hergestellt. Die reine Substanz wurde als farbloser Schaum
oc

erhalten (5,55 g, 61%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
7.87 — 7.80 (m, 2H, Ph-H), 7.72 — 7.67 (m, 2H, Ph-H), 3.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-Phth),
2.70 (t, 2H, Thiaz-5-CHj), 2.20 (s, 3H, Thiaz-4-CHs), 1.97 (p, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-
CH,), 1.51 (s, 9H, C(CHs)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 170.08 (Cqua, Thiaz-C-2),
168.28 (Cquat, 2 Phth-C=0), 157.65 (Cquat, Boc-C=0), 141.76 (Cquat, Thiaz-C-4), 133.97 (+,
Phth-C-5, 6), 132.04 (Cqua, Phth-C-3a, 7a), 123.25 (+, Phth-C-4, 7), 122.94 (Cqua;, Thiaz-C-
5), 82.22 (Cgquat, C(CH3)3), 37.49 (-, CH2-Phth), 30.22 (-, Thiaz-5-CH,), 28.27 (Cgquat, C(CH3)3),
23.67 (-, Thiaz-5-CH,-CH,), 14.49 (+, Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 402.15 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CooH24N304S": 402.1482, gefunden 402.1483.

tert-Butyl-{5-[3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propyl]thiazol-2-yl}carbamat (20)

C19H21N304S (M = 387,45 g/mol)

0 Die Zielstruktur wurde aus 18 (7,3 g, 25,41 mmol) in 100 ml

S N CHCIl;, Boc,O (6,109, 27,95 mmol), NEt; (4,23 ml,

>\/S o 30,49 mmol) und DMAP (310 mg, 2,54 mmol) gemal AVV 3

HN\B hergestellt. Die reine Substanz wurde als farbloser Schaum
oc

erhalten (5,40 g, 55%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
7.86 — 7.79 (m, 2H, Ph-H), 7.74 — 7.67 (m, 2H, Ph-H), 7.06 (s, 1H, Thiaz-4-CH), 3.76 (t, J =
6.9 Hz, 2H, CH,-Phth), 2.79 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.04 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-
5-CHy-CH,), 1.57 (s, 9H, C(CHs)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 170.17 (Cquat, Thiaz-
C-2), 168.34 (Cquat, 2 Phth-C=0), 159.95 (Cquat, Boc-C=0), 133.97 (+, Phth-C-5, 6) , 133.39
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(+, Thiaz-C-4), 132.05 (Cqua, Phth-C-3a, 7a), 123.25 (+, Phth-C-4, 7), 123.01 (Cqua, Thiaz-C-
5), 81.91 (Cquat, C(CHs)s), 37.29 (-, CHx-Phth), 30.03 (-, Thiaz-5-CHy), 28.30 (Cquat, C(CHs)s),
24.40 (-, Thiaz-5-CH,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 388.13 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C1gH2,N304S": 388.1326, gefunden 388.1327.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Thiazolylpropylamine 21 und 22
durch Hydrazinolyse der Phthalimide (AAV 4)

19 bzw. 20 (1 eq) werden in EtOH suspendiert und mit Hydrazinhydrat (6,2 eq) versetzt.
Nach ca. 30 min wurde die Losung klar und selbige wurde Uber Nacht weiter gerihrt.
Daraufhin folgte eine Kihlung des Reaktionsgemisches mit Hilfe eines Eisbads und
Abfiltration des entstandenen Niederschlags (Phthalsdurehydrazid). Das Filtrat wurde bis zur
Trockne eingeengt und der Riickstand einer Saulenchromatographie unterzogen
(DCM/MeOH/7M NH3 in MeOH 95/4/1 viviv).

tert-Butyl-[5-(3-aminopropyl)-4-methylthiazol-2-ylJcarbamat (21)

C12H21N302S (M = 271,38 g/mol)

19 (5,59, 13,70 mmol) wurde in 70 ml EtOH suspendiert und mit

NS NH, [ Hydrazinhydrat (4,13 ml, 84,94 mmol) gemal AVV 4 umgesetzt.
\ ..
>/S Man erhielt ein braunes Ol (3,56 g, 96%). '"H NMR (300 MHz,
HN
‘Boc Methanol-d;) & 2.85 — 2.66 (m, 4H, CH>NH, + Thiaz-5-CH), 2.17

(s, 3H, Thiaz-4-CHs), 1.80 (p, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH,),
1.52 (s, 9H, C(CH3)3). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,) 158.61 (Cqua, Thiaz-C-2), 154.41
(Cquat, Boc-C=0), 143.00 (Cquat, Thiaz-C-4), 124.82 (Cquar, Thiaz-C-5), 82.75 (Cquat, C(CHs)s),
41.32 (-, CHa-NH,), 33.96 (-, Thiaz-5-CH,), 28.50 (Cquat, C(CH3)3), 24.08 (-, Thiaz-5-CHy-
CH,), 14.46 (+, Thiaz-4-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 272.14 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C1,H2,N30,S™: 272.1427, gefunden 272.1429.

tert-Butyl-[5-(3-aminopropyl)thiazol-2-ylJcarbamat (22)

C11H19N302S (M = 257,35 g/mol)

20 (5,4 g, 13,94 mmol) wurde in 70 ml EtOH suspendiert und mit

NS NH; . .
>\/S Hydrazinhydrat (4,20 ml, 86,41 mmol) gemal® AVV 4 umgesetzt.
HN_ Man erhielt einen beigefarbenen Feststoff (3,28 g, 91%). Smp.
Boc 109,2 °C. 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.03 (s, 1H, Thiaz-4-

CH), 2.79 (t, 2H, CHNH,), 2.73 — 2.67 (t, 2H, Thiaz-5-CH,), 1.81 (p, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-
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5-CHy-CH,), 1.53 (s, 9H, C(CHs)3). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,) 5 160.88 (Cquat, Thiaz-C-
2), 154.47 (Cqua, Boc-C=0), 134.78 (+, Thiaz-C-4), 123.68 (Cqua, Thiaz-C-5), 82.77 (Cquat,
C(CHs)3), 41.60 (-, CH2-NHy), 34.90 (-, Thiaz-5-CHy), 28.54 (Cqua, C(CHa)s), 24.91 (-, Thiaz-
5-CH,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 258.13 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet
fir C11H2oN302S": 258.1271, gefunden 258.1270.

6.2.3. Synthese der Isoharnstoffe 25-37
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Isoharnstoffe 25-37 (AAV 5)

Eine Lésung des entsprechenden Amins (1,2 eq) und Diphenylcyanocarbonimidat (24, 1 eq)
in DCM wurde fur 1 h bei rt gerthrt. Die organische Phase wurde dreimal mit 1 N NaOH

gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und einrotiert.

Bei der Aufnahme von NMR-Spektren von 25-37 waren teilweise (je nach verwendetem
Lésemittel) Isomerenpaare unterschiedlichen prozentualen Anteils zu sehen. Eine
ausfuhrliche Ausarbeitung dieses Phanomens wird in Kapitel 3.2.1. mit Verbindung 29
durchgefiihrt. Bei den nachfolgenden NMR-Daten wurden ausschliellich die Werte des

favorisiert gebildeten Isomers angegeben.

N’-Cyano-O-phenylisoharnstoff (25)

CsH7N;O (M = 161,16 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus 7 N NHj3 in MeOH (0,7 ml, 5 mmol) und 24

@ JN\ (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemafly AVV 5 hergestellt. Man erhielt

O NHy} ginen farblosen, kristallinen Feststoff (620 mg, 92%). Smp. 154,5 °C. 'H

NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 7.43 (t, 2H, Ph-H), 7.31 (t, 1H, Ph-H), 7.14 (d, 2H, Ph-H),

6.74 (bs, 2H, NH,). *C NMR (75 MHz, Acetonitril-d) & 164.94 (Cquat, C=N), 150.90 (Cquat, 1

Ph-C), 129.34 (+, 2 Ph-C), 126.27 (+, 1 Ph-C), 121.27 (+, 2 Ph-C), 114.17 (Cquat, C=N). MS
(LC-MS, ESI): m/z 162.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-methyl-O-phenylisoharnstoff (26)

CsHsN;O (M = 175,19 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus 2 M Methylamin in MeOH (2,5 ml, 5 mmol)
©\ JNl\ P und 24 (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemalR AVV 5 hergestellt. Man
© H erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (635 mg, 86%). Smp. 128,4
°C. "H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) 5 7.48 (t, 2H, Ph-H), 7.31 (t, 1H,
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Ph-H), 7.14 (d, 2H, Ph-H), 6.77 (bs, 1H, NH), 2.98 (s, 3H, NH-CH;). *C NMR (75 MHz,
Acetonitril-ds) & 164.10 (Cquat, C=N), 151.14 (Cqua, 1 Ph-C), 129.17 (+, 2 Ph-C), 126.04 (+, 1
Ph-C), 121.37 (+, 2 Ph-C), 114.41 (Cqua, C=N), 27.86 (+, NH-CH3). MS (GC-MS, Cl): m/z
176.07 [M+H"].

N’-Cyano-N,N-dimethyl-O-phenylisoharnstoff (27)

C10H11N3O (M = 189,22 g/mol)

N'CN Die Zielstruktur wurde aus 7 M Dimethylamin in EtOH (0,7 ml, 5 mmol)
©\ JI\ P und 24 (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemaR AVV 5 hergestellt. Man
© | erhielt ein farbloses Ol (752 mg, 95%). "H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds)

0 7.44 (t, 2H, Ph-H), 7.26 (t, 1H, Ph-H), 7.13 (d, 2H, Ph-H), 3.10 (s, 6H,
2 CHs). ®C NMR (75 MHz, Acetonitril-d3) & 158.58 (Cquat, C=N), 152.55 (Cquat, 1 Ph-C),
129.72 (+, 2 Ph-C), 124.87 (+, 1 Ph-C), 117.68 (+, 2 Ph-C), 113.22 (Cquat, C=N), 37.19 (+, 2
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 190.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-ethyl-O-phenylisoharnstoff (28)

C10H11N3O (M = 189,22 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 2 M Ethylamin in MeOH (2,5 ml, 5 mmol)

CN
X N
OOJ\N/\ und 24 (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemaR AVV 5 hergestellt.
H Man erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (794 mg, 100%).

Smp. 119,5 °C. 'H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 7.41 (t, 2H, Ph-H),
7.29 (t, 1H, Ph-H), 7.05 (d, 2H, Ph-H), 6.59 (bs, 1H, NH), 3.44 (q, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,),
1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,-CH3). °C NMR (75 MHz, Acetonitril-ds) & 163.46 (Cquat, C=N),
151.14 (Cqua, 1 Ph-C), 129.17 (+, 2 Ph-C), 126.03 (+, 1 Ph-C), 121.33 (+, 2 Ph-C), 114.41
(Cquat, C=N), 37.02 (-, NH-CH,), 13.92 (+, CH,-CHj). MS (LC-MS, ESI): m/z 190.0 [M+H"].

N’-Cyano-O-phenyl-N-propylisoharnstoff (29)

C11H13N3O (M = 203,25 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus n-Propylamin (0,41 ml, 5 mmol) und 24

.CN
N
@\ JI\ (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemall AVV 5 hergestellt. Man
0N o -
H erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (800 mg, 94%). Smp.

108,2 °C. 'H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 7.42 (t, 2H, Ph-H),
7.29 (t, 1H, Ph-H), 7.14 (d, 2H, Ph-H), 6.90 (bs, 1H, NH), 3.37 (g, J = 6.7, 6.2 Hz, 2H, NH-
CH,), 1.67 (h, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,-CHs). *C NMR (75
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MHz, Acetonitril-ds) 8 163.58 (Cquat, C=N), 151.15 (Cquat, 1 Ph-C), 129.18 (+, 2 Ph-C), 126.03
(+, 1 Ph-C), 121.31 (+, 2 Ph-C), 114.39 (Cquat, C=N), 43.55 (-, NH-CH,), 22.32 (-, NH-CH,-
CH,), 10.04 (+, CH,-CHj). MS (LC-MS, ESI): m/z 204.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-isopropyl-O-phenylisoharnstoff (30)

C11H13N3O (M = 203,25 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus Isopropylamin (0,41 ml, 5 mmol) und 24
N .
| JN|\ J\ (1,0g, 4,2mmol) in DCM (30 ml) gemalk AVV 5 hergestellt. Man
Pz
O H erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (767 mg, 90%). Smp.

127,5 °C. "H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 7.48 (t, 2H, Ph-H), 7.28
(t, 1H, Ph-H), 7.19 (d, 2H, Ph-H), 6.51 (bs, 1H, NH), 4.23 — 4.05 (m, 1H, CH(CH3),), 1.29 (s,
6H, CH(CH3),). °C NMR (75 MHz, Acetonitril-ds) & 162.08 (Cquat, C=N), 151.09 (Cquat, 1 Ph-
C), 129.27 (+, 2 Ph-C), 126.10 (+, 1 Ph-C), 121.36 (+, 2 Ph-C), 114.17 (Cqua, C=N), 45.39 (+,
CH(CHa)2), 21.34 (+, CH(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 204.0 [M+H"].

N-Butyl-N’-cyano-O-phenylisoharnstoff (31)
C12H15N3O (M = 217,27 g/mol)

N Die Zielstruktur wurde aus n-Butylamin (0,49 ml, 5 mmol) und 24
©\ NI (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemafll AVV 5 hergestellt. Man
OJ\H NN

erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (734 mg, 80%).

Smp. 96,7 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.40 (t, 2H,
Ph-H), 7.29 (t, 1H, Ph-H), 7.08 (d, J = 7.5, 2H, Ph-H), 3.42 (q, J = 6.7 Hz, 2H, NH-CH,), 1.62
(p, 2H, NH-CH,-CH,), 1.46 — 1.35 (m, 2H, NH-CH,-CH»-CH,), 0.95 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH,-
CHs). C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.03 (Cquat, C=N), 151.10 (Cquat, 1 Ph-C), 129.57
(+, 2 Ph-C), 126.60 (+, 1 Ph-C), 121.49 (+, 2 Ph-C), 115.43 (Cqua, C=N), 42.44 (-, NH-CH,),
31.61 (-, NH-CH2-CH,), 19.81 (-, NH-CH2-CH,-CH,), 13.67 (+, CH,-CHj3). MS (LC-MS, ESI):
m/z 218.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-isobutyl-O-phenylisoharnstoff (32)

C12H15N3O (M = 217,27 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus Isobutylamin (0,49 ml, 5 mmol) und 24

.CN
N
‘@\ )I\ (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemall AVV 5 hergestellt. Man
o) N/Y
H

erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (867 mg, 95%). Smp.
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105,5 °C. "H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Ph-H), 7.29 (t, J = 7.4
Hz, 1H, Ph-H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ph-H), 6.96 (bs, 1H, NH), 3.23 (t, J = 6.6 Hz, 2H, NH-
CH,), 1.92 — 1.74 (m, 1H, CH(CHs),), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CH(CH})2). °C NMR (75 MHz,
Acetonitril-ds) & 163.58 (Cquat, C=N), 151.13 (Cqua, 1 Ph-C), 129.18 (+, 2 Ph-C), 126.02 (+, 1
Ph-C), 121.28 (+, 2 Ph-C), 114.32 (Cquat, C=N), 48.98 (-, NH-CH,), 28.25 (+, CH(CHa),),
18.78 (+, CH(CH3)z). MS (LC-MS, ESI): m/z 218.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-pentyl-O-phenylisoharnstoff (33)

C13H17N3O (M = 231,30 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus n-Pentylamin (0,57 ml, 5 mmol)
N
@\ JI\ und 24 (1,0g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemals AVV 5
O NN o o
H hergestellt. Man erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff

(840 mg, 87%). Smp. 89,1 °C. "H NMR (300 MHz, Acetonitril-
d3) & 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ph-H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ph-H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H,
Ph-H), 6.85 (bs, 1H, NH), 3.39 (q, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,), 1.64 (p, J = 6.9 Hz, 2H, NH-CH,-
CH;), 1.42 — 1.30 (m, 4H, NH-CH,-CH,-CH>-CH,), 0.90 (t, J = 7.9 Hz, 3H, CH,-CH,;). ©*C
NMR (75 MHz, Acetonitril-d3) 8 163.53 (Cquat, C=N), 151.13 (Cquat, 1 Ph-C), 129.18 (+, 2 Ph-
C), 126.03 (+, 1 Ph-C), 121.30 (+, 2 Ph-C), 114.38 (Cquai, C=N), 41.87 (-, NH-CHy), 28.07 (-,
NH-CHa-CH,), 27.56 (-, NH-CH,-CH,-CHy), 21.61 (-, NH-CH,-CH,-CH,-CHy), 12.91 (+, CH,-
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 232.0 [M+H"].

N’-Cyano-N-isopentyl-O-phenylisoharnstoff (34)

C13H17N3O (M = 231,30 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus Isopentylamin (0,58 ml, 5 mmol) und

.CN
N
‘@\ )I\ /\)\ 24 (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml) gemal AVV 5 hergestellt.
0" 'N
H

Man erhielt einen farblosen, kristallinen Feststoff (934 mg, 96%).

Smp. 97,2 °C. "H NMR (300 MHz, Acetonitril-d) 8 7.41 (t, J = 7.7
Hz, 2H, Ph-H), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ph-H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ph-H), 6.89 (bs, 1H,
NH), 3.42 (g, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,), 1.75 — 1.61 (m, 1H, CH(CHs),), 1.54 (q, J = 7.2 Hz,
2H, NH-CH,-CH,), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CH(CHs)z). °C NMR (75 MHz, Acetonitril-ds) &
163.46 (Cquat, C=N), 151.12 (Cquat, 1 Ph-C), 129.17 (+, 2 Ph-C), 126.02 (+, 1 Ph-C), 121.29
(+, 2 Ph-C), 114.39 (Cqua, C=N), 40.26 (-, NH-CH,), 37.81 (-, NH-CH,-CH,), 24.96 (+,
CH(CHs)y), 21.28 (+, CH(CHs)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 232.0 [M+H"].
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N’-Cyano-N-octyl-O-phenylisoharnstoff (35)

C16H23N3O (M = 273,38 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus n-Octylamin (0,83 ml,
= | JNI\ 5 mmol) und 24 (1,09, 4,2 mmol) in DCM (30 ml)
N0 ONT TSN gemaR AVV 5 hergestellt. Man erhielt einen farblosen,
L kristallinen Feststoff (832 mg, 72%). Smp. 66,6 °C. 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.45 (t, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H), 7.31 (t, 1H, Ph-H), 7.09 (d, J
= 7.6 Hz, 2H, Ph-H), 6.29 (bs, 1H, NH), 3.45 (q, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,), 1.72 — 1.63 (p, 2H,
NH-CH,-CH,), 1.44 — 1.17 (m, 10H, NH-CH,-CHx-(CH3)s-CHs) , 0.88 (t, 3H, CH,-CHj). '°C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.10 (Cguat, C=N), 150.99 (Cguat, 1 Ph-C), 129.99 (+, 2 Ph-
C), 127.53 (+, 1 Ph-C), 120.57 (+, 2 Ph-C), 115.64 (Cqua;, C=N), 42.86 (-, NH-CH,), 31.75 (-,
CH,-CH,-CHj3) , 29.63 (-, NH-CH2-CHy), 29.14 (-, NH-CH,-CH2-CH2-CHy), 29.11 (-, NH-CH,-
CH,-CH,-CH2-CHy), 26.60 (-, NH-CH2-CH2-CHy), 22.63 (-, CH,-CH3), 14.09 (+, CH2-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 274.19 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH24N30":
274.1914, gefunden 274.1916.

N’-Cyano-N-decyl-O-phenylisoharnstoff (36)

C13H27N3o (M = 301,43 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus n-Decylamin (1,0 ml,
@\ JN|\ 5 mmol) und 24 (1,0 g, 4,2 mmol) in DCM (30 ml)
O H gemall AVV 5 hergestellt. Man erhielt einen

farblosen, kristallinen Feststoff (994 mg, 78%).
Smp. 89,8 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.40 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Ph-H), 7.29 (t, J =
7.3 Hz, 1H, Ph-H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ph-H), 6.51 (t, J = 5.9 Hz, 1H, NH), 3.44 (q, J =
6.8 Hz, 2H, NH-CH,), 1.63 (p, 2H, NH-CH,-CH,), 1.40 — 1.24 (m, 14H, NH-CH,-CH,~(CH2)7
CHs), 0.87 (t, 3H, CH,-CH3). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.07 (Cquat, C=N), 151.03
(Cqua, 1 Ph-C), 129.59 (+, 2 Ph-C), 126.66 (+, 1 Ph-C), 121.46 (+, 2 Ph-C), 115.67 (Cquat,
C=N), 42.81 (-, NH-CH,), 31.88 (-, CH,-CH2-CH3), 29.61 (-, NH-CH,-CH,), 29.52 (-, NH-
(CH2)4-CHy), 29.49 (-, NH-(CH,)s-CH,), 29.29 (-, NH-(CH,)3-CH,), 29.16 (-, NH-(CH,)s-CH,),
26.62 (-, NH-CH,-CH,-CHy), 22.69 (-, CH,-CHs), 14.14 (+, CH,-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z
302.22 [M+H"].
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N’-Cyano-N-dodecyl-O-phenylisoharnstoff (37)

C20H31N3O (M = 329,49 g/mol)

CN Die Zielstruktur wurde aus n-Dodecylamin
| )l\ (927 mg, 5 mmol) und 24 (1,0 g, 4,2 mmol)
in DCM (30 ml) gemaR AVV 5 hergestellt.
Man erhielt einen farblosen, kristallinen
Feststoff (1,04 g, 75%). Smp. 85,0 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.40 (t, J = 7.7
Hz, 2H, Ph-H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ph-H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph-H), 6.45 (bs, 1H,
NH), 3.44 (t, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,), 1.64 (p, J = 6.7 Hz, 2H, NH-CH,-CHj), 1.38 — 1.24 (m,
18H, NH-CH,-CH,-(CH3)s-CHs), 0.87 (t, 3H, CH,-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.08 (Cquat, C=N), 150.99 (Cqua, 1 Ph-C), 129.59 (+, 2 Ph-C), 126.67 (+, 1 Ph-C), 121.44
(+, 2 Ph-C), 115.93 (Cquat, C=N), 42.83 (-, NH-CH>), 31.92 (-, CH>-CH,-CH3), 29.63 (-, NH-
CH2-CH3), 29.56 (-, NH-(CH)s-CH2-CHy), 29.48 (-, NH-(CH;)s-CH2-CH3), 29.35 (-, NH-
(CH2)s-CH2), 29.15 (-, NH-(CH.)s-CH2), 26.61 (-, NH-CH,-CH2-CHy), 22.70 (-, CH2-CHj3),
14.14 (+, CH2-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 330.25 [M+H"].

6.2.4. Synthese der Cyanoguanidine 38-59
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Cyanoguanidine 38-59 (AAV 6)

Das Di-HCI-Salz von 7 wurde mit Hilfe eines basischen lonenaustauschers (Merck, ion
exchanger lll, mobile Phase: MeOH) in die freie Base Uberfihrt. Der betreffende Isoharnstoff
25-37 (1 eq) und das entsprechende Amin 7 oder 23 (1 eq) wurden in MeCN suspendiert
und far 15 min bei 150 °C in der Mikrowelle (geschlossenes System) erhitzt. Nach
Eindampfung des Loésemittels wunter Vakuum wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (DCM/MeOH/7M NH;in MeOH 92/6/2 — 85/13/2 viviv) gereinigt. Fur
analytische Zwecke wurden manche Produkte als Hydrogenoxalat gefallt. Hierzu wurde eine
gesattigte Ldésung von Oxalsdure in Et,O einer Lésung des Cyanoguanidins in EtOH

zugefugt.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (38)

C8H12N6 (M = 192,23 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemall AAV 6 mit 25 (322 mg,
2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man

N )
(JMQ NH2|  gewann ein gelbes O (216 mg, 56%). Smp. 1452 °C
HN (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300 MHz, Wasser-d,,

.CN

=z
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Hydrogenoxalat) 5 8.43 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Im-2-H), 7.08 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-5-H), 3.08 (t,
J = 6.7 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.63 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.78 (p, J = 6.8, 6.4 Hz,
2H, Im-4-CHx-CH,). ®C NMR (75 MHz, Wasser-d,, Hydrogenoxalat) & 166.05 (Cguat,
Hydrogenoxalat), 161.37 (Cquat, C=N), 132.92 (Cqua, Im-C-4), 132.81 (+, Im-C-2), 120.37
(Cquat, C=N), 115.31 (+, Im-C-5), 40.23 (-, Im-4-(CHy),-CH>), 26.91 (-, Im-4-CH,-CH,), 21.04
(-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 193.12 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fur CgH13Ng™: 193.1196, gefunden 193.1199.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-methylguanidin (39)

C9H14N6 (M = 206,25 g/mol)

N Die Darstellung erfolgte gemal AAV 6 mit 26 (350 mg,
N N| _ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man
</ J/\/\” ” gewann ein gelbes Ol (258 mg, 63%). Smp. 64,4 °C
HN (Hydrogenoxalat). '"H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds,
Hydrogenoxalat) 6 8.52 (s, 1H, Im-2-H), 7.22 (s, 1H, Im-5-H), 7.06 (t, J = 5.1 Hz, 2H, 2 NH-
Gua), 3.12 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH), 2.67 (d, J = 4.5 Hz, 3H, NH-CH3), 2.59 (t, J =
7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.77 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CHy,-CH;). *C NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds, Hydrogenoxalat) & 163.80 (Cquat, Hydrogenoxalat), 159.96 (Cquat, C=N),
135.65 (Cquat, IM-C-4), 133.81 (+, Im-C-2), 118.16 (Cquat, C=N), 115.65 (+, Im-C-5), 40.22 (-,
Im-4-(CHz).-CHy), 28.18 (-, Im-4-CH2-CHy), 28.02 (-, Im-4-CHy), 21.86 (+, NH-CH3). MS (LC-
MS, ESI): m/z 207.14 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CoHsNg":
207.1353, gefunden 207.1355.

2-Cyano-1-ethyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (40)

C10H16N6 (M = 220,28 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemall AAV 6 mit 28 (378 mg,

N )Nl\ ~ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man
¢ J/\/\H H gewann ein gelbes Ol (211 mg, 48%). Smp. 59,8 °C
HN (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d.,
Hydrogenoxalat) & 8.71 (s, 1H, Im-2-H), 7.31 (s, 1H, Im-5-H), 3.31 — 3.09 (m, 4H, Im-4-
(CH2)2-CH; + NH-CH»-CHj3), 2.76 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.93 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-
CH,-CH;), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-CHxCHj;). C NMR (75 MHz, Methanol-dy,
Hydrogenoxalat) & 167.29 (Cquat, Hydrogenoxalat), 161.11 (Cquat, C=N), 135.09 (Cguat, Im-C-
4), 134.83 (+, Im-C-2), 120.12 (Cquat, C=N), 116.88 (+, Im-C-5), 41.71 (-, Im-4-(CH,),-CH,),
37.65 (-, NH-CH2-CH3), 29.46 (-, Im-4-CH,-CHy), 22.75 (-, Im-4-CH;), 15.00 (+, NH-CH-
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CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 221.15 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flr
C1oH17N6": 221.1509, gefunden 221.1511.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-propylguanidin (41)

C11H13N6 (M = 234,31 g/mol)

N'CN Die Darstellung erfolgte gemals AAV 6 mit 29 (406 mg,
N )I\ o~ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man
¢ J/\/\” ” gewann ein gelbes Ol (274 mg, 58%). Smp. 85,3 °C
al (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,,
Hydrogenoxalat) & 8.66 (d, J = 6.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.28 (s, 1H, Im-5-H), 3.30 — 3.24 (t, 2H,
Im-4-(CH,).-CHy), 3.14 (t, J = 8.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH3), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-
CH;), 1.92 (p, J = 8.4, 7.8 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.57 (h, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH»-CH,-
CHs), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, NH-CH,-CHx-CH;). ®C NMR (75 MHz, Methanol-d,,
Hydrogenoxalat) & 167.42 (Cquat, Hydrogenoxalat), 161.24 (Cquat, C=N), 135.27 (Cguat, Im-C-
4), 134.89 (+, Im-C-2), 120.10 (Cquat, C=N), 116.89 (+, Im-C-5), 44.50 (-, Im-4-(CH,),-CH,),
41.74 (-, NH-CH,-CH2-CHj3), 29.52 (-, Im-4-CH,-CHy), 23.68 (-, Im-4-CH;), 22.87 (-, NH-CH.-
CH>-CH3), 11.48 (+, NH-CH2-CH,-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.17 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C11HgNg": 235.1666, gefunden 235.1671.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-isopropylguanidin (42)

C11H13N6 (M = 234,31 g/mol)

\ CN Die Darstellung erfolgte gemafls AAV 6 mit 30 (406 mg,

N )I\ J\ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man
</ J/\/\H H gewann ein gelbes Ol (315mg, 67%). Smp. 104,8 °C
HN (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300 MHz, Methanol-dj,
Hydrogenoxalat) & 8.61 (d, J = 3.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.26 (s, 1H, Im-5-H), 3.86 (hept, J =
13.8, 6.9 Hz, 1H, NH-CH), 3.31 — 3.24 (m, 2H, Im-4-(CH;),-CHy), 2.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Im-
4-CH,), 1.92 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH5), 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 6H, NH-CH(CH,),). "*C
NMR (75 MHz, Methanol-ds,, Hydrogenoxalat) & 167.77 (Cgquat, Hydrogenoxalat), 160.34
(Cquat, C=N), 135.33 (Cquat, IM-C-4), 134.92 (+, Im-C-2), 120.13 (Cgua, C=N), 116.90 (+, Im-C-
5), 45.12 (+, NH-CH), 41.78 (-, Im-4-(CH),-CH>), 29.55 (-, Im-4-CH,-CHy), 22.93 (-, Im-4-
CHy), 22.81 (+, NH-CH(CH3);). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.17 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C41H19Ns": 235.1666, gefunden 235.1672.
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1-Butyl-2-cyano-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (43)

C12H20N6 (M = 248,33 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemal AAV 6 mit 31 (435 mg,
N JI\ e~ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml).
</ J/\/\” N Man gewann ein gelbes Ol (277 mg, 56%). Smp. 115,7
HN °C  (Hydrogenoxalat). = 'H NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds, Hydrogenoxalat) & 8.08 (s, 1H, Im-2-H), 7.02 (s, 1H, Im-5-H), 3.15 —
3.04 (m, 4H, Im-4-(CH3),-CH> + NH-CH,-(CH;),-CH3), 2.54 (t, 2H, Im-4-CH), 1.75 (p, J = 7.2,
6.1 Hz, 2H, Im-4-CH,-CHy), 1.43 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH>-CH,-CH3), 1.32 — 1.19 (m,
2H, NH-(CH,),-CH»>CHs), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,);-CHs). *C NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds, Hydrogenoxalat) & 164.54 (Cqua, Hydrogenoxalat), 159.19 (Cgquat, C=N),
134.90 (Cgquat, Im-C-4), 134.04 (+, Im-C-2), 118.16 (Cquat, C=N), 115.75 (+, Im-C-5), 40.63 (-,
NH-CH,-(CH,),-CHj3), 40.37 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 30.97 (-, NH-CH,-CH»-CH,-CH3), 28.31 (-,
Im-4-CH,-CHy), 22.49 (-, Im-4-CH), 19.26 (-, NH-(CH),-CH2-CHj3), 13.58 (+, NH-(CHy)s-
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 249.18 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fir
C12H21N6": 249.1822, gefunden 249.1828.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-isobutylguanidin (44)

C12H20N6 (M = 248,33 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemals AAV 6 mit 32 (435 mg,
N JN|\ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml). Man
(WM HY gewann ein gelbes Ol (354 mg, 71%). Smp. 125,1 °C
HN (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,,
Hydrogenoxalat) & 8.64 (s, 1H, Im-2-H), 7.27 (s, 1H, Im-5-H), 3.27 (t, J = 6.7 Hz, 2H, Im-4-
(CH2)2-CH,), 3.00 (d, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH(CHj3),), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.94 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH>-CH), 1.83 (n, 1H, NH-CH,-CH(CH3),), 0.92 (d, J = 6.6 Hz,
6H, NH-CH,-CH(CHs);). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydrogenoxalat) & 167.57 (Cquats
Hydrogenoxalat), 161.36 (Cquat, C=N), 135.29 (Cquat, Im-C-4), 134.92 (+, Im-C-2), 120.11
(Cquat, C=N), 116.89 (+, Im-C-5), 50.12 (-, NH-CH,-CH(CHj3),), 41.78 (-, Im-4-(CH;),-CH,),
29.56 (-, Im-4-CH,-CHy), 29.54 (+, NH-CH,-CH(CHj3),), 22.89 (-, Im-4-CH;), 20.30 (+, NH-
CH,-CH(CH3);). MS (LC-MS, ESI): m/z 249.18 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C1,H21Ng": 249.1822, gefunden 249.1827.
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2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-pentylguanidin (45)

C13H22N6 (M = 262,36 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gema AAV 6 mit 33
N )|\ e (463 mg, 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in
(J/\/\” ” MeCN (15 ml). Man gewann ein gelbes Ol (257 mg,
HN 49%). Smp. 88,5 °C (Hydrogenoxalat). 'H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Hydrogenoxalat) 6 8.52 (s, 1H, Im-2-H), 7.22 (s, 1H, Im-5-H), 3.27 (t, 2H,
Im-4-(CH2).-CHs), 3.18 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-(CH)3-CH3), 2.74 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-
CH;), 1.91 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.55 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-(CH;).-
CHs), 1.40 — 1.25 (m, 4H, NH-(CH),-CH>-CH,-CH3), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,)4s-CH3).
*C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydrogenoxalat) 5 168.71 (Cquat» Hydrogenoxalat), 161.20
(Cquat: €=N), 135.56 (Cgquat, Im-C-4), 135.01 (+, Im-C-2), 120.19 (Cquat, C=N), 116.92 (+, Im-C-
5), 42.85 (-, NH-CH,-(CH)3-CHj3), 41.82 (-, Im-4-(CHy),-CH), 30.20 (-, NH-CH,-CH2-(CH).-
CHs), 30.06 (-, Im-4-CH,-CH,), 29.65 (-, NH-(CH),-CH,-CH»-CHj3), 23.50 (-, Im-4-CH,),
23.09 (-, NH-(CHz)3-CH,-CH3), 14.42 (+, NH-(CH.)s-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 263.20
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fir Ci3HxNe: 263.1979, gefunden
263.1980.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-isopentylguanidin (46)

C13H22N6 (M = 262,36 g/mol)

N'CN Die Darstellung erfolgte gemal AAV 6 mit 34 (463 mg,
N )I\ /\)\ 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 ml).
¢ J/\/\” H Man gewann ein gelbes Ol (354 mg, 67%). Smp. 86,1 °C
A (Hydrogenoxalat). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d.,
Hydrogenoxalat) & 8.45 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.19 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-5-H), 3.26 (t,
J =7.1 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CHy), 3.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH(CH3),), 2.73 (t, J
= 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.91 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.62 (n, 1H, NH-(CH;),-
CH(CHj3),), 1.44 (q, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH(CH3;),), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-
CH2-CH-CH(CH5);). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydrogenoxalat) & 168.02 (Cguat,
Hydrogenoxalat), 161.20 (Cquai, C=N), 135.76 (Cquat, Im-C-4), 135.08 (+, Im-C-2), 120.21
(Cquat, C=N), 116.94 (+, Im-C-5), 41.86 (-, NH-CH,-CH,-CH(CH3),), 41.26 (-, Im-4-(CHa),-
CHy), 39.31 (-, NH-CH,-CH,-CH(CH3),), 29.69 (-, Im-4-CH,-CH,), 26.97 (+, NH-CH,-CH,-
CH(CHs;),), 23.22 (-, Im-4-CH,), 22.89 (+, NH-CH,-CH,-CH(CH3;);). MS (LC-MS, ESI): m/z
263.20 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C13H23Ns": 263.1979, gefunden
263.1981.
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2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-3-octylguanidin (47)

C1sH2sNs (M = 304,44 g/mol)

N'CN Die Darstellung erfolgte gemalk AAV 6 mit 35
N )I\ NN (547 mg, 2,0 mmol) und 7 (250 mg, 2,0 mmol)
¢ J/\/\” H in MeCN (15 ml). Man gewann ein gelbes Ol
AN (251 mg, 41%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 7.45 (s, 1H, Im-2-H), 6.71 (s, 1H, Im-5-H), 3.29 (q, J = 6.0 Hz, 2H, Im-4-
(CH2)2-CH,), 3.17 (q, J = 6.1 Hz, 2H, NH-CH>-(CH;)s-CH3), 2.58 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.79 (p, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.50 (p, J = 7.0 Hz, 2H, NH-CH,-CH2-(CH,)s-CHj3),
1.29 — 1.10 (m, 10H, NH-CH,-CH,-(CH3)s-CHs), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-(CH,);-CH3). "*C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 160.19 (Cguat, C=N), 138.21 (Cguat, Im-C-4), 134.24 (+, Im-C-
2), 119.79 (Cquat, C=N), 114.80 (+, Im-C-5), 42.06 (-, NH-CH2-(CH;)e-CH3), 41.23 (-, Im-4-
(CH3)2-CHy), 31.77 (-, NH-(CH;)s-CH2-CH,-CH3), 30.25 (-, NH-CH,-CH,-(CHy)s-CH3), 29.32 (-
, NH-(CH3)4-CH2-(CH3),-CH3), 29.25 (-, NH-(CHy)3-CH,-(CH2)5-CH3), 29.19 (-, Im-4-CH,-
CHy), 26.85 (-,NH-(CH3),-CH,-(CH;)4-CH3), 23.31 (-, Im-4-CHy;), 22.63 (-, NH-(CH,)s-CHo-
CHj3), 14.10 (+, NH-(CH;);-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 305.25 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C1sH29Ns": 305.2448, gefunden 305.2453.

2-Cyano-1-decyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (48)

C13H32N6 (M = 332,50 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemall AAV 6

N J\ mit 36 (603 mg, 2,0mmol) und 7
¢ WH NN (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN (15 mi) (sc:
HN EtOAC/MeOH/7TM NHs in MeOH 90/8/2
v/v/v). Man gewann ein gelbes Ol (346 mg, 52%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.46
(s, 1H, Im-2-H), 6.72 (s, 1H, Im-5-H), 3.29 (q, J = 5.6, 5.1 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 3.17 (q,
J = 6.9 Hz, 2H, NH-CH,-(CH3)s-CH3), 2.58 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.79 (p, J = 6.5 Hz,
2H, Im-4-CH,-CH,), 1.50 (p, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-(CH;)7-CH3), 1.29 — 1.12 (m, 14H,
NH-CH,-CH2-(CH2)7-CH3), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CHs). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 160.19 (Cguat, C=N), 138.21 (Cquat, IM-C-4), 134.22 (+, Im-C-2), 119.74 (Cquat,
C=N), 114.83 (+, Im-C-5), 42.07 (-, NH-CH,-(CH;)s-CH3), 41.22 (-, Im-4-(CH,),-CH), 31.87 (-
, NH-(CH3)7-CH,-CH,-CH3), 29.73, 29.69, 29.55 (-, NH-CH,-CH,-(CHy)2-CH2-CH2-(CHy)s-
CHas), 29.44, 29.30 (-, NH-(CH;)3-CH2-(CH,),-CH,-(CH,)-CH3), 29.17 (-, Im-4-CH2-CHy),
26.87 (-,NH-(CH;),-CH2-(CHz)s-CH3), 23.28 (-, Im-4-CH,), 22.67 (-, NH-(CH,)s-CH2-CHs),
14.13 (+, NH-(CH,)e-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 333.28 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C4gH33Ng": 333.2761, gefunden 333.2765.

.CN
N
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2-Cyano-1-dodecyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (49)

C20H36Ns (M = 360,55 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemafR
N )N|\ NN AAV 6 mit 37 (547 mg, 2,0 mmol)
¢ JMH N und 7 (250 mg, 2,0 mmol) in MeCN
HN (15 ml). Man gewann ein gelbes Ol
(285 mg, 39%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.47 (s, 1H, Im-2-H), 6.72 (s, 1H, Im-5-
H), 3.28 (q, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH3), 3.17 (q, J = 6.7 Hz, 2H, NH-CH»(CH,);o-CH),
2.58 (t, J = 6.1 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.79 (p, J = 5.9 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.50 (p, J = 6.2
Hz, 2H, NH-CH,-CH(CH;)o-CH3), 1.17 (m, 18H, NH-CH,-CH,-(CH,)s-CHs), 0.80 (t, J = 6.6
Hz, 2H, NH-(CHy)11-CHj). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 160.18 (Cqua, C=N), 138.06
(Cquat, IM-C-4), 134.20 (+, Im-C-2), 119.76 (Cquat, C=N), 114.90 (+, Im-C-5), 42.08 (-, NH-
CH2-(CH3)10-CH3), 41.21 (-, Im-4-(CH,),-CHy), 31.91 (-, NH-(CH3)o-CH,-CH2-CH3), 29.66 (-,
NH-CH,-CH,-(CH2)o-CH3), 29.64, 29.61, 29.57, 29.35, 29.33, 29.29 (-,NH-(CH,)3-CH,-CH,-
CHy-CH,-CH,-CH,-(CH,),-CHs), 29.17 (-, Im-4-CH,-CHy), 26.88 (-,NH-(CHy)2-CH,-(CHy)e-
CHs), 23.23 (-, Im-4-CH,), 22.68 (-, NH-(CH2)1o-CH2-CHg3), 14.13 (+, NH-(CH,)11-CHs). MS
(LC-MS, ESI): m/z 361.31 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CyHs/Ns":
361.3074, gefunden 361.3082.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin (50)

C8H12N6 (M = 192,23 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 6 mit 25 (242 mg,
JN|\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml). Man
gewann einen farblosen Feststoff (197 mg, 68%). Smp. 131,3
°C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 7.66 (s, 1H, Im-2-H),
7.14 (s, 1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.06 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH), 3.16 (t, J = 6.8
Hz, 2H, Im-1-(CH),-CH,), 2.00 (p, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,) & 163.28 (Cquat, C=N), 138.50 (+, Im-C-2), 129.22 (+, Im-C-4), 120.64 (+, Im-C-
5), 120.25 (Cquat, C=N), 45.37 (-, Im-1-CHy), 39.44 (-, Im-1-(CHy)-CHy), 31.97 (-, Im-1-CH-
CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 193.12 [M+H"].
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2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-methylguanidin (51)
C9H14N6 (M = 206,25 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemall AAV 6 mit 26 (263 mg,
)I\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml). Man
N\//:IN/\/\H H/ gewann einen farblosen Feststoff (192 mg, 62%). Smp. 184,5 °C.

= 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.68 (s, 1H, Im-2-H), 7.16 (s,
1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH,), 3.22 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
Im-1-(CH,),-CH,), 2.77 (s, 3H, NH-CH3), 2.04 (p, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH,-CH,). *C NMR
(75 MHz, Methanol-dy4) & 162.12 (Cquat, C=N), 138.53 (+, Im-C-2), 129.16 (+, Im-C-4), 120.60
(+, Im-C-5), 120.07 (Cquat, C=N), 45.56 (-, Im-1-CHy), 39.91 (-, Im-1-(CH,),-CH>), 31.97 (-, Im-
1-CH2-CH,), 28.71 (+, NH-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 207.14 [M+H"].

.CN
NC

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3,3-dimethylguanidin (52)

C10H16N6 (M = 220,28 g/mol)

cN) Die Darstellung erfolgte gemall AAV 6 mit 27 (284 mg,
J\ll\ P 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml). Man
N\ﬁl ” 'Tl gewann einen farblosen Feststoff (189 mg, 57%). Smp. 122,7 °C.
'H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 3 7.68 (s, 1H, Im-2-H), 7.16 (s,
1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.09 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Im-1-CH.,), 3.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H,
Im-1-(CHy)2-CH,), 3.02 (s, 6H, N-(CHs3),), 2.08 (p, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH»-CH,). *C NMR
(75 MHz, Methanol-dys) & 161.07 (Cquat, C=N), 138.50 (+, Im-C-2), 129.17 (+, Im-C-4), 120.66
(+, Im-C-5), 120.21 (Cquat, C=N), 45.60 (-, Im-1-CHy), 41.24 (-, Im-1-(CH,),-CH>), 39.12 (+, N-
(CH3)32), 32.65 (-, Im-1-CH,-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 221.15 [M+H"].

2-Cyano-1-ethyl-3-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin (53)

C10H16N6 (M = 220,28 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 6 mit 28 (284 mg,
N
)I\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml). Man
ZNTTONTONTS .
N\% H H gewann einen farblosen Feststoff (236 mg, 71%). Smp. 141,3

°C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d;) & 7.66 (s, 1H, Im-2-H),
7.15 (s, 1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH,), 3.20 (g, J = 6.7
Hz, 4H, Im-1-(CH,),-CH; + NH-CH-CH3), 2.04 (p, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-CH,-CH,), 1.16 (t, J =
7.2 Hz, 3H, NH-CH,-CH3). °C NMR (75 MHz, Methanol-ds) & 161.20 (Cquat, C=N), 138.49 (+,
Im-C-2), 129.19 (+, Im-C-4), 120.62 (+, Im-C-5), 120.02 (Cquat, C=N), 45.51 (-, Im-1-CHy),
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39.89 (-, NH-CH,-CH3), 37.64 (-, Im-1-(CH,),-CH,), 31.94 (-, Im-1-CH,-CH,), 14.93 (+, NH-
CH,-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 221.15 [M+H"].

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-propylguanidin (54)
C11H13N6 (M = 234,31 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 6 mit 29 (305 mg,
N 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml).
N\/l ” H/\/ Man gewann einen farblosen Feststoff (159 mg, 45%).

== Smp. 136,3 °C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.66 (s,
1H, Im-2-H), 7.14 (s, 1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH>),
3.21 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-(CH,),-CH>), 3.12 (d, J = 6.6 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH3), 2.04 (p,
J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-CH2-CH,), 1.57 (h, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH,-CH>-CH3), 0.93 (t, J = 7.4
Hz, 3H, NH-CH,-CH,-CH;). "*C NMR (75 MHz, Methanol-d,) & 161.31 (Cquar, C=N), 138.49
(+, Im-C-2), 129.20 (+, Im-C-4), 120.62 (+, Im-C-5), 120.03 (Cquat, C=N), 45.50 (-, Im-1-CH,),
44.51 (-, NH-CH,-CH,-CH3), 39.91 (-, Im-1-(CH2),-CHy), 31.96 (-, Im-1-CH,-CH,), 23.64 (-,
NH-CH,-CH»-CH3), 11.46 (+, NH-CH,-CH,-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.17 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C11HgNg": 235.1666, gefunden 235.1673.

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-isopropylguanidin (55)

C11H13N6 (M = 234,31 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 6 mit 30 (305 mg,
JN|\ J\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml). Man

SN TN
N\;IN ” H gewann einen farblosen Feststoff (259 mg, 74%). Smp. 156,9

°C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d;) & 7.66 (s, 1H, Im-2-H),
7.15 (s, 1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH}), 3.83 (hept, J =
6.4 Hz, 1H, NH-CH(CHs)y), 3.22 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-(CH,),-CH,), 2.04 (p, J = 7.0 Hz, 2H,
Im-1-CH»-CH,), 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 6H, NH-CH(CHs);). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,) &
161.34 (Cqua, C=N), 138.49 (+, Im-C-2), 129.22 (+, Im-C-4), 120.62 (+, Im-C-5), 120.05
(Cquat, C=N), 45.47 (-, Im-1-CHy), 45.13 (+, NH-CH(CHs)), 39.92 (-, Im-1-(CHy),-CH), 31.92
(-, Im-1-CH,-CHy), 22.77 (+, NH-CH(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.17 [M+H"].
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1-Butyl-2-cyano-3-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin (56)

C12H20N6 (M = 248,33 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gema AAV 6 mit 31 (326 mg,

.CN
)NI\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml).
N@N/\/\H H/\/\ Man gewann einen farblosen Feststoff (220 mg, 59%).

Smp. 141,2 °C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 7.67
(s, 1H, Im-2-H), 7.15 (s, 1H, Im-5-H), 6.97 (s, 1H, Im-4-H), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH}),
3.19 (dt, J = 14.5, 7.1 Hz, 4H, Im-1-(CH,),-CH; + NH-CH»(CH,),-CHs), 2.04 (p, J = 7.0 Hz,
2H, Im-1-CH,-CH,), 1.53 (d, J = 6.9 Hz, 2H, NH-CH»-CH,-CH,-CHs), 1.37 (d, J = 6.8 Hz, 2H,
NH-(CH,),-CHz-CH3), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH.)3-CH3). °C NMR (75 MHz, Methanol-
ds) & 161.10 (Cqua, C=N), 139.12 (+, Im-C-2), 129.20 (+, Im-C-4), 120.61 (+, Im-C-5), 120.04
(Cquat, C=N), 45.50 (-, Im-1-CH,), 42.62 (-, NH-CH,~(CH,)2-CHs), 39.90 (-, Im-1-(CHz),-CHy),
32.53 (-, NH-CHp-CH,-CHp-CHg), 31.95 (-, Im-1-CHp-CHy), 20.97 (-, NH-(CH,),-CH,-CHs),
14.14 (+, NH-(CH,)s-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 249.18 [M+H"].

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-isobutylguanidin (57)

C12H20N6 (M = 248,33 g/mol)

CN Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 6 mit 32 (326 mg,
PN )I\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml).
N\;IN N N/\( Man gewann einen farblosen Feststoff (280 mg, 75%).
Smp. 161,1 °C. "H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.66 (s,
1H, Im-2-H), 7.15 (s, 1H, Im-5-H), 6.98 (s, 1H, Im-4-H), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH>),
3.22 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-(CH),-CHy), 2.99 (d, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH(CHj3),), 2.04
(p, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-CH»-CH,), 1.83 (n, J = 6.7 Hz, 1H, NH-CH,-CH(CH3);), 0.92 (d, J =
6.7 Hz, 6H, NH-CH,-CH(CH;);). ®*C NMR (75 MHz, Methanol-d,) & 161.34 (Cqua, C=N),
138.48 (+, Im-C-2), 129.21 (+, Im-C-4), 120.63 (+, Im-C-5), 119.95 (Cquat, C=N), 45.49 (-, Im-
1-CHy), 45.40 (-, NH-CH,-CH(CH3).), 39.92 (-, Im-1-(CH)-CH3), 31.97 (-, Im-1-CH,-CHy),
29.51 (+, NH-CH2-CH(CH3;),), 20.28 (+, NH-CH2-CH(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 249.18
[M+H"].

142



Experimenteller Teil

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-pentylguanidin (58)

C13H22N6 (M = 262,36 g/mol)

N CN Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 6 mit 33 (347mg,
)I\ 1,5mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN

//\N /\/\N N NN .
N\§/ H H (15 ml). Man gewann einen farblosen Feststoff

(269 mg, 68%). Smp. 104,1 °C. '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,) & 7.69 (s, 1H, Im-2-H), 7.16 (s, 1H, Im-5-H), 6.99 (s, 1H, Im-4-H), 4.08 (t, J =
7.0 Hz, 2H, Im-1-CH), 3.21 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-(CH,)>-CH,), 3.16 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NH-
CH2(CH3)s-CH3), 2.04 (p, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-CH,-CH,), 1.55 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-
CH2(CH3),-CH3), 1.43 — 1.24 (m, 4H, NH-(CH,),-CH-CH>-CH3), 0.93 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-
(CH2)4-CHs). *C NMR (75 MHz, Methanol-ds) 8 161.29 (Cqut, C=N), 138.56 (+, Im-C-2),
129.05 (+, Im-C-4), 120.68 (+, Im-C-5), 120.08 (Cquat, C=N), 45.56 (-, Im-1-CH,), 42.86 (-,
NH-CH,-(CH,)s-CHs), 39.89 (-, Im-1-(CH,),-CH,), 31.94 (-, Im-1-CH,-CH,), 30.12 (-, NH-CH,-
CH2-(CH3)2-CH3), 30.05 (-, NH-(CH;),-CH,-CH2-CH3), 23.48 (-, NH-(CH3)s-CH,-CHs), 14.39
(+, NH-(CH,)s-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 263.20 [M+H"].

2-Cyano-1-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]-3-isopentylguanidin (59)

C13H22N6 (M = 262,36 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 6 mit 34 (347 mg,

)’iCN )\ 1,5 mmol) und 23 (0,18 ml, 1,5 mmol) in MeCN (15 ml).
N@N/\/\” H/\ Man gewann einen farblosen Feststoff (251 mg, 64%).
= Smp. 105,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.68
(s, 1H, Im-2-H), 7.15 (s, 1H, Im-5-H), 6.98 (s, 1H, Im-4-H), 4.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-1-CH_),
3.20 (td, J = 7.1, 5.9 Hz, 4H, Im-1-(CH;),-CH> + NH-CH>-CH>-CH(CH3),), 2.04 (p, J = 7.0 Hz,
2H, Im-1-CH,-CH_), 1.62 (n, J = 6.6 Hz, 1H, NH-CH,-CH,-CH(CHj3),), 1.45 (q, 2H, NH-CH,-
CH>CH(CHs),), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-CH,-CH,-CH(CHs);). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,s) & 161.28 (Cquat, C=N), 137.64 (+, Im-C-2), 129.14 (+, Im-C-4), 120.65 (+, Im-C-
5), 120.09 (Cquat, C=N), 45.51 (-, Im-1-CHy), 41.27 (-, NH-CH,-CH,-CH(CH3),), 39.91 (-, Im-1-
(CH3)2-CHy), 39.23 (-, NH-CH2-CH,-CH(CH3)2), 31.92 (-, Im-1-CH»-CHy), 26.97 (+, NH-CH>-
CH,-CH(CH3),), 22.86 (+, NH-CH»-CH,-CH(CH3),). MS (LC-MS, ESI): m/z 263.20 [M+H"].
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6.2.5. Synthese der Benzoylthioharnstoffe 61-66

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-alkylierten Benzoylthioharnstoffe
61-66 (AAV 7)

Eine Lésung des entsprechenden Amins (1 eq) in MeCN wurde bei 0°C tropfenweise mit
Benzoylisothiocyanat versetzt (60, 1eq) und fur 2 h bei rt gerihrt. Nach Abzug des
Lésemittels wurde das Rohprodukt in 50 ml DCM aufgenommen, mit NaCl-Lésung sowie
dreimal mit H,O (je 30 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die organische Phase
wurde erneut einrotiert und mittels Saulenchromatographie (EtOAc/PE 1/9 — 1/6 v/v)

gereinigt.
N-Benzoyl-N’-isobutylthioharnstoff (61)

C12H16NZOS (M = 236,33 g/mol)

Die gewlnschte Struktur wurde gemal® AAV 7 mit Isobutylamin

NJ\N (1,0 ml, 10 mmol) und 60 (1,34 ml, 10 mmol) in 30 ml MeCN

H HY synthetisiert. Man erhielt einen beigen Feststoff (2,1 g, 89%).
Smp. 79,6 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.83 (bs, 1H,
(C=0)-NH-(C=9)), 8.98 (bs, 1H, (C=S)-NH-CHy), 7.88 — 7.80 (m, 2H, Ph-H), 7.67 — 7.59 (m,
1H, Ph-H), 7.56 — 7.48 (m, 2H, Ph-H), 3.55 (td, J = 6.9, 5.4 Hz, 2H, NH-CH), 2.06 (n, J = 6.7
Hz, 1H, NH-CH,-CH(CHs)y), 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 6H, NH-CH,-CH(CHs),). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 179.85 (Cquat, €=S), 166.90 (Cguat, €=0), 133.59 (+, 1 Ph-C), 131.81 (Cquat, 1
Ph-C), 129.19 (+, 2 Ph-C), 127.41 (+, 2 Ph-C), 53.38 (-, NH-CH;), 27.61 (+, NH-CH,-
CH(CHz3),), 20.29 (+, NH-CH,-CH(CH3),). MS (LC-MS, ESI): m/z 237.11 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4,H;;N,OS": 237.1056, gefunden 237.1057.

N-Benzoyl-N’-pentylthioharnstoff (62)

C13H13Nzos (M = 250,36 g/mol)

O S Die gewlnschte Struktur wurde gemal AAV 7 mit n-
@)J\NJLN/\/\/ Pentylamin (1,16 ml, 10 mmol) und 60 (1,34 ml, 10 mmol) in
H H 30 ml MeCN synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (2,03 g,

81%). '"H NMR (300 MHz, Acetonitril-d;) & 10.78 (bs, 1H,
(C=0)-NH-(C=9)), 9.37 (bs, 1H, (C=S)-NH-CHy), 7.92 — 7.83 (m, 2H, Ph-H), 7.69 — 7.61 (m,
1H, Ph-H), 7.57 — 7.45 (m, 2H, Ph-H), 3.65 (td, J = 7.2, 5.5 Hz, 2H, NH-CH;), 1.69 (p, J = 7.3
Hz, 2H, NH-CH,-CH), 1.44 — 1.30 (m, 4H, NH-(CH,),-CH,-CH,), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-
(CH2)4-CH3). C NMR (75 MHz, Acetonitril-ds) & 179.81 (Cquat, C=S), 167.18 (Cquat, C=0),

132.87 (+, 1 Ph-C), 131.84 (Cquat, 1 Ph-C), 128.39 (+, 2 Ph-C), 127.64 (+, 2 Ph-C), 44.88 (-,
NH-CH,), 28.43 (-, NH-CH,-CH,), 27.18 (-, NH-(CH,),-CH,), 21.70 (-, NH-(CH,)s-CH,), 12.93
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(+, NH-(CH,)s-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 251.12 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C13H1gN,OS*: 251.1213, gefunden 251.1213.

N-Benzoyl-N’-isopentylthioharnstoff (63)

C13H13Nzos (M = 250,36 g/mol)

Die gewunschte Struktur wurde gemalR AAV 7 mit

O S
@)J\N J\N/\)\ Isopentylamin (1,16 ml, 10 mmol) und 60 (1,34 ml, 10 mmol) in
H H

30 ml MeCN synthetisiert. Man erhielt einen beigen Feststoff

(2,36 g, 94%). Smp. 77,7 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-
d) 6 10.70 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 8.97 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.87 — 7.78 (m, 2H, Ph-
H), 7.67 — 7.58 (m, 1H, Ph-H), 7.56 — 7.47 (m, 2H, Ph-H), 3.72 (td, J = 7.4, 5.4 Hz, 2H, NH-
CH,), 1.74 (n, J = 6.6 Hz, 1H, NH-CH>-CH,-CH(CH3),), 1.61 (q, J = 8.2 Hz, 2H, NH-CH.-
CH,), 0.97 (d, J = 6.4 Hz, 6H, NH-CH,-CH,-CH(CH3),). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
179.59 (Cgquat, €=S), 166.85 (Cquat, €=0), 133.57 (+, 1 Ph-C), 131.83 (Cquat, 1 Ph-C), 129.18
(+, 2 Ph-C), 127.40 (+, 2 Ph-C), 44.32 (-, NH-CH,), 37.01 (-, NH-CH,-CH,), 25.98 (+, NH-
(CH2)2-CH(CHa)y), 22.45 (+, NH-(CH,),-CH(CH3);). MS (LC-MS, ESI): m/z 251.12 [M+H].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C13H;gN,OS™: 251.1213, gefunden 251.1212.

N-Benzoyl-N’-octylthioharnstoff (64)

C16H24N,0S (M = 292,44 g/mol)

O S Die gewunschte Struktur wurde gemafy AAV 7 mit n-

O)LNJLN/\/\/\/\ Octylamin (1,66 ml, 10 mmol) und 60 (1,34 ml,
H

H 10 mmol) in 30 ml MeCN synthetisiert. Man erhielt

einen beigen Feststoff (2,26 g, 77%). Smp. 41,2 °C.
'H NMR (300 MHz, Acetonitril-ds) & 10.77 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.37 (bs, 1H, (C=S)-
NH-CH;), 7.94 — 7.80 (m, 2H, Ph-H), 7.71 — 7.61 (m, 1H, Ph-H), 7.57 — 7.44 (m, 2H, Ph-H),
3.65 (td, J = 7.1, 5.5 Hz, 2H, NH-CH,), 1.68 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.42 — 1.24 (m,
10H, NH-(CH,),-(CH2)s-CH3), 0.95 — 0.81 (t, J = 6.5 Hz, 3H, NH-(CH,);-CH3). °C NMR (75
MHz, Acetonitril-ds) & 179.78 (Cquat, C=S), 167.17 (Cqua, C=0), 132.87 (+, 1 Ph-C), 131.83
(Cquat, 1 Ph-C), 128.38 (+, 2 Ph-C), 127.63 (+, 2 Ph-C), 44.89 (-, NH-CH}), 31.18 (-, NH-CH,-
CH,), 28.57, 28.56, 27.44, 26.25 (-, NH-(CH,),-CH,-CH,-CHy-CH,-CH,-CH3), 22.02 (-, NH-
(CHa)s-CH»-CH3), 13.05 (+, NH-(CH,);-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 293.17 [M+H']. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C16H2sN,OS*: 293.1682, gefunden 293.1684.
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N-Benzoyl-N’-decylthioharnstoff (65)

C13H23Nzos (M = 320,50 g/mol)

Die gewunschte Struktur wurde gemal AAV 7

NJkN/\/\/\/\/\ mit n-Decylamin (1,58 g, 10 mmol) und 60
: H H (1,3 ml, 10mmol) in 30ml MeCN
synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (2,46 g,
77%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.73 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.00 (bs, 1H,
(C=S)-NH-CHy), 7.89 — 7.77 (m, 2H, Ph-H), 7.68 — 7.58 (m, 1H, Ph-H), 7.56 — 7.44 (m, 2H,
Ph-H), 3.69 (td, J = 7.2, 5.4 Hz, 2H, NH-CH_), 1.70 (p, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.48 —
1.19 (m, 14H, NH-(CHy)>-(CH,)7-CHs), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CH3). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 179.64 (Cquat, C=S), 166.87 (Cquat, €=0), 133.56 (+, 1 Ph-C), 131.84
(Cquat, 1 Ph-C), 129.16 (+, 2 Ph-C), 127.41 (+, 2 Ph-C), 46.02 (-, NH-CH), 31.90 (-, NH-CH,-
CH,), 29.54, 29.50, 29.31, 29.25, 28.22, 26.97 (-, NH-(CH3)2-(CH2)e-CH2-CHj3), 22.69 (-, NH-
(CHa,)s-CH2-CH3), 14.14 (+, NH-(CH,)e-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 321.20 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH29N,OS*: 321.1995, gefunden 321.1995.

N-Benzoyl-N’-dodecylthioharnstoff (66)

C20H32Nzos (M = 348,55 g/mol)

O S Die gewilnschte Struktur wurde gemaf
@)kNJ\N/\/\/\/\/\/\ AAV 7 mit n-Dodecylamin (1,85,
H H 10 mmol) und 60 (1,34 ml, 10 mmol) in
30 ml MeCN synthetisiert. Man erhielt
einen gelben Feststoff (2,51 g, 72%). Smp. 47,9 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
10.73 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.01 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.89 — 7.79 (m, 2H, Ph-H),
7.67 —7.57 (m, 1H, Ph-H), 7.56 — 7.45 (m, 2H, Ph-H), 3.69 (td, J = 7.2, 5.3 Hz, 2H, NH-CH,),
1.71 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH2-CH.), 1.44 — 1.23 (m, 18H, NH-(CH>),-(CH.)s-CHj3), 0.87 (t,
J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,)11-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.63 (Cquat, C=S),
166.87 (Cquat, €=0), 133.55 (+, 1 Ph-C), 131.84 (Cqua;, 1 Ph-C), 129.15 (+, 2 Ph-C), 127.42
(+, 2 Ph-C), 46.01 (-, NH-CHy), 31.93 (-, NH-CH2-CHy), 29.65, 29.63, 29.59, 29.50, 29.36,
29.25, 28.22, 26.97 (-, NH-(CH3),-(CH2)s-CH2-CHj3), 22.71 (-, NH-(CH3)10-CH2-CH3), 14.15 (+,
NH-(CH,)11-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 349.23 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir CooH13N,OS™: 349.2308, gefunden 349.2302.
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6.2.6. Synthese der N-alkylierten Thioharnstoffe 67-72

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-alkylierten Thioharnstoffe 67-72
(AAV 8)

Der entsprechende Benzoylthioharnstoff 61-66 (1 eq) wurde fir 3-5 h bei rt in einer Lésung
von K,COs (2,1 eq) in MeOH/H,O (7/3 v/v) geriuhrt. Nachdem der MeOH-Anteil komplett
abrotiert wurde, folgte eine dreimalige Extraktion des Reaktionsgemisches mit je 30 ml DCM,
sowie eine Trocknung uber Na,SO, mit anschlieBender Eindampfung des organischen
Losemittels. Das reine Produkt erhielt man nach abschlielender Saulenchromatographie
(DCM/MeOH/7M NH3in MeOH 95/3/2 viviv).

Aufgrund der Thion-Thiol-Tautomerie konnte in allen nachfolgenden Spektren eine
Aufspaltung des NH-CH,-R-Signals beobachtet werden. Man erhielt zwei bs-Signale dicht
nebeneinander, welche zusammen integriert immer einen Wert von 2 ergaben. Bei allen
weiteren Signalen konnte eine solch deutliche Aufspaltung nicht beobachtet werden. Die

Signale lagen nahezu deckungsgleich Gbereinander.

N-Isobutylthioharnstoff (67)

C5H12st (M = 132,23 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 61 (2,0 g, 8,46 mmol) und K,CO; (2,46 g,
HszNY 17,77 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3 viv) gemall AVV 8 hergestellt.
H Man erhielt ein farbloses Ol (781 mg, 70%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 6.96 (bs, 1H, NH), 6.32 (bs, 2H, NH,), 3.34 + 2.93 (2
bs, 0.9H + 1.1H, NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.88 (n, J = 6.7 Hz, 1H, NH-
CH,CH(CHs),), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-CH,CH(CH;)2). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d)
0 180.76 (Cgqua, C=S), 51.82 (-, NH-CH,), 27.85 (+, NH-CH,CH(CHjs),), 20.23 (+, NH-
CH,CH(CH3)3). MS (LC-MS, ESI): m/z 133.08 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir CsH13N,S™: 133.0794, gefunden 133.0794.

N-Pentylithioharnstoff (68)

C6H14st (M = 146,25 g/mol)

s Die Zielstruktur wurde aus 62 (1,95g, 7,79 mmol) und K,CO;
N )LN/\/\/ (2,26 g, 16,36 mmol) in 50 ml MeOH/H,0 (7/3 viv) gemaR AVV 8
H hergestellt. Man erhielt ein farbloses Ol (903 mg, 79%). '"H NMR

(300 MHz, Chloroform-d) & 6.32 (bs, 1H, NH), 5.83 (bs, 2H, NHy), 3.52 + 3.12 (2 bs, 0.6H +
1.4H, NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.60 (p, J = 6.6 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.42 — 1.21
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(m, 4H, NH-(CH.),-CH,-CH»-CHs), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,):CHs). °C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 181.67 (Cquat, C=S), 44.30 (-, NH-CHj), 28.96 (-, NH-CH,-CH,), 28.05
(-, NH-(CH,),-CH,), 22.29 (-, NH-(CH,)s-CH,), 13.95 (-, NH-(CH.)s-CHz). MS (LC-MS, ESI):
miz 147.09 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir CeHsNoS™: 147.0950,
gefunden 147.0949.

N-Isopentylithioharnstoff (69)

C6H14st (M = 146,25 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 63 (2,3 g, 9,19 mmol) und K,CO; (2,67 g,
H,N J\N/\)\| 19,29 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3 v/v) gemal AVV 8 hergestellt.
H Man erhielt ein farbloses Ol (1,099, 81%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 6.81 (bs, 1H, NH), 6.25 (bs, 2H, NH), 3.52 + 3.13 (2 bs, 0.9H + 1.1H, NH-
CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.64 (n, J = 6.9 Hz, 1H, NH-(CH,).-CH(CH3),), 1.47 (q, J =
14.3, 7.0 Hz, 2H, NH-CH»-CH,), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-(CH,),-CH(CH5)2). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 180.83 (Cquat, C=S), 42.53 (-, NH-CHy), 36.94 (-, NH-CH,-CH,), 25.78
(+, NH-(CH32)2-CH(CH3)2), 22.39 (+, NH-(CH.),-CH(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 147.10
[M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fir CgHsNoS™: 147.0950, gefunden
147.0950.

N-Octylthioharnstoff (70)

CoH2zN2S (M = 188,33 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 64 (2,2g, 7,52 mmol) und

NJkN/\/\/\/\ K»COs (2,18 g, 15,80 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3 viv)

H
> H

gemal AVV 8 hergestellt. Man erhielt ein gelbes Ol

(1,28 g, 90%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.31 (bs, 1H, NH), 5.83 (bs, 2H, NH,),
3.51 + 3.11 (2 bs, 0.6H + 1.4H, NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.59 (p, J = 9.1, 7.2 Hz,
2H, NH-CH,-CH5), 1.44 — 1.18 (m, 10H, NH-(CH,)2-(CH2)s-CH3), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-
(CH2),-CHs). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 181.51 (Cquat, C=S), 44.20 (-, NH-CH,),
31.76 (-, NH-CH2-CH,), 29.18, 29.15 (-, NH-(CH,),-CH,-CH,-(CH,)s-CHs), 26.88, 26.86 (-,
NH-(CH3)4-CH,-CH2-CH,-CHs), 22.63 (-, NH-(CH,)e-CH2-CH3), 14.11 (+, NH-(CHy)7-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 189.14 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir CgH»1N,S*:
189.1420, gefunden 189.1423.
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N-Decylthioharnstoff (71)

C11H24st (M = 216,39 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 65 (2,4 g, 7,49 mmol) und
HN JLN/\/\/\/\/\ K,CO;3 (2,17 g, 15,73 mmol) in 50 ml MeOH/H,0 (7/3
H v/v) gemalt AVV 8 hergestellt. Man erhielt einen
farblosen Feststoff (1,32 g, 81%). Smp. 103,3 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.28
(bs, 1H, NH), 5.82 (bs, 2H, NHy), 3.51 + 3.12 (2 bs, 0.6H + 1.4H, NH-CH; (Thion-Thiol-
Tautomerie)), 1.60 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.46 — 1.10 (m, 14H, NH-(CH,),-(CH_)7-
CH,), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 181.56
(Cquat: C=S), 44.17 (-, NH-CHy), 31.87 (-, NH-CH,-CH,), 29.47, 29.29, 29.18, 29.10, 27.01,
26.83 (-, NH-(CH3),-(CH3)6-CH,-CH3), 22.68 (-, NH-(CH;)s-CH,-CH3), 14.14 (+, NH-(CHy)e-
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 217.17 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir
C11H2sN,S™: 217.1733, gefunden 217.1734.

N-Dodecylthioharnstoff (72)

C13H23st (M = 244,44 g/mol)

s Die Zielstruktur wurde aus 66 (2,159,
HZNJ\N/\/\/\/\/\/\ 6,17 mmol) und K,CO3 (1,79 g, 12,95 mmol) in
H 50 ml MeOH/H,0 (7/3 viv) gemaB AVV 8
hergestellt. Man erhielt einen weiRen, kristallinen Feststoff (1,44 g, 95%). Smp. 107,9 °C. 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 6.20 (bs, 1H, NH), 5.77 (bs, 2H, NH,), 3.49 + 3.12 (2 bs,
0.6H + 1.4H, NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.59 (p, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH.), 1.41
— 1.20 (m, 18H, NH-(CH3)2-(CH3)e-CHs), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-(CH,):;-CH;). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 180.90 (Cgquat, C=S), 48.94 (-, NH-CH3), 31.92 (-, NH-CH>-CH,),
29.62, 29.55, 29.47, 29.35, 29.33, 26.91, 26.83, 26.70 (-, NH-(CH3),-(CH2)s-CH>-CH3), 22.71
(-, NH-(CH2)10-CH,-CH3), 14.16 (+, NH-(CHz)11-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 245.20 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C13HoN»S™: 245.2046, gefunden 245.2046.
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6.2.7. Synthese der N-alkylierten S-Methylisothioharnstoffe 73-84

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-alkylierten S-Methylisothioharnstoffe
73-84 (AAV 9)

Die entsprechenden Thioharnstoffe (1 eq) wurden in 30 ml MeCN geldst und mit Methyliodid
(1,1 eq) versetzt. Nach einstindigem Reflux wurde die Mischung auf rt abgekuhlt und das
Lésemittel abrotiert. Das entstandene Produkt (HI-Salz) wurde dreimal mit Et,O (20 ml)

gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

N-Methyl-S-methylisothioharnstoff (73)

C3HsN,S (M = 104,17 g/mol)

= Die Darstellung erfolgte gemall AAV 9 mit N-Methylthioharnstoff (1,0 g,
S

)\ _ 11,09 mmol) und Methyliodid (0,76 ml, 12,2 mmol) in MeCN (30 ml). Es

HN™ N resultierte ein oranger Feststoff (73 « HI, 2,45 g, 95%). Smp. 129,7 °C (HI). 'H

NMR (300 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) 5 3.01 (s, 3H, NH-CH;), 2.64 (s, 3H,

S- CH;). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) 5 170.90 (Cquat, C-S), 31.07 (+, NH-
CHs), 14.07 (+, S-CH5). MS (LC-MS, ESI): m/z 105.05 [M+H"].

N-Ethyl-S-methylisothioharnstoff (74)

C4H10st (M = 118,20 g/mol)

~ Die Darstellung erfolgte gemals AAV 9 mit N-Ethylthioharnstoff (1,04 g,

j\ 10 mmol) und Methyliodid (0,69 ml, 11 mmol) in MeCN (30 ml). Es
N ..

HN™ N resultierte ein farbloses Ol (74 - HI, 2,13 g, 87%). '"H NMR (300 MHz,

Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.40 (q, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH), 2.79 (s, 3H,
S-CH;), 1.36 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-CH,-CHs). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) &
169.87 (Cquat, C-S), 40.51 (-, NH-CH,), 14.35 (+, NH-CH,-CH3), 13.55 (+, S-CH3). MS (LC-
MS, ESI): m/z 119.06 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C4H{1N,S™:
119.0637, gefunden 119.0639.

S-Methyl-N-propylisothioharnstoff (75)

C5H12st (M = 132,23 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 9 mit N-Propylthioharnstoff (1,18 g,

)\ 10 mmol) und Methyliodid (0,69 ml, 11 mmol) in MeCN (30 ml). Es
HNZ N> . . ; 1

H resultierte ein orangenes Ol (75 - HI, 2,5 g, 96%). H NMR (300 MHz,
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Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.30 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.79 (s, 3H, S-CH,), 1.74 (h, J
= 7.4 Hz, 2H, NH-CH»-CH»-CHs), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3H, NH-CH,-CH,-CHj). °C NMR (75
MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 170.49 (Cquai, C-S), 46.60 (-, NH-CH,), 21.93 (-, NH-CH,-
CH»-CH3), 15.28 (+, NH-CH,-CH,-CH3), 11.45 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 133.08
[M+H"].

N-Isopropyl-S-methylisothioharnstoff (76)
C5H12st (M = 132,23 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal® AAV 9 mit N-Isopropylthioharnstoff (1,18 g,

//I\ J\ 10 mmol) und Methyliodid (0,69 ml, 11 mmol) in MeCN (30 ml). Es
HN™ N resultierte ein farbloses Ol (76 - HI, 2,38 g, 91%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.80 (hept, J = 6.5 Hz, 1H, NH-CH), 2.79 (s,
3H, S-CHs), 1.36 (d, J = 6.5 Hz, 6H, NH-CH(CH;);). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) & 170.68 (Cquat, C-S), 48.44 (+, NH-CH), 22.36 (+, NH-CH(CH3)2), 15.27 (+, S-
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 133.08 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir
CsH13N,S™: 133.0794, gefunden 133.0797.

H

N-Butyl-S-methylisothioharnstoff (77)

C6H14st (M = 146,25 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit 68 (1,32 g, 10 mmol) und

)\ Methyliodid (0,69 ml, 11 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein

HN H/\/\ gelber Feststoff (77 - HI, 2,54 g, 93%). Smp. 87,2 °C (HI). '"H NMR

(300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.32 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NH-

CH,), 2.78 (s, 3H, S-CH;), 1.69 (p, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.45 (h, J = 7.3 Hz, 2H,

NH-(CH,),-CHy), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH3)s-CH;). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d,

Hydroiodid) & 172.00 (Cqua;, C-S), 44.68 (-, NH-CHy), 30.37 (-, NH-CH2-CH;), 19.96 (-, NH-

(CH2).CHz), 15.28 (-, NH-(CH);CH3), 13.51 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 147.10
[M+H"].
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N-Isobutyl-S-methylisothioharnstoff (78)

C6H14st (M = 146,25 g/mol)

s~ Die Darstellung erfolgte gema AAV 9 mit 67 (750 mg, 5,67 mmol) und
//I\N Methyliodid (0,39 ml, 6,24 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein
H/\( gelbes Ol (78 - HI, 1,52 g, 98%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) 6 8.92 (bs, 2H, 2 NH) 3.11 (d, J = 5.9 Hz, 2H, NH-CH.,), 2.79
(s, 3H, S-CHj5), 1.99 (n, J = 6.1 Hz, 1H, NH-CH>-CH), 1.01 (d, J = 6.7 Hz, 6H, NH-CH,-CH-
(CH3);). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 172.41 (Cqua, C-S), 52.28 (-, NH-
CH,), 28.16 (+, NH-CH,-CH), 20.21 (+, NH-CH,-CH(CHj3)2), 15.50 (+, S-CH3). MS (LC-MS,
ESI): m/z 147.10 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CsH1sN,S™: 147.0950,
gefunden 147.0953.

HN

N-tert-Butyl-S-methylisothioharnstoff (79)

C6H14st (M = 146,25 g/mol)

/ Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit N-tert-Butylthioharnstoff

)\ J< (720 mg, 5,45 mmol) und Methyliodid (0,37 ml, 5,99 mmol) in MeCN
H

H (30 ml). Es resultierte ein weilRer Feststoff (79 « HI, 1,40 g, 94%). Smp.

113,2 °C (HI). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 5 2.79 (s, 3H,
S-CH;), 1.51 (s, 9H, NH-C(CH;)3). >°C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 171.11
(Cquat, C-S), 56.30 (Cquat, NH-C(CH3)3), 29.24 (+, NH-C(CH3)3), 16.27 (+, S-CH3). MS (LC-MS,
ESI): m/z 147.10 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CsH1sN,S™: 147.0950,
gefunden 147.0954.

S-Methyl-N-pentylisothioharnstoff (80)

C7H16st (M = 160,28 g/mol)

s~ Die Darstellung erfolgte gemaflt AAV 9 mit 68 (850 mg, 5,81 mmol)
HN)\N/\/\/ und Methyliodid (0,40 ml, 6,39 mmol) in MeCN (30ml). Es
H resultierte ein gelbes Ol (80 - HI, 1,56 g, 93%). '"H NMR (300 MHz,

Chloroform-d, Hydroiodid) & 8.04 (bs, 2H, 2 NH) 3.33 (t, 2H, NH-CH.), 2.77 (s, 3H, S-CH3),
1.66 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH3), 1.43 — 1.20 (m, 4H, NH-(CH,),-CH-CH>-CH3), 0.85 (t,
J = 7.0 Hz, 3H, NH-(CH,),-CH3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 171.48
(Cquat, C-S), 45.03 (-, NH-CH,), 28.69 (-, NH-CH,-CHj), 28.00 (-, NH-(CH,),-CHy), 22.08 (-,
NH-(CH,)s-CH,), 15.84 (+, NH-(CH,)sCHs), 13.89 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 161.11
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[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fir C;H{7N,S™: 161.1107, gefunden
161.1110.

N-Isopentyl-S-methylisothioharnstoff (81)

C7H16st (M = 160,28 g/mol)

s~ Die Darstellung erfolgte gemalt AAV 9 mit 69 (1,05 g, 7,18 mmol) und
)\N/\)\ Methyliodid (0,49 ml, 7,90 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein
gelbes Ol (81 - HI, 2,03 g, 98%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) 6 8.91 (bs, 2H, 2 NH) 3.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH,), 2.78 (s, 3H, S-CH3), 1.73
(n, J =6.6 Hz, 1H, NH-CH,-CH»-CH), 1.57 (q, J = 8.4, 6.6 Hz, 2H, NH-CH,-CH), 0.91 (d, J =
6.5 Hz, 6H, NH-CH,-CH»-CH-(CHj3),). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 3 170.04
(Cquats C-S), 41.15 (-, NH-CH>), 34.96 (-, NH-CH,-CHy), 23.55 (+, NH-CH,-CH,-CH), 20.15 (+,
NH-CH,-CH»-CH(CH3),), 13.38 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 161.11 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C;H;;N,S*: 161.1107, gefunden 161.1108.

HN

S-Methyl-N-octylisothioharnstoff (82)

C10H22st (M = 202,36 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit 70 (1,23 g,
2\ 6,53 mmol) und Methyliodid (0,45 ml, 7,18 mmol) in MeCN

HN N/\/\/\/\ )
H (30 ml). Es resultierte ein gelbes Ol (82 - HI, 1,90 g, 88%).

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 3 8.00 (bs, 2H, 2 NH), 3.28 (t, J = 6.5 Hz, 2H,
NH-CHy), 2.75 (s, 3H, S-CH3) 1.63 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH;), 1.31 — 1.16 (m, 10H,
NH-(CH;)2-(CH3)s-CHs), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-(CH,)-CH;). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d, Hydroiodid) & 171.18 (Cgquat, C-S), 45.04 (-, NH-CH;), 31.70 (-, NH-CH,-CHy),
29.02, 28.95, 28.36, 26.66, 22.58 (-,NH-(CHy).-(CH2)s-CHs), 15.78 (+, NH-(CH,),-CH3), 14.09
(+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 203.16 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fiir C1oH23N2S*: 203.1576, gefunden 203.1581.

N-Decyl-S-methylisothioharnstoff (83)

C12H26st (M = 230,41 g/mol)

~ Die Darstellung erfolgte gemals AAV 9 mit 71 (1,27 g,
S
2\ 5,87 mmol) und Methyliodid (0,40 ml, 6,46 mmol) in
N N PV N
HN ” MeCN (30 ml). Es resultierte ein gelber Feststoff (83 -
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HI, 2,08 g, 99%). Smp. 59,4 °C (HI). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 8.98 (t,
J =5.7 Hz, 1H, NH), 3.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.78 (s, 3H, S-CH;), 1.68 (p, J = 7.3
Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.34 — 1.22 (m, 14H, NH-(CH,),-(CH,)7CH3), 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
NH-(CH,)e-CH3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 8 172.08 (Cquat, C-S), 44.91 (-
, NH-CH,), 31.88 (-, NH-CH2-CH,), 29.51, 29.39, 29.28, 28.99, 28.46, 26.69, 22.69 (-,NH-
(CH3)2-(CH2)7-CH3), 15.35 (+, NH-(CHy);-CH3), 14.15 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
231.19 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C4,H2;N,S™: 231.1889, gefunden
231.1891.

N-Dodecyl-S-methylisothioharnstoff (84)

C14H30st (M = 258,47 g/mol)

% Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit 72

j\ (1,399, 5,69 mmol) und Methyliodid (0,39 ml,
/\/\/\/\/\/\

HN ” 6,26 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein

gelber Feststoff (84 . HI, 2,20 g, 100%). Smp.
72,3 °C (HI). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 3 8.98 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH),
3.28 (q,J =7.2,5.5 Hz, 2H, NH-CH,), 2.78 (s, 3H, S-CH5), 1.68 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH.-
CH;), 1.44 — 1.19 (m, 18H, NH-(CH)2-(CH.)s-CH3), 0.86 (t, J = 6.7 Hz, 3H, NH-(CH2)11-CH3).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 172.09 (Cquai, C-S), 44.91 (-, NH-CH,), 31.92
(-, NH-CH2-CH,), 29.64, 29.63, 29.56, 29.40, 29.36, 29.00, 28.46, 26.69, 22.71 (-,NH-(CH,).-
(CH2)e-CH3), 15.37 (+, NH-(CH2)7-CH3), 14.16 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 259.22
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Cq4H3iN,S™: 259.2202, gefunden
259.2206.
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6.2.8. Synthese der N-alkylierten N’-tert-Butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoffe
85-96

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-alkylierten N’-tert-Butoxycarbonyl-S-
methylisothioharnstoffe 85-96 (AAV 10)

Zu einer Lésung des jeweiligen Isothioharnstoffs (1 eq) in 50 ml DCM wurde nach Zugabe
von NEt; (1eq) eine Lésung von Boc,O (1eq) in 20 ml DCM bei rt zugetropft. Das
Reaktionsgemisch lie man ber Nacht bei rt reagieren, um es anschlieRend mit H,O und
gesattigter NaCl-Lésung zu waschen. Nach Trocknung der organischen Phase Uber Na,SO4
wurde das Produkt mittels sc (EtOAc/PE 1/9 — 1/5 v/v) gereinigt. Man erhielt teilweise

Boc-lsomerenpaare.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-methyl-S-methylisothioharnstoff (85)
C8H13N2028 (M = 204,29 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 73 (2,41 g, 10,38 mmol),
NEt; (1,44 ml, 10,38 mmol) und Boc,0 (2,27 g, 10,38 mmol) durchgefiihrt.
Man erhielt ein farbloses Ol (1,90 g, 90%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-
d) 6 9.77 (s, 1H, NH), 2.96 (d, J = 5.0 Hz, 3H, NH-CH5), 2.46 (s, 3H, S-
CHs), 1.49 (s, 9H, C(CHs)3). ®*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 8 174.64 (Cqua, C-S), 162.34
(Cquat: €=0), 79.25 (Cquat» C(CH3)3), 29.99 (+, NH-CHj3), 28.23 (+, C(CH3)3), 13.52 (+, S-CH3).
MS (LC-MS, ESI): m/z 205.10 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir
CsH17N,0,S™: 205.1005, gefunden 205.1007.

N-Ethyl-N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff (86)

C9H18N2028 (M = 218,32 g/mol)

-

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 74 (2,09 g, 8,49 mmol),

BOC\Nj\N/\ NEt; (1,1? ml, ?,49 mmol) unclil Boc,0 (1,85 g, 8,4? mmol) durchgefihrt.

H Man erhielt ein farbloses Ol (1,629, 87%). H NMR (300 MHz,

Chloroform-d) & 9.71 (bs, 1H, NH), 3.34 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,),

2.46 (s, 3H, S-CHs), 1.47 (s, 9H, C(CHs)s), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, NH-CH,-CH;). *C NMR

(75 MHz, Chloroform-d) & 173.29 (Cquat, C-S), 162.26 (Cqua;, €=0), 79.18 (Cquat, C(CH3)3),

38.57 (-, NH-CH,), 28.25 (+, C(CH3)3), 14.62 (+, NH-CH,-CH3), 13.51 (+, S-CH3). MS (LC-

MS, ESI): m/z 219.12 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CgH1gN,0,S™:
219.1162, gefunden 219.1159.
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N’-tert-Butoxycarbonyl-S-methyl-N-propylisothioharnstoff (87)

C10H20N2028 (M = 232,34 g/mol)

s~ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 75 (2,46q,
BOC\NAN/\/ 9,46 mmol), NEt; (1,31 ml, 9,46 mmol) und Boc,O (2,06 g,
H 9,46 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (1,74 g, 79%).

'"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.81 (bs, 1H, NH), 3.26 (q, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,),
2.45 (s, 3H, S-CHj), 1.64 (h, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.49 (s, 9H, C(CHs)3), 0.96 (t, J =
7.4 Hz, 3H, NH-CHx-CH,-CH3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.44 (Cqua, C-S),
162.27 (Cquat, €=0), 79.17 (Cquat, C(CH3)3), 45.52 (-, NH-CH,), 28.25 (+, C(CHa)3), 22.65 (-,
NH-CH,-CHy), 13.56 (+, S-CHs), 11.39 (+, NH-CH,-CH,-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 233.13
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4oH2N,0,S™: 233.1318, gefunden
233.1321.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-isopropyl-S-methylisothioharnstoff (88)

C10H20N2028 (M = 232,34 g/mol)

s~ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 76 (2,33 g, 8,96 mmol),

Boc. J\ NEt3 (1,24 ml, 8,96 mmol) und Boc,O (1,96 g, 8,96 mmol) durchgefiihrt.
°N N N

H Man erhielt ein farbloses Ol (1,649, 79%). 'H NMR (300 MHz,

Chloroform-d) & 9.69 (bs, 1H, NH), 3.88 (hept, J = 6.4 Hz, 1H, NH-CH), 2.46 (s, 3H, S-CH,),
1.50 (s, 9H, C(CHs)s), 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 6H, NH-CH(CHj);). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) 8 172.05 (Cquat, C-S), 162.20 (Cquat, €=0), 79.12 (Cquat, C(CHa)3), 46.12 (+,
NH-CH), 28.29 (+, C(CHa3)3), 23.10 (+, NH-CH(CHs),), 13.58 (+, S-CHs). MS (LC-MS, ESI):
m/z 233.13 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C;oH2N,0,S": 233.1318,
gefunden 233.1319.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-butyl-S-methylisothioharnstoff (89)
C11H22N2028 (M = 246,37 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 77 (2,49 g,

S/
Boc J\ 9,08 mmol), NEt; (1,26 ml, 9,08 mmol) und Boc,O (1,98 g,
~ Z /\/\ .
N H 9,08 mmol) durchgefihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (1,72 g,

77%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.79 (bs, 1H, NH), 3.29
(td, J = 7.1, 5.7 Hz, 2H, NH-CH,), 2.45 (s, 3H, S-CH;), 1.59 (p, J = 7.8 Hz, 2H, NH-CH,-CH,),
1.49 (s, 9H, C(CHs);), 1.39 (h, J = 7.6 Hz, 2H, NH-(CH,),-CH,), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-
(CH2)3-CHs). C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.41 (Cqua, C-S), 162.27 (Cquat, C=0),
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79.14 (Cquat, C(CHs)s), 43.54 (-, NH-CH,), 31.34 (-, NH-CH,-CH,), 28.25 (+, C(CHj3)3), 20.00
(-, NH-CH2-CH,-CHy;), 13.68 (+, NH-(CH,)3-CH3), 13.55 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
247.15 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Ci1H23N,0,S™: 247.1475,
gefunden 247.1470.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-isobutyl-S-methylisothioharnstoff (90)

C11H22N2028 (M = 246,37 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 78 (1,47 g,
| 5,36 mmol), NEt; (0,74 ml, 5,36 mmol) und Boc,O (1,17 g,
Y 5,36 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (1,08 g, 82%).
'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.92 (bs, 1H, NH), 3.10 (dd, J = 6.9, 5.9 Hz, 2H, NH-
CH;), 2.44 (s, 3H, S-CH;), 1.88 (n, J = 6.8 Hz, 1H, NH-CH,-CH), 1.49 (s, 9H, C(CH3;)3), 0.95
(d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-CH,-CH(CH3),). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 173.54 (Cquat, C-
S), 162.29 (Cquat, €=0), 79.13 (Cquat, C(CH3)3), 51.34 (-, NH-CHy), 28.52 (+, NH-CH>-CH),
28.24 (+, C(CHa3)3), 20.15 (+, NH-CH2-CH(CH3)2), 13.59 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
247.15 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Ci1H,3N,0,S™: 247.1475,
gefunden 247.1476.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-tert-butyl-S-methylisothioharnstoff (91)

C11H22N2028 (M = 246,37 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 79 (1,36 g, 4,96 mmol),

g J< NEt; (0,69 ml, 4,96 mmol) und Boc,0 (1,08 g, 4,96 mmol) durchgefiihrt.

Man erhielt ein farbloses Ol (1,08 g, 88%). 'H NMR (300 MHz,

Chloroform-d) & 9.91 (bs, 1H, NH), 2.47 (s, 3H, S-CH;), 1.50 (s, 9H,

C(CHs)s3 (Boc)), 1.45 (s, 9H, NH-C(CHs3)3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 171.66 (Cquat,

C-S), 161.95 (Cqua, €=0), 79.01 (Cquat, C(CHj3)3 (Boc)), 53.06 (Cquat, NH-C(CH3)3), 29.54 (+,

NH-C(CHjs)3), 28.29 (+, C(CHj3); (Boc)), 14.17 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 247.15

[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Cy1H23N,0,S™: 247.1475, gefunden
247 .1476.
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N’-tert-Butoxycarbonyl-S-methyl-N-pentylisothioharnstoff (92)

C12H24N2028 (M = 260,40 g/mol)

s~ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 80 (1,52 g,

5,27 mmol), NEt; (0,73 ml, 5,27 mmol) und Boc,O (1,15g,

BOC\N/)\N/\/\/ ) 3 ( . ) 2" ( 9
H 5,27 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (1,27 g,

92%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.79 (bs, 1H, NH),
3.27 (td, d = 7.3, 5.7 Hz, 2H, NH-CHj), 2.45 (s, 3H, S-CH3), 1.61 (tdd, J = 7.2, 6.0, 3.3 Hz,
2H, NH-CH,-CH>), 1.49 (s, 9H, C(CHs)s), 1.33 (qd, J = 5.8, 4.7, 2.6 Hz, 4H, NH-(CH.),-CHx-
CH,), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH.):-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 8 173.41
(Cquats C-S), 162.27 (Cquat, C=0), 79.14 (Cquat, C(CHs)3), 43.84 (-, NH-CHy), 29.02 (-, NH-CH.-
CH,), 28.91 (-, NH-(CH3),-CHy), 28.25 (+, C(CH3)3), 22.26 (-, NH-(CH,)3-CH), 13.93 (+, NH-
(CH2)4-CHs), 13.56 (+, S-CHa). MS (LC-MS, ESI): m/z 261.16 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C1,H2sN20,S™: 261.1631, gefunden 261.1635.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-isopentyl- S-methylisothioharnstoff (93)

C12H24N2028 (M = 260,40 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 81 (1,98 g,

S/
Boc. L /\)\ 6,87 mmol), NEt; (0,95ml, 6,87 mmol) und Boc,O (1,50 g,
N H 6,87 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (1,67 g,

93%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.71 (bs, 1H, NH), 3.24
(td, J = 7.3, 5.8 Hz, 2H, NH-CH,), 2.39 (s, 3H, S-CH3), 1.60 (n, J = 6.6 Hz, 1H, NH-(CH,)-
CH), 1.47 (q, 2H, NH-CH2-CH,), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 0.86 (d, J = 6.5 Hz, 6H, NH-(CH,),-
CH(CH3);). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.34 (Cqua, C-S), 162.25 (Cquaiy C=0),
79.10 (Cquat, C(CHa)3), 42.05 (-, NH-CHy), 38.11 (-, NH-CHx-CHy), 28.23 (+, C(CH3)3), 25.70
(+, NH-(CH,),-CH(CHs),), 22.35 (+, NH-(CH,),-CH(CH3),), 13.53 (+, S-CH3). MS (LC-MS,
ESI): m/z 261.16 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir Ci;H2sN,0,S":
261.1631, gefunden 261.1633.

N’-tert-Butoxycarbonyl-S-Methyl-N-octylisothioharnstoff (94)

C15H30N2028 (M = 302,48 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 82

S/
Boc )\ (1,86 g, 5,63 mmol), NEt; (0,78 ml, 5,63 mmol) und
NN NN
A ” Boc,0 (1,23 g, 5,63 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein

farbloses Ol (1,569, 92%). 'H NMR (300 MHz,
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Chloroform-d) & 9.79 (bs, 1H, NH), 3.26 (td, J = 7.2, 5.6 Hz, 2H, NH-CH,), 2.43 (s, 3H, S-
CH;), 1.60 (p, J = 6.9 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.48 (s, 9H, C(CH3);), 1.36 — 1.20 (m, 10H, NH-
(CHa)2-(CH3)5-CHs), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,);-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-
d) 8 173.37 (Cquat, C-S), 162.25 (Cquat, €=0), 79.10 (Cquar, C(CH3)3), 43.84 (-, NH-CH,), 31.75
(-, NH-CH2-CH,), 29.30, 29.11, 29.10 (-, NH-(CH,),-(CH2)3-(CH2).-CH3), 28.23 (+, C(CHs)3),
26.77, 22.63 (-, NH-(CH,)s5-(CH,)2-CHs), 14.10 (+, NH-(CH,);-CH3), 13.53 (+, S-CHs). MS
(LC-MS, ESI): m/z 303.21 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir C15H3:N,0,S":
303.2101, gefunden 303.2102.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-decyl-S-methylisothioharnstoff (95)
C17H34N2028 (M = 330,53 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 83
Boc . /)\ (2,03 g, 5,67 mmol), NEt; (0,79 ml, 5,67 mmol) und
Boc,O (1,24 g, 5,67 mmol) durchgefuhrt. Man
erhielt ein farbloses Ol (1,63 g, 87%). 'H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 9.76 (bs, 1H, NH), 3.23 (td, J = 7.1, 4.9 Hz, 2H, NH-CH,), 2.41 (s, 3H,
S-CH;3), 1.57 (p, J = 6.7 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.45 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.32 — 1.16 (m, 14H,
NH-(CH;)>-(CH2)~CHs), 0.81 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CH;). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 173.42 (Cguat, C-S), 162.21 (Cquat, €=0), 79.20 (Cquat, C(CHs3)3), 43.89 (-, NH-
CH3), 31.89 (-, NH-CH,-CHy), 29.51, 29.45, 29.32, 29.30, 29.16 (-, NH-(CH;),-(CH>)s-(CH,).-
CHs), 28.25 (+, C(CHs)3), 26.78, 22.69 (-, NH-(CH3)7-(CH,),-CHj3), 14.14 (+, NH-(CH,)o-CHj5),
13.58 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 331.24 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H]
berechnet fiir C17;H3sN20,S": 331.2414, gefunden 331.2419.

N’-tert-Butoxycarbonyl-N-dodecyl-S-methylisothioharnstoff (96)

C19H38N2028 (M = 358,59 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit
Boc . /)\ 84 (2,149, 5,54 mmol), NEt; (0,77 ml,
H 5,54 mmol) und Boc,O (1,21 g, 5,54 mmol)
durchgefilhrt. Man erhielt ein farbloses Ol

(1,73 g, 87%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.81 (bs, 1H, NH), 3.28 (td, J = 7.1, 5.4
Hz, 2H, NH-CH,), 2.46 (s, 3H, S-CH5), 1.62 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH), 1.50 (s, 9H,
C(CHy3)s), 1.38 — 1.22 (m, 18H, NH-(CH;),-(CH,)s-CH3), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, NH-(CHy);-
CHs). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.38 (Cquat, C-S), 162.19 (Cquat, C=0), 79.23
(Cquat: C(CHa)3), 43.90 (-, NH-CHy), 31.93 (-, NH-CH,-CH,), 29.66, 29.64, 29.57, 29.45,
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29.36, 29.31, 29.17 (-, NH-(CH2)-(CH2)7-(CH)-CH3), 28.25 (+, C(CHs)3), 26.79, 22.71 (-,
NH-(CH;)e-(CH3)2-CH3), 14.16 (+, NH-(CH3)e-CH3), 13.60 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
359.27 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CigH3oN,0,S™: 359.2727,
gefunden 359.2733.

6.2.9. Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-dialkylierten Imidazol- bzw.
Thiazolpropylguanidine 97-111

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-

dialkylierten Imidazol- bzw. Thiazolpropylguanidine 97-111 (AAV 11)

Zu einer Suspension des entsprechenden Amins 6, 21, 22 oder 23 (1 eq), N-Boc-S-
methylisothioharnstoff 85-96 (1 eq) und HgCl, (2 eq) in DCM wurde NEt; (3 eq) zugegeben.
Das Gemisch wurde uUber Nacht bei rt gerthrt. Um Uberschissiges HgCl, vollstandig zu
entfernen, wurde der Lésung nach Beendigung der Reaktion 7N NH; in MeOH (3-5 ml)
zugeflugt (Fallung schwerldslicher Quecksilber-Ammoniak-Komplexe) und die entstandene
Suspension Uber Celite abfiltriert. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(DCM/MeOH/7M NHzin MeOH 98/1/1 — 95/3/2 viviv).

2-tert-Butoxycarbonyl-1-methyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (97)

C32H37N502 (M = 523,68 g/mol)

N'BOC Die Darstellung erfolgte gemal AAV 11 mit 6 (600 mg,
N )I\ P 1,63 mmol), 85 (334 mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
¢ jMH N | 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (500 mg, 59%).
'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.75 (bs, 1H, NH), 7.36 —
7.31 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.14 — 7.09 (m, 6H, Ph-H), 6.56 (s, 1H, Im-5-H), 3.33 (m, 2H,
Im-4-(CH2).-CHs), 2.84 (s, 3H, NH-CH3), 2.58 (t, 2H, Im-4-CH), 1.88 (p, 2H, Im-4-CH,-CH,),
1.48 (s, 9H, C(CHs)3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.70 (Cquai, C=N), 160.21 (Cquat,
C=0), 142.33 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.60 (Cguat, IMm-C-4), 137.97 (+, Im-C-2), 129.74 (+, 6 Ph-
C), 128.11 (+, 3 Ph-C), 128.04 (+, 6 Ph-C), 118.32 (+, Im-C-5), 70.11 (Cgqua, CPh3), 53.47
(Cquat, C(CH3)3), 34.65 (-, Im-4-(CH,),-CH;), 28.55 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.52 (+, C(CHs)s),
28.37 (-, Im-4-CHy), 26.24 (+, NH-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 524.30 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C3,H3gNsO,": 524.3020, gefunden 524.3022.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-ethyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (98)

C33H39N502 (M = 537,71 g/mol)

N'BOC Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 11 mit 6 (600 mg,
N )I\ A~ 1,63 mmol), 86 (356 mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
</ WH ” 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM.
T’ Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (650 mg,
74%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.72 (bs, 1H, NH),
7.44 —7.29 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.17 — 7.02 (m, 6H, Ph-H), 6.57 (s, 1H, Im-5-H), 3.78 —
3.19 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH, + NH-CH,), 2.56 (t, 2H, Im-4-CH,), 1.91 (p, J = 5.8 Hz, 2H, Im-
4-CH,-CH,), 1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 1.26 (t, J = 8.8 Hz, 3H, NH-CH»-CH3). °C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.58 (Cquat, C=N), 160.38 (Cquat, C=0), 142.16 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.06
(Cquat, IMm-C-4), 137.82 (+, Im-C-2), 129.71 (+, 6 Ph-C), 128.21 (+, 3 Ph-C), 128.15 (+, 6 Ph-
C), 118.38 (+, Im-C-5), 75.42 (Cquat, CPh3), 53.70 (Cquat: C(CHs3)s), 41.06 (-, NH-CH>-CHs),
36.71 (-, Im-4-(CH),-CHy), 29.70 (-, Im-4-CH2-CHy), 28.59 (-, Im-4-CHy), 28.27 (+, C(CH3)3),
14.19 (+, NH-CH,-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 538.32 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C33H40NsO,": 538.3177, gefunden 538.3177.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-propyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (99)

C34H41N502 (M = 551, 74 g/mol)

Boc Die Darstellung erfolgte gemalt AAV 11 mit 6 (808 mg,
N JI\ - 2,20 mmol), 87 (510 mg, 2,20 mmol), HgCl, (1,19 g,
</ WH ” 4,40 mmol) und NEt; (0,91 ml, 6,60 mmol) in 20 ml DCM.
Tt Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol
(620 mg, 51%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.05
(bs, 1H, NH), 7.39 — 7.21 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.16 — 7.04 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H,
Im-5-H), 3.56 — 2.95 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH; + NH-CH,), 2.57 (t, J = 6.2 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.86 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CHy), 1.51 (h, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH.,), 1.47 (s, 9H,
C(CHs);3), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H, NH-(CH,),-CHs). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.49 (Cquat, C=N), 160.52 (Cqua;, €=0), 142.38 (Cgquat, 3 Ph-C-1), 140.67 (Cgquat, Im-C-4),
138.07 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.34 (+, 3 Ph-C), 128.06 (+, 6 Ph-C), 118.25 (+,
Im-C-5), 75.20 (Cquat, CPh3), 53.49 (Cgquat, C(CH3)3), 43.03 (-, NH-CH>), 40.67 (-, Im-4-(CHy),-
CHy), 29.63 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.69 (-, Im-4-CH,), 28.57 (+, C(CHj3)3), 22.52 (-, NH-CH,-
CH>-CH3), 11.53 (+, NH-CH2-CH,-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 552.33 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C34H4,Ns0,": 552.3333, gefunden 552.3338.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-isopropyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (100)

C34H41N502 (M = 551, 74 g/mol)

N'BOC Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 11 mit 6 (600 mg,

J\ 1,63 mmol), 88 (379 mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
N 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM.
Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (560 mg,
62%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.07 (bs, 1H, NH),
7.39 —7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.15 — 7.05 (m, 6H, Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H), 4.28 —
3.61 (m, 1H, NH-CH), 3.47 — 3.20 (m, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.57 (t, J = 6.4 Hz, 2H, Im-4-
CHy), 1.86 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.47 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.11 (d, J = 6.4 Hz, 6H,
NH-CH(CH3),). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.54 (Cquat, C=N), 159.73 (Cquat, C=0),
142.40 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.64 (Cquat, Im-C-4), 138.06 (+, Im-C-2), 129.72 (+, 6 Ph-C),
128.21 (+, 3 Ph-C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 118.22 (+, Im-C-5), 75.19 (Cgquat, CPh3), 53.49 (Cquat,
C(CHa3)3), 42.45 (+, NH-CH), 40.61 (-, Im-4-(CH2),-CH), 29.69 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.74 (-,
Im-4-CH,), 28.62 (+, C(CHj3);), 23.21 (+, NH-CH(CH3);). MS (LC-MS, ESI): m/z 552.33
[M+H]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CzH4NsO,": 552.3333, gefunden
552.3332.

/§Z
\:z%
=
X

2-tert-Butoxycarbonyl-1-butyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (101)

C35H43N502 (M = 565, 76 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 11 mit 6 (566 mg,

N )|\ N 1,54 mmol), 89 (380 mg, 1,54 mmol), HgCl, (842 mg,
¢ Wﬁ N 3,09 mmol) und NEt; (0,64 ml, 4,63 mmol) in 20 ml
’ DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten
Schaum/Ol (310 mg, 36%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.05 (bs, 1H, NH), 7.41 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.20 — 7.02 (m, 6H,
Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H), 3.47 — 2.95 (m, 4H, Im-4-(CH;),-CH; + NH-CH,), 2.59 (t, J = 6.3
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.89 (p, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.82 — 1.62 (m, 2H, NH-CH,-
CHy), 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.36 — 1.26 (m, 2H, NH-(CH;),-CH_), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-
(CH2)3-CHs). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.52 (Cquat, C=N), 160.55 (Cqua, C=0),
142.38 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.69 (Cgquat, IMm-C-4), 138.05 (+, Im-C-2), 129.75 (+, 6 Ph-C),
128.35 (+, 3 Ph-C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 118.28 (+, Im-C-5), 75.21 (Cquat, CPh3), 53.27 (Cquat,
C(CHs3)3), 41.17 (-, NH-CHy), 40.40 (-, Im-4-(CH)-CHy), 31.28 (-, NH-CH,-CHy), 29.18 (-, Im-
4-CH,-CHy), 28.67 (-, Im-4-CH;), 28.57 (+, C(CHj3)3), 20.19 (-, NH-(CH3),-CH,-CHj3), 13.89 (+,
NH-(CH,)3-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 566.35 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C3sH44Ns0,": 566.3490, gefunden 566.3492.

.Boc
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-isobutyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (102)

C35H43N502 (M = 565, 76 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gema AAV 11 mit 6 (600 mg,
1,63 mmol), 90 (402 mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,

N,Boc
N NJl\N/
</ J/\/\H H Y 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM.
N
Trt’

Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol

(430 mg, 47%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.08
(bs, 1H, NH), 7.35 — 7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.14 — 7.06 (m, 6H, Ph-H), 6.53 (s, 1H,
Im-5-H), 3.51 — 3.26 (m, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 3.21 — 2.83 (m, 2H, NH-CH,), 2.58 (t, J = 6.3
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.87 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.82 — 1.71 (m, 1H, NH-CH,-CH),
1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-CH,-CH(CH;);). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.47 (Cquat, C=N), 160.59 (Cquat, C=0), 142.36 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.68
(Cquat, Im-C-4), 138.09 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.09 (+, 3 Ph-C), 128.06 (+, 6 Ph-
C), 118.24 (+, Im-C-5), 75.20 (Cquat, CPh3), 53.49 (Cquat, C(CHa)s), 48.89 (-, NH-CH,), 40.88 (-
, Im-4-(CH,),-CH,), 29.64 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.76 (-, Im-4-CH,), 28.56 (+, C(CHs)s), 28.05
(+, NH-CH,-CH), 20.36 (+, NH-CH,-CH(CHs);). MS (LC-MS, ESI): m/z 566.35 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C35H44N50,": 566.3490, gefunden 566.3495.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-tert-butyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (103)

C35H43N502 (M = 565, 76 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal® AAV 11 mit 6 (600 mg,
N-BoC 1,63 mmol), 91 (402mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
NJ< 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM.
Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (580 mg,
63%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.00 (bs, 1H, NH),
7.40 — 7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.15 — 7.06 (m, 6H, Ph-H), 6.53 (s, 1H, Im-5-H), 3.53 —
3.23 (m, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 2.58 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-CH;), 1.86 (p, J = 7.0 Hz, 2H,
Im-4-CHx-CH,), 1.46 (s, 9H, C(CH;)s (Boc)), 1.37 (s, 9H, NH-C(CHs)s). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.18 (Cquat, C=N), 1569.35 (Cquat, C=0), 142.46 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.50
(Cquat, Im-C-4), 138.35 (+, Im-C-2), 129.75 (+, 6 Ph-C), 128.17 (+, 3 Ph-C), 128.04 (+, 6 Ph-
C), 118.07 (+, Im-C-5), 75.14 (Cquat, CPh3), 53.49 (Cquat, C(CHa)s (Boc)), 50.42 (Cgquat, NH-
C(CHs)3), 40.49 (-, Im-4-(CH2),-CHy), 29.87 (+, NH-C(CH3)3), 29.07 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.59
(+, C(CH3); (Boc)), 25.31 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 566.35 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C3sH44NsO,": 566.3490, gefunden 566.3492.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-pentyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (104)

C36H45N502 (M = 579, 79 g/mol)

Boc Die Darstellung erfolgte gemals AAV 11 mit 6
N )NI\ e (600 mg, 1,63 mmol), 92 (424 mg, 1,63 mmol), HgCl,
¢ WN N (885 mg, 3,26 mmol) und NEts (0,68 ml, 4,89 mmol)
T in 20ml DCM. Man erhielt einen gelblichen,
halbfesten Schaum/Ol (510 mg, 54%). 'H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 9.00 (bs, 1H, NH), 7.38 — 7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.16 — 7.06
(m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H, Im-5-H), 3.53 — 3.01 (m, 4H, Im-4-(CH;),-CH, + NH-CH,), 2.58 (t,
J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.87 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.48 (s, 9H, C(CH,)3),
1.29 — 1.22 (m, 6H, NH-CH,-(CH,);), 0.80 (t, J = 6.8 Hz, 3H, NH-(CH,),~-CHs). >C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 164.49 (Cquat, C=N), 160.52 (Cquat, €=0), 142.36 (Cquat, 3 Ph-C-1),
140.67 (Cquat, Im-C-4), 137.99 (+, Im-C-2), 129.74 (+, 6 Ph-C), 128.08 (+, 3 Ph-C), 128.07 (+,
6 Ph-C), 118.30 (+, Im-C-5), 75.22 (Cgquat, CPh3), 53.49 (Cquat, C(CH3)3), 42.92 (-, NH-CH,),
41.44 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 32.84, 31.93 (-, NH-CH3-(CH;),-CH>-CH3), 29.64 (-, Im-4-CH,-
CH3), 29.11 (-, Im-4-CH,), 28.56 (+, C(CH3)3), 22.42 (-, NH-(CH;);-CH>-CHj3), 13.99 (+, NH-
(CHa)4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 580.37 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fir CasH16Ns0,": 580.3646, gefunden 580.3650.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-isopentyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (105)

C36H45N502 (M = 579, 79 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafl AAV 11 mit 6 (600 mg,
1,63 mmol), 93 (424 mg, 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,

N,Boc
N Jl\ /\)\
ﬁlj/\ﬁﬂ N 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml

Tt DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten

Schaum/Ol (540 mg, 57%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.14 (bs, 1H, NH), 7.40 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.18 — 7.05 (m, 6H,
Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H), 3.70 — 2.85 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH; + NH-CH,), 2.59 (t, J = 6.1
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.89 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.63 — 1.54 (m, 1H, NH-CH,-
CH,-CH), 1.46 (s, 9H, C(CHs;)3), 1.44 — 1.34 (m, 2H, NH-CH,-CH,), 0.81 (d, J = 6.4 Hz, 6H,
(+, NH-(CH3),-CH(CH3),). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.48 (Cqua, C=N), 160.54
(Cquat, €=0), 142.36 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.69 (Cquat, IMm-C-4), 138.01 (+, Im-C-2), 129.75 (+, 6
Ph-C), 128.19 (+, 3 Ph-C), 128.08 (+, 6 Ph-C), 118.31 (+, Im-C-5), 75.23 (Cqua, CPh3), 53.46
(Cquat, C(CH3)3), 39.76 (-, NH-CH,), 38.14 (-, Im-4-(CHy),-CHy), 31.76 (-, NH-CH,-CH,), 29.75
(-, Im-4-CH2-CH,), 29.05 (-, Im-4-CH,), 28.55 (+, C(CHs)s), 25.88 (+, NH-(CH,),-CH), 22.55
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(+, NH-(CH3),-CH(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 580.36 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir CasH4sN50,": 580.3646, gefunden 580.3649.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-octyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (106)

C39H51N502 (M = 621,87 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafy AAV 11 mit 6

\ )|\ (600 mg, 1,63 mmol), 924 (493 mg,
¢ Wﬁ N7 4 63 mmol), HGCl (885 mg, 3,26 mmol) und
/ NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt einen gelblichen, halbfesten
Schaum/Ol (720 mg, 71%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.21 (bs, 1H, NH), 7.43 —
7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.19 — 7.03 (m, 6H, Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H), 3.43 — 3.09
(m, 4H, Im-4-(CH;),-CH; + NH-CH_), 2.59 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.89 (p, J = 5.9 Hz,
2H, Im-4-CH,-CH,), 1.48 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.32 — 1.15 (m, 12H, NH-CH,-(CH,)s-CHj3), 0.85 (t,
J = 6.0 Hz, 3H, NH-(CH,);-CH3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.46 (Cqua, C=N),
160.50 (Cguat, C=0), 142.37 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.52 (Cgqua;, Im-C-4), 138.00 (+, Im-C-2),
129.75 (+, 6 Ph-C), 128.19 (+, 3 Ph-C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 118.29 (+, Im-C-5), 75.21 (Cquat,
CPhs), 53.51 (Cquat, C(CH3)3), 42.51 (-, NH-CHy), 41.47 (-, Im-4-(CH,),-CHy), 31.79, 31.64,
30.20, 30.16 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH2)s-CH,-CHj3), 29.33 (-, Im-4-CH,-CHy), 29.17 (-, Im-4-
CHy), 28.55 (+, C(CHa3)3), 26.98 (-, NH-CH,-CH2-CH,-(CH>)4-CHj3), 22.64 (-, NH-(CH2)s-CHo-
CHj3), 14.13 (+, NH-(CH,);-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 622.41 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir CsgHs,N50,": 622.4116, gefunden 622.4118.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-decyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (107)

C41H55N502 (M = 649,92 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafi AAV 11

N )|\ mit 6 (600 mg, 1,63 mmol), 95 (540 mg,
¢ JMH ”/\/\/\/\/\ 1,63 mmol), HgCl, (885 mg, 3,26 mmol)
,N und NEt; (0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml
DCM. Man erhielt einen gelblichen,
halbfesten Schaum/Ol (820 mg, 77%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.07 (bs, 1H,
NH), 7.38 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.18 — 7.07 (m, 6H, Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H),
3.73 - 2.86 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH, + NH-CH,), 2.59 (t, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH_), 1.88 (p, J
= 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CHj), 1.81 — 1.78 (m, 2H, NH-CH,-CH,), 1.49 (s, 9H, C(CH5);), 1.29
— 1.16 (m, 14H, NH-(CH,)>-(CH3)~CHs), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CHs). *C NMR
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(75 MHz, Chloroform-d) & 164.44 (Cqua, C=N), 159.04 (Cquai, C=0), 142.37 (Cquat, 3 Ph-C-1),
140.68 (Cquat, IM-C-4), 138.02 (+, Im-C-2), 129.75 (+, 6 Ph-C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 128.03 (+,
3 Ph-C), 118.28 (+, Im-C-5), 75.22 (Cquat, CPh3), 53.46 (Cquai, C(CHs)s), 41.46 (-, NH-CH,),
40.84 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 31.91, 29.55, 29.52, 29.38, 29.32, 29.05, 29.01, 28.68 (-, NH-
CHa-CHy-CHy~(CH.)5-CH»-CHy + Im-4-CH,-CH, + Im-4-CH,), 28.56 (+, C(CHs)s), 27.00 (-,
NH-CH,-CH,-CH,-(CH,)s-CHs), 22.70 (-, NH-(CH,)s-CH,-CHs), 14.16 (+, NH-(CH,)g-CHs). MS
(LC-MS, ESI): m/z 650.44 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4;HssNsO.":
650.4429, gefunden 650.4432.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-dodecyl-3-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (108)

C43H59N502 (M = 677,98 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemaf
\ J\ RPN AAV 11 mit 6 (600 mg, 1,63 mmol),
¢ Wﬁ N 96 (585mg, 1,63 mmol), HgCl,
/ (885 mg, 3,26 mmol) und NEt;
(0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM.
Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (740 mg, 67%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.02 (bs, 1H, NH), 7.41 — 7.28 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.20 — 7.05 (m, 6H,
Ph-H), 6.55 (s, 1H, Im-5-H), 3.55 — 2.96 (m, 4H, Im-4-(CH;),-CH, + NH-CH,), 2.59 (t, J = 6.6
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.88 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.76 — 1.72 (m, 2H, NH-CH,-
CHy), 1.48 (s, 9H, C(CHS3)3), 1.38 — 1.12 (m, 18H, NH-(CH;),-(CH_)¢-CH3), 0.88 (t, J = 7.3 Hz,
3H, NH-(CH,)14-CH3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.02 (Cquat, C=N), 159.69 (Cquat,
C=0), 142.37 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.05 (Cgquat, Im-C-4), 138.35 (+, Im-C-2), 129.75 (+, 6 Ph-
C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 128.01 (+, 3 Ph-C), 118.29 (+, Im-C-5), 75.21 (Cqua, CPh3), 53.46
(Cquat, C(CH3)3), 41.21 (-, NH-CH>), 40.33 (-, Im-4-(CH,),-CH), 31.94, 31.13, 29.72, 29.67,
29.60, 29.53, 29.45, 29.38, 28.86 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH2)7~CH,-CH3 + Im-4-CH,-CHy),
28.56 (+, C(CHs)s3), 26.99 (-, Im-4-CHy), 26.96 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH;)s-CHj3), 22.72 (-,
NH-(CHz)10-CH2-CHs), 14.16 (+, NH-(CH,)11-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 678.47 [M+H'].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C43HgoNsO,": 678.4742, gefunden 678.4748.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-dodecyl-3-[(2-tert-butoxycarbonylamino-4-methylithiazol-5-
yl)propyl]guanidin (109)

C30H55N504S (M = 581,86 g/mol)

‘Boc Die Darstellung erfolgte gemal
L AAV 11 mit 21 (442 mg,

X N N/\/\/\/\/\/\
>\/S H H 1,63 mmol), 96 (585 mg,
HN 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
Boc 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml,

4,89 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (480 mg,
51%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.10 (bs, 1H, NH), 8.56 (bs, 1H, NH), 3.30 — 3.05
(m, 4H, Thiaz-5-(CH;),-CH; + NH-CHy), 2.67 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.17 (s, 3H,
Thiaz-4-CH3), 1.81 (p, J = 6.8 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CHy), 1.59 — 1.46 (m, 2H, NH-CH,-CH>),
1.45 (s, 9H, C(CH3;)s), 1.41 (s, 9H, C(CH3s)3), 1.19 (m, 18H, NH-(CH,),-(CH.)e-CHj3), 0.80 (t, J
= 6.7 Hz, 3H, NH-(CH,)14-CH3;). ®*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.26 (Cqua, Thiaz-C-2),
160.02 (Cgquat, C=N), 158.10 (Cquat, C=0), 152.89 (Cgua, €=0), 142.02 (Cquat, Thiaz-C-4),
122.83 (Cquat, Thiaz-C-5), 82.21 (Cquat, C(CH3)3), 77.94 (Cquat, C(CHa)s), 41.22 (-, NH-CHy),
40.20 (-, Thiaz-5-(CH,),-CH,), 31.88, 30.94, 29.61, 29.59, 29.57, 29.54, 29.46, 29.31, 29.26
(-, NH-CH2-CH2-CH,-(CH3)7~-CH2-CH3 + Thiaz-5-CH2-CHy), 28.43 (+, C(CHs)s), 28.25 (+,
C(CH3)3), 26.89 (-, Thiaz-5-CH,), 23.31(-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH;)s-CH3), 22.65 (-, NH-
(CH2)10-CH2-CHg), 14.46 (+, Thiaz-4-CH3), 14.10 (+, NH-(CH3)14-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
582.41 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CzHssNsO,S*™: 582.4048,
gefunden 582.4052.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-dodecyl-3-[(2-tert-butoxycarbonylaminothiazol-5-
yl)propyl]guanidin (110)

C29H53N504S (M = 567,83 g/mol)

“Boc Die Darstellung erfolgte gemal
L AAV 11 mit 22 (419 mg,

X N N/\/\/\/\/\/\
>\/S H H 1,63 mmol), 96 (585 mgq,
HN 1,63 mmol), HgCl, (885 mg,
Boc 3,26 mmol) und NEt; (0,68 ml,

4,89 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (510 mg,
55%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 12.49 (bs, 1H, NH), 8.48 (bs, 1H, NH), 6.96 (s,
1H, Thiaz-4-H), 3.34 — 2.99 (m, 4H, Thiaz-5-(CH,),-CH; + NH-CH,), 2.74 (t, J = 7.1 Hz, 2H,
Thiaz-5-CH;), 1.85 (p, J = 7.0 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH), 1.50 (s, 9H, C(CHs)3), 1.48 — 1.42
(m, 2H, NH-CH,-CH,), 1.41 (s, 9H, C(CH3)3), 1.16 (m, 18H, NH-(CH,),-(CH,)s-CH3), 0.79 (t, J
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= 6.7 Hz, 3H, NH-(CH,)11-CH3;). ®*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.19 (Cqua, Thiaz-C-2),
160.52 (Cquat, C=N), 160.00 (Cguat, €=0), 153.03 (Cquat, €=0), 133.12 (+, Thiaz-C-4), 130.18
(Cquat, Thiaz-C-5), 81.65 (Cquat, C(CHs)s), 77.90 (Cquat, C(CH3)3), 41.22 (-, NH-CHy), 40.21 (-,
Thiaz-5-(CH3),-CH), 31.85, 30.85, 29.60, 29.58, 29.56, 29.51, 29.43, 29.28, 29.23 (-, NH-
CHz-CH-CH2-(CH,)7-CHz-CH + Thiaz-5-CHz-CHy), 28.42 (+, C(CHa)s), 28.25 (+, C(CHs)s),
26.88 (-, Thiaz-5-CH3), 24.20 (-, NH-CH2-CH,-CH,-(CH,)s-CHj3), 22.62 (-, NH-(CH3)10-CH,-
CHs), 14.08 (+, NH-(CH2)1;-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 568.39 [M+H']. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C,9Hs4N50,S™: 568.3891, gefunden 568.3896.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-dodecyl-3-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin (111)

C24H45N502 (M = 435,66 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemalt AAV

Boc
N| 11 mit 23 (0,19 ml, 1,63 mmol), 96
Né\N NN /I\N NS (585 mg, 1,63 mmol), HgCl,
=/ HoH (885 mg, 3,26 mmol) und NEt3

(0,68 ml, 4,89 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol
(420 mg, 59%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.34 (s, 1H, Im-2-H), 6.92 (d, J = 2.9 Hz,
1H, Im-5-H), 6.91 (d, J = 2.8 Hz, 1H, Im-4-H), 3.95 (t, J = 6.7 Hz, 2H, Im-1-CH,), 3.36 — 3.17
(m, 2H, Im-1-(CH;),-CH,), 3.16 — 2.98 (m, 2H, NH-CH,), 1.96 (p, J = 6.7 Hz, 2H, Im-1-CH.-
CH,), 1.56 — 1.43 (m, 2H, NH-CH,-CH,), 1.42 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.18 (s, 18H, NH-(CH,).-
(CH3)e-CHs), 0.81 (t, J = 6.7 Hz, 3H, NH-(CH,)11-CH3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.28 (Cquat, C=N), 160.23 (Cquat, €=0), 136.97 (+, Im-C-2), 129.23 (+, Im-C-4), 119.08 (+,
Im-C-5), 77.85 (Cquat, C(CH3)s), 44.44 (-, Im-1-CHy), 41.31 (-, NH-CHy), 37.94 (-, Im-1-(CH2).-
CH,), 31.86 (-, Im-1-CH,-CH,), 31.22, 29.59, 29.57, 29.52, 29.43, 29.29, 29.23, 29.15 (-, NH-
CH3-CH,-CH3,-(CH2)7-CH,-CH3), 28.46 (+, C(CHs)3), 26.88 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH,)s-CH3),
22.64 (-, NH-(CH3)10-CH2-CH3), 14.09 (+, NH-(CH)41-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 436.36
[M+H]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co4HssNsO,": 436.3646, gefunden
436.3649.

6.2.10. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazol- bzw. Thiazolpropylguanidine 112-126

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguanidine 112-126 (AAV 12)

Zu einer Lésung von 97-111 in DCM wurde TFA gegeben (20% TFA in DCM) und Uber
Nacht refluxiert. Nach kompletter Entschitzung des Edukts (DC-Kontrolle) wurde das

Lésemittel einrotiert und dreimal mit Et,O (je 20 ml) gewaschen. Nachdem das Rohprodukt
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im Vakuum getrocknet wurde, folgte eine Aufreinigung mittels praparativer RP-HPLC
(MeCN/0.1 % TFA (aq.): 5/95 - 40/60). Alle Verbindungen erhielt man als Di-Trifluoracetate.

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-methylguanidin (112)

C8H15N5 (M = 181,24 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemafl AAV 12 mit 97 (180 mg,

/N NLN/ 0,34 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man

H<NJ/\/\H H erhielt einen farblosen Feststoff (112 - 2 TFA, 100 mg, 71%).

Smp. 110,5 °C. 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-

Trifluoracetat) & 8.79 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.25 (t, J = 7.0 Hz,

2H, Im-4-(CH,),-CH.), 2.84 (s, 3H, NH-CH;), 2.79 (t, J = 7.9 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J =

7.3 Hz, 3H, Im-4-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 158.32

(Cquat, C=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.60 (Cquat, Im-C-4), 116.97 (+, Im-C-5), 41.53 (-, Im-4-

(CH2)2-CHy>), 28.81 (-, Im-4-CH,-CHy), 28.32 (+, NH-CH3), 22.56 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS,
ESI): m/z 182.14 [M+H"].

1-Ethyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (113)

C9H17N5 (M = 195,27 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemafl AAV 12 mit 98 (380 mg,
(NJ/\/\NJLN/\ 0,71 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man
HN / H H erhielt einen beigen Feststoff (113 - 2 TFA, 250 mg, 59%).

Smp. 714 °C. 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) & 8.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.24 (dt, J = 14.4, 7.2
Hz, 4H, Im-4-(CH,),-CH; + NH-CH,), 2.80 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.3 Hz,
2H, Im-4-CH,-CH3), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H, NH-CH»-CHs). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,,
Di-Trifluoracetat) 8 157.41 (Cguat, C=N), 134.97 (+, Im-C-2), 134.59 (Cquat, IMm-C-4), 116.97 (+,
Im-C-5), 41.57 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 37.50 (-, NH-CH,-CHs), 28.81 (-, Im-4-CH,-CH,), 22.59
(-, Im-4-CH,), 14.45 (+, NH-CH,-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 196.16 [M+H"].
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1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-propylguanidin (114)

C10H19N5 (M = 209,30 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemalk AAV 12 mit 99 (450 mg,
/N NJ\N/\/ 0,82 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert.
H<NJ/\/\H H Man erhielt einen beigen Feststoff (114 - 2 TFA, 310 mg,
87%). Smp. 126,7 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) & 8.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz,
2H, Im-4-(CH,)>-CHy), 3.15 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH_), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH_), 1.61 (h, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH,-CH>-CH3), 0.97 (t, J
= 7.4 Hz, 3H, NH-(CH;),-CH3). 3C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 157.58
(Cquat, €=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquat, Im-C-4), 116.97 (+, Im-C-5), 44.27 (-, NH-
CH,), 41.58 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 28.82 (-, Im-4-CH2-CH>), 23.25 (-, NH-CH,-CHy), 22.56 (-,
Im-4-CH,), 11.41 (+, NH-(CH,)>-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 210.17 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1oHxoNs": 210.1713, gefunden 210.1714.

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-isopropylguanidin (115)

C10H19N5 (M = 209,30 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemal® AAV 12 mit 100 (500 mg,
/N NJLNJ\| 0,91 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man
H<N JM H H erhielt einen farblosen Feststoff (115 - 2 TFA, 280 mg, 71%).

Smp. 1029 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) 6 8.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.73 (hept, J = 6.4 Hz,
1H, NH-CH), 3.27 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 2.80 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.96 (p, J = 7.4 Hz, 3H, Im-4-CHx-CH,), 1.22 (d, J = 6.4 Hz, 6H, NH-CH(CHs),). °C NMR (75
MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 156.69 (Cquat, C=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.58 (Cquat,
Im-C-4), 116.97 (+, Im-C-5), 45.10 (+, NH-CH), 41.59 (-, Im-4-(CH,).-CHy), 28.84 (-, Im-4-
CH,-CH,), 22.70 (+, NH-CH-(CHs),), 22.57 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 210.17
[M+H"].

1-Butyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (116)

C11H21N5 (M = 223,32 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaR AAV 12 mit 101

NJ/\/\NLN/\/\ (250 mg, 0,44 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)

4
H<N H H synthetisiert. Man erhielt einen beigen Feststoff (116 -
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2 TFA, 140 mg, 70%). Smp. 100,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) &
8.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CHy),-
CH,), 3.18 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.3
Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.57 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.39 (h, J = 7.1 Hz, 2H, NH-
(CH,)>-CH,), 0.96 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CH;). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) & 157.57 (Cqua;, C=N), 134.93 (+, Im-C-2), 134.56 (Cquat, IM-C-4), 116.97, (+,
Im-C-5), 42.40 (-, NH-CH;), 41.59 (-, Im-4-(CH,),-CHy), 32.02 (-, NH-CH,-CHy), 28.82 (-, Im-
4-CH,-CHy), 22.55 (-, Im-4-CH,), 20.90 (-, NH-(CH;),-CH,), 14.02 (+, NH-(CH;);-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 224.19 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4HxN5":
224.1870, gefunden 224.1868.

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-isobutylguanidin (117)
C11H21N5 (M = 223,32 g/mol)

N Die Endverbindung wurde gemalR AAV 12 mit 102

N o (350 mg, 0,62 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
</ J/\/\H H Y synthetisiert. Man erhielt einen beigen Feststoff (117 -
o 2 TFA, 190 mg, 68%). Smp. 93,6 °C. '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) 6 8.80 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.27
(t, d = 7.2 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH), 3.00 (d, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.80 (t, J = 7.4 Hz,
2H, Im-4-CHy), 1.97 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.84 (hept, J = 6.8 Hz, 1H, NH-CH,-
CH), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 6H, NH-CH,-CH(CHs);). ®*C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) & 157.70 (Cquat, C=N), 134.96 (+, Im-C-2), 134.59 (Cquat, Im-C-4), 116.97 (+,
Im-C-5), 49.89 (-, NH-CH,), 41.63 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 29.33 (+, NH-CH>-CH), 28.84 (-, Im-
4-CH,-CHy), 22.58 (-, Im-4-CH;), 20.18 (+, NH-CH,-CH-(CH3)2). MS (LC-MS, ESI): m/z
224.19 [M+H"].

1-tert-Butyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (118)

C11H21N5 (M = 223,32 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaf AAV 12 mit 103 (70 mg,

/N NJLNJ<| 0,12 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man
H%JMH H erhielt ein gelbes OI (118 - 2 TFA, 5,76 mg, 10%). '"H NMR
(300 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 8.80 (d, J = 1.0

Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.80 (t, J =
7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH5), 1.40 (s, 9H, NH-C(CH;)s). **C
NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 157.15 (Cquat, C=N), 134.95 (+, Im-C-2),
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134.56 (Cquat, IM-C-4), 116.96 (+, Im-C-5), 52.95 (Cquat, C(CHs)s), 41.79 (-, Im-4-(CHo),-CHy),
29.31 (+, C(CHa)3), 28.82 (-, Im-4-CH,-CH,), 22.60 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
22419 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C11H2Ns": 224.1870, gefunden
224 .1869.

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-pentylguanidin (119)

C12H23N5 (M = 237,35 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemalR AAV 12 mit 104
(NJ/\/\NJ\N/\/\/ (410 mg, 0,71 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
N H H synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (119 « 2 TFA,

240 mg, 73%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) & 8.81 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.1 Hz,
2H, Im-4-(CH.),-CH,), 3.17 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.96 (p, d = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.59 (p, J = 7.4 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.45 — 1.27
(m, 4H, NH-(CH,),-CH»CH,), 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 3H, NH-(CH,)s-CHj;). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 157.21 (Cquat, C=N), 134.95 (+, Im-C-2), 134.56 (Cquat, Im-C-
4), 116.96 (+, Im-C-5), 42.65 (-, NH-CH,), 41.60 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 29.95, 29.67 (-, NH-
CHa-(CH,)-CH»-CHs), 28.82 (-, Im-4-CH,-CH,), 23.40 (-, NH-(CH.)s-CH,), 22.57 (-, Im-4-
CH,), 14.32 (+, NH-(CH,)4-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 238.20 [M+H"].

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-isopentylguanidin (120)

C12H23N5 (M = 237,35 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaR AAV 12 mit 105

N NJLN/\)\ (490 mg, 0,85 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
/ s

H<Nf\/\H H synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (120 - 2 TFA,

260 mg, 66%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-
Trifluoracetat) 6 8.79 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.1 Hz,
2H, Im-4-(CH;),-CH,), 3.20 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.80 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,),
1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.66 (n, J = 6.7 Hz, 1H, NH-(CH,),-CH), 1.48 (q, J =
7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 6H, NH-(CH,),-CH-(CH3);). ">°C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 157.56 (Cquat, C=N), 134.94 (+, Im-C-2), 134.59 (Cquat, Im-C-
4), 116.97 (+, Im-C-5), 41.61 (-, Im-4-(CH;),-CH;), 41.03 (-, NH-CH,), 38.62 (-, NH-CH,-CH,),
28.84 (-, Im-4-CH,-CHy), 26.85 (+, NH-(CH3),-CH), 22.71 (+, NH-(CH;),-CH-(CH5),), 22.57 (-,
Im-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 238.20 [M+H"].
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1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-3-octylguanidin (121)

C15H29N5 (M = 279,43 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemal AAV 12 mit
N L ~~~| 106 (510 mg, 0,82 mmol) und TFA (4 mi) in
H<NJ/\/\H H DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes OI (121 . 2 TFA, 300 mg, 72%). 'H
NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 8.81 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s,
1H, Im-5-H), 3.25 — 3.16 (m, 4H, Im-4-(CH;),-CH, + NH-CH,), 2.81 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-
CHy), 1.96 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.57 (p, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.32
(m, 10H, NH-(CH,),-(CH3)s-CHs), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,);-CH;). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 157.56 (Cquat, C=N), 134.95 (+, Im-C-2), 134.55 (Cquat, Im-C-
4), 116.96 (+, Im-C-5), 42.68 (-, NH-CH,), 41.60 (-, Im-4-(CH,),-CH), 32.99, 31.67, 30.37,
29.97 (-, NH-CH2-CH,-CH,-(CH2)s-CH,-CH3), 28.83 (-, Im-4-CH,-CHy), 27.78 (-, NH-CH,-
CH,-CH3-(CH3)4-CH3), 23.74 (-, NH-(CH2)e-CH2-CH3), 22.56 (-, Im-4-CH,), 14.45 (+, NH-
(CHa)7-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 280.25 [M+H"].

1-Decyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (122)

C17H33N5 (M = 307,49 g/mol)

N Die Endverbindung wurde gemafl AAV
N J\ PPN 12 mit 107 (480 mg, 0,74 mmol) und TFA
¢ JMN N (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man
a erhielt einen beigen Feststoff (122
2 TFA, 270 mg, 68%). Smp. 43,5 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, freie Base) 5 7.81 (d,
J =1.0 Hz, 1H, Im-2-H), 6.92 (s, 1H, Im-5-H), 3.23 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH.),-CH.,), 3.17
(t, J =7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.91 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-
CH,-CHy), 1.57 (p, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.38 — 1.25 (m, 14H, NH-(CH,),-(CH.)7
CHs), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H, NH-(CH,)o-CH3). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, freie Base) &
157.59 (Cquat, C=N), 137.52 (+, Im-C-2), 135.81 (Cguat, IMm-C-4), 116.90 (+, Im-C-5), 42.62 (-,
NH-CH,), 41.86 (-, Im-4-(CH.).-CH), 33.10, 30.72, 30.70, 30.49, 30.40, 29.99 (-, NH-CH-
CH,-CH3-(CH2)5-CH2-CH3), 29.74 (-, Im-4-CH,-CHy), 27.78 (-, NH-CH2-CH2-CH,-(CH,)s-CH3),
24.32 (-, NH-(CHy)s-CH2-CH3), 23.79 (-, Im-4-CHy), 14.52 (+, NH-(CH;)e-CH3). MS (LC-MS,
ESI): m/z 308.28 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C;;H34N5": 308.2809,
gefunden 308.2812.
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1-Dodecyl-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (123)

C19H37Ns (M = 335,53 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaR
(NJ/\/\HJ\H/\/\/\/\/\/\ AAV 12 mit 108 (450 mg,
HN 0,66 mmol) und TFA (4 ml) in DCM

(16 ml) synthetisiert. Man erhielt
einen beigen Feststoff (123 - 2 TFA, 250 mg, 67%). Smp. 47,2 °C. 'H NMR (300 MHz,
Methanol-dy, freie Base) 6 7.83 (s, 1H, Im-2-H), 6.93 (s, 1H, Im-5-H), 3.23 (t, J = 7.0 Hz, 2H,
Im-4-(CH,),-CHy), 3.17 (t, J = 7.1 Hz, 2H, NH-CH,), 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.91
(p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.57 (p, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.44 — 1.19 (m,
18H, NH-(CH,),-(CH,)s-CH3), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NH-(CH,)::-CH3). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, freie Base) & 157.58 (Cquat, C=N), 137.54 (+, Im-C-2), 135.80 (Cquat, IM-C-4),
116.82 (+, Im-C-5), 42.62 (-, NH-CH,), 41.86 (-, Im-4-(CH.),-CH,), 33.13, 30.83, 30.81,
30.75, 30.71, 30.53, 30.41, 30.00 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH2)7~-CH,-CH3), 29.73 (-, Im-4-CH-
CHy), 27.79 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH;)s-CHj3), 24.31 (-, NH-(CH2)10-CH2-CH3), 23.80 (-, Im-4-
CHy), 14.52 (+, NH-(CH,)1-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 336.31 [M+H"]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C19H3gNs": 336.3122, gefunden 336.3126.

1-Dodecyl-3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (124)

C20H39N5S (M = 381,63 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaf

AN NJLN/\/\/\/\/\/\ AAV 12 mit 109 (450 mg,
)8 H H 0,77 mmol) und TFA (4 ml) in
HoN DCM (16 ml) synthetisiert. Man

erhielt ein gelbes Ol (124 - 2 TFA,
350 mg, 74%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) 3 3.30 — 3.07 (m, 4H.
Thiaz-5-(CH,),-CH, + NH-CH,), 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.15 (s, 3H, Thiaz-4-
CH;), 1.84 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CHj), 1.57 (p, J = 6.2 Hz, 2H, NH-CH,-CHj), 1.30
(d, 18H, NH-(CH,),-(CH2)s-CH3), 0.88 (t, J = 7.5 Hz, 3H, NH-(CH,);1-CH3). >C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 170.38 (Cgquat, Thiaz-C-2), 163.17 (Cquat, 9, J = 35.3 Hz, CF3;
(TFA)), 157.63 (Cquat, C=0O (TFA)), 157.58 (Cquat, C=N), 132.39 (Cquat, Thiaz-C-4), 118.50
(Cquat: Thiaz-C-5), 42.67 (-, NH-CH;), 41.47 (-, Thiaz-5-(CH;),-CH;), 33.15, 30.85, 30.84,
30.78, 30.73, 30.60, 30.56, 30.43, 30.00 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH,)~CH,-CH; + Thiaz-5-
CH2-CH;), 27.81 (-, Thiaz-5-CH;), 23.82 (-, NH-CH,-CH,-CH,-(CH;)s-CH3), 23.53 (-, NH-
(CH3)10-CH,-CH3), 14.58 (+, NH-(CH3)41-CHj3), 11.49 (+, Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
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382.30 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co0H4oNsS™: 382.2999, gefunden
382.2997.

1-Dodecyl-3-[3-(2-aminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (125)

C19H37N5S (M = 367,60 g/mol)

Die Endverbindung wurde geman

NH
J o~ o~~~ AAV 12 mit 110 (390 mg,

NS N~ N
>\/S H H 0,69 mmol) und TFA (4 ml) in
HoN DCM (16 ml) synthetisiert. Man

erhielt ein gelbes Ol (125 - 2 TFA,
330 mg, 81%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) & 6.94 (s, 1H, Thiaz-4-H),
3.25 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Thiaz-5-(CH;),-CH), 3.16 (t, d = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,), 2.72 (t, J= 7.5
Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 1.88 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH,), 1.56 (p, J = 7.0 Hz, 2H,
NH-CH,-CH,), 1.35 — 1.24 (m, 18H, NH-(CH;),-(CH,)g-CH3), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H, NH-
(CH2)11-CH3). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) 3 171.85 (Cquat, Thiaz-C-2),
162.51 (Cquat, 9, J = 36.2 Hz, CF3 (TFA)), 157.60 (Cquat, C=O (TFA)), 157.54 (Cquat, C=N),
126.45 (Cquat, Thiaz-C-5), 123.02 (+, Thiaz-C-4), 42.68 (-, NH-CH>), 41.45 (-, Thiaz-5-(CH3).-
CH,), 33.14, 30.85, 30.83, 30.76, 30.72, 30.55, 30.42, 30.37, 29.97 (-, NH-CH2-CH,-CH.-
(CH2)7-CH,-CH3 + Thiaz-5-CH2-CHy), 27.81 (-, Thiaz-5-CH,), 24.87 (-, NH-CH,-CH,-CH.-
(CH,)s-CH3), 23.81 (-, NH-(CH;)10-CH,-CH3), 14.57 (+, NH-(CH)14-CH3). MS (LC-MS, ESI):
m/z 368.28 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir CigH3sNsS™: 368.2842,
gefunden 368.2842.

1-Dodecyl-3-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin (126)

C19H37Ns (M = 335,54 g/mol)

Die Endverbindung wurde gemaf

NH
oy A e e~~~ | AAV 12 mit 110 (280mg,
N__J H H 0,64 mmol) und TFA (4 ml) in DCM

(16 ml) synthetisiert. Man erhielt
einen beigen Feststoff (126 - 2 TFA, 310 mg, 86%). Smp. 55,8 °C. '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) 6 9.01 (s, 1H, Im-2-H), 7.68 (d, J = 1.6 Hz, 1H, Im-5-H), 7.57
(d, J = 1.6 Hz, 1H, Im-4-H), 4.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Im-1-CH,), 3.28 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-1-
(CH2),-CH,), 3.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NH-CH,), 2.19 (p, J = 6.8 Hz, 2H, Im-1-CH,-CH,), 1.57
(p, J = 6.8 Hz, 2H, NH-CH,-CH,), 1.38 — 1.23 (m, 18H, NH-(CH.),-(CH,)s-CH3), 0.88 (t, J =
7.5 Hz, 3H, NH-(CH,)11-CHs). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Trifluoracetat) 5 162.45
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(Cquat, @, J = 36.1 Hz, CF3 (TFA)), 157.67 (Cquat, C=O (TFA)), 157.61 (Cquar, C=N), 136.61 (+,
Im-C-2), 123.32 (+, Im-C-4), 121.39 (+, Im-C-5), 47.87 (-, Im-1-CH,), 42.74 (-, NH-CH.,),
39.35 (-, Im-1-(CH,),-CH,), 33.13 (-, Im-1-CH,-CH,), 30.83, 30.81, 30.76, 30.71, 30.55,
30.53, 30.42, 29.93, 27.82 (-, NH-CHy-(CH2)e-CH2-CHs), 23.79 (-, NH-(CH2)10-CH,-CHy),
14.54 (+, NH-(CH.):1-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 336.31 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C1gH3sNs": 336.3122, gefunden 336.3121.

6.2.11. Synthese von N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin
127-129

Di-tert-butyl-2-thioxodihydropyrimidin-1,3(2H,4H)-dicarboxylat (127)

C14H24N204S (M = 316,42 g/mol)

S Zu einer Ldésung von Tetrahydropyrimidin-2(1H)-thion (871 mg,
Boc\NkN,BOC 7,50 mmol) in THF (150 ml) wurde unter Argon-Atmosphéare bei 0 °C
K) Hexan (20 ml) und NaH (1,359, 33,75 mmol, 60% in Mineraldl)
zugegeben. Nach 5 min wurde das Eisbad entfernt und fir 10 min bei rt

geruhrt. AnschlieRend wurde wieder auf 0 °C gekihlt und Boc,O (3,60 g, 16,50 mmol)

beigemengt. Nach 30 min wurde das Eisbad erneut entfernt und fiir weitere 2 h bei rt gerihrt.

Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 ml geséattigter NaHCO3;-Lésung gestoppt. Die
Reaktionsmischung wurde in Wasser (250 ml) gegossen und mit EtOAc (3x70 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und einrotiert, um
einen gelben Feststoff zu erhalten (1,88 g, 79%). Smp. 84,7 °C. 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 4H, CH,-CH,-CH,), 2.15 (p, J = 6.9 Hz, 2H, CH-CH»-
CHy), 1.53 (s, 18H, 2 C(CH3)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 182.68 (Cquat, C=S),
153.66 (Cguat, 2 C=0), 84.09 (Cquat, 2 C(CHa)s), 44.26 (-, CH,-CH»-CHy), 27.77 (+, 2 C(CHz3)3),
24.02 (-, CH2-CH,-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 317.15 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C14H25N20,S™: 317.1530, gefunden 317.1532.

Di-tert-butyl-2-{[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]imino}dihydropyrimidin-1,3(2H,4H)-
dicarboxylat (128)

C39H47N504 (M = 649,84 g/mol)

BOC\N Die Darstellung erfolgte gemal AAV 11 mit 6 (400 mg,
/)\/j 1,09 mmol), 127 (344 mg, 1,09 mmol), HgCl, (592 mg,

N

Boc

N
</ WN 2,18 mmol) und NEt; (0,45 ml, 3,27 mmol) in 20 ml DCM. Man
N .
T erhielt ein farbloses Ol (560 mg, 79%). '"H NMR (300 MHz,
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Chloroform-d) 6 7.38 — 7.26 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.15 - 7.06 (m, 6H, Ph-H), 6.51 (d, J =
1.0 Hz, 1H, Im-5-H), 3.88 — 3.35 (m, 4H, N-CH»-CH,-CHN), 3.32 (t, J = 6.7 Hz, 2H, Im-4-
(CH3)-CH,), 2.60 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CHj), 2.06 — 1.74 (m, 4H, Im-4-CH,-CH; + N-CH,-
CH2CH2-N), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.42 (s, 9H, C(CHs;)3). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
153.08 (Cgquat, €=0), 152.29 (Cquat, C=N), 142.58 (Cquat, 3 Ph-C-1), 141.45 (Cyuat, Im-C-4),
138.24 (+, Im-C-2), 129.79 (+, 6 Ph-C), 127.98 (+, 6 Ph-C), 127.94 (+, 3 Ph-C), 117.60 (+,
Im-C-5), 81.81 (Cquat, C(CHa)3), 81.35 (Cguat, C(CHs3)3), 75.04 (Cquat, CPh3), 50.13 (-, Im-4-
(CH3),-CHy), 43.34 (-, N-CH,), 42.97 (-, N-CH;), 30.09 (-, Im-4-CH,;), 28.27 (+, C(CHz3)3),
28.25 (+, C(CHa)3), 26.49 (-, Im-4-CH,-CHy), 22.92 (-, N-CH2-CH,-CH,-N). MS (LC-MS, ESI):
m/z 650.37 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CsgH4sNsO4": 650.3701,
gefunden 650.3703.

N-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]-1,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-amin (129)
C10H17N5 (M = 207,28 g/mol)

Die Endverbindung wurde gemall AAV 12 mit 128 (400 mg,

N J\i/j 0,62 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man
</ J/\/\H H erhielt ein gelbes Ol (129 - 2 TFA, 210 mg, 78%). '"H NMR (300
HN MHz, Methanol-d,) 5 8.79 (s, 1H, Im-2-H), 7.33 (s, 1H, Im-5-H),
3.43 — 3.26 (m, 4H, NH-CH-CH,-CH2-N), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHy), 2.80 (t, J
= 7.0 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.27 — 1.61 (m, 4H, Im-4-CH,-CH, + NH-CH»-CH>-CH,-N). *C NMR
(75 MHz, Methanol-d;) & 154.59 (Cguat, C=N), 134.87 (+, Im-C-2), 134.56 (Cquat, IMm-C-4),
116.99 (+, Im-C-5), 40.92 (-, Im-4-(CH).-CHy), 39.68 (-, NH-CH,-CH,-CH,-N), 28.80 (-, Im-4-
CHy), 22.55 (-, Im-4-CH2-CHy), 21.16 (-, NH-CH2-CH2-CH2-N). MS (LC-MS, ESI): m/z 208.16
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’'] berechnet fir CioH1Ns: 208.1557, gefunden
208.1557.
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6.2.12. Synthese der Mono-boc-geschiitzten Diamine 130-135

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Mono-Boc-geschiitzten Diamine 130-
135 (AAV 13)

Eine 0,5 M Lésung von Boc,O (1 eq) in DCM wurde Uber einen Zeitraum von 2 h bei 0 °C zu
einer 0,25 M Lésung des entsprechenden Diamins (5 eq) in DCM zugetropft. Das Gemisch
wurde Uber Nacht bei rt weiter gertihrt und anschlielend filtriert. Das Filtrat wurde einrotiert,
mit EtOAc aufgenommen und mit halbgesattigter NaCl-Ldsung (3x150 ml) gewaschen. Nach
Trocknung der organischen Phase Uber Na,SO, wurde das Rohprodukt einrotiert und
saulenchromatographisch aufgereinigt (DCM/MeOH/7M NH; in MeOH 80/18/2 — 50/48/2

VIVIV).

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,3-propandiamin (130)

C8H18N202 (M = 174,24 g/mol)

Die Schiutzung erfolgte gemals AAV 13 mit 1,3-Propandiamin
(3,83 ml, 45,87 mmol), Boc,O (2,0g, 9,16 mmol) und DCM. Die
Ausbeute des farblosen Feststoffs betrug 1,55 g (97%). "H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 5.06 (t, J = 5.3 Hz, 1H, NH), 3.20 (q, J = 6.2 Hz, 2H, CH»-NH-Boc),
2.86 (bs, 2H, NH,), 2.79 (t, J = 6.6 Hz, 2H, NH»-CH), 1.65 (p, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-CH>-CH,),
1.43 (s, 9H, C(CHs)3). °*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 156.23 (Cquat, €=0), 79.15 (Cquat,
C(CHa3)3), 39.17 (-, NH2-CH,-CH,-CHy), 38.19 (-, NH2-CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 32.55 (-, CHy-
CH,-CHy), 28.42 (+, C(CH3)3). MS (LC-MS, ESI): m/z 175.14 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir CgH1gN,O,": 175.1441, gefunden 175.1445.

.B
H2N/\/\” ocC

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,4-butandiamin (131)

C9H20N202 (M = 188,27 g/mol)

H Die Schitzung erfolgte gemalt AAV 13 mit 1,4-Butandiamin
H,N /\/\/N‘Boc (4,04 g, 45,87 mmol), Boc,O (2,0 g, 9,16 mmol) und DCM. Die

Ausbeute des farblosen Feststoffs betrug 1,60 g (93%). 'H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 4.74 (bs, 1H, NH), 3.11 (q, J = 5.9 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.71 (t,
J = 6.6 Hz, 2H, NH,-CH,), 2.23 (bs, 2H, NH), 1.56 — 1.45 (m, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 1.42
(s, 9H, C(CHs)3). ®*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 156.07 (Cqua, €=0), 79.11 (Cquat,
C(CHj3)3), 41.54 (-, NH2-CH3-(CH3),-CHy), 40.36 (-, NH,-CH,-(CH,),-CH,-NH-Boc), 30.33 (-,

NH2-CH2-CH2-(CH2)2-NH-BOC), 28.43 (+, C(CH3)3), 27.43 (-, NH2-(CH2)2-CH2-CH2-NH-BOC).
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MS (LC-MS, ESI): m/z 189.16 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir
CoH21N20,": 189.1598, gefunden 189.1600.

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,6-hexandiamin (132)

C11H24N202 (M = 216,33 g/mol)

H Die Schutzung erfolgte gemal® AAV 13 mit 1,6-Hexandiamin
HN >SN g (5,32 g, 45,87 mmol), Boc,O (2,0 g, 9,16 mmol) und DCM.
Die Ausbeute des farblosen Feststoffs betrug 1,83 g (92%).
'"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.61 (bs, 1H, NH), 3.07 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH>-NH-
Boc), 2.67 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NH,-CH,), 2.31 (bs, 2H, NH;), 1.54 — 1.42 (m, 4H, NH,-CH,-
CH2-(CH;),-CH»-CH,-NH-Boc), 1.41 (s, 9H, C(CHj3);), 1.36 — 1.23 (m, 4H, NH,-(CH,),-CH -
CHz(CHy)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 156.03 (Cquat, €=0), 79.01 (Cquat,
C(CHjs)3), 41.78 (-, NH2-CH,-(CH,)s-CH2-NH-Boc), 40.45 (-, NH,-CH,-(CHy)4-CH2-NH-Boc),
33.00 (-, NH2-CH2-CH,-(CH2)4-NH-Boc), 30.00 (-, NH2-(CHz)4-CH,-CH,-NH-Boc), 28.42 (+,
C(CHa3)3), 26.55, 26.46 (-, NH,-(CH,),-CH,-CH2-(CH3),-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z
217.19 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C11H25N,0,": 217.1911, gefunden
217.1914.

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,8-octandiamin (133)

C13H23N202 (M = 244,38 g/mol)

H Die Schitzung erfolgte gemal AAV 13 mit 1,8-
H,N /\/\/\/\/N*BOC Octandiamin (6,60 g, 45,87 mmol), Boc,O (2,04,
9,16 mmol) und DCM. Die Ausbeute des farblosen Ols
betrug 2,04 g (91%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.53 (bs, 1H, NH), 3.09 (g, J = 6.5
Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.66 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NH,-CH,), 1.43 (s, 9H, C(CH3);), 1.41 — 1.34
(m, 4H, NH2-CH2-CH>-(CH,)s-CH,-CH2-NH-Boc), 1.33 — 1.23 (m, 8H, NH,-(CH),-(CH2)4
(CH2)-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 156.00 (Cquaty €=0), 79.01 (Cguat,
C(CHj3)3), 42.22 (-, NH2-CH,-(CH,)s-CH2-NH-Boc), 40.59 (-, NH,-CH-(CHy)s-CH2-NH-Boc),
33.78, 30.06, 29.40, 29.26 (-, NH,-CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH2-NH-Boc), 28.43 (+,
C(CHa3)3), 26.80, 26.74 (-, NH2-(CH3)2-CH2-(CH2)2-CH,-(CH2).-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI):
m/z 245.22 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Ci3H29N,0,": 245.2224,
gefunden 245.2229.
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N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,10-decandiamin (134)

C15H32N202 (M = 272,43 g/mol)

H Die Schutzung erfolgte gemaft AAV 13 mit 1,10-
HN >SN ool Decandiamin (7,89 g, 45,87 mmol), Boc,O (2,0 g,
9,16 mmol) und DCM. Die Ausbeute des farblosen
Ols betrug 2,18 g (87%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.52 (bs, 1H, NH), 3.09 (q, J =
6.7 Hz, 2H, CH»NH-Boc), 2.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NH,-CH,), 1.48 (m, 4H, NH,-CH,-CH»-
(CH,)s-CH2-CH2-NH-Boc), 1.43 (s, 9H, C(CHs)s), 1.27 (m, 12H, NH3-(CH3),-(CH2)e-(CHa),-
NH-Boc). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 155.99 (Cquat, €=0), 79.00 (Cquat, C(CHs)s),
42.23 (-, NH3-CH3-(CH;)s-CH,-NH-Boc), 40.63 (-, NH2-CH,-(CH,)s-CH2-NH-Boc), 33.76,
30.07, 29.53, 29.50, 29.46, 29.28 (-, NH,-CH,-CH,-CH,-(CH3)-CH,-CH,-CH2-NH-Boc), 28.44
(+, C(CHs)3), 26.87, 26.80 (-, NH2-(CHz)2-CH2-(CHy)s-CH2-(CH3),-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI):
m/z 273.25 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4sH33N,0,": 273.2537,
gefunden 273.2542.

N-(tert-Butoxycarbonyl)-1,12-dodecandiamin (135)

C17H36N20, (M = 300,49 g/mol)

H Die Schutzung erfolgte gemals AAV 13 mit
N
HoN 7NN """Boc| 1,12-Dodecandiamin (9,18 g, 45,87 mmol),

Boc,O (2,09, 9,16 mmol) und DCM. Die
Ausbeute des farblosen Ols betrug 2,63 g (96%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 4.54
(s, 1H, NH), 3.09 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.85 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NH,-CH,), 1.65 (t,
J =7.5Hz, 2H, NH,-CH,-CH,), 1.58 — 1.45 (m, 2H, CH»-CH>-NH-Boc), 1.44 (s, 9H, C(CHj;)s),
1.35 — 1.20 (m, 16H, NH2-(CH2)2-(CH2)s-(CH,),-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
155.97 (Cquat, C=0), 82.56 (Cquat, C(CH3)3), 42.81 (-, NH,-CH2-(CH3)10-CH,-NH-Boc), 39.78 (-
, NH2-CH3-(CHz)10-CH2-NH-Boc), 33.55, 30.06, 29.53, 29.51, 29.42, 29.29, 29.10, 29.06 (-,
NH,-CH;-CH2-CH,-(CH3)6-CH2-CH2-CH,-NH-Boc), 28.44 (+, C(CHj3)3), 26.82, 26.60 (-, NH»-
(CH2)2-CH2-(CH3)s-CH,-(CH,),-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 301.29 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4,H3;N,O,": 301.2850, gefunden 301.2853.
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6.2.13. Synthese der N-alkylierten Benzoylthioharnstoffe 136-141

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-alkylierten Benzoylthioharnstoffe
136-141 (AAV 14)

Eine Lésung des entsprechenden Amins 130-135 (1 eq) in DCM wurde bei 0 °C tropfenweise
mit Benzoylisothiocyanat in DCM (20 ml) versetzt (60, 1 eq) und nach Beendigung der
Zugabe fir 2 h bei rt geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit NaCl-Lésung sowie dreimal
mit H,O (je 30 ml) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Die organische Phase wurde

einrotiert und mittels Sdulenchromatographie (DCM/MeOH 100/0 — 98/2 v/v) gereinigt.

tert-Butyl-[3-(3-benzoylthioureido)propyl]Jcarbamat (136)

C15H23N303S (M = 337,44 g/mol)

Die gewlnschte Struktur wurde gemafl AAV 14 mit 130
J\ Boc| (1,55g, 8,90 mmol) und 60 (1,20 ml, 8,90 mmol) in 30 ml

N/\/\H DCM synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (2,91 g,
97%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.83 (bs, 1H,
(C=0)-NH-(C=S8)), 9.12 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH;), 7.91 — 7.74 (m, 2H, Ph-H), 7.56 — 7.32 (m,
3H, Ph-H), 5.05 (bs, 1H, NH-Boc), 3.77 (q, J = 6.5 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.21 (q, J =7.4
Hz, 2H, CH>-NH-Boc), 1.86 (p, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-CH»-CH,), 1.42 (s, 9H, C(CHs)3). "°C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 180.25 (Cguat, C=S), 166.91 (Cqua, C=O (Benzoyl)), 156.20
(Cquat, €=0 (Boc)), 133.56 (+, 1 Ph-C), 131.74 (Cquat, 1 Ph-C), 129.10 (+, 2 Ph-C), 127.51 (+,
2 Ph-C), 79.50 (Cgquat, C(CH3)3), 42.95 (-, (C=S)-NH-CH,), 37.06 (-, CH,-NH-Boc), 30.20 (-,
CH,-CH,-CH,), 28.41 (+, C(CHa3)3). MS (LC-MS, ESI): m/z 360.14 [M+Na']. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+Na’] berechnet fiir C1sH23N3NaO3;S™: 360.1352, gefunden 360.1355.

= N

tert-Butyl-[4-(3-benzoylthioureido)butyl]carbamat (137)

C17H25N303S (M = 351,47 g/mol)

o s Die gewlnschte Struktur wurde gemall AAV 14 mit

L H 131 (1,60 g, 8,50 mmol) und 60 (1,14 ml, 8,50 mmol)
N ‘Boc

” ” in 30 ml DCM synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol

(2,96 g, 99%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
10.76 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.16 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.86 — 7.74 (m, 2H, Ph-H),
7.64 — 7.54 (m, 1H, Ph-H), 7.51 — 7.42 (m, 2H, Ph-H), 4.69 (bs, 1H, NH-Boc), 3.69 (q, J = 7.1
Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.15 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH>NH-Boc), 1.71 (p, J = 7.2 Hz, 2H,
(CH,),-CH2-CH-NH-Boc), 1.57 (p, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-CHx(CH,)>-NH-Boc), 1.40 (s, 9H,
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C(CHs)3). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.96 (Cqua, C=S), 167.06 (Cqut, C=O
(Benzoyl)), 156.00 (Cquat, C=0 (Boc)), 133.54 (+, 1 Ph-C), 131.77 (Cquat, 1 Ph-C), 129.10 (+,
2 Ph-C), 127.51 (+, 2 Ph-C), 79.20 (Cquat» C(CH3)s), 45.34 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.07 (-, CH,-
NH-Boc), 28.41 (+, C(CHj)3), 27.47, 25.55 (-, CH,-CH,-CH,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
352.17 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Ci7H2N305S™: 352.1689,
gefunden 352.1691.

tert-Butyl-[6-(3-benzoylthioureido)hexyl]carbamat (138)

C19H29N303S (M = 379,52 g/mol)

O S H Die gewunschte Struktur wurde gemafl AAV 14
NJ\N/\/\/\/N‘BOC mit 132 (1,83 g, 8,46 mmol) und 60 (1,14 ml,
d” H 8,46 mmol) in 30 ml DCM synthetisiert. Man
erhielt ein gelbes Ol (2,94 g, 92%). '"H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 10.74 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.18 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.88 —
7.72 (m, 2H, Ph-H), 7.65 — 7.32 (m, 3H, Ph-H), 4.70 (bs, 1H, NH-Boc), 3.38 (q, J = 6.7 Hz,
2H, (C=S)-NH-CH,), 3.12 - 2.98 (q, J = 6.4, 2H, CH,-NH-Boc), 1.74 — 1.50 (m, 2H, CH>CH,-
NH-Boc), 1.49 — 1.17 (m, 15H, C(CHs); + (C=S)-NH-CH-(CH3)s-(CH,),-NH-Boc). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 179.80 (Cquat, C=S), 167.60 (Cquat, C=O (Benzoyl)), 156.19 (Cquat,
C=0 (Boc)), 134.71 (+, 1 Ph-C), 131.26 (Cquat, 1 Ph-C), 128.44 (+, 2 Ph-C), 126.98 (+, 2 Ph-
C), 79.01 (Cquat, C(CHa)3), 45.71 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.09 (-, CH,-NH-Boc), 30.00, 29.45 (-,
CH2-CH,-(CH,)2-CH2-CHy), 28.41 (+, C(CHs)s), 26.59, 26.19 (-, (CH3)2-CH2-CHo-(CHy),). MS
(LC-MS, ESI): m/z 380.20 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C15H3)N305S™:
380.2002, gefunden 380.2006.

tert-Butyl-[8-(3-benzoylthioureido)octyl]carbamat (139)

C21H33N303S (M = 407,57 g/mol)

O S H Die gewinschte Struktur wurde gemail AAV
©)KNJLN/\/\/\/\/N\BOC 14 mit 133 (2,049, 8,35 mmol) und 60
H H (1,12ml, 8,35mmol) in 30ml DCM
synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol

(3,36 g, 99%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.73 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.14
(bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.89 — 7.76 (m, 2H, Ph-H), 7.67 — 7.54 (m, 1H, Ph-H), 7.53 — 7.40
(m, 2H, Ph-H), 4.58 (bs, 1H, NH-Boc), 3.65 (q, J = 7.3 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.07 (g, J =
6.0 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 1.67 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH,-CH,-NH-Boc), 1.52 — 1.41 (m, 2H,

(C=S)-NH-CH,-CH,), 1.40 (s, 9H, C(CHs)3), 1.38 — 1.16 (m, 8H, (C=S)-NH-(CH,).-(CHy)
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(CH2)2-NH-Boc). "*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.71 (Cquat, C=S), 167.02 (Cquat, =0
(Benzoyl)), 155.99 (Cquat, C=0 (Boc)), 133.49 (+, 1 Ph-C), 131.83 (Cquar, 1 Ph-C), 129.08 (+,
2 Ph-C), 127.50 (+, 2 Ph-C), 78.97 (Cquat: C(CH3)3), 45.85 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.56 (-, CH,-
NH-Boc), 30.01, 29.09 (-, CH,-CH2-(CH,)s-CH,-CHy), 28.42 (+, C(CHaj)s), 28.14, 28.08,
26.83, 26.68 (-, (CH.)2-(CH2)4(CH2)2). MS (LC-MS, ESI): m/z 408.23 [M+H']. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C21H34N303S": 408.2315, gefunden 408.2321.

tert-Butyl-[10-(3-benzoylthioureido)decyl]carbamat (140)

C23H37N303S (M = 435,62 g/mol)

0 s Die gewunschte Struktur wurde geman

L H AAV 14 mit 134 (2,18 g, 8,00 mmol)
N N/\/\/\/\/\/ ‘B
H H °l und 60 (1,08 ml, 8,00 mmol) in 30 ml

DCM synthetisiert. Man erhielt einen
gelben Feststoff (3,22 g, 92%). Smp. 105,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.73
(bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.08 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.88 — 7.77 (m, 2H, Ph-H), 7.66 —
7.56 (m, 1H, Ph-H), 7.55 — 7.44 (m, 2H, Ph-H), 4.54 (bs, 1H, NH-Boc), 3.67 (q, J = 7.3 Hz,
2H, (C=S)-NH-CH,), 3.08 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 1.69 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-
CH2-NH-Boc), 1.52 — 1.42 (m, 2H, (C=S)-NH-CH,-CH,), 1.41 (s, 9H, C(CH5);), 1.38 — 1.19
(m, 12H, (C=S)-NH-(CH,)>-(CH;)s-(CH.),-NH-Boc). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
179.68 (Cquat, C=S), 166.96 (Cquat, C=O (Benzoyl)), 155.98 (Cquat, C=O (Boc)), 133.52 (+, 1
Ph-C), 131.84 (Cqua;, 1 Ph-C), 129.12 (+, 2 Ph-C), 127.46 (+, 2 Ph-C), 78.98 (Cquat, C(CH3)3),
45.93 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.62 (-, CH,-NH-Boc), 30.05, 29.43, 29.36, 29.24, 29.17 (-, CH,-
CH,-CH2-(CH2)4-(CH3)3), 28.43 (+, C(CH3)3), 28.18, 26.91, 26.78 (-, (CH32)2-CH2-(CH3)4-CH.-
CH,-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 436.26 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir Co3sH3gN303S™: 436.2628, gefunden 436.2630.

tert-Butyl-[12-(3-benzoylthioureido)dodecyl]carbamat (141)

C25H41N303S (M = 463,68 g/mol)

0O S } Die gewlnschte Struktur wurde
dNLNWN‘BOC gemal AAV 14 mit 135 (2,63 g,
H H 8,75mmol) und 60 (1,18 ml,
8,75mmol) in 30ml DCM

synthetisiert. Man erhielt einen gelbes Ol (3,75 g, 92%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
10.73 (bs, 1H, (C=0)-NH-(C=S)), 9.18 (bs, 1H, (C=S)-NH-CH,), 7.87 — 7.74 (m, 2H, Ph-H),
7.63 —7.52 (m, 1H, Ph-H), 7.51 — 7.40 (m, 2H, Ph-H), 4.58 (bs, 1H, NH-Boc), 3.64 (q, J = 7.1
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Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.05 (q, J = 6.4 Hz, 2H, CH»NH-Boc), 1.67 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH-
CH,-NH-Boc), 1.50 — 1.40 (m, 2H, (C=S)-NH-CH,-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3), 1.37 — 1.10
(m, 16H, (C=S)-NH-(CH,),-(CH;)s-(CH.),-NH-Boc). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
179.69 (Cquat, C=S), 167.05 (Cquat, C=O (Benzoyl)), 155.99 (Cquaty C=0 (Boc)), 133.45 (+, 1
Ph-C), 131.85 (Cquat, 1 Ph-C), 129.05 (+, 2 Ph-C), 127.52 (+, 2 Ph-C), 78.93 (Cquat, C(CH3)3),
45.90 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.62 (-, CH,-NH-Boc), 30.05, 29.52, 29.50, 29.48, 29.42, 29.28,
29.19 (-, CHy-CH,-CH2-(CH2)e-(CHa)3), 28.42 (+, C(CHa)s), 28.17, 26.92, 26.79 (-, (CHy)2-
CH2-(CH3)s-CH,-CH2-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 464.29 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir CosH4oN303S™: 464.2941, gefunden 464.2947.

6.2.14. Synthese der N-alkylierten Thioharnstoffe 142-147

Aufgrund der Thion-Thiol-Tautomerie konnte in allen nachfolgenden Spektren eine
Aufspaltung des (C=S)-NH-CH.-R-Signals beobachtet werden. Man erhielt zwei bs-Signale
dicht nebeneinander, welche zusammen integriert immer einen Wert von 2 ergaben. Bei
allen weiteren Signalen konnte eine solch deutliche Aufspaltung nicht beobachtet werden.

Die Signale lagen nahezu deckungsgleich Gbereinander.

tert-Butyl-(3-thioureidopropyl)carbamat (142)

C9H19N3028 (M = 233,33 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 136 (2,9 g, 8,59 mmol) und K,COg3

HN J\N/\/\N'BOC (2,49 g, 18,04 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3 viv) gemall AVV

H H 8 hergestellt. Man erhielt ein gelbes Ol (1,90 g, 95%). 'H NMR

(300 MHz, Chloroform-d) & 7.42 (bs, 1H, NH), 6.39 (bs, 1H, (C=S)-NH), 5.24 (bs, 1H, NH-

Boc), 3.56 + 3.25 (2 bs, 1.4H + 0.6H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.13 (q, J =

6.4 Hz, 2H, CH>NH-Boc), 1.80 — 1.61 (m, 2H, CH,-CH»-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs);). *C

NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 183.31 (Cgqua, C=S), 156.80 (Cgquat, €C=0), 79.72 (Cguat,

C(CHas)3), 41.87 (-, (C=S)-NH-CH,), 37.38 (-, CH,-NH-Boc), 29.73 (-, CH,-CH,-CH,), 28.43

(+, C(CHs)3). MS (LC-MS, ESI): m/z 234.13 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fiir CoH2oN30,S*: 234.1271, gefunden 234.1271.
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tert-Butyl-(4-thioureidobutyl)carbamat (143)

C10H21N3028 (M = 247,36 g/mol)

S . Die Zielstruktur wurde aus 137 (2,9 g, 8,25 mmol) und K,CO;
HZNLN/\/\/N*BOC (2,39 g, 17,33 mmol) in 50 mi MeOH/Hg? (7/3 viv) gemal
H AVV 8 hergestellt. Man erhielt ein gelbes OI (1,90 g, 93%). 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.40 (bs, 1H, NH,), 6.37 (bs, 1H, (C=S)-NH), 4.94 (bs, 1H,
NH-Boc), 3.52 + 3.20 (2 bs, 1.1H + 0.9H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.10 (q,
J =6.2 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 1.75 — 1.43 (m, 4H, CH,-CH,-CH,-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHj;)3).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 183.32 (Cquat, €=S), 156.75 (Cquat, €=0), 79.68 (Cquat,
C(CHjs)3), 44.90 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.22 (-, CH,-NH-Boc), 28.45 (+, C(CHs)3), 27.71 (-,
(C=S)-NH-CH;,-CH,-CHy), 26.03 (-, (CH).-CH,-CH2-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 248.14
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4oH2oN3;0,S™: 248.1427, gefunden
248.1429.

tert-Butyl-(6-thioureidohexyl)carbamat (144)

C12H25N30zs (M = 275,41 g/mol)

s Die Zielstruktur wurde aus 138 (2,9 g, 7,64 mmol) und

H
HZNJ\N/\/\/\/N‘BOC K,COs (2,22 g, 16,05 mmol) in 50 ml MeOH/H.O (7/3

v/v) gemal AVV 8 hergestellt. Man erhielt einen gelben
Feststoff (1,85 g, 88%). Smp. 99,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 7.28 (bs, 1H,
NHy), 6.34 (bs, 1H, (C=S)-NH), 4.81 (bs, 1H, NH-Boc), 3.49 + 3.17 (2 bs, 1.3H + 0.7H,
(C=S)-NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.05 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 1.56 (p, J =
7.2 Hz, 2H, CH,»CH,-NH-Boc), 1.50 — 1.42 (m, 2H, (C=S)-NH-CH.-CH,), 1.40 (s, 9H,
C(CHs);), 1.35 — 1.24 (m, 4H, (CH,)2-CH2-CH»-(CH,)2). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
183.35 (Cquat, C=S), 156.64 (Cquat, C=0), 79.45 (Cquat, C(CHs)s), 44.85 (-, (C=S)-NH-CH,),
40.16 (-, CH,-NH-Boc), 29.80 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,), 28.45 (+, C(CHs)s3), 26.34, 26.12,
25.91 (-, (CH2)2-(CH,)3-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 276.17 [M+H’]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4,H26N30,S™: 276.1740, gefunden 276.1741.

tert-Butyl-(8-thioureidooctyl)carbamat (145)

C14H29N302S (M = 303,47 g/mol)

S H Die Zielstruktur wurde aus 139 (3,3 g, 8,10 mmol)
HZNJLN/\/\/\/\/N‘BOC und K;CO; (2,35g, 17,00 mmol) in 50 ml
H MeOH/H,O (7/3 viv) gemall AVV 8 hergestellt.
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Man erhielt einen farblosen Feststoff (2,30 g, 94%). Smp. 96,3 °C. 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 7.29 (bs, 1H, NH,), 6.43 (bs, 1H, (C=S)-NH), 4.86 (bs, 1H, NH-Boc), 3.39 +
3.06 (2 bs, 1.3H + 0.7H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 2.96 (q, J = 6.6 Hz, 2H,
CH;-NH-Boc), 1.51 — 1.40 (m, 2H, CH,-CH,-NH-Boc), 1.40 — 1.34 (m, 2H, (C=S)-NH-CH,-
CH,), 1.32 (s, 9H, C(CHs)3), 1.25 — 1.14 (m, 8H, (CH2)>-(CH2)4(CH.),). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 183.07 (Cquat, C=S), 156.31 (Cquat, C=0), 79.19 (Cquat, C(CHs)s), 45.23 (-,
(C=S)-NH-CH,), 40.49 (-, CH,-NH-Boc), 29.82 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,), 29.76, 28.98, 28.94 (-
, (C=8S)-NH-(CH).-(CH)3-(CH)s-NH-Boc), 28.40 (+, C(CHj3)3), 26.66, 26.50 (-, (CH,)s-CH-
CH,-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 304.21 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C14H3N30,S": 304.2053, gefunden 304.2055.

tert-Butyl-(10-thioureidodecyl)carbamat (146)

C15H33N302S (M = 331,52 g/mol)

s H Die Zielstruktur wurde aus 140 (3,15,
HZNJLN/\/\/\/\/\/N*Boc 7,23 mmol) und K.CO; (2,10 g, 15,19 mmol)
H in 50 ml MeOH/H,O (7/3 viv) gemaR AVV 8

hergestellt. Man erhielt einen farblosen Feststoff (2,20 g, 92%). Smp. 98,2 °C. "H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 7.25 (bs, 1H, NH,), 6.63 (bs, 1H, (C=S)-NH), 4.69 (bs, 1H, NH-Boc),
3.56 + 3.12 (2 bs, 1.5H + 0.5H, (C=S)-NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.03 (q, J = 6.6
Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 1.64 — 1.45 (m, 2H, CH»-CH,-NH-Boc), 1.46 — 1.40 (m, 2H, (C=S)-NH-
CH,-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs)s), 1.31 — 1.13 (m, 12H, (CH.)-(CH;)e-(CH2),). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 183.46 (Cquat, C=S), 156.22 (Cquat, C=0), 79.18 (Cgquat, C(CHs)s), 45.35
(-, (C=S)-NH-CH,), 40.60, (-, CH,-NH-Boc), 29.93, 29.39, 29.27, 29.19, 29.08 (-, CH,-CH.-
CH32-(CH2)4-(CHy)3), 28.43 (+, C(CHj3)3), 26.96, 26.77, 26.66 (-, (CH,),-CH2-(CHy)4-CH2-CHo-
CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 332.24 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fir C16H34N30,S™: 332.2366, gefunden 332.2366.

tert-Butyl-(12-thioureidododecyl)carbamat (147)

C13H37N302S (M = 359,57 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 141 (3,70 g,

N 7,98 mmol) und K, CO; (2,32g,
H,N N/\/\/\/\/\/\/ *Boc _

H 16,76 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3

viv) gemall AVV 8 hergestellt. Man

erhielt einen farblosen Feststoff (2,70 g, 94%). Smp. 121,2 °C. 'H NMR (300 MHz,

Chloroform-d) & 6.75 (bs, 1H, NH,), 5.96 (bs, 1H, (C=S)-NH), 4.56 (bs, 1H, NH-Boc), 3.53 +
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3.20 (2 bs, 1.0H + 1.0H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.08 (q, J = 6.7 Hz, 2H,
CH>NH-Boc), 1.58 (p, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H, CH»CHx>-NH-Boc), 1.52 — 1.44 (m, 2H, (C=S)-
NH-CH,-CH,), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.36 — 1.20 (m, 16H, (CH2)2-(CH2)s-(CHz)2). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 183.34 (Cquat, C=S), 156.79 (Cquat, C=0), 79.17 (Cqua, C(CH3)3),
45.06 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.63 (-, CH,-NH-Boc), 29.98, 29.49, 29.44, 29.41, 29.29, 29.15,
29.09 (-, CHy-CH,-CH2-(CH2)e-(CHa)3), 28.45 (+, C(CHas)s), 26.76, 26.72, 26.64 (-, (CHy)2-
CH2-(CH3)s-CH,-CH,-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 360.27 [M+H*]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C1gH3sN30,S™: 360.2679, gefunden 360.2682.

6.2.15. Synthese der N-alkylierten S-Methylisothioharnstoffe 148-153
tert-Butyl-{3-[(imino(methylthio)methyl)amino]propyl}carbamat (148)

C10H21N3028 (M = 247,36 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gema AAV 9 mit 142 (1,80 g,
)\ Boc 7,71 mmol) und Methyliodid (0,53 ml, 8,49 mmol) in MeCN
HNZ NN ) ]
H H (30 ml). Es resultierte ein gelbes Ol (148 - HI, 2,80 g, 97%). H

NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 5 3.76 — 3.32 (m, 2H,
(C-S)-NH-CH,), 3.21 (q, J = 6.3 Hz, 2H, CH,NH-Boc), 2.76 (s, 3H, S-CHs), 1.88 (p, J = 6.6
Hz, 2H, CHo-CH2-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs)s). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid)
8 170.17 (Cquat, C-S), 154.28 (Cquat, C=0), 78.25 (Cquat, C(CHa)s), 40.17 (-, (C-S)-NH-CHy),
35.13 (-, CH»-NH-Boc), 26.66 (-, CHa-CH,-CHy), 26.37 (+, C(CHa)s), 13.41 (+, S-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 248.14 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir C1oH2,N30,S":
248.1427, gefunden 248.1429.

tert-Butyl-{4-[(imino(methylthio)methyl)amino]butyl}carbamat (149)

C11H23N302S (M = 261,38 g/mol)

~ Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 9 mit 143 (1,80 g,
S
)\ H 7,28 mmol) und Methyliodid (0,50 ml, 8,00 mmol) in MeCN
HNZ N >">""Boc - - . %). !
H (30 ml). Es resultierte ein gelbes Ol (149 - HI, 2,80 g, 99%). 'H

NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.64 — 3.27 (m,
2H, (C-S)-NH-CH,), 3.09 (q, J = 6.4 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.75 (s, 3H, S-CH3), 1.79 — 1.63
(m, 2H, CH,-CH,-NH-Boc), 1.63 — 1.49 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,-CH,), 1.37 (s, 9H, C(CHs);).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) 5 170.07 (Cquat, C-S), 154.13 (Cqua, C=0),
77.71 (Cquat, C(CH3)3), 42.35 (-, (C-S)-NH-CH), 37.65 (-, CH,-NH-Boc), 26.35 (+, C(CHs)s),
25.10, 23.49 (-, CHy-CH»-CH»-CH,), 13.82 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 262.16 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C11H24N30,S": 262.1584, gefunden 262.1589.
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tert-Butyl-{6-[(imino(methylthio)methyl)amino]hexyl}carbamat (150)

C13H27N302S (M = 289,44 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemat AAV 9 mit 144 (1,80 g,
)\ H 6,54 mmol) und Methyliodid (0,45 ml, 7,19 mmol) in

HNZ N7 > "B _ _ )
H MeCN (30 ml). Es resultierte ein gelbes Ol (150 - HI,

2,70 g, 99%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.63 — 3.20 (m, 2H, (C-S)-NH-
CH,), 3.05 (t, J = 4.6 Hz, 2H, CH>-NH-Boc), 2.75 (s, 3H, S-CHj), 1.76 — 1.57 (m, 2H, CH-
CH,-NH-Boc), 1.53 — 1.42 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,-CH,), 1.39 (s, 9H, C(CHs);), 1.37 — 1.07
(m, 4H, (C-S)-NH-(CH,)»-(CH;)2-(CH),-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) & 170.03 (Cquat, C-S), 154.13 (Cquat, €=0), 77.13 (Cquat, C(CHs)3), 42.66 (-, (C-S)-
NH-CH,), 38.29 (-, CH,-NH-Boc), 27.67 (-, (C-S)-NH-CH,-CH,), 26.43 (+, C(CHs)3), 26.24,
24.24, 24.03 (-, (C-S)-NH-(CH,)»-(CH,)3-CH,), 13.13 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
290.19 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CisH2sNs0,S*: 290.1897,
gefunden 290.1901.

tert-Butyl-{8-[(imino(methylthio)methyl)amino]octyl}carbamat (151)

C15H31N302S (M = 317,49 g/mol)

~ Die Darstellung erfolgte gemald AAV 9 mit 145

j\ /\/\/\/\/H (2,20g, 7,25mmol) und Methyliodid (0,50 ml,

HN ‘Boc| 797 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein

gelbes Ol (151 - HI, 3,20 g, 99%). '"H NMR (300

MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.26 (q, J = 6.8 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.03 (q, J = 6.5

Hz, 2H, CH,NH-Boc), 2.76 (s, 3H, S-CH3), 1.64 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-CH,-NH-Boc), 1.52

— 1.40 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,-CH), 1.39 (s, 9H, C(CH3;);), 1.36 — 1.12 (m, 8H, (C-S)-NH-

(CH2)2-(CH3)4+(CH2)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 170.01 (Cquat,

C-S), 154.03 (Cgquat, €=0), 77.01 (Cquat, C(CH3)3), 42.75 (-, (C-S)-NH-CHy), 38.50 (-, CH,-NH-

Boc), 27.84, 26.86, 26.73 (-, CH,-CH2-CH,-CH,-CH,-(CH2)s-NH-Boc), 26.38 (+, C(CHj3)s),

26.27, 24.53, 24.45 (-, (CH3),-CH3-(CHy),-CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 13.25 (+, S-CH3). MS (LC-

MS, ESI): m/z 318.22 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir C4sH3,N30,S™:
318.2210, gefunden 318.2218.

Irz
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tert-Butyl-{10-[(imino(methylthio)methyl)amino]decyl}carbamat (152)

C17H35N302S (M = 345,55 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 9 mit 146

él\ H (2,10 g, 6,33 mmol) und Methyliodid (0,44 ml,
HNZ NS opoc _ . .

H 6,97 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein

gelbes Ol (152 - HI, 2,90 g, 97%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.40 —
3.16 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.00 (q, J = 6.8 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.72 (s, 3H, S-CH3), 1.61
(p, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-CH,-NH-Boc), 1.48 — 1.37 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,-CH,), 1.36 (s, 9H,
C(CHs);), 1.33 — 1.13 (m, 12H, (C-S)-NH-(CH;)2-(CH2)6-(CH.),-NH-Boc). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d, Hydroiodid) & 169.88 (Cquat, C-S), 154.02 (Cquat, C=0), 76.96 (Cquat, C(CHs)s3),
42.72 (-, (C-S)-NH-CH,), 38.51 (-, CH,-NH-Boc), 27.86, 27.28, 27.22, 27.10, 26.77 (-, CH»-
CH2-CH,-(CH2)4-(CH2)s-NH-Boc), 26.34 (+, C(CHs)s), 24.86, 24.62, 24.50 (-, (CH,),-CH.-
(CH3)4-CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 13.15 (+, S-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 346.25 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4;H3sN30,S": 346.2523, gefunden 346.2526.

tert-Butyl-{12-[(imino(methylthio)methyl)amino]dodecyl}carbamat (153)

C19H39N302S (M = 373,60 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemall AAV 9
A H mit 147 (2,609, 7,23mmol) und
HNZ NS T B - .
H Methyliodid (0,50 ml, 7,95 mmol) in

MeCN (30 ml). Es resultierte ein gelbes Ol (153 - HI, 3,60 g, 99%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d, Hydroiodid) & 3.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.03 (q, J = 6.6 Hz, 2H,
CH>NH-Boc), 2.76 (s, 3H, S-CHs), 1.64 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-CH,-NH-Boc), 1.50 — 1.39
(m, 2H, (C-S)-NH-CH,-CH,), 1.38 (s, 9H, C(CH;)s), 1.21 (m, 16H, (C-S)-NH-(CH,)>-(CH.)s-
(CH2)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 169.95 (Cqua, C-S), 154.00
(Cquat, €=0), 76.97 (Cquat, C(CHa3)3), 42.79 (-, (C-S)-NH-CH,), 38.55 (-, CH,-NH-Boc), 27.91,
27.39, 27.36, 27.34, 27.22, 27.16, 26.85 (-, CHy-CH,-CHy-(CH,)6-(CH,)s-NH-Boc), 26.36 (+,
C(CHs);3), 25.95, 24.69, 24.55 (-, (CH,)2-CH2-(CHy)s-CH2-CH,-CH,-NH-Boc), 13.25 (+, S-
CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 374.28 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C19H40N30,S™: 374.2836, gefunden 374.2839.
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6.2.16. Synthese der N-alkylierten N’-tert-Butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoffe
154-159

tert-Butyl-{3-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methylthio)methyl)amino]propyl}carbamat
(154)

C15H20N304S (M = 347,47 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 148 (2,70 g,

P 7,19 mmol), NEt; (1,00 ml, 7,19 mmol) und Boc,O (1,57 g,
Boc\NJ\N/\/\N,Boc ’ . . -

H H 7,19 mmol) durchgefuhrt. Man erhielt ein farbloses Ol (2,30 g,

92%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.52 (bs, 1H, (C-S)-NH), 4.61 (bs, 1H, NH-Boc),
3.31 (t, J = 7.1 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH>NH-Boc), 2.39 (s, 3H, S-
CH;), 1.73 (p, J = 6.7 Hz, 2H, CH,-CH>CH,), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.37 (s, 9H, C(CH3)3).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.55 (Cquat, C-S), 162.07 (Cquat, €=0), 156.11 (Cquat,
C=0), 79.34 (Cquat, C(CH3)3), 79.20 (Cquat» C(CH3)3), 41.13 (-, (C-S)-NH-CHy), 37.75 (-, CH,-
NH-Boc), 29.96 (-, CH,-CH,-CH,), 28.37 (+, C(CHj)3), 28.21 (+, C(CHs);), 13.65 (+, S-CHs).
MS (LC-MS, ESI): m/z 348.20 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C15H30N30,S™: 348.1952, gefunden 348.1952.

tert-Butyl-{4-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methylthio)methyl)amino]butyl}carbamat
(155)

C15H31N304S (M = 361,50 g/mol)

~ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 149
S
J\ H (2,70 g, 6,94 mmol), NEt; (0,96 ml, 6,94 mmol) und Boc,O
Boc. = /\/\/N\B
NN °C¢1 (1,51 g, 6,94 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses

Ol (2,35 g, 94%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.79
(bs, 1H, (C-S)-NH), 4.64 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NH-Boc), 3.29 (t, J = 6.8 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,),
3.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CH>NH-Boc), 2.42 (s, 3H, S-CH;), 1.69 — 1.47 (m, 4H, CH,-(CH,)»-
CH,), 1.46 (s, 9H, C(CHs);), 1.40 (s, 9H, C(CHs);). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
173.44 (Cquat, C-S), 162.13 (Cquat, €=0), 156.01 (Cquat, C=0), 79.36 (Cquat, C(CH3)3), 79.22
(Cquat, C(CHa)3), 46.27 (-, (C-S)-NH-CH,), 39.98 (-, CH,-NH-Boc), 28.39 (+, C(CHs)3), 28.21
(+, C(CHa)3), 27.36, 26.59 (-, CH,-CH,-CH,-CHy), 13.56 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
362.21 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir CisH3N30,S*: 362.2108,
gefunden 362.2115.
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tert-Butyl-{6-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methyithio)methyl)amino]hexyl}carbamat
(156)

C13H35N304S (M = 389,56 g/mol)

Yz Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 150

H\ (2,60 g, 6,23 mmol), NEt; (0,86 ml, 6,23 mmol) und
Boc,0 (1,36 g, 6,23 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt
ein farbloses Ol (2,30 g, 95%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.77 (bs, 1H, (C-S)-NH), 4.56 (bs, 1H, NH-Boc), 3.25 (t, J = 7.2 Hz, 2H, (C-
S)-NH-CH,), 3.06 (q, J = 6.1 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.41 (s, 3H, S-CHj), 1.73 — 1.49 (m, 4H,
CH3-CH2-(CH3),-CH2-CHy), 1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 1.39 (s, 9H, C(CH3)3), 1.36 — 1.26 (m, 4H,
(CH2)2-(CH3)2-(CHy)2). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.32 (Cquat, C-S), 162.17 (Cquat,
C=0), 156.01 (Cquat, C=0), 79.20 (Cquat, C(CHs)s), 79.04 (Cgquat, C(CH3)3), 43.67 (-, (C-S)-NH-
CHy), 40.37 (-, CH,-NH-Boc), 30.00 (-, (C-S)-NH-CH,-CH,), 29.17 (-, CH,-CH,-NH-Boc),
28.41 (+, C(CHj3)3), 28.22 (+, C(CH3)3), 26.39, 26.27 (-, (CH2),-CH2-CH,-(CHy)2), 13.55 (+, S-
CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 390.24 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir
C1gH36N30,S™: 390.2421, gefunden 390.2424.

tert-Butyl-{8-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methyithio)methyl)amino]octyl}carbamat
(157)

C20H39N304S (M = 417,61 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit

Boc. N 151 (3,10g, 6,96 mmol), NEt; (0,96 ml,
N N/\/\/\/\/ ‘B

H °°] 6,96 mmol) und Boc,O (1,529, 6,96 mmol)

durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (2,80 g, 96%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
9.68 (t, J = 5.8 Hz, 1H, (C-S)-NH), 4.58 (bs, 1H, NH-Boc), 3.24 — 3.11 (m, 2H, (C-S)-NH-
CHy), 3.03 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.39 (s, 3H, S-CHj3), 1.64 — 1.45 (m, 4H, CH,-
CH2-(CHy)4-CH2-CHy), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.37 (s, 9H, C(CHs);), 1.30 — 1.18 (m, 8H,
(CH2)2-(CH3)4+(CHy)2). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.35 (Cquat, C-S), 163.60 (Cquat,
C=0), 155.98 (Cquat, €=0), 79.08 (Cquat, C(CH3)3), 78.92 (Cquat, C(CHs3)3), 46.25 (-, (C-S)-NH-
CHy), 41.01 (-, CH,-NH-Boc), 29.97, 29.59, 29.07, 29.06 (-, (C-S)-NH-CH,-(CH2),-(CHy),-
(CH2).-CH2-NH-Boc), 28.39 (+, C(CHs)s3), 28.26 (+, C(CH3)s3), 26.66, 26.64 (-, (CH2);-CH2-
CH2-(CH,)3), 13.50 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 418.27 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir CooH4oN304S": 418.2734, gefunden 418.2735.
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tert-Butyl-{10-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methylthio)methyl)amino]decyl}carbamat
(158)

C22H43N304S (M = 445,66 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10

Boc. A H mit 152 (2,80 g, 5,91 mmol), NEt; (0,82 ml,
~ N N P VL b

N° N Bocl 5,91 mmol) und Boc,O (1,29 g, 5,91 mmol)

durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol
(2,50 g, 95%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 9.88 (bs, 1H, (C-S)-NH), 4.58 (bs, 1H,
NH-Boc), 3.46 — 3.16 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.06 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH»NH-Boc), 2.42 (s,
3H, S-CH;), 1.65 — 1.48 (m, 4H, CH,-CHx(CH,)s-CH,-CHy), 1.46 (s, 9H, C(CHs);), 1.40 (s,
9H, C(CH;)s), 1.26 (m, 12H, (CH3)>-(CH2)s-(CH.)2). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
173.21 (Cquat, C-S), 163.56 (Cquat, €=0), 156.01 (Cquat, C=0), 79.13 (Cquat, C(CH3)3), 78.97
(Cquat, C(CH3)3), 43.83 (-, (C-S)-NH-CHy), 40.08 (-, CH,-NH-Boc), 30.01, 29.63, 29.40, 29.31,
29.24 (-, CH,-CHy-CH,-(CH2)4-(CH2)s-NH-Boc), 28.42 (+, C(CHs)s), 28.22 (+, C(CHs)s),
26.95, 26.74, 26.72 (-, (CH,)2-CHa-(CHy)4-CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 13.53 (+, S-CHs). MS (LC-
MS, ESI): m/z 446.27 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C2,HN30,S*:
446.3047, gefunden 446.3047.

tert-Butyl-{12-[(((tert-butoxycarbonyl)imino)(methyithio)methyl)Jamino]dodecyl}carba-
mat (159)

C24H47N304S (M = 473,72 g/mol)

/ Die Synthese wurde entsprechend

H AAV 10 mit 153 (3,50 g, 5,91 mmol),
\ NEt; (0,97 ml, 6,98 mmol) und Boc,O
(1,52 g, 6,98 mmol) durchgefihrt. Man
erhielt ein farbloses Ol (3,20 g, 97%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.84 (bs, 1H, (C-
S)-NH), 4.64 (bs, 1H, NH-Boc), 3.27 — 3.09 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,), 3.02 (q, J = 6.7 Hz, 2H,
CHxNH-Boc), 2.38 (s, 3H, S-CH;), 1.63 — 1.46 (m, 4H, CHy-CH»(CH,)s-CH2-CH,), 1.44 (s,
9H, C(CHs)s), 1.36 (s, 9H, C(CH;)3), 1.27 — 1.13 (m, 16H, (CH2)2-(CH2)s-(CH.)2). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 173.37 (Cquat, C-S), 163.50 (Cgquat, €=0), 155.96 (Cquat, C=0),
79.01 (Cquat, C(CHs)s), 78.86 (Cquat, C(CHs)s), 43.77 (-, (C-S)-NH-CHy), 41.03 (-, CH,-NH-
Boc), 30.01, 29.61, 29.46, 29.40, 29.23, 29.13, 29.07 (-, CH-CHy-CHap-(CHz)s-(CH2)s-NH-
Boc), 28.38 (+, C(CHj3)3), 28.24 (+, C(CHj3)3), 26.75, 26.71, 26.61 (-, (CH2)2-CH,-(CHa)s-CH2-
CH,-CH,-NH-Boc), 13.46 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 474.34 [M+H']. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co4H4gN304S™: 474.3360, gefunden 474.3355.
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6.2.17. Synthese der Boc- und trityl-geschitzten N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguanidine 160-167

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-
dialkylierten Imidazol- bzw. Thiazolpropylguanidine 160-167 (AAV 15)

Zu einer Suspension des entsprechenden Amins 6, 21 oder 22 (1eq), N-Boc-S-
methylisothioharnstoff 85-96 (1 eq) und HgCl, (1 eq) in DCM wurde NEt; (3 eq) zugegeben.
Das Gemisch wurde Uber Nacht bei rt geruhrt. Um eventuell Uberschissiges HgCl,
vollstandig zu entfernen, wurde der Lésung nach Beendigung der Reaktion 7N NH3 in MeOH
(3-5 ml) zugegeben (Fallung schwerldslicher Quecksilber-Ammoniak-Komplexe) und die
entstandene  Suspension  Uber  Celite  abfiltriert. Das  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH/7M NH3;in MeOH 98/1/1 — 95/3/2 viviv).

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminopropanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (160)

C39H50N604 (M = 666,87 g/mol)

Boc Die Darstellung erfolgte gemall AAV 15 mit 6
N JI\ e~ .BoC (500 mg, 1,36 mmol), 154 (473 mg, 1,36 mmol),
¢ WH N N HgCl, (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen
gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (420 mg, 46%).
'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 9.05 (bs, 1H, NH) 7.42 — 7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H),
7.15 - 7.07 (m, 6H, Ph-H), 6.56 (d, J = 0.8 Hz, 1H, Im-5-H), 5.91 (bs, 1H, NH-Boc), 3.55 —
3.16 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH_ + Gua-CHy), 3.09 (q, J = 5.6 Hz, 2H, CH>-NH-Boc), 2.56 (t, J =
6.3 Hz, 2H, Im-4-CHy), 1.87 (p, J = 6.7 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.67 — 1.48 (m, 2H, Gua-
CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 1.44 (s, 9H, C(CHs)s), 1.41 (s, 9H, C(CHs);3). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.20 (Cguat, C=N), 160.89 (Cguat, C=0), 156.55 (Cquat, €=0), 142.34 (Cquat,
3 Ph-C-1), 140.46 (Cgquat, IMm-C-4), 138.02 (+, Im-C-2), 129.72 (+, 6 Ph-C), 128.12 (+, 3 Ph-C),
128.10 (+, 6 Ph-C), 118.31 (+, Im-C-5), 78.74 (Cgqua, CPh3), 75.26 (Cquat, C(CHa)s), 75.24
(Cquat, C(CHs)s), 40.23 (-, Gua-CH,), 40.20 (-, Im-4-(CH2),-CH,), 36.93 (-, CH,-NH-Boc),
33.15 (-, Im-4-CH2-CHy), 30.58, 29.16 (-, Im-4-CH, + Gua-CH,-CH,-CH,-NH-Boc), 28.57 (+,
C(CH3)3), 28.51 (+, C(CH3)3). MS (LC-MS, ESI): m/z 667.40 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir CsgHs1NgO4": 667.3966, gefunden 667.3970.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminobutanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (161)

C40H52N604 (M = 680,89 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 15 mit 6
' J\ /\/\/H (500 mg, 1,36 mmol), 155 (492 mg, 1,36 mmol),
¢ WN N ‘Boc| HgCl, (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
N 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen
gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (440 mg,
48%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.09 (bs, 1H, NH), 7.41 — 7.27 (m, 10H, Ph-H +
Im-2-H), 7.14 — 7.06 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (d, J = 0.7 Hz, 1H, Im-5-H), 4.78 (bs, 1H, NH-Boc),
3.44 — 3.14 (m, 4H, Im-4-(CH.),-CH, + Gua-CHy), 3.05 (q, J = 6.1 Hz, 2H, CH>-NH-Boc), 2.56
(t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.86 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.59 — 1.48 (m, 4H,
Gua-CHy-(CH3)-CH,-NH-Boc), 1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 1.39 (s, 9H, C(CHs);). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 164.32 (Cquat, C=N), 160.54 (Cguat, C=0), 156.06 (Cguat, C=0), 142.34
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.58 (Cquat, IMm-C-4), 137.98 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.11 (+, 3
Ph-C), 128.09 (+, 6 Ph-C), 118.29 (+, Im-C-5), 79.00 (Cqua;, CPh3), 75.23 (Cquat, C(CH3)3),
75.11 (Cquat, C(CH3)3), 40.71 (-, Gua-CHy), 40.59 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 39.93 (-, CH.-NH-
Boc), 28.87 (-, Im-4-CH,-CHy), 28.54 (+, C(CHj3)3), 28.44 (+, C(CH3)3), 27.43 (-, Im-4-CHy),
27.32, 26.58 (-, Gua-CH,-CH,-CH,-CH-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 681.41 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4oHs3NgO4": 681.4123, gefunden 681.4127.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminohexanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (162)

C42H56N604 (M = 708,95 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafll AAV 15

.Boc
N J\ H mit 6 (500 mg, 1,36 mmol), 156 (530 mg,
N N NN
¢ WH ” Boc| 1,36 mmol), HgCl, (369 mg, 1,36 mmol)
Trt,N und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml

DCM. Man erhielt einen gelblichen,
halbfesten Schaum/Ol (600 mg, 62%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.07 (bs, 1H,
NH), 7.37 — 7.27 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.15 — 7.05 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H, Im-5-H),
4.57 (bs, 1H, NH-Boc), 3.45 — 3.12 (m, 4H, Im-4-(CH;),-CH, + Gua-CH,), 3.03 (q, J = 6.4 Hz,
2H, CH»-NH-Boc), 2.57 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.86 (p, J = 6.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,),
1.56 — 1.48 (m, 2H, Gua-(CH;);-CH,-CH,-NH-Boc), 1.46 (s, 9H, C(CHs);3), 1.41 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.40 — 1.34 (m, 2H, Gua-(CH);-CH,-CH,-NH-Boc), 1.29 — 1.20 (m, 4H, Gua-
(CH2)2-(CH3)-(CH2)2-NH-Boc). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.49 (Cqua, C=N),
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160.67 (Cquat, C=0), 156.01 (Cquat, C=0), 142.33 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.59 (Cquat, Im-C-4),
137.97 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.11 (+, 3 Ph-C), 128.08 (+, 6 Ph-C), 118.30 (+,
Im-C-5), 79.01 (Cquat, CPh3), 75.25 (Cquat, C(CH3)s), 75.23 (Cquat, C(CHa)s), 41.21 (-, Gua-
CHs), 40.96 (-, CH,-NH-Boc), 40.40 (-, Im-4-(CH.),-CH,), 29.87, 29.35, 29.17, 28.74 (-, Im-4-
CH,-CH, + Im-4-CH, + Gua-CHy-CHy-(CH,),-CH,-CH,-NH-Boc), 28.54 (+, C(CHs)s), 28.44
(+, C(CH3)3), 26.55, 26.41 (-, Gua-(CH,),-CH,-CH,-(CH,),-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z
709.44 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet firr C4,Hs;NsO4": 709.4436, gefunden
709.4446.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminooctanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (163)

C44H30N604 (M = 736,99 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte gemafl AAV

N )I\ H 15 mit 6 (500 mg, 1,36 mmol), 157
N N PV

<;\1 WH N Bocl (568 mg, 1,36 mmol), HgCl, (369 mg,

Tt 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,

4,08 mmol) in 20ml DCM. Man
erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (480 mg, 48%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 8.57 (bs, 1H, NH), 7.38 — 7.26 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.12 — 7.05 (m, 6H,
Ph-H), 6.53 (s, 1H, Im-5-H), 4.58 (bs, 1H, NH-Boc), 3.40 — 3.17 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH; +
Gua-CH,), 3.04 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.56 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH.,), 1.86 (p,
J =6.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.58 — 1.46 (m, 4H, Gua-CH,-CH>-(CH;)4-CH>-CH,-NH-Boc),
1.45 (s, 9H, C(CH3;)3), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.27 — 1.14 (m, 8H, Gua-(CHy).-(CH2)4(CH2),-
NH-Boc). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.36 (Cquai, C=N), 160.40 (Cqua, C=0),
156.00 (Cquat, €=0), 142.33 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.59 (Cquat, Im-C-4), 137.99 (+, Im-C-2),
129.72 (+, 6 Ph-C), 128.07 (+, 3 Ph-C), 128.02 (+, 6 Ph-C), 118.28 (+, Im-C-5), 78.94 (Cquat,
CPhs3), 75.25 (Cquat, C(CHs3)3), 75.21 (Cguat, C(CHs)s), 41.39 (-, Gua-CHy), 40.67 (-, CH,-NH-
Boc), 40.56 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 29.99, 29.30, 29.20, 29.11, 28.70 (-, Im-4-CH,-CH; + Im-4-
CH, + Gua-CH,-CH,-CH,-(CH2)2-(CH)s-NH-Boc), 28.54 (+, C(CH3)s3), 28.44 (+, C(CHs)s),
26.84, 26.68, 26.60 (-, Gua-(CH3),-CH,-(CH2),-CH2-CH,-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI):
m/z 737.48 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C44HsiNsO4": 737.4749,
gefunden 737.4757.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminodecanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (164)

C46H34N604 (M = 765,06 g/mol)

Boc Die Darstellung erfolgte gemafR
N /\/\/\/\/\/“~ AAV 15 mit 6 (500 mg,
¢ Wﬁ N Bocl 4 36 mmol), 158 (606 mg,
T 1,36 mmol), HgCl, (369 mg,

1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (590 mg,
57%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 9.50 (bs, 1H, NH), 7.43 — 7.27 (m, 10H, Ph-H +
Im-2-H), 7.13 — 7.07 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H, Im-5-H), 4.54 (bs, 1H, NH-Boc), 3.47 — 3.15
(m, 4H, Im-4-(CH,),-CH; + Gua-CH,), 3.08 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.57 (t, J = 6.2
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.87 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.46 (s, 9H, C(CHs)s), 1.42 (s,
9H, C(CHs)s), 1.40 — 1.34 (m, 4H, Gua-CHy-CH(CH,)s-CH2-CH»>-NH-Boc), 1.28 — 1.16 (m,
12H, Gua-(CH,),-(CH,)s-(CH2)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.39 (Cquat,
C=N), 160.58 (Cquat, €=0), 156.00 (Cquat, C=0), 142.35 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.60 (Cquar, Im-C-
4), 137.99 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.07 (+, 3 Ph-C), 127.99 (+, 6 Ph-C), 118.28 (+,
Im-C-5), 78.97 (Cquat, CPh3), 75.27 (Cquat, C(CH3)3), 75.22 (Cquat, C(CH3)3), 41.48 (-, Gua-
CH>), 41.19 (-, CH,-NH-Boc), 40.61 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 30.06, 29.44, 29.39, 29.29, 29.27,
29.09, 28.69 (-, Im-4-CHy-CH; + Im-4-CH; + Gua-CHy-CHy-CHay-(CH,)4-(CH2)s-NH-Boc),
28.53 (+, C(CHs)s), 28.44 (+, C(CHs)3), 26.99, 26.92, 26.80 (-, Gua-(CHy)2-CHo-(CH,)s-CH,-
CH»-CH>-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 765.51 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H']
berechnet fiir C4sHssNsO4*: 765.5062, gefunden 765.5068.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminododecanyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (165)

C43H33N604 (M = 793,11 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte
N P{ H gemaR AAV 15 mit 6
74 N N/\/\/\/\/\/\/ "Boc
¢ JMH H (500 mg, 1,36 mmol),
N
Trt' 159 (644 mg,
1,36 mmol), HgCl,

(369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen
gelblichen, halbfesten Schaum/Ol (700 mg, 65%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 8.98
(bs, 1H, NH)), 7.36 — 7.24 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.14 — 7.03 (m, 6H, Ph-H), 6.52 (s, 1H,
Im-5-H), 4.59 (bs, 1H, NH-Boc), 3.53 — 3.12 (m, 4H, Im-4-(CH,),-CH; + Gua-CH,), 3.06 (q, J
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= 6.6 Hz, 2H, CH,-NH-Boc), 2.56 (t, J = 6.2 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.85 (p, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-
CH,-CH;), 1.60 — 1.46 (m, 4H, Gua-CH,-CHx(CH,)s-CH,-CH,-NH-Boc), 1.45 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.28 — 1.13 (m, 16H, Gua-(CH,),-(CH;)s-(CH,),-NH-Boc). **C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.34 (Cqua, C=N), 160.37 (Cquat, €=0), 156.00 (Cquat,
C=0), 142.34 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.62 (Cquat, IMm-C-4), 138.00 (+, Im-C-2), 129.71 (+, 6 Ph-
C), 128.23 (+, 3 Ph-C), 128.05 (+, 6 Ph-C), 118.27 (+, Im-C-5), 78.91 (Cqua, CPhs), 75.23
(Cquat, C(CH3)3), 75.20 (Cquat, C(CHs)3), 41.45 (-, Gua-CHy), 40.81 (-, CHx-NH-Boc), 40.61 (-,
Im-4-(CH,),-CH,), 30.06, 29.68, 29.52, 29.46, 29.33, 29.30, 29.17, 29.11, 28.68 (-, Im-4-CH,-
CH; + Im-4-CH, + Gua-CHy-CH,-CHy-(CH,)s-(CH,)s-NH-Boc), 28.54 (+, C(CHs)s), 28.44 (+,
C(CHs);), 26.95, 26.81, 26.72 (-, Gua-(CH,),-CHy-(CH,)e-CH,-CH,-CH,-NH-Boc). MS (LC-
MS, ESI): m/z 793.54 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir C4sHgoNgO4":
793.5375, gefunden 793.5374.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminododecanyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylamino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (166)

C35H34N6068 (M = 696,99 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte

G § gemal AAV 15 mit 21
P NG G NGPAL N

>\:s NN Boc| (315 mg, 1,16 mmol), 159

HN_ (550 mq, 1,16 mmol),

Boc HgCl, (315 mg,

1,16 mmol) und NEt; (0,48 ml, 3,48 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen,
halbfesten Schaum/Ol (520 mg, 64%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.05 (bs, 1H,
Thiaz-2-NH-Boc), 4.67 (bs, 1H, CH,-NH-Boc), 3.28 — 3.15 (m, 2H, Thiaz-5-(CH;),-CHy), 3.07
— 2.96 (m, 4H, Gua-CH; + CH,-NH-Boc), 2.64 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CH.), 2.16 (s, 3H,
Thiaz-4-CHj3), 1.79 (p, J = 7.0 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH), 1.44 (s, 9H, C(CHj,);), 1.40 (s, 9H,
C(CH5)3), 1.38 — 1.36 (m, 4H, Gua-CH,-CH2-(CH)s-CH-CH,-NH-Boc), 1.35 (s, 9H, C(CHs);),
1.19 — 1.15 (m, 16H, Gua-(CH>),-(CH2)s-(CH2)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.17 (Cquat, Thiaz-C-2), 159.99 (Cgqua, C=N), 157.98 (Cquat, €=0), 155.98 (Cguat, C=0),
152.87 (Cqua, C=0), 141.91 (Cgqua, Thiaz-C-4), 122.84 (Cgqua, Thiaz-C-5), 82.06 (Cguat
C(CHs)3), 78.82 (Cgquat, C(CHs)s), 77.85 (Cquat, C(CH3)3), 41.18 (-, Gua-CHy), 40.56 (-, NH-
CH,), 40.07 (-, Thiaz-5-(CHz),-CH), 30.99, 30.00, 29.61, 29.48, 29.45, 29.38, 29.27, 29.22,
29.20 (-, Thiaz-5-CH,-CH; + Thiaz-5-CH, + Gua-CH2-CH,-CH2-(CH;)e-(CH2)s-NH-Boc), 28.41
(+, C(CH3)3), 28.38 (+, C(CHs3)3), 28.22 (+, C(CH3)3), 26.97, 26.84, 26.74 (-, Gua-(CHy),-CH»-
(CH)e-CH,-CH2-CH,-NH-Boc), 14.44 (+, Thiaz-4-CHj3). MS (LC-MS, ESI): m/z 697.47
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[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C3sHgsNeOeS™: 697.4681, gefunden
697.4688.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N-tert-butoxycarbonylaminododecanyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylaminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (167)

C34H32N6068 (M = 682,97 g/mol)

Die Darstellung erfolgte

N Boc
) /\/\/\/\/\/\/“\ gemaR AAV 15 mit 22
NfiMH N Boc| (299 mg, 1,16 mmol), 159
HN>/ (550 mq, 1,16 mmol),
Boc HgCl, (315 mg,

1,16 mmol) und NEt; (0,48 ml, 3,48 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen gelblichen,
halbfesten Schaum/Ol (500 mg, 63%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 12.32 (bs, 1H,
Thiaz-2-NH-Boc), 6.92 (s, 1H, Thiaz-4-H), 4.69 (bs, 1H, CH,-NH-Boc), 3.29 — 3.15 (m, 2H,
Thiaz-5-(CH3),-CHy), 3.10 — 2.91 (m, 4H, Gua-CH, + CH,-NH-Boc), 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H,
Thiaz-5-CH;), 1.81 (p, J = 6.7 Hz, 2H, Thiaz-5-CH2-CH), 1.46 (s, 9H, C(CHjs);), 1.37 (s, 9H,
C(CH5)3), 1.36 — 1.33 (m, 4H, Gua-CH,-CH2-(CH)s-CH-CH,-NH-Boc), 1.32 (s, 9H, C(CH5);),
1.20 — 1.11 (m, 16H, Gua-(CH,),-(CH2)s-(CH2)2-NH-Boc). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.06 (Cquat, Thiaz-C-2), 160.40 (Cgqua, C=N), 159.95 (Cquat, €=0), 155.98 (Cquat, C=0),
152.99 (Cquat, €=0), 133.09 (+, Thiaz-C-4), 130.21 (Cquat, Thiaz-C-5), 81.60 (Cquat, C(CHs3)s3),
78.76 (Cquat, C(CH3)3), 77.85 (Cquat, C(CH3)3), 41.19 (-, Gua-CHy), 40.53 (-, NH-CHy), 40.19 (-,
Thiaz-5-(CH,),-CH,), 30.87, 29.97, 29.58, 29.45, 29.43, 29.36, 29.27, 29.23, 29.20 (-, Thiaz-
5-CH,-CH; + Thiaz-5-CH, + Gua-CH,-CH,-CH,-(CH.)e-(CH2)s-NH-Boc), 28.40 (+, C(CHs3)s),
28.36 (+, C(CH3)3), 28.23 (+, C(CH3)3), 26.97, 26.82, 26.72 (-, Gua-(CH;),-CH2-(CHz)s-CHo-
CH>-CH,-NH-Boc). MS (LC-MS, ESI): m/z 683.45 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C3;Hg3sNsO6S™: 683.4524, gefunden 683.4528.
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6.2.18. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
168-175

Die Verbindungen 168-175 erhielt man analog der AAV 12 als Tri-Trifluoracetate.
1-(3-Aminopropyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (168)

C10H20N6 (M = 224,31 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemafl AAV 12 mit 160
N NJKN/\/\NH (420 mg, 0,63 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)

2 2
H<N f\/\H H synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (168 - 3 TFA,

300 mg, 84%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-
Trifluoracetat) 5 8.81 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.35 (s, 1H, Im-5-H), 3.30 — 3.23 (m, 4H,
Im-4-(CH,),-CH; + Gua-CH,), 3.01 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH>-NH,), 2.81 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-
CH;), 1.96 (m, 4H, Im-4-CH,-CH; + Gua-CH,-CH,-CH,-NH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-
d,, Tri-Trifluoracetat) 8 157.66 (Cqua, C=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.54 (Cqa, Im-C-4),
116.99 (+, Im-C-5), 41.68 (-, Gua-CH,), 39.61 (-, CH>-NH,), 38.13 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 28.75
(-, Im-4-CH,-CH,), 28.02 (Gua-CH,-CH2-CH,-NH,), 22.55 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI):
m/z 225.18 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CioHzNs": 225.1822,
gefunden 225.1822.

1-(4-Aminobutyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (169)

C11H22N6 (M = 238,34 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemal AAV 12 mit 161
(NJ/\/\N N/\/\/NHZ (440 mg, 0,65.rr.1mol) und TFA | (4 ml) |n" DCM
N J H H (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (169
- 3TFA, 280mg, 75%). '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.81 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (d, J = 1.0 Hz, 1H,
Im-5-H), 3.24 (t, J = 7.0 Hz, 4H, Im-4-(CH;),-CH; + Gua-CH,), 2.96 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH»-
NH,), 2.81 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.97 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.78 — 1.60
(m, 4H, Gua-CH,-(CH2),-CH,-NH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
157.62 (Cquat, C=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.55 (Cguat, Im-C-4), 116.99 (+, Im-C-5), 41.98 (-,
Gua-CH,), 41.63 (-, CH,-NH,), 40.26 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 28.80 (-, Im-4-CH,-CHy), 26.86,
25.79 (-, Gua-CHz-(CH3)2-CH,-NHy), 22.55 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 239.20
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’'] berechnet fir CiiHxNg: 239.1979, gefunden
239.1979.
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1-(6-Aminohexyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (170)

C13H26N6 (M = 266,39 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemal AAV 12 mit
/N NJ\N/\/\/\/NHZ 162 (600 mg, 0,85 mmol) und TFA (4 ml) in
H<N J/\/\H H DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes Ol (170 - 3 TFA, 330 mg, 64%). 'H
NMR (300 MHz, Methanol-dy, Tri-Trifluoracetat) 6 8.80 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (d, J
= 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHy), 3.19 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Gua-
CHy), 2.92 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH>NH,), 2.80 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.96 (p, J = 7.3
Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.71 — 1.56 (m, 4H, Gua-CH,-CH,-(CH;),-CH,-CH,-NH;), 1.47 — 1.38
(m, 4H, Gua-(CH,),-(CH,)2-(CH2)2-NHy). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
157.57 (Cquat, C=N), 134.89 (+, Im-C-2), 134.57 (Cguat, Im-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.50 (-,
Gua-CHy), 41.61 (-, CH>-NH,), 40.62 (-, Im-4-(CH;),-CH>), 29.73, 28.83, 28.49, 28.41, 27.27,
2712 (-, Im-4-CH,-CH; + Im-4-CH; + Gua-CH,-(CH;),-CH2-NHy). MS (LC-MS, ESI): m/z
267.23 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C13H2;Ng": 267.2292, gefunden
267.2292.

1-(8-Aminooctyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (171)

C15H30N6 (M = 294,45 g/mol)

N Die Endverbindung wurde gemafll AAV

N L e~~~ NH,| 12 mit 163 (480 mg, 0,65 mmol) und
H<lil J/\/\H H TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert.
Man erhielt ein gelbes Ol (171 - 3 TFA,
250 mg, 60%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.80 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
Im-2-H), 7.34 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH.), 3.18 (t, J
= 7.2 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.90 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-NH,), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-
CH;), 1.96 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.67 — 1.57 (m, 4H, Gua-CH2-CH>-(CH)s-CH»-
CH-NH,), 1.42 — 1.33 (m, 8H, Gua-(CH,),-(CH2)4(CH2),-NH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-
dy4, Tri-Trifluoracetat) & 157.57 (Cquai, C=N), 134.92 (+, Im-C-2), 134.57 (Cguat, IMm-C-4),
116.98 (+, Im-C-5), 42.65 (-, Gua-CH,), 41.59 (-, CH>-NHy), 40.73 (-, Im-4-(CH2).-CH,),
30.17, 29.93, 28.84, 28.60, 27.69, 27.44, 26.86, 22.55 (-, Im-4-CH,-CH, + Im-4-CH, + Gua-
CH,-(CH3)6-CH2-NHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 295.26 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C1sH31Ng": 295.2605, gefunden 295.2606.
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1-(10-Aminodecyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (172)

C17H34N6 (M = 322,50 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemaR
(NJ/\/\HJ\H/\/\/\/\/\/NHZ AAV 12 mit 164 (590 mg,
HN 0,77 mmol) und TFA (4 ml) in DCM

(16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes Ol (172 - 3 TFA, 340 mg, 66%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
8.80 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-
CH,), 317 (t, d = 7.2 Hz, 2H, Gua-CHjy), 2.90 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH,-NH;), 2.80 (t, J = 7.8
Hz, 2H, Im-4-CH;), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.65 — 1.57 (m, 4H, Gua-CH,-
CH2(CH3)s-CH2-CH,-NH,), 1.38 — 1.32 (m, 12H, Gua-(CHy)2-(CH2)s-(CH.)2-NH,). *C NMR
(75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 157.56 (Cquat, C=N), 134.90 (+, Im-C-2), 134.56
(Cquats Im-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.67 (-, Gua-CH,), 41.58 (-, CHx-NHy), 40.75 (-, Im-4-
(CH>),-CH;), 30.59, 30.50, 30.39, 30.26, 29.96, 28.83, 28.62, 27.80, 27.49, 22.55 (-, Im-4-
CH,-CH, + Im-4-CH; + Gua-CHy-(CH3)g-CH2-NH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 323.29 [M+H].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C47H3sN¢": 323.2918, gefunden 323.2917.

1-(12-Aminododecyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (173)

C19H3sNs (M = 350,56 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde
(Nj/\/\NJ\N/\/\/\/\/\/\/NHZ gemall AAV 12 mit 165
HN / H H (700 mg, 0,88 mmol) und TFA

4ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (173 - 3 TFA, 430 mg, 70%). '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.80 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.34 (d, J = 1.3 Hz, 1H,
Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHz), 3.17 (t, J = 7.2 Hz, 2H, Gua-CHy), 2.90 (t,
J =7.8 Hz, 2H, CH>-NH;), 2.80 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-
CH2-CHy), 1.71 — 1.51 (m, 4H, Gua-CH,-CH,-(CH;)s-CH,-CH,-NHy), 1.38 — 1.28 (m, 16H,
Gua-(CH2)2-(CH2)s-(CH2)2-NH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 157.87
(Cquat, C=N), 134.90 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquat, Im-C-4), 116.97 (+, Im-C-5), 42.68 (-, Gua-
CH,), 41.59 (-, CHx-NH;), 40.76 (-, Im-4-(CH;),-CH;), 30.76, 30.73, 30.67, 30.59, 30.45,
30.30, 29.98, 28.83, 28.63, 27.83, 27.51, 22.56 (-, Im-4-CH,-CH; + Im-4-CH, + Gua-CH,-
(CH2)10-CH2-NH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 351.32 [M+H’]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C1gH39Ns": 351.3231, gefunden 351.3229.
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1-(12-Aminododecyl)-3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (174)

C20H40Nss (M = 396,64 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde
AWNJ\N/\/\/\/\/\/\/NHZ gemall AAV 12 mit 166
>\/S H H (520 mg, 0,75 mmol) und
HoN TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes Ol (174 - 3 TFA, 290 mg, 53%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
3.26 — 3.15 (m, 4H, Thiaz-5-(CH;),-CH; + Gua-CH), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH»-NH;), 2.69
(t, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CHj), 2.18 (s, 3H, Thiaz-4-CH3), 1.84 (p, J = 7.5 Hz, 2H, Thiaz-5-
CH,-CH,), 1.69 — 1.57 (m, 4H, Gua-CH,-CH2-(CH;)s-CH2-CH,-NH3), 1.35 — 1.28 (m, 16H,
Gua-(CH2)2-(CH2)s-(CH2)2-NH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) 3 170.39
(Cquat» Thiaz-C-2), 162.92 (Cquat, 9, J = 35.3 Hz, CF3 (TFA)), 157.65 (Cqua, C=0O (TFA)),
157.59 (Cquat, C=N), 132.38 (Cquat, Thiaz-C-4), 118.50 (Cquat, Thiaz-C-5), 42.65 (-, Gua-CH,),
41.45 (-, NH-CHy), 40.78 (-, Thiaz-5-(CH,),-CH.), 30.68, 30.66, 30.57, 30.52, 30.39, 30.25,
29.97, 28.63, 28.58, 27.78, 27.49, 23.51 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua-CH,-
(CH2)10-CH2-NHy), 11.47 (+, Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 397.31 [M+H']. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Coo0H41NgS™: 397.3108, gefunden 397.3105.

1-(12-Aminododecyl)-3-[3-(2-aminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (175)

C19H33Nss (M = 382,62 g/moI)

Die Endverbindung wurde

NH
o~~~ ~_NH;| gemdl AAV 12 mit 167

NS NN
>\/S H H (500 mg, 0,73 mmol) und
H,N TFA (4 ml) in DCM (16 ml)

synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes OI (175 - 3 TFA, 380 mg, 72%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
6.97 (s, 1H, Thiaz-4-H), 3.30 — 3.13 (m, 4H, Thiaz-5-(CH;),-CH; + Gua-CH,), 2.90 (t, J = 7.2
Hz, 2H, NH-CH,), 2.72 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 1.89 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-
CH,), 1.67 — 1.53 (m, 4H, Gua-CH,-CH»(CH;)s-CH»-CH,-NH,), 1.37 — 1.26 (m, 16H, Gua-
(CH2)2-(CH3)s-(CH.)-NHz). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 171.84
(Cquat» Thiaz-C-2), 162.81 (Cquat, 9, J = 35.6 Hz, CF3 (TFA)), 157.61 (Cqua, C=O (TFA)),
157.56 (Cgquat, C=N), 126.49 (Cgquat, Thiaz-C-5), 123.06 (+, Thiaz-C-4), 42.65 (-, Gua-CH,),
41.44 (-, NH-CH;), 40.78 (-, Thiaz-5-(CH;),-CH,), 30.67, 30.65, 30.51, 30.38, 30.25, 29.95,
28.63, 28.58, 28.15, 27.78, 27.49, 24.85 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua-CH,-
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(CH2)10-CH2-NHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 383.30 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C19H39NS™: 383.2951, gefunden 383.2951.

6.2.19. Synthese von N,N’-Di-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff 177
S-Methylisothioharnstoff (176)
C:HsN>S (M = 90,14 g/mol)

~ Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit Thioharnstoff (25,0 g,

j\ 328,43 mmol) und Methyliodid (22,59 ml, 361,27 mmol) in MeCN (30 ml). Es

HN NH. resultierte ein oranger Feststoff (176 - HI, 70,45 g, 98%). Smp. 118,5 °C (HI).
'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) & 2.62 (s, 3H, S-CHs). *C NMR (75 MHz,
Methanol-ds, Hydroiodid) & 171.10 (Cqua;, C-S), 13.82 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
91.03 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C,H;N,S™: 91.0324, gefunden

91.0325.

N,N’-Di-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff (177)

C12H22N204S (M = 290,38 g/mol)

% Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 176 (30,0 g,

S
Boc\N/)\N,Boc 137,58 mmol), NEt; (19,07 ml, 137,58 mmol) und Boc,O (60,05 g,
H 275,15 mmol) durchgefuhrt. Man erhielt einen farblosen Feststoff

(34,98 g, 88%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 11.61 (bs, 1H, NH),
2.40 (s, 3H, S-CHs), 1.51 (s, 18H, 2 C(CHs);). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 174.07
(Cquats C-S), 165.69 (Cquat, €=0), 162.27 (Cqua, €=0), 79.91 (Cquat, C(CH3)3), 78.96 (Cquat,
C(CHz3)3), 28.03 (+, 2 C(CHs)3), 14.44 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 291.14 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1,H23N,04S": 291.1373, gefunden 291.1377.

6.2.20. Synthese der N-Aminoalkyl-N’,N”’-di-boc-geschiitzten Guanidine 178-182

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der N-Aminoalkyl-N’,N”’-di-boc-geschiitzten
Guanidine 178-182 (AAV 16)

Das entsprechende Diamin (3 eq) wurde in DCM (50 ml) geldst, um anschliel3end bei rt mit
einer Lésung von 177 (1eq) in DCM (50 ml) tropfenweise versetzt zu werden. Das
resultierende Gemisch wurde uber Nacht bei rt gerihrt und im Folgenden mit H,O (3x25 ml)

und gesattigter NaCl-Lésung extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Na,SO,
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getrocknet, einrotiert und mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH/7M NH; in MeOH
95/3/2 - 90/8/2 viviv) gereinigt.

1-(4-Aminobutyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (178)

C15H30N404 (M = 330,43 g/moI)

Boc Die Darstellung erfolgte gemall AAV 16 mit 1,4-Butandiamin
|N (1,37 g, 15,51 mmol) und 177 (1,50 g, 5,17 mmol) in je 50 ml
Boc . )\

N ﬁ/\/\/NHz DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (1,18 g, 69%). 'H NMR (300

MHz, Chloroform-d) & 11.47 (bs, 1H, NH), 8.33 (bs, 1H, NH),

3.39 (q, J = 7.3 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.71 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH>NH,), 1.86 (bs, 2H, NH,),

1.66 — 1.50 (m, 4H, Gua-CHy-CH,-CH>CH,-NH,), 1.48 (s, 9H, C(CHs)s), 1.47 (s, 9H,

C(CHs)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.55 (Cqua, C=N), 156.16 (Cqua, C=0),

153.30 (Cquat €=0), 83.13 (Cquat, C(CH3)3), 79.32 (Cquat, C(CH3)3), 41.60 (-, CH,-NH,), 40.63

(-, Gua-CHy), 30.56 (-, CH,-CH,-NH,), 28.29 (+, C(CHs)s), 28.07 (+, C(CHs)s), 26.36 (-, Gua-

CH,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 331.23 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C1s5H31N4O4": 331.2340, gefunden 331.2346.

1-(6-Aminohexyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (179)

C17H34N404 (M = 358,48 g/moI)

Boc Die Darstellung erfolgte gemal AAV 16 mit 1,6-

N -
BOC\NJ\N/\/\/\/NHz Hexandiamin (1,80 g, 15,51 mmol) und 177 (1,50 g,
H H 5,17 mmol) in je 50 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol

(1,70 g, 92%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
11.47 (bs, 1H, NH), 8.29 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.38 (q, J = 7.3 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.67 (t, J
= 6.9 Hz, 2H, CH-NH,), 1.97 (bs, 2H, NH,), 1.64 — 1.51 (m, 4H, Gua-CH,-CH,-(CH,),-CH-
CH,-NH,), 1.48 (s, 9H, C(CHs);), 1.47 (s, 9H, C(CH;)s), 1.41 — 1.28 (m, 4H, Gua-(CH,).-CH-
CHz(CHy)2-NH,). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.60 (Cquat, C=N), 156.13 (Cquat,
C=0), 153.32 (Cquat, C=0), 83.08 (Cquat» C(CHa)3), 79.29 (Cquat, C(CH3)3), 41.92 (-, CHx-NHy),
40.84 (-, Gua-CHy), 33.22 (-, CHx-CH>-NH,), 28.91 (-, Gua-CH,-CH,), 28.29 (+, C(CHs)s),
28.07 (+, C(CHa)3), 26.67, 26.48 (-, Gua-(CHy),-CHz-CH,-(CH3)2-NH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
359.27 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1;H3sN404": 359.2653, gefunden
359.2659.

204



Experimenteller Teil

1-(8-Aminooctyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (180)

C19H33N404 (M = 386,54 g/moI)

Boc\N Die Darstellung erfolgte gema AAV 16 mit 1,8-

Boc . J\ e~~~ NH; Octandiamin (2,24 g, 15,51 mmol) und 177 (1,50 g,
ﬂ H 5,17 mmol) in je 50 ml DCM. Man erhielt ein gelbes
Ol (1,93 g, 97%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-
d) 6 11.46 (bs, 1H, NH), 8.28 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.36 (q, J = 7.4 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.65
(t, J = 7.0 Hz, 2H, CH»NH,), 2.07 (bs, 2H, NH,), 1.61 — 1.48 (m, 4H, Gua-CH,-CH>-(CH)4-
CH2-CH3-NHy), 1.47 (s, 9H, C(CHs)3), 1.47 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.33 — 1.20 (m, 8H, Gua-(CH;).-
(CH3)4(CH3)2-NHy). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.59 (Cquat, C=N), 156.11 (Cquat,
C=0), 153.31 (Cgquat, €=0), 83.05 (Cquat, C(CH3)3), 79.27 (Cquat, C(CH3)3), 41.98 (-, CH2>-NHy),
40.95 (-, Gua-CHy), 33.32, 29.25, 29.19, 28.92 (-, Gua-CH2-CH,-CH,-(CH;),-CH2-CH,-CH,-
NH), 28.29 (+, C(CH3)3), 28.06 (+, C(CHs3)3), 26.77, 26.74 (-, Gua-(CHy)2-CH2-(CHy),-CH»-
(CH2)2-NH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 387.30 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fur C1oH39N4O4": 387.2966, gefunden 387.2973.

1-(10-Aminodecyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (181)

C21H42N404 (M = 414,59 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemalR AAV 16 mit

Boc ..
N 1,10-Decandiamin (2,67 g, 15,51 mmol) und

|
BOC\HJ\H/\/\/\/\/\/N'” 177 (1,50 g, 5,17 mmol) in je 50 ml DCM.

Man erhielt ein gelbes Ol (1,98 g, 92%). 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) 3 11.48 (bs, 1H, NH), 8.28 (t, J = 5.3 Hz, 1H, NH), 3.37 (q, J
= 7.3 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-NH,), 1.72 (bs, 2H, NH,), 1.59 — 1.50
(m, 4H, Gua-CH,-CH>(CH,)s-CH2-CH2-NH,), 1.48 (s, 9H, C(CHs)s), 1.47 (s, 9H, C(CHs)s),
1.33 — 1.21 (m, 12H, Gua-(CH,),-(CH,)e-(CH2)2-NH,). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
163.64 (Cquat, C=N), 156.10 (Cquat, C=0), 153.33 (Cquat, C=0), 83.01 (Cquat, C(CHs)3), 79.24
(Cquat, C(CHa)3), 42.17 (-, CHy-NHy), 40.99 (-, Gua-CH,), 33.69, 29.52, 29.44, 29.40, 29.24,
28.95 (-, Gua-CHy-CH,-CHy-(CH2)s-CH,-CH,-CHo-NH,), 28.31 (+, C(CHs)s), 28.07 (+,
C(CHs);), 26.86, 26.84 (-, Gua-(CHy)2-CH,-(CH,)s-CH2-(CH,)>-NH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
415.33 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co1H43N,0,": 415.3279, gefunden
415.3290.
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1-(12-Aminododecyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (182)

C23H46N404 (M = 442,65 g/mol)

Boc. Die Darstellung erfolgte gema AAV 16

N . N
Boc . J\ mit 1,12-Dodecandiamin (3,10 g,

AN NH

N N 1551 mmol) und 177 (1,50,
5,17 mmol) in je 50 ml DCM. Man erhielt
ein gelbes Ol (2,22 g, 92%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.47 (bs, 1H, NH), 8.28 (t,
J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.37 (q, J = 7.2 Hz, 2H, Gua-CH,), 2.66 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-NH,),
2.03 (s, 2H, NH,), 1.61 — 1.49 (m, 4H, Gua-CH,-CHz(CHy)s-CH,-CH,-NH,), 1.48 (s, 9H,
C(CHs);3), 1.47 (s, 9H, C(CH;)3), 1.31 — 1.21 (m, 16H, Gua-(CHz)2-(CH2)s-(CH.)>-NH,). *C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.61 (Cquat, C=N), 156.10 (Cquat, €=0), 153.31 (Cquat,
C=0), 83.02 (Cquat, C(CH3)3), 79.25 (Cquat, C(CHa)s), 42.04 (-, CH,-NH,), 41.00 (-, Gua-CHy),
33.43, 29.63, 29.60, 29.55, 29.45, 29.39, 29.25, 28.95 (-, Gua-CHy-CHy-CHa-(CH,)e-CHy-
CH2-CH2-NH,), 28.30 (+, C(CHas)s), 28.06 (+, C(CHs)s), 26.93, 26.85 (-, Gua-(CHy),-CH,-
(CHa)s-CHy-(CH2)2-NH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 443.36 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]

berechnet fiir Co3H47N4O4*: 443.3592, gefunden 443.3604.

6.2.21. Synthese der N-(N-Benzoylthioureidoalkyl)-N’,N”’-di-Boc-guanidine 183-187
1-(N'-Benzoylthioureidobutyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (183)

C23H35N5058 (M = 493,62 g/mol)

0 S Die gewunschte Struktur wurde gemall AAV 14

: I N)LN/\/\/HWH\BOC mit 178 (1,1.5 g, 3,48 mmol) und 6.0.(0,47 ml,

H H 3,48 mmol) in 30 ml DCM synthetisiert. Man
erhielt einen gelben Feststoff (1,46 g, 85%). Smp.
137,6 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.50 (bs, 1H, NH), 10.75 (t, J = 5.5 Hz, 1H,
NH), 8.99 (bs, 1H, NH), 8.36 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 7.86 — 7.79 (m, 2H, Ph-H), 7.65 — 7.59
(m, 1H, Ph-H), 7.54 — 7.47 (m, 2H, Ph-H), 3.74 (q, J = 6.9 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH.,), 3.48 (q, J
= 6.9 Hz, 2H, CH,Gua), 1.83 — 1.63 (m, 4H, (C=S)-NH-CH,-(CH,),-CH,-Gua), 1.49 (s, 9H,
C(CHs)s), 1.48 (s, 9H, C(CH3)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 179.96 (Cqua, C=S),
166.86 (Cquat, C=0 (Benzoyl)), 163.53 (Cquat, C=N), 156.18 (Cquat, €=0), 153.31, (Cquat, C=0),
133.59 (+, 1 Ph-C), 131.78 (Cqua, 1 Ph-C), 129.17 (+, 2 Ph-C), 127.43 (+, 2 Ph-C), 83.19
(Cquat, C(CHa)3), 79.38 (Cquat, C(CH3)3), 45.39 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.40 (-, CH,-Gua), 28.30
(+, C(CHs)s), 28.09 (+, C(CHa)3), 26.61, 25.66 (-, (C=S)-NH-CHy-(CH,),-CH,-Gua). MS (LC-
MS, ESI): m/z 494.24 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C,3H3sN505S":
494.2432, gefunden 494.2439.
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1-(N"-Benzoylthioureidohexyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (184)

C25H39N5058 (M = 521,68 g/mol)

O S Die gewunschte Struktur wurde gemafl AAV

AN ﬂ/N*Boc 14 mit 179 (2,009, 5,58 mmol) und 60
(0,75 ml, 5,58 mmol) in 30ml DCM
synthetisiert. Man erhielt einen farblosen
Schaum (2,59 g, 89%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.49 (bs, 1H, NH), 10.73 (t, J =
5.7 Hz, 1H, NH), 9.01 (bs, 1H, NH), 8.32 (t, J = 5.9 Hz, 1H, NH), 7.89 — 7.76 (m, 2H, Ph-H),
7.68 — 7.56 (m, 1H, Ph-H), 7.54 — 7.43 (m, 2H, Ph-H), 3.68 (q, J = 7.3 Hz, 2H, (C=S)-NH-
CH), 3.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-Gua), 1.81 — 1.52 (m, 4H, (C=S)-NH-CH,-CH>-(CHy).-
CH2-CH,-Gua), 1.48 (s, 9H, C(CHS3)3), 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.46 — 1.37 (m, 4H, (C=S)-NH-
(CH2)2-(CH3)(CHy)-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.74 (Cqua, C=S), 166.88
(Cquat: €=0 (Benzoyl)), 163.57 (Cquat, C=N), 156.11 (Cqua, €=0), 1563.32 (Cquat, €=0), 133.55
(+, 1 Ph-C), 131.81 (Cqua, 1 Ph-C), 129.14 (+, 2 Ph-C), 127.44 (+, 2 Ph-C), 83.07 (Cquat
C(CHs3)3), 79.29 (Cquat, C(CHs)s), 45.77 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.84 (-, CH,-Gua), 28.88 (-, CH,-
CH2-Gua), 28.31 (+, C(CHs)3), 28.16 (+, C(CHz);), 28.09, 26.65, 26.54 (-, (C=S)-NH-CH,-
(CH,)3-(CH2),-Gua). MS (LC-MS, ESI): m/z 522.28 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C2sH40Ns0sS™: 522.2745, gefunden 522.2753.

Iz
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o
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1-(N"-Benzoylthioureidooctyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (185)

C27H43N5058 (M = 549, 73 g/mol)

Die gewunschte Struktur wurde geman

JI§ /\/\/\/\/H - AAV 14 mit 180 (1,89 g, 4,89 mmol)
@H H ﬂ/ Boc und 60 (0,66 ml, 4,89 mmol) in 30 ml
_ DCM synthetisiert. Man erhielt einen
gelben Feststoff (2,22 g, 83%). Smp. 143,4 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.49
(bs, 1H, NH), 10.72 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 8.99 (bs, 1H, NH), 8.29 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH),
7.90 - 7.76 (m, 2H, Ph-H), 7.70 — 7.56 (m, 1H, Ph-H), 7.55 - 7.46 (m, 2H, Ph-H), 3.68 (q, J =
7.2 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.40 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH»-Gua), 1.70 (p, J = 6.7 Hz, 2H,
(C=S)-NH-CH2-CH,), 1.54 (p, J = 6.8 Hz, 1H, CH»-CH,-Gua), 1.48 (s, 9H, C(CH3)3), 1.47 (s,
9H, C(CHs)3), 1.41 — 1.28 (m, 8H, (C=S)-NH-(CH,),-(CH;)4(CH,),-Gua). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 179.66 (Cquat, C=S), 166.86 (Cqua, C=O (Benzoyl)), 163.61 (Cqua, C=N),
156.09 (Cquat, €=0), 153.32 (Cquat, €=0), 133.54 (+, 1 Ph-C), 131.82 (Cqua, 1 Ph-C), 129.14
(+, 2 Ph-C), 127.43 (+, 2 Ph-C), 83.03 (Cquat, C(CH3)3), 79.26 (Cqua, C(CHs)s), 45.91 (-,
(C=S)-NH-CH), 40.97 (-, CH,-Gua), 29.13, 29.07, 28.94 (-, (C=S)-NH-CH2-CH,-CH,-CH--
CH,-CH,-CH2-CH2-Gua), 28.32 (+, C(CHas)s), 28.17 (-, (C=S)-NH-(CH3)s-CH,-(CH;);-Gua),
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28.09 (+, C(CHa)s), 26.87, 26.78 (-, (C=S)-NH-(CHy),-CHy-(CH,)2-CHa-(CH,),-Gua). MS (LC-
MS, ESI): m/z 550.31 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir Cp7HsN50sS":
550.3058, gefunden 550.3063.

1-(N'-Benzoylthioureidodecyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (186)
C29H47N505S (M = 577, 79 g/mol)

Die gewlnschte Struktur wurde

O S
I H H gemal AAV 14 mit 181 (1,94 g,
N NG NP N N .
N" N ﬂN/ Bocl 4 68mmol) und 60 (0,63 ml,
Boc ~ 468mmol) in 30ml DCM

synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (2,31 g, 85%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
11.50 (bs, 1H, NH), 10.72 (bs, 1H, NH), 8.98 (bs, 1H, NH), 8.30 (bs, 1H, NH), 7.89 — 7.77 (m,
2H, Ph-H), 7.67 — 7.57 (m, 1H, Ph-H), 7.55 — 7.48 (m, 2H, Ph-H), 3.69 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
(C=S)-NH-CH,), 3.40 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,-Gua), 1.70 (p, J = 7.4 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,-
CHy), 1.60 — 1.51 (m, 2H, CH>-CH,-Gua), 1.49 (s, 9H, C(CHj3)s), 1.48 (s, 9H, C(CH3;);), 1.35 —
1.25 (m, 12H, (C=S)-NH-(CH,)>-(CH3)s-(CH.),-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
179.64 (Cquat, C=S), 166.84 (Cqua, C=0 (Benzoyl)), 163.61 (Cguat, C=N), 156.09 (Cquat, C=0),
153.33 (Cquat, €=0), 133.55 (+, 1 Ph-C), 131.83 (Cqua;, 1 Ph-C), 129.16 (+, 2 Ph-C), 127.41,
(+, 2 Ph-C), 83.02 (Cquat, C(CHs3)3), 79.27 (Cguat, C(CHz3)3), 45.98 (-, (C=S)-NH-CH), 41.03 (-,
CH,-Gua), 29.39, 29.37, 29.24, 29.20, 28.97 (-, (C=S)-NH-CH;-CH,-CH2-(CH2)3-CH,-CH,-
CH,-CH,-Gua), 28.32 (+, C(CHj3)3), 28.21 (-, (C=S)-NH-(CH,)s-CH2-(CH,)s-Gua), 28.09 (+,
C(CHj3)3), 26.95, 26.86 (-, (C=S)-NH-(CH3),-CH,-(CH3)s-CH,-(CH2),-Gua). MS (LC-MS, ESI):
m/z 578.34 [M+H’]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flir CyyHsNsOsS™: 578.3371,
gefunden 578.3388.

1-(N"-Benzoylthioureidododecyl)-2,3-(di-tert-butoxycarbonyl)guanidin (187)

C31H51N505S (M = 605,84 g/mol)

O S HoH Die gewilnschte Struktur
| AN NJ\N/\/\/\/\/\/\/ \I( ‘Boc wurde gemalt AAV 14 mit
o HoH s 182 (2,19 g, 4,95 mmol) und

60 (0,66 ml, 4,95 mmol) in
30 ml DCM synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (2,54 g, 85%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 11.50 (bs, 1H, NH), 10.72 (bs, 1H, NH), 8.98 (bs, 1H, NH), 8.29 (t, J = 5.2
Hz, 1H, NH), 7.90 — 7.76 (m, 2H, Ph-H), 7.68 — 7.57 (m, 1H, Ph-H), 7.53 — 7.45 (m, 2H, Ph-
H), 3.69 (q, J = 7.3 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH_), 3.40 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH>-Gua), 1.71 (p, J =
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7.3 Hz, 2H, (C=S)-NH-CH,-CH,), 1.60 — 1.51 (m, 2H, CH,-CH»-Gua), 1.49 (s, 9H, C(CH,)3),
1.48 (s, 9H, C(CHs);), 1.40 — 1.23 (m, 16H, (C=S)-NH-(CH,)>-(CH2)s-(CH.),-Gua). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 179.63 (Cquat, C=S), 166.84 (Cquat, C=O (Benzoyl)), 163.67 (Cquat,
C=N), 156.10 (Cqua, C=0), 153.34 (Cquar, C=0), 133.56 (+, 1 Ph-C), 131.84 (Cquar, 1 Ph-C),
129.17 (+, 2 Ph-C), 127.41 (+, 2 Ph-C), 83.00 (Cquat, C(CH3)3), 79.23 (Cquat, C(CH3)3), 46.01 (-
, (C=S)-NH-CH,), 41.02 (-, CH,-Gua), 29.53, 29.51, 29.47, 29.45, 29.28, 29.24, 28.98 (-,
(C=S)-NH-CHy-CH,-CH2-(CH3)s-CH,-CH2-CH,-CH,-Gua), 28.32 (+, C(CHai)s), 28.22 (-,
(C=S)-NH-(CHy)s-CH,-(CH,)3-Gua), 28.09 (+, C(CHs)s), 26.97, 26.87 (-, (C=S)-NH-(CH,)-
CH2-(CH3)s-CH,-(CH3),-Gua). MS (LC-MS, ESI): m/z 606.37 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C31Hs5,N505S": 606.3684, gefunden 606.3695.

6.2.22. Synthese der N,N’’-Di-Boc-N’-thioureidoalkylguanidine 188-192

Aufgrund der Thion-Thiol-Tautomerie konnte in allen nachfolgenden Spektren eine
Aufspaltung des (C=S)-NH-CH.-R-Signals beobachtet werden. Man erhielt zwei bs-Signale
dicht nebeneinander, welche zusammen integriert immer einen Wert von 2 ergaben. Bei
allen weiteren Signalen konnte eine solch deutliche Aufspaltung nicht beobachtet werden.

Die Signale lagen nahezu deckungsgleich Gbereinander.
1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(thioureidobutyl)guanidin (188)

C15H31N504S (M = 389,52 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 183 (1,46 g, 2,96 mmol) und
H H _
HZNJLN/\/\/NT(N‘BOC K,COs (859 mg, 6,22 mmol) in 50 ml MeOH/H,O (7/3
H N viv) gemal AVV 8 hergestellt. Man erhielt einen
Boc”

farblosen Schaum (1,10 g, 95%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 11.45 (bs, 1H, NH), 8.58 (bs, 1H, NH), 8.24 (bs, 1H, NH), 6.17 (bs, 2H,
NH,), 3.68 (bs, 2H, (C=S)-NH-CH,), 3.39 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-Gua), 1.70 — 1.60 (m, 4H,
(C=S)-NH-CH-(CH;)-CH,-Gua), 1.48 (s, 9H, C(CH}s);), 1.46 (s, 9H, C(CHs);). °C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 183.02 (Cquat, C=S), 162.70 (Cquat, C=N), 157.13 (Cquar, C=0), 153.15,
(Cquat, €=0), 83.73 (Cquat» C(CH3)3), 80.66 (Cquat, C(CH3)3), 46.17 (-, (C=S)-NH-CH,), 39.97 (-,
CH»-Gua), 28.56 (-, CH,-CH,-Gua), 28.28 (+, C(CHs)s), 28.05 (+, C(CHs)s), 23.12 (-, (C=S)-
NH-CH,-CHz). MS (LC-MS, ESI): m/z 390.22 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C16H3N504S": 390.2170, gefunden 390.2176.
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1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(thioureidohexyl)guanidin (189)

C13H35N504S (M = 417,57 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 184 (2,59 g, 4,96 mmol)
und K;CO; (1,449, 10,42 mmol) in 50 ml
MeOH/H,O (7/3 viv) gemall AVV 8 hergestellt.
Man erhielt einen farblosen Schaum (930 mg,
45%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.34 (bs, 1H, NH), 8.34 (bs, 1H, NH), 7.45 (bs,
1H, NH), 6.31 (bs, 2H, NH,), 3.47 + 3.13 (2 bs, 1.5H + 0.5H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-
Tautomerie)), 3.28 (q, J = 7.7 Hz, 2H, CH,-Gua), 1.57 — 1.48 (m, 4H, (C=S)-NH-CH,-CH_-
(CH),-CH,-CH2-Gua), 1.44 (s, 9H, C(CHs);3), 1.42 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.36 — 1.27 (m, 4H,
(C=S)-NH-(CH3),-(CH3)(CH2)-Gua). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 183.19 (Cguat,
C=S), 163.13 (Cquat, C=N), 156.25 (Cquat, €=0), 153.17 (Cquat, €=0), 83.33 (Cquat, C(CHa)3),
79.67 (Cquat, C(CHs)s), 45.15 (-, (C=S)-NH-CHy), 40.68 (-, CH,-Gua), 28.75, 28.65 (-, (C=S)-
NH-CH2-CH2-(CHy),-CH,-CH2-Gua), 28.24 (+, C(CHs)s), 28.03 (+, C(CHs)s3), 26.36, 26.17 (-,
(C=S)-NH-(CH,)2-(CH2)2(CH,),-Gua). MS (LC-MS, ESI): m/z 418.25 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH3sN504S": 418.2483, gefunden 418.2485.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(thioureidooctyl)guanidin (190)

C20H39N504S (M = 445,62 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 185 (2,22q,

g Y 4,04 mmol) und K,COj3 (1,17 g, 8,48 mmol) in

N N\ -

AN WN/ BOC| 50 ml MeOH/H,O (7/3 viv) gemiR AVV 8
Boc” hergestellt. Man erhielt einen farblosen

Schaum (1,70 g, 95%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.46 (bs, 1H, NH), 8.33 (bs, 1H,
NH), 6.67 (bs, 1H, NH), 6.07 (bs, 2H, NH,), 3.53 + 3.13 (2 bs, 1.1H + 0.9H, (C=S)-NH-CH,
(Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.35 (q, J = 6.6 Hz, 2H, CH»-Gua), 1.61 — 1.51 (m, 4H, (C=S)-NH-
CH,-CHx-(CH,)4-CH,-CH,-Gua), 1.48 (s, 9H, C(CHs);), 1.48 (s, 9H, C(CHs);), 1.36 — 1.29 (m,
8H, (C=S)-NH-(CH,),-(CH;)4(CH2),-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 184.89 (Cquat,
C=S), 163.43 (Cquat, C=N), 156.24 (Cquat, C=0), 153.28 (Cquat, C=0), 83.25 (Cquat, C(CH3)3),
79.56 (Cquat, C(CHa)s), 44.45 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.87 (-, CH,-Gua), 28.94, 28.82, 28.72,
28.59 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,-CH,-(CH3)-CH,-CH,-CHy-Gua), 28.30 (+, C(CHs)s), 28.08 (+,
C(CHs)3), 26.66 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,), 26.50, 26.46 (-, (C=S)-NH-(CH,),-CH-(CH>),-CH,-
(CH,)-Gua). MS (LC-MS, ESI): m/z 446.28 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet
fiir CooH4oNs04S": 446.2796, gefunden 446.2804.
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1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(thioureidodecyl)guanidin (191)

C22H43N504S (M = 473,68 g/mol)

S HooH Die Zielstruktur wurde aus 186 (2,31 g,
HZNJkN/\/\/\/\/\/N ﬂ/N‘Boc 4,00 mmol) und K,CO; (1,16 g,
H Boc’N 8,40 mmol) in 50 ml MeOH/H,0O (7/3 viv)

gemall AVV 8 hergestellt. Man erhielt
einen farblosen Schaum (1,90 g, 100%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.48 (bs, 1H,
NH), 8.32 (bs, 1H, NH), 6.82 (bs, J = 53.3 Hz, 1H, NH), 5.95 (bs, 2H, NH;), 3.53 + 3.11 (2 bs,
0.9H + 1.1H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 3.37 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH,-Gua),
1.64 — 1.51 (m, 4H, (C=S)-NH-CH,-CH,(CH;)s-CH-CH,-Gua), 1.49 (s, 18H, 2 C(CHs)3),
1.34 — 1.22 (m, 12H, (C=S)-NH-(CH>).-(CH2)s-(CH2)>-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d)
0 183.65 (Cquat, C=S), 163.50 (Cquat, C=N), 156.20 (Cquat, €=0), 153.30 (Cquat, C=0), 83.18
(Cquats C(CH3)3), 79.47 (Cquat, C(CHs)3), 44.32 (-, (C=S)-NH-CH,), 40.91 (-, CH,-Gua), 29.18,
29.13, 28.93, 28.82, 28.76, 28.53 (-, (C=S)-NH-CHy-CH,-CH,-(CH;)s-CHa-CH,-CH,-Gua),
28.31 (+, C(CHa3)3), 28.08 (+, C(CHj3)3), 26.70, 26.68 (-, (C=S)-NH-(CH;),-CH2-(CH2)4-CH,-
(CH,),-Gua). MS (LC-MS, ESI): m/z 474.31 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
flr C2oHauNsO4S™: 474.3109, gefunden 474.3113.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(thioureidododecyl)guanidin (192)

C24H47N504S (M = 501, 73 g/mol)

s H K Die Zielstruktur wurde aus 187
HzN)kN/\/\/\/\/\/\/Nﬂ/N*Boc (2,54 g, 4,20 mmol) und K,COg3
H aoeN (1,22g, 8,82mmol) in 50 ml

OoC

MeOH/H,0 (7/3 viv) gemall AVV 8
hergestellt. Man erhielt einen farblosen Schaum (1,92g, 91%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 11.46 (bs, 1H, NH), 8.32 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 6.71 (bs, J = 150.7 Hz, 1H,
NH), 6.06 (bs, 2H, NH), 3.53 + 3.11 (2 bs, 0.8H + 1.2H, (C=S)-NH-CH, (Thion-Thiol-
Tautomerie)), 3.35 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-Gua), 1.62 — 1.50 (m, 4H, (C=S)-NH-CH,-CH»-
(CH2)s-CH,-CH,-Gua), 1.47 (s, 18H, 2 C(CHj3)3), 1.33 — 1.22 (m, 16H, (C=S)-NH-(CH.).-
(CH3)s-(CH3)2-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 183.68 (Cquat, C=S), 163.48 (Cquat,
C=N), 156.18 (Cquat, C=0), 1563.28 (Cquat, C=0), 83.16 (Cquat, C(CH3)3), 79.46 (Cquat, C(CHz3)3),
44.50 (-, (C=S)-NH-CH;), 41.00 (-, CH,-Gua), 29.53, 29.48, 29.37, 29.15, 29.08, 29.06,
28.93, 28.82 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,-CH,-(CH;)s-CH,-CH,-CH,-Gua), 28.30 (+, C(CHs)s),
28.07 (+, C(CH3)3), 26.82, 26.76 (-, (C=S)-NH-(CH;),-CH>-(CH)s-CH2-(CH3),-Gua). MS (LC-
MS, ESI): m/z 502.34 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir C,4H4sNs04S™:
502.3422, gefunden 502.3429.
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6.2.23. Synthese der N,N’-Di-Boc- N’-(S-methylisothioureidoalkyl)guanidine 193-197
1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(S-methylisothioureidobutyl)guanidin (193)

C17H33N504S (M = 403,54 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit 188 (1,07 g,

/
j\ oK 2.75mmol) und Methyliodid (0,19 ml, 3,03 mmol) in
HN ”/\/\/ T~ 'Boc| MeCN (30 ml). Es resultierte ein farbloser Schaum (193 -
N
Boc HI, 1,399, 95%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d,

Hydroiodid) & 11.45 (bs, 1H, NH), 9.53 (bs, 1H, NH), 8.62 (bs, 1H, NH), 8.45 (bs, 1H, NH),
3.58 — 3.21 (m, 4H, CH»-Gua + (C-S)-NH-CH,), 2.82 (s, 3H, S-CHj), 1.73 (s, 4H, (C-S)-NH-
CH,-(CH,),-CH>-Gua), 1.48 (s, 18H, 2 C(CH;);). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) & 172.06 (Cquat, C-S), 163.08 (Cquat, €=N), 156.59 (Cquat, €=0), 153.20 (Cquat,
C=0), 83.53 (Cquat, C(CH3)3), 80.12 (Cquat» C(CH3)3), 44.66 (-, (C-S)-NH-CH,), 39.85 (-, CH,-
Gua), 28.34 (+, C(CHs)s), 28.08 (+, C(CHs)s), 26.92, 24.97 (-, (C-S)-NH-CHa-(CH,),-CH,-
Gua), 15.65 (+, S-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 404.23 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H]
berechnet fiir C17H3sN50,S*: 404.2326, gefunden 404.2334.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(S-methylisothioureidohexyl)guanidin (194)

C19H37N504S (M = 431,60 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemals AAV 9 mit 189

/
j\ HoH (930 mg, 2,23 mmol) und Methyliodid (0,15 ml,
HN H \|r Boc| 245 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein
Boc’N farbloses Ol (194 - HI, 1,24 g, 99%). '"H NMR (300

MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 11.47 (bs, 1H, NH), 9.12 (bs, 1H, NH), 8.51 (bs, 1H, NH),
8.34 (t, J = 5.3 Hz, 1H, NH), 3.40 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH,-Gua), 3.30 (q, J = 6.6 Hz, 2H, (C-
S)-NH-CH,), 2.79 (s, 3H, S-CH3), 1.71 (p, J = 7.0 Hz, 2H, CH»-CH,-Gua), 1.57 (q, J = 7.3 Hz,
2H, (C-S)-NH-CH,-CH,), 1.49 (s, 9H, C(CH3s)3), 1.49 (s, 9H, C(CHs)3), 1.46 — 1.35 (m, 4H, (C-
S)-NH-(CH3),-(CH2)2-(CH2)2-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 172.11
(Cquat, C-S), 163.33 (Cquatr C=N), 156.09 (Cqua, C=0), 153.28 (Cquat, €=0), 83.24 (Cguat,
C(CHs)3), 79.54 (Cquat, C(CH3)3), 44.72 (-, (C-S)-NH-CHy), 40.81 (-, CH,-Gua), 28.75 (-, CH,-
CH,-Gua), 28.32 (+, C(CHs)s), 28.27 (-, (C-S)-NH-CH,-CH,), 28.09 (+, C(CHs)s), 26.32, 26.22
(-, (C-S)-NH-(CH2),-(CH2)2-(CH2).-Gua), 15.21 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 432.26
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4gH3sN50,S™: 432.2639, gefunden
432.2647.
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1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(S-methylisothioureidooctyl)guanidin (195)

C21H41N504S (M = 459,65 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafy AAV 9 mit 190

/
j\ oK (1,45 g, 3,25 mmol) und Methyliodid (0,22 ml,
NN TN - .
HN H T Boc| 358 mmol) in MeCN (30 ml). Es resultierte ein
_N )
Boc farbloses Ol (195 - HI, 1,859, 97%). 'H NMR

(300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 11.43 (bs, 1H, NH), 9.12 (bs, 1H, NH), 8.51 (bs, 1H,
NH), 8.25 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.39 — 3.19 (m, 4H, CH,-Gua + (C-S)-NH-CH,), 2.73 (s,
3H, S-CHj), 1.63 (p, J = 7.4 Hz, 2H, CH,CH»-Gua), 1.49 (p, J = 7.1 Hz, 1H, (C-S)-NH-CH-
CH,), 1.43 (s, 18H, 2 C(CHs)3), 1.34 — 1.20 (m, 8H, (C-S)-NH-(CH,),-(CH2)4(CH2)>-Gua). **C
NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 171.76 (Cquat, C-S), 163.54 (Cquat, C=N), 156.13
(Cquat, €=0), 153.30 (Cquat, €=0), 83.10 (Cquats C(CH3)3), 79.34 (Cquat, C(CHa)s), 44.92 (-, (C-
S)-NH-CH,), 40.96 (-, CH,-Gua), 28.96, 28.90, 28.79, 28.58 (-, (C-S)-NH-CHy-CHy-CH,-
(CH,)~CH,-CH,-CH,-Gua), 28.32 (+, C(CHa)s), 28.09 (+, C(CHa)s3), 26.72, 26.56 (-, (C-S)-
NH-(CHy),-CHa-(CHz),-CHo-(CH.),-Gua), 15.37 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 460.30
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C,1H4;N50,S™: 460.2952, gefunden
460.2960.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(S-methylisothioureidodecyl)guanidin (196)

C23H45N504S (M = 487, 70 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemafl AAV 9
A SN mit 191 (1,909, 4,01 mmol) und
HN N/\/\/\/\/\/ \r ‘Boc o .
H lN Methyliodid (0,28 ml, 4,41 mmol) in
Boc ~

MeCN (30 ml). Es resultierte ein farbloser
Schaum (196 - HI, 2,40 g, 97%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 11.48 (bs,
1H, NH), 9.12 (bs, 1H, NH), 8.51 (bs, 1H, NH), 8.29 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.37 (q, J=7.4
Hz, 2H, CH;-Gua), 3.33 — 3.20 (m, 2H, (C-S)-NH-CH,), 2.78 (s, 3H, S-CH3), 1.69 (p, J =71
Hz, 2H, CH>-CH,-Gua), 1.55 (p, J = 7.1 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH2-CH.), 1.49 (s, 9H, C(CH3)3),
1.48 (s, 9H, C(CHs)3), 1.38 — 1.25 (m, 12H, (C-S)-NH-(CH,),-(CH,)e-(CH2).-Gua). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 171.98 (Cquat, C-S), 163.59 (Cquat, C=N), 156.12 (Cquat,
C=0), 153.32 (Cgquat, €=0), 83.07 (Cquat, C(CH3)3), 79.32 (Cquat» C(CHs3)3), 44.88 (-, (C-S)-NH-
CH,), 41.02 (-, CH»-Gua), 29.28, 29.24, 29.15, 28.95, 28.87, 28.39 (-, (C-S)-NH-CH,-CH.-
CH2-(CH2)4-CH2-CH,-CH2-Gua), 28.33 (+, C(CHs)s), 28.09 (+, C(CHs)s3), 26.85, 26.61 (-, (C-
S)-NH-(CH3)2-CH2-(CH2)4-CH2-(CH2).-Gua), 15.29 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 488.33
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co3HssN50,S™: 488.3265, gefunden
488.3270.
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1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(S-methylisothioureidododecyl)guanidin (197)

C25H49N504S (M = 515, 76 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemaf

/
j\ H H AAV 9 mit 192 (1,58 g, 3,15 mmol)
HNZN T Boc| und Methyliodid (0,22 ml,
N
Boc” 3,46 mmol) in MeCN (30 ml). Es

resultierte ein gelbes Ol (197 - HI, 1,95g, 96%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d,
Hydroiodid) & 11.48 (bs, 1H, NH), 8.88 (bs, 1H, NH), 8.51 (bs, 1H, NH), 8.29 (t, J = 5.2 Hz,
1H, NH), 3.37 (q, J = 7.3 Hz, 2H, CH,-Gua), 3.28 (t, J = 7.1 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 2.78 (s,
3H, S-CH;), 1.69 (p, J = 7.2 Hz, 2H, CH,-CH,-Gua), 1.54 (p, J = 7.0 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,-
CH;), 1.49 (s, 9H, C(CHjs)3), 1.48 (s, 9H, C(CHs);), 1.36 — 1.23 (m, 16H, (C-S)-NH-(CH;),-
(CH3)s-(CH2)2-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d, Hydroiodid) & 172.05 (Cquai, C-S),
163.61 (Cquat, C=N), 156.12 (Cguat, C=0), 153.32 (Cquat, C=0), 83.05 (Cquat, C(CHs)3), 79.30
(Cquat, C(CHs)s), 44.90 (-, (C-S)-NH-CHy), 41.03 (-, CH,-Gua), 29.47, 29.41, 29.38, 29.34,
29.25, 29.18, 28.96, 28.44 (-, (C-S)-NH-CH,-CH,-CH2-(CH,)e-CH,-CH,-CH2-Gua), 28.33 (+,
C(CHj3)3), 28.09 (+, C(CH3)3), 26.87, 26.66 (-, (C-S)-NH-(CH>),-CH2-(CH3)s-CH,-(CH2),-Gua),
15.26 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 516.36 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H]
berechnet fiir C,5Hs0Ns04S™: 516.3578, gefunden 516.3582.

6.2.24. Synthese der N,N”-Di-Boc-N’-(N’-Boc-S-methylisothioureidoalkyl)guanidine
198-202

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioureidobutyl)-
guanidin (198)

C22H41N5OGS (M = 503,66 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 193
H H (1,36 g, 2,56 mmol), NEt; (0,35 ml, 2,56 mmol) und
BOC\NJ\N /\/\/NH/N‘BOC ] .
H N Boc,0 (559 mg, 2,56 mmol) durchgefihrt. Man erhielt
Boc”

einen farblosen Schaum (1,23 g, 95%). '"H NMR (300
MHz, Chloroform-d) & 11.47 (bs, 1H, NH), 9.80 (bs, 1H, NH), 8.32 (t, J = 5.4 Hz, 1H, NH),
3.42 (q, J = 6.3 Hz, 2H, CH>Gua), 3.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 2.42 (s, 3H, S-
CH;), 1.63 (m, 4H, (C-S)-NH-CH,-(CH,)-CH2-Gua), 1.46 (m, 27H, 3 C(CH;)3). °C NMR (75
MHz, Chloroform-d) 6 173.52 (Cquat, C-S), 163.55 (Cquat, C=N), 162.19 (Cquat, €=0), 156.19
(Cquat, €=0), 153.29 (Cquat, €=0), 83.14 (Cquat, C(CH3)3), 79.29 (Cquat, C(CH3)3), 79.23 (Cquat,
C(CHa3)s), 43.37 (-, (C-S)-NH-CH,), 40.16 (-, CH,-Gua), 28.27 (+, C(CHas)s;), 28.22 (+,
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C(CHs)3), 28.06 (+, C(CHs)3), 26.67, 26.43 (-, (C-S)-NH-CH,-(CH;),-CH,-Gua), 13.55 (+, S-
CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 504.29 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flr
C2oH42N506S™: 504.2850, gefunden 504.2856.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioureidohexyl)-
guanidin (199)

C24H45N5OGS (M = 531, 71 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit

Boc . 2k H H 194 (1,21g, 2,16 mmol), NEt; (0,30 ml,
\N N/\/\/\/ ‘B

H ﬂN/ oe 2,146 mmol) und Boc,O (472 mg, 2,16 mmol)

Boc durchgefuhrt. Man erhielt einen farblosen

Schaum (960 mg, 83%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.47 (bs, 1H, NH), 9.78 (bs,
1H, NH), 8.28 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 3.37 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH»-Gua), 3.25 (q, J = 7.3 Hz,
2H, (C-S)-NH-CH5), 2.42 (s, 3H, S-CH3), 1.63 — 1.51 (m, 4H, (C-S)-NH-CHy-CH,~(CH,),-CH-
CH,-Gua), 1.49 — 1.45 (m, 27H, 3 C(CHs);), 1.39 — 1.31 (m, 4H, (C-S)-NH-(CH,),-(CH>)-
(CH2)2-Gua). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.40 (Cquai, C-S), 163.62 (Cquat, C=N),
162.22 (Cquat, €=0), 156.11 (Cquat, €=0), 153.31 (Cquat, €=0), 83.02 (Cquat, C(CHs)3), 79.20
(Cquat» C(CH3)3), 79.13 (Cquat, C(CHs)s), 43.66 (-, (C-S)-NH-CHy), 40.73 (-, CHx-Gua), 29.19,
28.80 (-, (C-S)-NH-CH,-CHa-(CHy),-CHy-CH»-Gua), 28.29 (+, C(CHa)s), 28.23 (+, C(CHa)s),
28.06 (+, C(CHs)s), 26.47, 26.40 (-, (C-S)-NH-(CH,),-CHa-(CHz),-CHa-(CH2)-Gua), 13.52 (+,
S-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 532.32 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
Co4H46N506S™: 532.3163, gefunden 532.3172.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioureidooctyl)-
guanidin (200)

C25H49N5OGS (M = 559, 77 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV 10

/

S H H mit 195 (1,80 g, 3,06 mmol), NEt; (0,42 ml,

Boc N /J\ /\/\/\/\/N N R
N H Y Boc| 3,06 mmol) und  Boc,O (669 mg,
Boc’N 3,06 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt einen

farblosen Schaum (1,58 g, 92%). '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) 5 11.38 (s, 1H, NH), 9.65 (s, 1H, NH), 8.12 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH),
3.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH>-Gua), 3.11 (q, J = 6.6 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 2.26 (s, 3H, S-
CH;), 1.47 — 1.37 (m, 4H, (C-S)-NH-CH,-CH2-(CH,),-CH>-CH,-Gua), 1.34 — 1.27 (m, 27H, 3
C(CHj);3), 1.21 — 1.12 (m, 8H, (C-S)-NH-(CH,)>-(CH;)4(CH,),-Gua). *C NMR (75 MHz,
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Chloroform-d) & 173.09 (Cquat, C-S), 163.44 (Cquat, C=N), 162.00 (Cquat, C=0), 155.94 (Cquat,
C=0), 153.10 (Cquat, C=0), 82.69 (Cqua, C(CHs)s), 78.83 (Cquaty C(CHa)s), 78.72 (Cquat
C(CHa)s), 43.57 (-, (C-S)-NH-CH,), 40.68 (-, CH,-Gua), 29.11, 28.86, 28.80, 28.75 (-, (C=S)-
NH-CHy-CH,-CH,-(CH,)-CH,-CH,-CH,-Gua), 28.14 (+, C(CHa)s), 28.08 (+, C(CHs)s), 27.90
(+, C(CHa)3), 26.56, 26.50 (-, (C-S)-NH-(CHz)z-CHy-(CH,)2-CHo-(CH,)-Gua), 13.33 (+, S-
CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 560.35 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir
Ca26HsoNs06S*: 560.3476, gefunden 560.3483.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioureidodecyl)-
guanidin (201)

C23H53N5OGS (M = 587,82 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend

/
S H H AAV 10 mit 196 (2,38 g, 3,87 mmol),
BoC .\ A\ S~~~ NN
N H ﬂ/ Boc| NEt; (0,54 ml, 3,87 mmol) und Boc,0O
Boc ™V (844 mg, 3,87 mmol) durchgefiihrt.

Man erhielt einen farblosen Schaum
(2,06 g, 91%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.43 (bs, 1H, NH), 9.72 (bs, 1H, NH),
8.21 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 3.30 (q, J = 7.2 Hz, 2H, CH»-Gua), 3.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H, (C-
S)-NH-CH,), 2.35 (s, 3H, S-CHj3), 1.55 — 1.44 (m, 4H, (C-S)-NH-CH,-CH,-(CH,)e-CH,-CH-
Gua), 1.40 (s, 27H, 3 C(CHj3)3), 1.26 — 1.15 (m, 12H, (C-S)-NH-(CH,),-(CH2)s-(CH2),-Gua).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.33 (Cquat, C-S), 163.53 (Cquat, C=N), 162.10 (Cquat,
C=0), 156.03 (Cquat, C=0), 153.22 (Cguat, €C=0), 82.86 (Cquat, C(CH3)3), 79.07 (Cquat, C(CHz3)3),
78.97 (Cquat, C(CHs)s), 43.74 (-, (C-S)-NH-CH,), 40.87 (-, CH,-Gua), 29.27, 29.25, 29.21,
29.11, 29.02, 28.87 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,-CH,-(CH;),-CH,-CH,-CH,-Gua), 28.23 (+,
C(CH3)3), 28.16 (+, C(CHa)3), 27.99 (+, C(CH3);), 26.75, 26.67 (-, (C=S)-NH-(CH,),-CH-
(CH2)4-CH,-(CH3),-Gua), 13.45 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 588.38 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C,3Hs4N506S™: 588.3789, gefunden 588.3799.

1,2-(Di-tert-butoxycarbonyl)-3-(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioureidododecyl)-
guanidin (202)

C30H57N5OGS (M = 615,88 g/mol)

y Die Synthese wurde
i H H entsprechend AAV 10 mit 197
Boc 7 AN N.
N" N T Boc| (1919, 2,97 mmol),  NEts
_N
Boc (0,41 ml, 2,97 mmol) und Boc,O
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(648 mg, 2,97 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt einen farblosen Schaum (1,60 g, 88%). 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.45 (bs, 1H, NH), 9.75 (bs, 1H, NH), 8.24 (t, J = 5.2 Hz,
1H, NH), 3.33 (q, J = 7.4 Hz, 2H, CH»-Gua), 3.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H, (C-S)-NH-CH,), 2.38 (s,
3H, S-CH5), 1.60 — 1.47 (m, 4H, (C-S)-NH-CH,-CH,-(CH;)s-CH,-CH,-Gua), 1.45 — 1.40 (m,
27H, 3 C(CHj)3), 1.28 — 1.17 (m, 16H, (C-S)-NH-(CH,),-(CH2)s-(CH,),-Gua). "°C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 173.36 (Cgquat, C-S), 163.56 (Cguat, C=N), 162.14 (Cquat, C=0), 156.06
(Cquat, €=0), 153.25 (Cguat, €=0), 82.93 (Cquat, C(CHs)s), 79.14 (Cguat, C(CH3)3), 79.05 (Cquat,
C(CHjs)3), 43.81 (-, (C-S)-NH-CH,;), 40.94 (-, CH,-Gua), 29.45, 29.39, 29.37, 29.25, 29.19,
29.09, 28.91, 28.87 (-, (C=S)-NH-CH,-CH,-CH,-(CH)e-CH,-CH,-CH,-Gua), 28.26 (+,
C(CH3)3), 28.19 (+, C(CHs)3), 28.03 (+, C(CH3);), 26.80, 26.71 (-, (C=S)-NH-(CH2),-CH-
(CH2)e-CH2-(CH3),-Gua), 13.49 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 616.41 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C30HssNs0sS™: 616.4102, gefunden 616.4111.

6.2.25. Synthese der Boc- und trityl-geschitzten N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw.
Thiazolylpropylguanidine 203-211

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinobutyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (203)

C45H32N306 (M = 823,05 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafl AAV 15

N )I\ H H mit 6 (500 mg, 1,36 mmol), 198 (684 mg,
¢ ﬂ/\/\u N/\/\/ [ 'Boc 1,36 mmol), HgCl, (369 mg, 1,36 mmol)
und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml
DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (560 mg,
50%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.42 (bs, 1H, NH), 9.04 (bs, 1H, NH), 8.17 (t, J =
5.4 Hz, 1H, NH), 7.27 — 7.15 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.06 — 6.96 (m, 6H, Ph-H), 6.46 (d, J
= 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 3.46 — 3.05 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua®), 2.47
(t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.78 (p, J = 4.9, 3.8 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.56 — 1.41 (m,
4H, Gua'-CHx-(CH,),-CH,-Gua?), 1.40 — 1.27 (m, 27H, 3 C(CHs);). °C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) 8 164.27 (Cquat, C=N), 163.49 (Cquat, C=N), 159.54 (Cqua;, €=0), 156.03 (Cquat,
C=0), 153.12 (Cquat, C=0), 142.22 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.45 (Cquat, Im-C-4), 137.81 (+, Im-C-
2), 129.62 (+, 6 Ph-C), 128.06 (+, 3 Ph-C), 128.04 (+, 6 Ph-C), 118.24 (+, Im-C-5), 82.94
(Cquat, CPh3), 79.00 (Cquat, C(CH3)3), 77.56 (Cquat, C(CH3)3), 75.17 (Cqua, C(CH3)3), 40.80 (-,
Gua'-CH,), 40.44 (-, CH,-Gua®), 40.36 (-, Im-4-(CHy),-CH,), 28.73 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.62
(-, Im-4-CH,), 28.46 (+, C(CHs)s), 28.24 (+, C(CHs)s), 28.01 (+, C(CHs)s), 26.48, 25.03 (-,
Gua'-CH,-CH,-CH,-CH,-Gua®). MS (LC-MS, ESI): m/z 823.49 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C4sHe3sNgOsg': 823.4865, gefunden 823.4872.

.Boc

N
/ ‘Boc
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinohexyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (204)

C43H36N306 (M = 851,11 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte gemafd AAV
NN 15 mit 6 (500 mg, 1,36 mmol), 199

|
N )\ AN N.
¢ jMH N ﬂN/ Bocl (723 mg, 1,36 mmol), HgCl, (369 mg,

' Boc 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
4,08 mmol) in 20ml DCM. Man
erhielt ein gelbes Ol (690 mg, 60%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.44 (bs, 1H, NH),
8.91 (bs, 1H, NH), 8.21 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 7.23 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.02 (m, 6H,
Ph-H), 6.47 (s, 1H, Im-5-H), 3.41 — 3.13 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH; + CH»Gua?),
2.49 (t, J = 6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.80 (p, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.59 — 1.41 (m,
4H, Gua'-CHy-CHx-(CH,),-CH-CH,-Gua?), 1.37 (m, 27H, 3 C(CHs)s), 1.27 — 1.16 (m, 4H,
Gua'-(CH2)2-(CH2)(CHy)-Gua?®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.18 (Cquai, C=N),
163.55 (Cquat, C=N), 159.66 (Cquat, C=0), 156.03 (Cquat, C=0), 153.21 (Cquat, €=0), 142.22
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.45 (Cquat, Im-C-4), 137.84 (+, Im-C-2), 129.64 (+, 6 Ph-C), 128.08 (+, 3
Ph-C), 128.04 (+, 6 Ph-C), 118.26 (+, Im-C-5), 82.94 (Cquat, CPhs), 79.05 (Cquat, C(CHs)s),
77.53 (Cquat» C(CH3)3), 75.19 (Cquat, C(CH3)3), 41.35 (-, Gua'-CHy,), 40.83 (-, CH,-Gua?), 40.73
(-, Im-4-(CH,),-CH,), 29.09, 29.04 (-, Gua'-CHy-CH,-(CH,),-CH,-CH,-Gua?), 28.82 (-, Im-4-
CH,-CH,), 28.69 (-, Im-4-CH,), 28.45 (+, C(CHs)3), 28.25 (+, C(CHs)s), 28.02 (+, C(CHs)s),
26.56, 25.02 (-, Gua'-(CH,),-CHy-CHy-(CH,),-Gua®). MS (LC-MS, ESI): m/z 851.52 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4sHe;NgOs": 851.5178, gefunden 851.5188.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinooctyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (205)

C50H70N306 (M = 879,16 g/mol)

Die Darstellung erfolgte geman
N JN'\ e AAV 15 mit 6 (500 mg,
¢ JMﬁ N W Boc| 13 mmol), 200 (761 mg,
Boc” 1,36 mmol), HgCl, (369 mg,
1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,

4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (370 mg, 31%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 11.47 (bs, 1H, NH), 9.05 (bs, 1H, NH), 8.24 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 7.33 —
7.18 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.11 — 6.99 (m, 6H, Ph-H), 6.49 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-5-H),
3.45 — 3.02 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.52 (t, J = 6.2 Hz, 2H, Im-4-
CH,), 1.84 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.54 — 1.43 (m, 4H, Gua'-CH,-CH-(CH,)s-
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CH>CH»-Gua?), 1.43 — 1.33 (m, 27H, 3 C(CHs)3), 1.27 — 1.13 (m, 8H, Gua'-(CH,)»-(CH>)s
(CH2)2-Gua®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.45 (Cquat, C=N), 163.61 (Cquat, C=N),
159.62 (Cquat, €=0), 156.06 (Cquat, €=0), 153.26 (Cquat, C=0), 142.29 (Cqua, 3 Ph-C-1),
140.55 (Cquat, IM-C-4), 137.90 (+, Im-C-2), 129.67 (+, 6 Ph-C), 128.08 (+, 3 Ph-C), 128.04 (+,
6 Ph-C), 118.25 (+, Im-C-5), 82.94 (Cquat, CPhz), 79.09 (Cquat, C(CHs)s), 77.46 (Cguat,
C(CHs)3), 75.18 (Cquat, C(CHa)3), 41.42 (-, Gua'-CHy), 41.33 (-, CH,-Gua®), 40.88 (-, Im-4-
(CH,)>-CH,), 29.15, 29.10, 28.90, 28.69 (-, Gua'-CH,-CHy-CHa-(CH3),-CH,-CH,-CH,-Gua?),
28.65 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.63 (-, Im-4-CH,), 28.51 (+, C(CHs)s), 28.28 (+, C(CHs)s), 28.04
(+, C(CHs)3), 26.86, 26.76 (-, Gua'-(CHy),-CH,-(CHy)2-CHo-(CH,),-Gua?). MS (LC-MS, ESI):
m/z 879.55 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CsoH71NgOg": 879.5491,
gefunden 879.5505.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinodecyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (206)

C52H74N306 (M = 907,21 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte

N )NI\ e ~N N gemaR AAV 15 mit 6
< WN b T Bl (500 mg, 1,36 mmol), 201
Trt’N Boc” (799 mg, 1,36 mmol),

HgCl, (369 mg, 1,36 mmol)
und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (550 mg, 45%). 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.46 (bs, 1H, NH), 8.80 (bs, 1H, NH), 8.22 (t, J = 5.2 Hz,
1H, NH), 7.29 — 7.14 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.07 — 6.95 (m, 6H, Ph-H), 6.47 (d, J = 1.3
Hz, 1H, Im-5-H), 3.42 — 3.06 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH; + CH»Gua?), 2.49 (t, J =
6.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.79 (p, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.60 — 1.41 (m, 4H, Gua'-
CH,-CHx-(CH;)e-CH2-CH2-Gua?), 1.41 — 1.29 (m, 27H, 3 C(CH,;)s), 1.24 — 1.06 (m, 12H,
Gua'-(CH2)2-(CH2)s-(CHz)2-Gua®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.18 (Cquai, C=N),
163.57 (Cquat, C=N), 159.57 (Cquat, C=0), 156.04 (Cquat, C=0), 153.22 (Cquat, C=0), 142.27
(Cquats 3 Ph-C-1), 140.51 (Cquar, Im-C-4), 137.87 (+, Im-C-2), 129.64 (+, 6 Ph-C), 128.04 (+, 3
Ph-C), 128.02 (+, 6 Ph-C), 118.21 (+, Im-C-5), 82.87 (Cquat, CPhs), 79.02 (Cquat, C(CHs)s),
77.53 (Cquat» C(CH3)3), 75.15 (Cquat, C(CH3)3), 41.44 (-, Gua'-CHy), 41.33 (-, CH,-Gua?), 40.87
(-, Im-4-(CHy)>-CH>), 29.31, 29.23, 29.16, 29.03, 28.90, 28.63 (-, Gua'-CHz-CHy-CHy-(CHy)
CH,-CH,-CH,-Gua?), 28.59 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.51 (-, Im-4-CH,), 28.48 (+, C(CHa)s3), 28.26
(+, C(CHs)3), 28.01 (+, C(CHs)s), 26.86, 26.79 (-, Gua'-(CHy)2-CHa-(CHa)s-CH,-(CH,),-Gua?).
MS (LC-MS, ESI): m/z 907.58 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir
Cs2H7sNgO6™: 907.5804, gefunden 907.5805.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinododecyl)-3-[3-(1-trityl-
1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (207)

C54H73N306 (M = 935,27 g/mol)

Die Darstellung

“ H erfolgte gemaR AAV

|
N A VN VY N.
(jMH N W Bocl 45 mit 6 (500mg,

Boc” 1,36 mmol), 202

(837 mg, 1,36 mmol),
HgCl; (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein
gelbes Ol (660 mg, 52%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.44 (bs, 1H, NH), 9.03 (bs,
1H, NH), 8.18 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 7.23 — 7.12 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.05 — 6.90 (m,
6H, Ph-H), 6.42 (s, 1H, Im-5-H), 3.31 — 3.00 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH»
Gua?), 2.44 (t, J = 6.1 Hz, 2H, Im-4-CH5), 1.71 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.58 — 1.37
(m, 4H, Gua'-CH,-CHx-(CHy)s-CH,-CH,-Gua?), 1.36 (s, 27H, 3 C(CHs)3), 1.21 — 1.03 (m,
16H, Gua'-(CH,),-(CH;)s-(CH2).-Gua®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.12 (Cquat,
C=N), 163.52 (Cquat, C=N), 160.37 (Cquat, €=0), 156.00 (Cqua, €=0), 153.16 (Cguat, C=0),
142.24 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.52 (Cquat, Im-C-4), 137.83 (+, Im-C-2), 129.59 (+, 6 Ph-C),
128.17 (+, 3 Ph-C), 127.97 (+, 6 Ph-C), 118.15 (+, Im-C-5), 82.78 (Cgquat, CPh3), 78.91 (Cquat,
C(CHs)3), 77.63 (Cquat» C(CH3)3), 75.10 (Cquat, C(CH3)3), 41.37 (-, Gua'-CH,), 40.90 (-, CH,-
Gua?), 40.82 (-, Im-4-(CH,),-CHy,), 29.52, 29.41, 29.39, 29.35, 29.23, 29.12, 29.00, 28.98 (-,
Gua'-CH,-CH,-CHy-(CH,)4-CH,-CHy-CH»-Gua?), 28.85 (-, Im-4-CHy-CH,), 28.64 (-, Im-4-
CH,), 28.46 (+, C(CHs)s), 28.22 (+, C(CHs)s), 27.96 (+, C(CHs)s3), 26.84, 26.73 (-, Gua'-
(CHa),-CHy-(CHy)e-CHa-(CH,)-Gua®). MS (LC-MS, ESI): m/z 935.61 [M+H']. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Cs4H7oNgO¢": 935.6117, gefunden 935.6120.

.Boc

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinooctyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylamino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (208)

C37H36Naogs (M = 783,04 g/mol)

.Boc Die Darstellung erfolgte geman
3 “ “ AAV 15 mit 21 (163 mg,
NS N N/\/\/\/\/ Y "Boc
H H | 0,60 mmol), 200 (335 mg,
>\/s _N
HN Boc 0,60 mmol), HgCl, (163 mg,
Boc 0,60 mmol) und NEt; (0,25 ml,

1,80 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (230 mg, 49%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 11.48 (bs, 1H, NH), 10.53 (bs, 1H, NH), 8.27 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 3.36 (q,
J = 4.8 Hz, 4H, Thiaz-5-(CH,),-CH; + Gua'-CH,), 3.27 — 3.11 (m, 2H, CH»Gua?), 2.71 (t, J =
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7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.20 (s, 3H, Thiaz-4-CHs), 1.86 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-
CH,), 1.57 — 1.51 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,(CHy)s-CH2-CH2-Gua?), 1.50 — 1.44 (m, 36H, 3
C(CHj;)3), 1.29 — 1.27 (m, 8H, Gua'-(CH,)»-(CH;)s(CH.),-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 163.63 (Cquat, Thiaz-C-2), 160.05 (Cquat, C=N), 157.61 (Cquar, €=0), 156.09
(Cquat, €=0), 153.31 (Cquat, €=0), 152.73 (Cquat, C=0), 142.16 (Cquat, Thiaz-C-4), 122.89
(Cquat, Thiaz-C-5), 83.01 (Cquat, C(CH3)3), 82.28 (Cquat, C(CHs)3), 79.21 (Cquat, C(CHs)3), 77.96
(Cquat, C(CHs)3), 41.20 (-, Gua'-CH,), 41.05 (-, CHx-Gua?), 40.91 (-, Im-4-(CHy),-CH), 29.65,
29.59, 29.23, 29.10, 29.03, 28.93 (-, Thiaz-5-CH,-CH; + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH,-CH,-CH,-
(CH,)2-CH,-CH-CH2-Gua®?), 28.46 (+, C(CHs)s), 28.30 (+, C(CHa)s), 28.27 (+, C(CHs)s), 28.07
(+, C(CHa3)3), 26.84, 26.77 (-, Gua'-(CH,),-CH2-(CH,),-CH,-(CH,),-Gua?), 14.54 (+, Thiaz-4-
CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 783.48 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
Ca7He/NgOsS™: 783.4797, gefunden 783.4796.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinooctyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylaminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (209)

C35H34Naogs (M = 769,02 g/mol)

Die Darstellung erfolgte geman
)N'\ AAV 15 mit 22 (154 mg,
NWN Y 'Boc| 0,60 mmol), 200 (335 mg,
S Boc 0,60 mmol), HgCl, (163 mg,
AN, ) und NEt; (0,25 ml,
1,80 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt ein gelbes Ol (300 mg, 65%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 12.08 (bs, 1H, NH),
11.47 (bs, 1H, NH), 8.26 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 7.00 (s, 1H, Thiaz-4-H), 3.40 — 3.09 (m, 6H,
Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH; + CH,-Gua?), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 1.89 (p,
J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH,), 1.53 (s, 9H, C(CHs);), 1.52 — 1.48 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,-
(CH,)4-CH2-CH»-Gua?), 1.47 — 1.43 (m, 27H, 3 C(CHs)3), 1.30 — 1.24 (m, 8H, Gua'-(CH,),-
(CH3)4+(CHy)2-Gua®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.61 (Cqua, Thiaz-C-2), 160.30
(Cquat, €=N), 160.05 (Cquat, €=0), 156.09 (Cquat, €=0), 153.30 (Cquat, €=0), 152.97 (Cquat,
C=0), 133.34 (+, Thiaz-C-4), 122.53 (Cqua, Thiaz-C-5), 83.01 (Cquat, C(CH3)3), 81.82 (Cquat,
C(CHs)3), 79.21 (Cquat» C(CH3)3), 77.97 (Cquat, C(CH3)3), 41.20 (-, Gua'-CH,), 41.05 (-, CH,-
Gua?), 40.90 (-, Im-4-(CH,)>-CH,), 30.90, 30.77, 29.64, 29.19, 29.09, 28.92 (-, Thiaz-5-CH,-
CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH,-CH,-CHy-(CH,)2-CH,-CH,-CH,-Gua?), 28.46 (+, C(CHs)s),
28.29 (+, C(CHa)3), 28.06 (+, C(CHa)3), 28.02 (+, C(CHs)3), 26.84, 26.76 (-, Gua'-(CH,),-CH,-
(CH3)2-CH2-(CH3)2-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 769.46 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C3sHesNgOgS™: 769.4641, gefunden 769.4640.

Iz
ZT
ZT

Boc 0,60 mmol
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinododecyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylamino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (210)

C41H74N3088 (M = 839,15 g/mol)

Die Darstellung
N,Boc
Jl\ H H erfolgte gemall AAV
B N ON TSSO B :
« d N N \|N( ocl 15 mit 21 (157 mg,
HN>/ Boc” 0,58 mmol), 202
‘Boc (355 mg, 0,58 mmol),

HgCl, (157 mg,
0,58 mmol) und NEt; (0,24 ml, 1,74 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (270 mg,
56%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.48 (bs, 1H, NH), 10.39 (bs, 1H, NH), 8.27 (t, J
= 5.2 Hz, 1H, NH), 3.43 — 3.06 (m, 6H, Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.71 (t,
J = 7.2 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.20 (s, 3H, Thiaz-4-CHj), 1.87 (p, J = 7.1 Hz, 1H, Thiaz-5-
CH,-CH,), 1.59 — 1.51 (m, 4H, Gua'-CHy-CH(CH,)s-CH2-CH»-Gua®), 1.49 (s, 9H, C(CHs)s),
1.49 — 1.41 (m, 27H, 3 C(CH3)3), 1.29 — 1.19 (m, 16H, Gua'-(CH,).-(CH2)s-(CH2)-Gua?). "*C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 163.64 (Cquat, Thiaz-C-2), 160.05 (Cquat, C=N), 157.54 (Cquat,
C=0), 156.09 (Cquat, €=0), 153.31 (Cquat, €=0), 152.70 (Cquat, C=0), 142.16 (Cquat, Thiaz-C-
4), 123.01 (Cquat, Thiaz-C-5), 82.99 (Cquat, C(CHs)s), 82.32 (Cquats C(CH3)s), 79.21 (Cguat,
C(CHs)3), 77.98 (Cquat, C(CHa)s), 41.24 (-, Gua'-CHy), 41.09 (-, CH,-Gua®), 40.99 (-, Im-4-
(CH,),-CHy), 29.52, 29.47, 29.45, 29.27, 29.25, 29.20, 29.14, 29.03, 28.96, 28.92 (-, Thiaz-5-
CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH,-CHy-CHa,-(CH,)s-CHo-CH,-CH-Gua?), 28.46  (+,
C(CHa3)3), 28.30 (+, C(CHs)3), 28.26 (+, C(CHs)s), 28.07 (+, C(CHa)3), 26.92, 26.85 (-, Gua'-
(CHa),-CHy-(CHy)e-CHa-(CH,),-Gua®), 14.54 (+, Thiaz-4-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 839.54
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C41H7sNgOsS™: 839.5423, gefunden
839.5417.
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidinododecyl)-3-[(2-tert-
butoxycarbonylaminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (211)

C40H72N3088 (M = 825,12 g/mol)

.Boc Die Darstellung

B /\/\/\/\/\/\/“ H\ erfolgte gemaR AAV

Nﬁ\s/\/\ﬁ N ﬂN/ BoCl 45 mit 22 (148 mg,
HN>/ Boc” 0,58 mmol), 202
‘Boc (355 mg, 0,58 mmol),

HgCl; (157 mg, 0,58 mmol) und NEt; (0,24 ml, 1,74 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein
gelbes Ol (240 mg, 51%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.84 (bs, 1H, NH), 11.49 (bs,
1H, NH), 8.28 (t, J = 5.2 Hz, 1H, NH), 7.02 (s, 1H, Thiaz-4-H), 3.42 — 3.04 (m, 6H, Thiaz-5-
(CH,)»-CH; + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.80 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH;), 1.90 (p, J = 7.2
Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH5), 1.55 (s, 9H, C(CHs)3), 1.53 — 1.50 (m, 4H, Gua'-CHy-CH»(CH,)s-
CH>CH»-Gua?), 1.47 (d, J = 2.9 Hz, 27H, 3 C(CH;)3), 1.28 — 1.18 (m, 16H, Gua'-(CH,),-
(CH3)g-(CH3)2-Gua®). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.65 (Cqua, Thiaz-C-2), 160.22
(Cquat, €=N), 160.05 (Cquat, €=0), 156.10 (Cquat, €=0), 153.32 (Cquat, C=0), 152.94 (Cguat,
C=0), 133.38 (+, Thiaz-C-4), 122.20 (Cqua, Thiaz-C-5), 82.99 (Cquat» C(CH3)3), 81.91 (Cquat,
C(CHs)3), 79.22 (Cquat, C(CH3)3), 78.01 (Cquaty C(CH3)3), 41.27 (-, Gua'-CH,), 40.99 (-, CH,-
Gua?), 40.23 (-, Im-4-(CHy),-CH,), 29.68, 29.53, 29.46, 29.36, 29.26, 29.15, 29.10, 29.03,
28.96, 28.84 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH; + Gua'-CH,-CH,-CHy-(CH2)s-CH,-CH,-CH,-
Gua®?), 28.47 (+, C(CHa)s3), 28.31 (+, C(CHs)s), 28.07 (+, C(CHa)s3), 28.03 (+, C(CHs);), 26.93,
26.85 (-, Gua'-(CH,),-CH2-(CH,)e-CH,-(CH2),-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 825.53 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4oH73NgOsS*: 825.5267, gefunden 825.5267.

6.2.26. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
212-220

Die Verbindungen 212-220 erhielt man analog der AAV 12 als Tri-Trifluoracetate.
1-(4-Guanidinobutyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (212)

C12H24N3 (M = 280,38 g/mol)

NH H Die Endverbindung wurde gemal AAV 12 mit
/Nj/\/\NJ\N/\/\/N \H/NHz 203 (560 mg, 0,68 mmol) und TFA (4 ml) in
H<N | H H NH DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt einen

farblosen Schaum (212 . 3 TFA, 290 mg,
68%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) 5 8.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H, Im-2-H),
7.35 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-5-H), 3.33 — 3.19 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH; + CH»
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Gua?), 2.81 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.97 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.65 (p, J
= 3.3 Hz, 4H, Gua'-CH-(CH,)-CH,-Gua?). ™C NMR (75 MHz, Methanol-ds, Tri-
Trifluoracetat) & 158.75 (Cquat, C=N), 157.56 (Cquat, C=N), 134.82 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquat,
Im-C-4), 117.05 (+, Im-C-5), 42.19 (-, Gua'-CH,), 42.05 (-, CH,-Gua?), 41.62 (-, Im-4-(CH,),-
CH,), 28.86 (-, Im-4-CH,-CH,), 27.10 (-, Gua'-CH,-(CH,),-CH»-Gua?), 22.56 (-, Im-4-CHy).
MS (LC-MS, ESI): m/z 281.22 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir C1,HsNg":
281.2197, gefunden 281.2201.

1-(6-Guanidinohexyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (213)

C14H23N3 (M = 308,43 g/mol)

NH H Die Endverbindung wurde gemal AAV
(NJA/\NKN/\/\/\/N \H/NHz 12 mit 204 (690 mg, 0,81 mmol) und TFA
HN H H NH (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man

erhielt einen farblosen Schaum (213 -
3 TFA, 410 mg, 78%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) 5 8.77 (s, 1H, Im-
2-H), 7.32 (s, 1H, Im-5-H), 3.28 — 3.13 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,»Gua?),
2.80 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.95 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.67 — 1.56 (m,
4H, Gua'-CHy-CH,-(CH,),-CH,-CH,-Gua?), 1.39 (p, J = 3.5 Hz, 4H, Gua'-(CH.),-(CH,)-
(CH2)-Gua®). C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 158.73 (Cquat, C=N),
157.55 (Cquat, C=N), 134.82 (+, Im-C-2), 134.57 (Cqua, Im-C-4), 117.01 (+, Im-C-5), 42.52 (-,
Gua'-CHy), 42.35 (-, CH,-Gua?), 41.57 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 29.78, 29.75 (-, Gua'-CH,-CH,-
(CH2)2-CH2-CH»-Gua?), 28.86 (-, Im-4-CH,-CH,), 27.33, 27.31 (-, Gua'-(CHy)2-(CH2)2-(CH2)2-
Gua?), 22.54 (-, Im-4-CH). MS (LC-MS, ESI): m/z 309.25 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir C14H29Ng": 309.2510, gefunden 309.2507.

1-(8-Guanidinooctyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (214)

C16H32Ns (M = 336,48 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemal

/N NJ\N/\/\/\/\/H\H/NHZ AAV 12 mit 205 (370 mg,
H%JMH H NH 0,42 mmol) und TFA (4 ml) in DCM
(16 ml) synthetisiert. Man erhielt

einen farblosen Schaum (214 - 3 TFA, 260 mg, 91%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-
Trifluoracetat) & 8.77 (s, 1H, Im-2-H), 7.32 (s, 1H, Im-5-H), 3.25 (t, J = 7.0 Hz, 2H, Im-4-
(CH,),-CH3), 3.15 (q, J = 6.8 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-
CH,), 1.95 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.63 — 1.53 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CH,)s-
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CH,-CH,-Gua?), 1.42 — 1.31 (m, 8H, Gua'-(CHy)2-(CH2)+(CH,)-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 158.73 (Cquat, C=N), 157.56 (Cguat, C=N), 134.82 (+, Im-C-
2), 134.58 (Cquat, IM-C-4), 116.99 (+, Im-C-5), 42.62 (-, Gua'-CH,), 42.44 (-, CH,-Gua?),
41.56 (-, Im-4-(CHy)2-CH,), 30.22, 30.20 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,)s-CH,-CH,-Gua?), 29.89,
29.85 (-, Gua'-(CH;)3-(CH,)2-(CH,)s-Gua?), 28.86 (-, Im-4-CH,-CH,), 27.66, 27.63 (-, Gua'-
(CHa)2-CHy-(CHy)2-CHo-(CH,),-Gua?), 22.54 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 337.28
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fir CisHasNs": 337.2823, gefunden
337.2822.

1-(10-Guanidinodecyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (215)

C1sH36Ns (M = 364,54 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde
A NJ\N/\/\/\/\/\/HTNHZ gemiB AAV 12 mit 206
H%JMH H NH (550 mg, 0,61 mmol) und TFA
(4ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt einen farblosen Schaum (215 - 3 TFA, 380 mg, 89%). '"H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.76 (s, 1H, Im-2-H), 7.31 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J =
7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH>), 3.16 (q, J = 6.9 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.80 (t, J =
7.8 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.66 — 1.50 (m, 4H, Gua'-
CH,-CH2-(CH3)s-CH,-CH2-Gua?), 1.34 — 1.27 (m, 12H, Gua'-(CH,)2-(CH,)e-(CH,),-Gua?). *C
NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 158.80 (Cquat, C=N), 157.56 (Cguat, C=N),
134.80 (+, Im-C-2), 134.60 (Cquat, IMm-C-4), 117.02 (+, Im-C-5), 42.66 (-, Gua'-CH,), 42.48 (-,
CHx-Gua®), 41.57 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 30.56, 30.54 (-, Gua'-CH,-CH,-(CHy)s-CH,-CH,-
Gua?), 30.31, 30.25, 29.92, 29.89 (-, Gua'-(CH,)s-(CH.)4(CH,)s-Gua?), 28.89 (-, Im-4-CH,-
CH,), 27.75, 27.71 (-, Gua'-(CH2),-CH2-(CH,)4-CH,-(CH,),-Gua?), 22.55 (-, Im-4-CH,). MS
(LC-MS, ESI): m/z 365.31 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir C;gHs/Ng":
365.3136, gefunden 365.3130.

1-(12-Guanidinododecyl)-3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin (216)

C20H40N3 (M = 392,60 g/mol)

NH Die Endverbindung

N M e UG P NH2| wurde gemall AAV 12
</J/\/\N N T]/

HN H H mit 207 (660 mg,

0,71 mmol) und TFA

(4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt einen farblosen Schaum (216 - 3 TFA,
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490 mg, 95%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.76 (s, 1H, Im-2-H),
7.31 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 3.16 (q, J = 6.8 Hz, 4H, Gua'-
CH; + CH>Gua?), 2.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,),
1.56 (t, J = 7.1 Hz, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CH,)s-CH,-CH,-Gua?), 1.36 — 1.26 (m, 16H, Gua'-
(CH2)2-(CH,)s-(CH,),-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 158.75
(Cquat, €=N), 157.56 (Cquat, C=N), 134.79 (+, Im-C-2), 134.60 (Cqua, Im-C-4), 117.01 (+, Im-C-
5), 42.67 (-, Gua'-CH,), 42.49 (-, CH,-Gua?), 41.57 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 30.69, 30.67 (-,
Gua'-CHa-CH,-(CH,)s-CH2-CH,-Gua?), 30.65, 30.62, 30.36, 30.30, 29.93, 29.91 (-, Gua'-
(CH2)3-(CH.)6-(CH.)s-Gua?), 28.89 (-, Im-4-CHy-CH,), 27.78, 27.74 (-, Gua'-(CH,).-CH,-
(CH,)e-CHa-(CH3).-Gua?), 22.55 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 393.35 [M+H']. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C,oH41Ng": 393.3449, gefunden 393.3451.

1-(8-Guanidinooctyl)-3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (217)

C17H34N3$ (M = 382,58 g/mol)

NH H Die Endverbindung wurde geman
NWNJLN/\/\/\/\/NTNHz AAV 12 mit 208 (230 mg,
\s H H NH 0,29 mmol) und TFA (4ml) in

HoN DCM (16 ml) synthetisiert. Man

erhielt einen gelben Schaum (217
-3 TFA, 160 mg, 75%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 3.26 — 3.13 (m,
6H, Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.67 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.16
(s, 3H, Thiaz-4-CHs), 1.83 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH,), 1.61 — 1.55 (m, 4H, Gua'-
CH,-CHz-(CH3)4-CH-CH2-Gua?), 1.39 — 1.34 (m, 8H, Gua'-(CHy)2-(CH2)s(CH,)-Gua?). **C
NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 170.36 (Cquat, Thiaz-C-2), 158.71 (Cquat,
C=N), 157.58 (Cqua;, C=N), 132.41 (Cqua, Thiaz-C-4), 118.54 (Cgquat, Thiaz-C-5), 42.64 (-,
Gua'-CH,), 42.47 (-, CH,-Gua®), 41.46 (-, Thiaz-5-(CH,),-CH,), 30.71, 30.57, 30.25, 29.93,
29.87, 27.70, 27.67, 23.50 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CHa,-(CH,)e-CHy-
Gua?), 11.45 (+, Thiaz-4-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 383.27 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C47H3sNgS™: 383.2700, gefunden 383.2700.
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1-(8-Guanidinooctyl)-3-[3-(2-aminothiazol-5-yl)propyl]jguanidin (218)

C15H32Nas (M = 368,55 g/mol)

NH H Die Endverbindung wurde gemaf
NWNJLN/\/\/\/\/NTI/NHZ AAV 12 mit 209 (300 mg,
)s H H NH 0,39 mmol) und TFA (4 ml) in

HoN DCM (16 ml) synthetisiert. Man

erhielt einen gelben Schaum (218
- 3 TFA, 220 mg, 79%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 6.97 (s, 1H,
Thiaz-4-H), 3.28 — 3.12 (m, 6H, Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.73 (t, J = 7.6
Hz, 2H, Thiaz-5-CHj), 1.88 (p, d = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH,), 1.61 — 1.55 (m, 4H, Gua'-
CH,-CHz-(CH3)4-CH-CH»-Gua?), 1.38 — 1.34 (m, 8H, Gua'-(CHy)2-(CH2)s(CH,)-Gua?). *C
NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 171.82 (Cquat, Thiaz-C-2), 158.73 (Cquat,
C=N), 157.55 (Cquat, C=N), 126.52 (Cquat, Thiaz-C-5), 123.09 (+, Thiaz-C-4), 42.64 (-, Gua'-
CH,), 42.46 (-, CH,-Gua?), 41.45 (-, Thiaz-5-(CH,),-CH,), 30.31, 30.23, 30.18, 29.91, 29.87,
27.69, 27.65, 24.84 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH-(CH;)s-CH,-Gua?). MS
(LC-MS, ESI): m/z 369.25 [M+H’]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH33NgS"™:
369.2543, gefunden 369.2541.

1-(12-Guanidinododecyl)-3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin (219)

C21H42NsS (M = 438,68 g/mol)

NH H Die Endverbindung

NS NLN/\/\/\/\/\/\/N \[rNHz wurde geman AAV 12
Y-S Ao NH mit 210 (270 mg,
HoN 0,32 mmol) und TFA

(4 ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt einen gelben Schaum (219 - 3 TFA, 180 mg, 72%). '"H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 3.27 — 3.11 (m, 6H, Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, +
CH>Gua?), 2.67 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.17 (s, 3H, Thiaz-4-CH;), 1.83 (p, J = 7.3
Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-CH;), 1.61 — 1.54 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CHy)s-CH2-CH2-Gua?), 1.37 —
1.30 (m, 16H, Gua'-(CH,)-(CH2)s-(CH2)-Gua?). C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-
Trifluoracetat) & 170.33 (Cgquat, Thiaz-C-2), 158.70 (Cguat, C=N), 157.55 (Cquat, C=N), 132.38
(Cquat, Thiaz-C-4), 118.55 (Cquat, Thiaz-C-5), 42.66 (-, Gua'-CH,), 42.49 (-, CH,-Gua®), 41.46
(-, Thiaz-5-(CH3),-CHy), 30.71, 30.69, 30.59, 30.39, 30.38, 30.23, 29.98, 29.92, 29.86, 27.79,
27.75, 23.51 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH,-(CHy)70-CH2>-Gua?), 11.49 (+,
Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 439.33 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet
fir C21H43NgS™: 439.3326, gefunden 439.3325.
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1-(12-Guanidinododecyl)-3-[3-(2-aminothiazol-5-yl)propyl]guanidin (220)

C20H40Nas (M = 424,66 g/mol)

Die Endverbindung

NH
H ..
L N_ _NH wurde gemall AAV 12
~ N N/\/\/\/\/\/\/ 2
Ng/\/\H H \,[\,m mit 211 (240 mg,
H5N 0,29 mmol) und TFA

(4 ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt einen gelben Schaum (220 - 3 TFA, 210 mg, 94%). '"H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 6.98 (s, 1H, Thiaz-4-H), 3.27 — 3.12 (m, 6H, Thiaz-5-
(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH»-Gua?), 2.73 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 1.88 (p, J = 7.3
Hz, 2H, Thiaz-5-CH»-CH,), 1.60 — 1.54 (m, 4H, Gua'-CHy-CH,-(CH,)s-CH,-CH»-Gua?), 1.36 —
1.29 (m, 16H, Gua'-(CH,)-(CH2)s-(CH2)-Gua?). C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-
Trifluoracetat) & 171.81 (Cquat, Thiaz-C-2), 158.77 (Cquat, C=N), 157.53 (Cquat, C=N), 126.50
(Cquat, Thiaz-C-5), 123.06 (+, Thiaz-C-4), 42.66 (-, Gua'-CH,), 42.49 (-, CHx-Gua?), 41.45 (-,
Thiaz-5-(CH,),-CH>), 30.70, 30.68, 30.66, 30.57, 30.51, 30.37, 30.35, 29.96, 29.92, 27.79,
27.75, 24.85 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Thiaz-5-CH, + Gua'-CH,-(CH,)4-CH,-Gua®). MS (LC-
MS, ESI): m/z 425.32 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CyoH41NgS™:
425.3169, gefunden 425.3169.

6.2.27. Synthese der Di-Benzamide 221-226
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Di-Benzamide 221-226 (AAV 17)

Eine Lésung des entsprechenden Diamins (1 eq) in DCM wurde bei 0 °C tropfenweise mit
Benzoylisothiocyanat in DCM (20 ml) versetzt (60, 2 eq) und nach Beendigung der Zugabe
Uber Nacht bei rt gerthrt. Das organische Losemittel wurde abgezogen und das Rohprodukt
mit 80 ml MeOH fiir 1 h bei rt suspendiert. Das reine Produkt wurde mittels Blichnertrichter
abfiltriert.

N,N'-{[Propan-1,3-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl]}dibenzamid (221)

C19H20N402Sz (M = 400,52 g/mol)

O S S O Die gewunschte Struktur wurde gemalR AAV

XN NJ\N/\/\NJ\NJ\Q 17 mit 1,3-Propandiamin (0,63 ml, 7,50 mmol)
H H H H und 60 (2,02 ml, 15,00 mmol) in 30 ml DCM
synthetisiert. Man erhielt einen gelben
Feststoff (2,55 g, 85%). Smp. 162,9 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.88 (bs, 2H, 2
(C=0)-NH), 9.09 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 7.87 — 7.70 (m, 4H, Ph-H), 7.67 — 7.54 (m, 2H, Ph-
H), 7.51 — 7.39 (m, 4H, v), 3.86 (q, J = 6.5 Hz, 4H, 2 NH-CH_), 2.16 (p, J = 6.6 Hz, 2H, NH-
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CH2-CH»-CH3-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 180.42 (Cqua, 2 C=S), 166.83 (Cquat, 2
C=0), 133.50 (+, 2 Ph-C), 131.73 (Cqua, 2 Ph-C), 129.07 (+, 4 Ph-C), 127.50 (+, 4 Ph-C),
43.33 (-, 2 NH-CHy), 27.41 (-, NH-CH2-CH,-CH,-NH). MS (LC-MS, ESI): m/z 401.11 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH21N40,S,": 401.1100, gefunden 401.1093.

N,N'-{[Butan-1,4-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl]}dibenzamid (222)

C20H22N40282 (M = 414,54 g/mol)

Die gewilinschte Struktur wurde gemafl AAV

O S
J\ H H 17 mit 1,4-Butandiamin (661 mg, 7,50 mmol)
NTONTTTN Y .
H H und 60 (2,02 ml, 15,00 mmol) in 30 ml DCM

S O

synthetisiert. Man erhielt einen gelben
Feststoff (2,50 g, 80%). Smp. 204,5 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.81 (bs, 2H, 2
(C=0)-NH), 9.02 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 7.92 — 7.78 (m, 4H, Ph-H), 7.67 — 7.57 (m, 2H, Ph-
H), 7.57 — 7.45 (m, 4H, Ph-H), 3.80 (q, J = 5.5 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 1.86 (p, J = 3.7, 3.3 Hz,
4H, NH-CH,-(CH;);-CH2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 180.09 (Cqua, 2 C=S),
166.91 (Cquat, 2 €=0), 133.60 (+, 2 Ph-C), 131.77 (Cquat, 2 Ph-C), 129.17 (+, 4 Ph-C), 127.44
(+, 4 Ph-C), 45.24 (-, 2 NH-CH,), 25.73 (-, NH-CH,-(CH,),-CH»-NH). MS (LC-MS, ESI): m/z
415.12 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fiir CyoH23N40,S,™: 415.1257,
gefunden 415.1248.

N,N'-{[Hexan-1,6-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl[}dibenzamid (223)

C22H26N40282 (M = 442,60 g/mol)

o s Die gewlinschte Struktur wurde geman

JIq i H H@ AAV 17 mit 1,6-Hexandiamin (872 mg,

©)kN N \[( \[ 7,50 mmol) und 60 (2,02 ml,

H H s o

15,00 mmol) in 30 ml DCM

synthetisiert. Man erhielt einen gelben Feststoff (2,85 g, 86%). Smp. 180,5 °C. "H NMR (300

MHz, Chloroform-d) & 10.76 (bs, 2H, 2 (C=0)-NH), 9.00 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 7.91 — 7.76

(m, 4H, Ph-H), 7.67 — 7.57 (m, 2H, Ph-H), 7.57 — 7.44 (m, 4H, Ph-H), 3.72 (q, J = 7.1 Hz, 4H,

2 NH-CH;), 1.84 — 1.73 (m, 4H, 2 NH-CHx-CH), 1.59 — 1.37 (m, 4H, NH-(CHy)>-(CH,)2-

(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 179.80 (Cquat, 2 C=S), 166.89 (Cquat, 2 C=0),

133.56 (+, 2 Ph-C), 131.82 (Cquat, 2 Ph-C), 129.16 (+, 4 Ph-C), 127.43 (+, 4 Ph-C), 45.75 (-, 2

NH-CH,), 28.11 (-, 2 NH-CHx-CH,), 26.60 (-, NH-(CH,)a-(CH,)2-(CH,)-NH). MS (LC-MS,

ESI): m/z 443.16 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir CxH2;N40,S,"
443.1570, gefunden 443.1567.
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N,N’-{[Octan-1,8-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl]}dibenzamid (224)

C24H30N40282 (M = 470,65 g/mol)

Die gewilnschte Struktur wurde
o 3 H H
J o~~~ ~_N_N gemak AAV 17 mit 18-
N N \”/
H H

S O Octandiamin (1,08 g, 7,50 mmol)

und 60 (2,02 ml, 15,00 mmol) in
30 ml DCM synthetisiert. Man erhielt einen gelben Feststoff (3,30 g, 93%). Smp. 146,8 °C. 'H
NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.74 (bs, 2H, (C=0)-NH), 9.00 (bs, 2H, (C=S)-NH), 7.88 —
7.78 (m, 4H, Ph-H), 7.68 — 7.57 (m, 2H, Ph-H), 7.56 — 7.45 (m, 4H, Ph-H), 3.71 (q, J = 7.2
Hz, 4H, 2 NH-CH;), 1.72 (p, J = 6.7 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CHy), 1.54 — 1.29 (m, 8H, NH-(CH,).-
(CH3)4(CH3)2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.69 (Cqua, 2 C=S), 166.87 (Cquat, 2
C=0), 133.55 (+, 2 Ph-C), 131.83 (Cquat, 2 Ph-C), 129.16 (+, 4 Ph-C), 127.42 (+, 4 Ph-C),
45.92 (-, 2 NH-CHy), 29.05 (-, 2 NH-CH2-CHy), 28.17 (-, NH-(CH3)s-(CH2)2-(CH2)3-NH), 26.84
(-, 2 NH-CH2-CH,-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 471.19 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C24H31N40,S,": 471.1883, gefunden 471.1884.

N,N’-{[Decan-1,10-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl]}dibenzamid (225)

C25H34N40282 (M = 498, 70 g/mol)

Die gewinschte  Struktur
O S HH
©)J\NJ\N/\/\/\/\/\/NTN wurde gemal AAV 17 mit
H H

S O 1,10-Decandiamin (1,29 g,

7,50 mmol) und 60 (2,02 ml,
15,00 mmol) in 30 ml DCM synthetisiert. Man erhielt einen gelben Feststoff (3,14 g, 84%).
Smp. 123,5 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 10.73 (bs, 2H, (C=0)-NH), 9.02 (bs, 2H,
(C=S)-NH), 7.93 — 7.75 (m, 4H, Ph-H), 7.70 — 7.54 (m, 2H, Ph-H), 7.56 — 7.44 (m, 4H, Ph-H),
3.68 (td, J = 7.1, 5.5 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 1.71 (p, J = 7.2 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.47 — 1.27
(m, 12H, NH-(CH3)2-(CH3)s-(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 179.65 (Cquar, 2
C=S), 166.89 (Cquat, 2 C=0), 133.54 (+, 2 Ph-C), 131.84 (Cquat, 2 Ph-C), 129.14 (+, 4 Ph-C),
127.43 (+, 4 Ph-C), 45.97 (-, 2 NH-CH;), 29.35 (-, 2 NH-CH2-CHy), 29.18 (-, NH-(CHy)s-
(CH2)2-(CH2)4-NH), 28.19 (-, 2 NH-CH,-CH,-CH,-CH,), 26.92 (-, 2 NH-CH,-CH,-CHy). MS
(LC-MS, ESI): m/z 499.22 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir
CosH35N40,S,"™: 499.2196, gefunden 499.2196.
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N,N’-{[Dodecan-1,12-diylbis(azandiyl)]bis[carbonothioyl]}dibenzamid (226)

C23H33N40282 (M = 526, 76 g/mol)

Die gewunschte
0] S
J\ H Hp Struktur wurde geman
0 Ve ey
dﬁ N Tsf T AAV 17 mit 1,12-

Dodecandiamin (1,50 g,
7,50 mmol) und 60 (2,02 ml, 15,00 mmol) in 30 ml DCM synthetisiert. Man erhielt einen
gelben Feststoff (3,47 g, 88%). Smp. 109,5 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.73
(bs, 2H, (C=0)-NH), 9.03 (bs, 2H, (C=S)-NH), 7.91 — 7.76 (m, 4H, Ph-H), 7.68 — 7.57 (m, 2H,
Ph-H), 7.55 — 7.43 (m, 4H, Ph-H), 3.69 (id, J = 7.1, 5.3 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 1.71 (p, J = 7.2
Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.38 — 1.27 (m, 16H, NH-(CH,),-(CH,)s-(CH2),-NH). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 179.65 (Cqua;, 2 C=S), 166.89 (Cqua;, 2 €=0), 133.55 (+, 2 Ph-C),
131.84 (Cquat, 2 Ph-C), 129.16 (+, 4 Ph-C), 127.43 (+, 4 Ph-C), 46.01 (-, 2 NH-CH,), 29.51 (-,
2 NH-CH2-CHy), 29.45 (-, NH-(CH2)s-(CH2)-(CH2)s-NH), 29.23 (-, 2 NH-(CH,)4-CHy), 28.21 (-,
2 NH-(CHy)3-CH,), 26.96 (-, 2 NH-CH,-CH,-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 527.25 [M+H].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CogH3gN40,S,": 527.2509, gefunden 527.2516.

6.2.28. Synthese der Bis-Thioharnstoffe 227-232
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Bis-Thioharnstoffe 227-232 (AAV 18)

Das entsprechende Di-Benzamid 221-226 (1 eq) wurde fir 3-5 h bei rt in einer Lésung von
K.CO;3 (4,1 eq) in MeOH/H,O (7/3 v/v) gerthrt. Der MeOH-Anteil wurde abrotiert und die
entstandene Suspension fir 1h weitergeriihrt. Das reine Produkt wurde mittels

Bilchnertrichter abfiltriert.

Aufgrund der Thion-Thiol-Tautomerie konnte in allen nachfolgenden Spektren eine
Aufspaltung des NH-CH,-(CH;)CH>-NH-Signals beobachtet werden. Man erhielt zwei bs-
Signale dicht nebeneinander, welche zusammen integriert immer einen Wert von 4 ergaben.
Bei allen weiteren Signalen konnte eine solch deutliche Aufspaltung nicht beobachtet

werden. Die Signale lagen nahezu deckungsgleich Gbereinander.

1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis(thioharnstoff) (227)

C5H12N4Sz (M = 192,30 g/mol)

S s Die Zielstruktur wurde aus 221 (2,53 g, 6,32 mmol) und
HZN)kN/\/\NJ\NHZ K,COs (3,58 g, 25,91 mmol) in 100 ml MeOH/H,0 (7/3 viv)
H H gemall AVV 18 hergestellt. Man erhielt einen farblosen
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Feststoff (800 mg, 66%). Smp. 184,7 °C. "H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 5 7.71 (t, J
= 5.6 Hz, 2H, 2 (C=S)-NH), 7.11 (bs, J = 73.1 Hz, 4H, 2 NH,), 3.35 + 3.01 (2 bs, 2.8H + 1.2
H, 2 NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.63 (p, J = 7.3 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-NH). "*C
NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 183.02 (Cquat, 2 C=S), 41.46 (-, 2 NH-CH,), 28.66 (-,
NH-CH2-CH»-CH2-NH). MS (LC-MS, ESI): m/z 193.06 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir CsH13N4S,"™: 193.0579, gefunden 193.0576.

1,1*-(Butan-1,4-diyl)bis(thioharnstoff) (228)

CsH14N4Sz (M = 206,33 g/mol)

Die Zielstruktur wurde aus 222 (2,49 g, 6,01 mmol) und

JL H NH K2CO; (3,40 g, 24,63 mmol) in 100 ml MeOH/H,O (7/3 viv)
HoN g 71/ ’ gemall AVV 18 hergestellt. Man erhielt einen farblosen
> Feststoff (1,02 g, 82%). Smp. 227,7 °C. 'H NMR (300
MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 7.63 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 6.90 (bs, 4H, 2 NH;), 3.34 + 2.99 (2
bs, 2.8H + 1.2 H, 2 NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.59 — 1.27 (m, 4H, NH-CH,-(CH.).-
CH2-NH). *C NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 5 182.93 (Cqua, 2 C=S), 43.48 (-, 2 NH-
CHy), 26.26 (-, NH-CH,-(CH,)-CH,-NH). MS (LC-MS, ESI): m/z 207.07 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C¢H15N4S,": 207.0733, gefunden 207.0731.

1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis(thioharnstoff) (229)

C8H18N432 (M = 234,39 g/mol)

S H Die Zielstruktur wurde aus 223 (2,85 g, 6,44 mmol)
HN )kN A~~~ N NHz | und  K,CO3 (3,659, 26,40 mmol) in 100 ml
H S MeOH/H,0 (7/3 v/iv) gemall AVV 18 hergestellt. Man

erhielt einen farblosen Feststoff (1,08 g, 72%). Smp. 204,2 °C. 'H NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-dg) & 7.59 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 6.87 (bs, 4H, 2 NH,), 3.32 + 2.98 (2 bs,
2.8H + 1.2 H, 2 NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.51 — 1.36 (m, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.33
— 1.17 (m, 4H, NH-(CH,)-(CH2)2(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) &
182.91 (Cquar, 2 C=S), 43.74 (-, 2 NH-CH;), 28.67 (-, 2 NH-CH2-CHy), 26.02 (-, NH-(CH3).-
(CH2)2~(CH2)-NH). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.10 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir CgH1gN4S,": 235.1046, gefunden 235.1044.
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1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis(thioharnstoff) (230)

C10H22N482 (M = 262,44 g/mol)

s H Die Zielstruktur wurde aus 224 (3,30¢,
HZNJ\ /\/\/\/\/NTNHZ 7,01 mmol) und K,CO; (3,88 g, 28,75 mmol) in
S 100 ml MeOH/H,O (7/3 v/v) gemalR AVV 18
hergestellt. Man erhielt einen farblosen Feststoff
(1,80 g, 98%). Smp. 187,2 °C. "H NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) & 7.60 (bs, 2H, 2
(C=S)-NH), 6.88 (bs, 4H, 2 NH;), 3.32 + 3.00 (2 bs, 2.4H + 1.6 H, 2 NH-CH; (Thion-Thiol-
Tautomerie)), 1.43 (p, J = 6.9 Hz, 4H, 2 NH-CH>-CH,), 1.31 — 1.20 (m, 8H, NH-(CH,)-(CH2)+
(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds) 5 182.91 (Cquat, 2 C=S), 41.34 (-, 2 NH-
CHy), 32.73 (-, 2 NH-CH,-CHy), 28.66 (-, NH-(CH3)3-(CH2)2-(CH2)3-NH), 26.22 (-, 2 NH-CH,-
CH,-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 263.14 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C10H23N4S,": 263.1359, gefunden 263.1359.

1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis(thioharnstoff) (231)

C12H26N482 (M = 290,49 g/mol)

S . Die Zielstruktur wurde aus 225 (3,14 g,
HZNJ\N/\/\/\/\/\/N\”/NH2 630mmol) und  K,CO; (3,57,
H S 25,82 mmol) in 100 ml MeOH/H,O (7/3 v/v)
gemall AVV 18 hergestellt. Man erhielt
einen farblosen Feststoff (1,80g, 98%). Smp. 1884 °C. 'H NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds) & 7.52 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 6.88 (bs, 4H, 2 NH), 3.31 + 2.97 (2 bs,
2.1H + 1.9 H, 2 NH-CH; (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.43 (p, J = 6.9 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,),
1.27 — 1.23 (m, 12H, NH-(CH2),-(CH2)s-(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dj)
0 182.98 (Cquat, 2 C=S), 41.59 (-, 2 NH-CHy), 33.30 (-, 2 NH-CH,-CHy), 28.94 (-, NH-(CHa)s-
(CH2)2-(CH2)4-NH), 28.68 (-, 2 NH-CH,-CH,-CH,-CHy), 26.35 (-, 2 NH-CH,-CH,-CHy). MS
(LC-MS, ESI): m/z 291.17 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1,H27N,S,":
291.1672, gefunden 291.1674.
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1,1-(Dodecan-1,12-diyl)bis(thioharnstoff) (232)

C14H30N4Sz (M = 318,54 g/mol)

S ; Die Zielstruktur wurde aus 226
H2NJLN/\/\/\/\/\/\/NTNH2 (3489, 6,61 mmol) und KsCO;
H S (3,74g, 27,09 mmol) in 100 ml

MeOH/H,O (7/3 viv) gemall AVV 18
hergestellt. Man erhielt einen farblosen Feststoff (2,05 g, 97%). Smp. 187,7 °C. "H NMR (300
MHz, Dimethylsulfoxid-dg) & 7.55 (bs, 2H, 2 (C=S)-NH), 6.87 (bs, 4H, 2 NH,), 3.35 + 2.97
(2bs, 29H + 1.1H, 2 NH-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 1.52 — 1.37 (m, 4H, 2 NH-CH-
CH;), 1.33 — 1.17 (m, 16H, NH-(CH,)»-(CH)s-(CH.),-NH). ™C NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-de) & 182.89 (Cqua;, 2 C=S), 43.77 (-, 2 NH-CH,), 32.19 (-, 2 NH-CH»-CH>),
28.98 (-, NH-(CH3)s-(CH2)2-(CHz)s-NH), 28.91 (-, 2 NH-(CH;)4-CH>), 28.68 (-, 2 NH-(CH3);-
CHy), 26.25 (-, 2 NH-CH,-CH>-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 319.20 [M+H"]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C14H31N4S,": 319.1985, gefunden 319.1985.

6.2.29. Synthese der Bis-S-Methylisothioharnstoff 233-238

Die folgenden Synthesen wurden gemafl AAV 9 durchgefuhrt mit der Veranderung, dass

2,1 eq Methyliodid eingesetzt wurde. Die Verbindungen 233-238 lagen als di-HI-Salze vor.
1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (233)

C7H13N432 (M = 220,35 g/mol)

S/ S/ Die Darstellung erfolgte gemall AAV 9 mit 227 (800 mg,
4,16 mmol) und Methyliodid (0,55 ml, 8,74 mmol) in MeCN

HN)\N N /gNH _ _
H H (50 ml). Es resultierte ein farbloser Feststoff (233 - 2 HI, 1,95 g,

98%). Smp. 148,9 °C (2 HI). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) 5 3.48 (t, J = 7.1
Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.67 (s, 6H, 2 S-CH3), 2.09 — 1.95 (p, J = 7.2 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-
NH). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) & 170.72 (Cquat, 2 C-S), 42.78 (-, 2 NH-
CHy), 27.22 (-, NH-CHy-CH-CH2-NH), 14.59 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 221.09
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir C;H;;N,S,": 221.0889, gefunden
221.0889.

234



Experimenteller Teil

1,1'-(Butan-1,4-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (234)
C8H18N432 (M = 234,39 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit 228 (1,02 g,

/
j\ H 4,94 mmol) und Methyliodid (0,65 ml, 10,38 mmol) in MeCN
HN H/\/\/N\fNH (50 ml). Es resultierte ein farbloser Feststoff (234 . 2 HI,
S 2,40 g, 99%). Smp. 161,0 °C (2 HI). '"H NMR (300 MHz,

Methanol-d,, Hydroiodid) & 3.44 (t, J = 5.1 Hz, 4H, 2 NH-
CH,), 2.67 (s, 6H, 2 S-CHs), 1.75 (t, J = 3.8 Hz, 4H, NH-CH,~(CH>)-CH,-NH). 3C NMR (75
MHz, Methanol-d, Hydroiodid) & 168.07 (Cquat, 2 C-S), 43.04 (-, 2 NH-CHj), 24.17 (-, NH-
CH,~(CH,)2-CH,-NH), 13.18 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 235.10 [M+H*]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CgH19N4S,": 235.1046, gefunden 235.1048.

1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (235)

C10H22N482 (M = 262,43 g/mol)

9 Die Darstellung erfolgte gemat AAV 9 mit 229 (1,08 g,

j\ H NH 4,61 mmol) und Methyliodid (0,61 ml, 9,68 mmol) in
HN N/\/\/\/ f MeCN (50 ml). Es resultierte ein farbloser Feststoff
/ (235 + 2 HI, 2,359, 98%). Smp. 198,2 °C (2 HI). 'H

NMR (300 MHz, Methanol-d., Hydroiodid) & 3.38 (t, J = 7.3 Hz, 4H, 2 NH-CHS,), 2.65 (s, 6H, 2
S-CH3), 1.69 (p, J = 7.0 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.48 — 1.41 (m, 4H, NH-(CH.)»-(CH,)>-
(CH2)2-NH). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) & 170.10 (Cquat, 2 C-S), 45.46 (-, 2
NH-CH,), 28.84 (-, 2 NH-CH,-CH,), 27.42 (-, NH-(CH2),-(CH»)2~(CH2)-NH), 14.40 (+, 2 S-
CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 263.14 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C1oH23N4S": 263.1359, gefunden 263.1360.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (236)

C12H26N482 (M = 290,49 g/mol)

S/ Die Darstellung erfolgte gemall AAV 9 mit 230
HNZ\N/\/\/\/\/H NHI (1,809, 6,86 mmol) und Methyliodid (0,90 ml,
H 14,40 mmol) in MeCN (50 ml). Es resultierte ein

gelbes OI (236 - 2 HI, 3,70 g, 99%). "H NMR (300

MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) & 3.38 (t, J = 7.2 Hz, 4H, 2 NH-CH), 2.65 (s, 6H, 2 S-CHs),
1.66 (p, J = 7.2 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH;), 1.44 — 1.36 (m, 8H, NH-(CH;).-(CH2)4(CHa)2-NH).
3C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) 8 170.02 (Cquat, 2 C-S), 45.54 (-, 2 NH-CHy),

S

/
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30.18 (-, 2 NH-CH,-CH,), 28.95 (-, NH-(CH2)3-(CH,)2~(CH2)3-NH), 27.74 (-, 2 NH-CH,-CHo-
CH.), 14.38 (+, 2 S-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 291.17 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C1,H27N4S,™: 291.1672, gefunden 291.1674.

1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (237)

C14H30N4Sz (M = 318,54 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9 mit
H 231 (1,80g, 6,20 mmol) und Methyliodid
HNZ\N/\/\/\/\/\/N\?NH (0,81 ml, 13,01 mmol) in MeCN (50 ml). Es
/S resultierte ein gelbes Ol (237 - 2 HI, 3,52 g,
99%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,,
Hydroiodid) & 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 4H, 2 NH-CHS,), 2.65 (s, 6H, 2 S-CH), 1.65 (p, J = 6.9 Hz,
4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.40 — 1.32 (m, 12H, NH-(CH,)>-(CH3)s-(CH2)>-NH). C NMR (75 MHz,
Methanol-d,, Hydroiodid) & 170.05 (Cquat, 2 C-S), 45.49 (-, 2 NH-CHy,), 30.62 (-, 2 NH-CH,-
CH.), 30.36 (-, NH-(CH,)a-(CH,)2-(CH,)s-NH), 28.98 (-, 2 NH-(CH,)s-CH,), 27.84 (-, 2 NH-
CHp-CH,-CH,), 14.18 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 319.20 [M+H*]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C14H31N4S,": 319.1985, gefunden 319.1986.

/
S

1,1-(Dodecan-1,12-diyl)bis(S-methylisothioharnstoff) (238)

C15H34N4Sz (M = 346,60 g/mol)

/ Die Darstellung erfolgte gemal AAV 9
PR /\/\/\/\/\/\/}j NH| mit 232 (2,059, 6,44 mmol) und
HN f Methyliodid (0,85 ml, 13,51 mmol) in
7 MeCN (50 ml). Es resultierte ein gelbes
Ol (238 - 2 HI, 3,82 g, 99%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) & 3.36 (t, J = 7.3
Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.63 (s, 6H, 2 S-CHs), 1.63 (p, J = 7.2 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.37 —
1.28 (m, 16H, NH-(CHy)s-(CH2)s~(CH.)»-NH). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Hydroiodid) &
170.06 (Cquat, 2 C-S), 45.44 (-, 2 NH-CHy), 30.68 (-, 2 NH-CH,-CH,), 30.29 (-, NH-(CH,)s-
(CH2)2-(CH2)s-NH), 28.98 (-, 2 NH-(CH;)4,-CH,), 28.94 (-, 2 NH-(CH3)3-CHy), 28.10 (-, 2 NH-
CH,-CH,-CHy), 14.10 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 347.23 [M+H*]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fiir C1gH35N4S,": 347.2298, gefunden 347.2299.
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6.2.30. Synthese der Bis-N’-Boc-S-methylisothioharnstoff 239-244

Die folgenden Synthesen wurden gemalt AAV 10 durchgefihrt mit der Veranderung, dass je
2 eq NEt; und Boc,0 eingesetzt wurden. Die Rohprodukte wurden mittels sc (EtOAc/PE 1/4
— 1/2 vIv) aufgereinigt.

1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (239)

C17H32N404Sz (M = 420,59 g/mol)

S/ S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 233

_ \ (1,959, 4,10 mmol), NEt; (1,14 ml, 8,19 mmol) und
BOC\N)\H/\/\H )\N o Boc,0 (1,79 g, 8,19 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein
farbloses Ol (1,50 g, 87%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 3 9.89 (bs, 2H, 2 NH), 3.39 (q,
J =6.7 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.46 (s, 6H, 2 S-CH3), 1.95 (p, J = 7.0 Hz, 2H, NH-CH,-CH,-CH,-
NH), 1.50 (s, 18H, 2 C(CH3)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.48 (Cquat, 2 C-S),
162.21 (Cquat, 2 €=0), 79.46 (Cquat, 2 C(CHs)3), 40.94 (-, 2 NH-CH), 29.46 (-, NH-CH,-CH>-
CH,-NH), 28.22 (+, 2 C(CH3)3), 13.61 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 421.19 [M+H"].

HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C47H33N404S,": 421.1938, gefunden 421.1941.

1,1'-(Butan-1,4-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (240)

C13H34N404Sz (M = 434,61 g/mol)

> Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 234
S
H
BocN/J\N/\/\/N N Boc (2,40 g, 4,90 mmol), NEt; (1,36 ml, 9,79 mmol) und
H g/ Boc,0 (2,14 g, 9,79 mmol) durchgefuhrt. Man erhielt ein
/

farbloses Ol (2,10g, 99%). 'H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.60 (bs, 2H, 2 NH), 3.43 — 3.24 (m, 4H, 2 NH-CH,), 2.46 (s, 6H, 2 S-CH,),
1.73 — 1.67 (m, 4H, NH-CH,-(CH,),-CH»-NH), 1.50 (s, 18H, 2 C(CH;)3). >C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 173.48 (Cquat, 2 C-S), 162.26 (Cquat, 2 €=0), 79.35 (Cquat, 2 C(CHs)s), 43.22
(-, 2 NH-CH,), 28.24 (+, 2 C(CH3)3), 26.67 (-, NH-CHx-(CH,)2-CH,-NH), 13.59 (+, 2 S-CHs).
MS (LC-MS, ESI): m/z 435.21 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C1gH35N,0,4S,": 435.2094, gefunden 435.2100.
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1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (241)

C20H33N40482 (M = 462,67 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 235

BOC‘N/)\N/\/\/\/H N B (2,35 g, 4,53 mmol), NEt; (1,26 ml, 9,09 mmol) und
- oC

H jS/ Boc,O (1,98g, 9,09 mmol) durchgefiihrt. Man

/

erhielt ein farbloses Ol (2,09 g, 99,6%). '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 9.56 (bs, 2H, 2 NH), 3.29 (q, J = 7.0 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.46 (s,
6H, 2 S-CH3), 1.67 — 1.58 (m, 4H, 2 NH-CH»-CH,), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs);), 1.43 — 1.35 (m,
4H, NH-(CHy)2-(CH3)-(CHz)2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 8 173.53 (Cquat, 2 C-S),
162.28 (Cqua, 2 €=0), 79.23 (Cquat, 2 C(CH3)3), 43.65 (-, 2 NH-CH,), 29.17 (-, 2 NH-CH,-
CH,), 28.25 (+, 2 C(CHs)s), 26.35 (-, NH-(CH3),-(CH,)2-(CH2)2-NH), 13.57 (+, 2 S-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 463.24 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
C20H30N404S,": 463.2407, gefunden 463.2408.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (242)

C22H42N40482 (M = 490, 72 g/mol)

s’ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10

Boc. /\/\/\/\/H N mit 236 (3,70 g, 6,77 mmol), NEt; (1,88 ml,
N~ °N j// "Boc

H S 13,55 mmol) und Boc,0 (2,96 g,

13,55 mmol) durchgefuhrt. Man erhielt ein
farbloses Ol (3,30 g, 99%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 9.56 (bs, 2H, 2 NH), 3.28 (q,
J =7.0 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.45 (s, 6H, 2 S-CH3), 1.65 — 1.56 (m, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.49
(s, 18H, 2 C(CHs)3), 1.38 — 1.30 (m, 8H, NH-(CH,),-(CH2)4+(CH2).-NH). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 173.45 (Cquat, 2 C-S), 162.27 (Cquat, 2 €=0), 79.18 (Cquat, 2 C(CHs)s), 43.79
(-, 2 NH-CH,), 29.26 (-, 2 NH-CH-CH,), 28.95 (-, NH-(CH,)3-(CH2)2-(CH,)s-NH), 28.31 (+, 2
C(CHa3)3), 26.66 (-, 2 NH-CH,-CH,-CH,), 13.56 (+, 2 S-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 491.27
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flr CxH43N404S,": 491.2720, gefunden
491.2721.
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1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (243)

C24H46N40482 (M = 518, 78 g/mol)

Die Synthese wurde entsprechend AAV

/
S H 10 mit 237 (3,529, 6,13 mmol), NEt;
Boc . /J\ Ao~ N N.
N N \|// Boc| (1,70 ml, 12,26 mmol) und Boc,O
/S (2,68 g, 12,26 mmol) durchgefuhrt. Man

erhielt ein farbloses Ol (3,15g, 99%).
"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.79 (bs, 2H, 2 NH), 3.28 (q, J = 7.0 Hz, 4H, 2 NH-CH>,),
2.45 (s, 6H, 2 S-CHs), 1.60 (p, d = 6.9 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CHj), 1.50 (s, 18H, 2 C(CH3)3), 1.33
— 1.26 (M, 12H, NH-(CH,),-(CH2)s-(CH2)-NH). 3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.47
(Cquat, 2 C-S), 162.27 (Cquat, 2 C=0), 79.16 (Cquat, 2 C(CHa)s), 43.85 (-, 2 NH-CH,), 29.31 (-, 2
NH-CH-CH,), 29.30 (-, NH-(CH2)a-(CH2)2-(CH2)as-NH), 29.10 (-, 2 NH-(CHy)3-CH,), 28.25 (+,
2 C(CHa)3), 26.75 (-, 2 NH-CH,-CH,-CH,), 13.56 (+, 2 S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 519.30
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flr CyH4N4O4S,": 519.3033, gefunden
519.3032.

1,1'-(Dodecan-1,12-diyl)bis(N’-tert-butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff) (244)

C25H50N40482 (M = 546,83 g/mol)

/ Die Synthese wurde
S
H entsprechend AAV 10 mit 238
Boc N J\N AN SN~ N \‘//N ‘Boc
H s (3,82 g, 6,34 mmol), NEt;

7 (1,76 ml, 12,68 mmol) und Boc,O
(2,77 g, 12,68 mmol) durchgefiihrt. Man erhielt ein farbloses Ol (3,46 g, 99,8%). '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) 8 9.79 (bs, 2H, 2 NH), 3.28 (q, J = 7.3 Hz, 4H, 2 NH-CH,), 2.45 (s,
6H, 2 S-CHs), 1.60 (p, J = 6.0 Hz, 4H, 2 NH-CH,-CH,), 1.50 (s, 18H, 2 C(CH;)3), 1.34 — 1.24
(m, 16H, NH-(CHy)>-(CH2)s-(CH,)2-NH). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 173.42 (Cquat, 2
C-S), 162.27 (Cquat, 2 €=0), 79.16 (Cquat, 2 C(CH3)3), 43.87 (-, 2 NH-CH,), 29.49 (-, 2 NH-
CH2-CH,), 29.41 (-, NH-(CH2)s5-(CH2)2-(CH.)s-NH), 29.31 (-, 2 NH-(CH3)s-CH,), 29.15 (-, 2
NH-(CH;)3-CH,), 28.25 (+, 2 C(CHs)3), 26.78 (-, 2 NH-CH,-CH»-CH,), 13.56 (+, 2 S-CH3). MS
(LC-MS, ESI): m/z 547.34 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fir
C26Hs51N404S,": 547.3346, gefunden 547.3350.
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6.2.31. Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-dialkylierten
Imidazolylpropylguanidine 245-249

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten N,N’-
dialkylierten Imidazolpropylguanidine 245-249 (AAV 19)

Zu einer Suspension des Amins 6 (2 eq), Bis-N’-Boc-S-methylisothioharnstoff 239-244 (1 eq)
und HgCl, (4 eq!) in DCM wurde NEt; (6 eq) zugegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei
rt gerthrt. Um Uberschissiges HgCl, vollstdndig zu entfernen, wurde der Lésung nach
Beendigung der Reaktion 7N NH; in MeOH (3-5 ml) zugegeben (Fallung schwerldslicher
Quecksilber-Ammoniak-Komplexe) und die entstandene Suspension Uber Celite abfiltriert.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH/7M NH; in MeOH
98/1/1 — 95/3/2 vIvIv).

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N'-tert-butoxycarbonylcarbodiimidopropyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (245)

C40H49N704 (M = 691,88 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemafs AAV 19 mit 6

N Jl\ N ,_C"N ‘Boc (1,0 g, 2,72 mmol), 239 (572 mg, 1,36 mmol),
¢ J/wﬁ N N HgCl, (1,48 g, 5,44 mmol) und NEt; (1,13 ml,
8,16 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein
gelbes Ol (430 mg, 46%). "H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) 8 9.75 (bs, 1H, NH), 7.34 — 7.21 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.14 — 7.03 (m, 6H,
Ph-H), 6.51 (s, 1H, Im-5-H), 3.52 — 3.08 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua-CH, + CH>N=C=N),
2.68 — 2.46 (m, 2H, Im-4-CH,), 1.99 — 1.71 (m, 4H, Im-4-CH,-CH, + Gua-CH,-CHCH,-
N=C=N), 1.41 (s, 9H, C(CHys)3), 1.39 (s, 9H, C(CHs)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.45 (Cquat, C=N), 160.71 (Cquat, N=C=N), 158.01 (Cquat, €=0), 156.00 (Cquat, C=0), 142.52
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.58 (Cquat, IMm-C-4), 138.41 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.00 (+, 3
Ph-C), 127.94 (+, 6 Ph-C), 117.91 (+, Im-C-5), 85.50 (Cquat, CPh3), 78.63 (Cquat, C(CHa)3),
75.02 (Cquat, C(CHa)3), 53.52 (-, CH2-N=C=N), 45.56 (-, Gua-CH,), 43.58 (-, Im-4-(CHy),-CH,),
28.54 (+, C(CHa)3), 28.26 (+, C(CHs)3), 27.93 (-, Im-4-CH,-CHy,), 25.78 (-, Im-4-CH,), 21.06 (-
, Gua-CH,-CH,-CH,-N=C=N). MS (LC-MS, ESI): m/z 692.39 [M+H"].

240



Experimenteller Teil

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N'-tert-butoxycarbonylcarbodiimidobutyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (246)

C41H51N704 (M = 705,90 g/mol)

N'BOC Die Darstellung erfolgte gemal AAV 19
N )I\ o ~_N. mit 6 (1,0g, 2,72 mmol), 240 (591 mg,
¢ WH N Con-BOC| 1,36 mmol), HgCl, (1,48 g, 5,44 mmol) und
™ NEt; (1,13 ml, 8,16 mmol) in 20 ml DCM.
Man erhielt ein gelbes Ol (480 mg, 50%).
'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.47 (bs, 1H, NH), 7.31 — 7.21 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H),
7.10 — 7.04 (m, 6H, Ph-H), 6.49 (s, 1H, Im-5-H), 3.43 — 3.01 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH; + Gua-
CH; + CH;N=C=N), 2.65 — 2.43 (m, 2H, Im-4-CH,), 1.88 — 1.71 (m, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.67
— 1.47 (m, 4H, Gua-CHx-(CH;)-CH,-N=C=N), 1.49 (s, 9H, C(CHs);), 1.45 (s, 9H, C(CHs)3).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.36 (Cquat, C=N), 160.75 (Cquaiy N=C=N), 158.09
(Cquat, €=0), 156.01 (Cquat, €=0), 142.31 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.88 (Cquat, Im-C-4), 137.87 (+,
Im-C-2), 129.69 (+, 6 Ph-C), 128.07 (+, 6 Ph-C), 127.99 (+, 3 Ph-C), 118.29 (+, Im-C-5),
85.38 (Cquat» CPh3), 79.67 (Cquat, C(CH3)3), 75.21 (Cquat, C(CHa)3), 53.55 (-, CH,-N=C=N),
43.91 (-, Gua-CH,), 40.44 (-, Im-4-(CHy),-CH,), 28.55 (+, C(CH3)3), 28.20 (+, C(CHa)3), 27.20
(-, Im-4-CH,-CHy), 26.35 (-, Im-4-CH,), 25.67, 25.30 (-, Gua-CH,-(CH,),-CH,-N=C=N). MS
(LC-MS, ESI): m/z 706.41 [M+H"].

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N'-tert-butoxycarbonylcarbodiimidohexyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (247)

C43H55N704 (M = 733,96 g/mol)

N'BOC Die Darstellung erfolgte gemals AAV

N JI\ e~ ~N. 19 mit 6 (1,09, 2,72 mmol), 241

¢ W” N ConBOCl (629 mg, 1,36 mmol), HgCl, (1,48 g,
T 544 mmol) und NEt; (1,13 ml,

8,16 mmol) in 20ml DCM. Man

erhielt ein gelbes Ol (430 mg, 43%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.06 (bs, 1H, NH),
7.30 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.13 — 7.04 (m, 6H, Ph-H), 6.54 (s, 1H, Im-5-H), 3.49 — 2.98
(m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua-CH; + CH,-N=C=N), 2.56 (t, J = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH), 1.85
(p, d = 6.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.64 — 1.54 (m, 2H, Gua-CH,-CH»-(CH;),-N=C=N), 1.49
(s, 9H, C(CHs3)3), 1.45 (s, 9H, C(CHs3);), 1.35 — 1.16 (m, 6H, Gua-CH2-CH,-(CH2)3-CH»-
N=C=N). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.47 (Cquat, C=N), 160.50 (Cquat, N=C=N),
157.51 (Cquat, €=0), 150.95 (Cquat, C=0), 142.34 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.64 (Cguat, Im-C-4),
137.92 (+, Im-C-2), 129.73 (+, 6 Ph-C), 128.11 (+, 6 Ph-C), 128.00 (+, 3 Ph-C), 118.31 (+,
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Im-C-5), 85.39 (Cquat, CPh3), 78.26 (Cquat, C(CHa)s), 75.21 (Cquat, C(CHs)s), 53.50 (-, CH,-
N=C=N), 47.56 (-, Gua-CH,), 41.09 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 29.30, 29.20 (-, Gua-CH,-CH,-
(CH,),-CH»-CH,-N=C=N), 28.56 (+, C(CH3)s), 27.82 (+, C(CH3)s), 27.69 (-, Im-4-CH,-CH,),
26.56 (-, Im-4-CHy), 26.39, 25.87 (-, Gua-(CH.)»-(CH,)~(CH,),-N=C=N). MS (LC-MS, ESI):
miz 734.44 [M+H"].

2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N'-tert-butoxycarbonylcarbodiimidooctyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (248)

C45H59N704 (M = 762,01 g/mol)

Die Darstellung erfolgte geman
b " AAV 19 nmit 6 (1,0g,
(NJ/\AH N0 Boc| 2,72 mmol), 242 (667 mg,
N 1,36 mmol), HgCl, (1,48 g,

5,44 mmol) und NEt; (1,13 ml,
8,16 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (380 mg, 37%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 8.93 (bs, 1H, NH), 7.31 — 7.23 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.11 — 7.02 (m, 6H,
Ph-H), 6.51 (s, 1H, Im-5-H), 3.45 — 3.08 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH; + Gua-CH, + CH>N=C=N),
2.54 (t, J = 6.4 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.89 — 1.77 (m, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.59 (p, J = 7.3, 6.2
Hz, 2H, Gua-CH,-CH,-(CH3)s-N=C=N), 1.47 (s, 9H, C(CHs)3), 1.43 (s, 9H, C(CHs)3), 1.34 —
1.06 (m, 10H, Gua-CH,-CHy-(CH;)s-CH,-N=C=N). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.18 (Cquat, C=N), 160.57 (Cquat, N=C=N), 157.07 (Cquat, €=0), 150.97 (Cquat, C=0), 142.33
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.61 (Cqua, IMm-C-4), 137.94 (+, Im-C-2), 129.70 (+, 6 Ph-C), 128.06 (+, 6
Ph-C), 128.00 (+, 3 Ph-C), 118.27 (+, Im-C-5), 85.29 (Cquat, CPh3), 78.30 (Cquat, C(CHa)3),
75.19 (Cquat, C(CHa)3), 53.53 (-, CH2-N=C=N), 47.68 (-, Gua-CH,), 41.37 (-, Im-4-(CHy)2-CH,),
29.63, 29.11 (-, Gua-CH,-CHy-(CHy)4-CH,-CH,-N=C=N), 28.88, 28.70 (-, Gua-(CHy)s-(CHz)z
(CH,)3-N=C=N), 28.55 (+, C(CHa3)3), 27.81 (+, C(CHs)3), 27.74 (-, Im-4-CH,-CH,), 26.80 (-,
Im-4-CH,), 26.02, 25.89 (-, Gua-(CH,),-CH-(CHy)2-CH2-(CH,),-N=C=N). MS (LC-MS, ESI):
m/z 762.47 [M+H"].

.Boc
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-(N'-tert-butoxycarbonylcarbodiimidodecyl)-3-[3-(1-trityl-1H-
imidazol-4-yl)propyl]guanidin (249)

C47H33N704 (M = 790,07 g/mol)

N’BOC Die Darstellung erfolgte
N JI\ N gemal AAV 19 mit 6

</ N N N N ‘C... .Boc
9 | H H N (1,09, 272mmol), 243
T (706 mg, 1,36 mmol), HgCl,

(1,489, 5,44 mmol) und
NEt; (1,13 ml, 8,16 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (510 mg, 47%). "H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 8.43 (bs, 1H, NH), 7.28 — 7.18 (m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.06 (m,
6H, Ph-H), 6.48 (s, 1H, Im-5-H), 3.50 — 2.89 (m, 6H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua-CH; + CH,
N=C=N), 2.50 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.94 — 1.68 (m, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.66 — 1.48
(m, 2H, Gua-CH,-CHx-(CH;)s-N=C=N), 1.45 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33 (s, 9H, C(CH;)s3), 1.29 —
1.04 (m, 14H, Gua-CH,-CHy-(CH;z)-~CH,-N=C=N). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) &
164.27 (Cquat, C=N), 160.47 (Cquat, N=C=N), 156.02 (Cquat, C=0), 150.97 (Cquai, C=0), 142.49
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.90 (Cquat, Im-C-4), 137.95 (+, Im-C-2), 129.68 (+, 6 Ph-C), 127.98 (+, 6
Ph-C), 127.95 (+, 3 Ph-C), 118.24 (+, Im-C-5), 85.21 (Cquat, CPh3), 78.63 (Cquat, C(CHa)3),
75.16 (Cquat, C(CHs)s), 53.54 (-, CH,-N=C=N), 47.68 (-, Gua-CH,), 41.37 (-, Im-4-(CH,),-CHy),
29.59, 29.42 (-, Gua-CHy-CH.-(CH,)e-CH-CH2-N=C=N), 29.28, 29.24, 29.15, 28.95 (-, Gua-
(CHa)s-(CH2)4-(CH2)s-N=C=N), 28.66 (+, C(CHas)3), 27.79 (+, C(CHs)s), 27.75 (-, Im-4-CH,-
CH,), 26.89 (-, Im-4-CH,), 26.06, 25.69 (-, Gua-(CH,),-CH2-(CHy)s-CH2-(CH,),-N=C=N). MS
(LC-MS, ESI): m/z 790.50 [M+H"].

6.2.32. Synthese der N,N’-dialkylierten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropylguanidine
250-254

Die Verbindungen 250-254 erhielt man analog der AAV 12 als Tri-Trifluoracetate.
1-{3-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]propyl}harnstoff (250)

C11H21N70 (M = 267,34 g/mol)

NH 0 Die Endverbindung wurde gemall AAV 12 mit
(NJ/\ANJLN/\/\NJ\NHz 245 (420 mg, 0,61 mmol) und TFA (4 ml) in
HN H H H DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes

Ol (250 - 3 TFA, 140 mg, 38%). '"H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.79 (s, 1H, Im-2-H), 7.35 (s, 1H, Im-5-H), 3.50 — 3.38
(m, 4H, Im-4-(CH,),-CH, + Gua-CH), 3.36 — 3.12 (m, 2H, CHx-Harnstoff), 2.86 (t, J = 6.5 Hz,
2H, Im-4-CH,), 2.23 — 2.00 (m, 4H, Im-4-CH,-CH; + Gua-CH,-CH,-CH,-Harnstoff). °C NMR

243



Kapitel 6

(75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 162.92 (Cguat, €=0), 157.03 (Cquat, C=N), 134.96
(+, Im-C-2), 134.22 (Cquat, Im-C-4), 117.12 (+, Im-C-5), 43.89 (-, CH,-Harnstoff), 41.53 (-,
Gua-CHy), 39.81 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 27.34 (-, Im-4-CH,-CH,), 22.73 (-, Im-4-CH,), 21.66 (-,
Gua-CH,-CH,-CH,-Harnstoff). MS (LC-MS, ESI): m/z 268.19 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C11H2,N;O": 268.1880, gefunden 268.1877.

1-{4-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]butyl}harnstoff (251)

C12H23N70 (M = 281,36 g/mol)

Die Endverbindung wurde gemal AAV 12 mit

N /U\ P~~~ NH, 246 (390 mg, 0,55 mmol) und TFA (4 ml) in
</ J/\/\ ” \g/ DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
al gelbes Ol (251 - 3TFA, 180 mg, 52%). 'H
NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) 6 8.77 (s, 1H, Im-2-H), 7.32 (s, 1H, Im-5-H),
3.33 — 3.07 (m, 6H, Im-4-(CH;),-CH; + Gua-CH, + CH-Harnstoff), 2.84 — 2.75 (t, J = 6.9 Hz,
2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.6 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.67 — 1.40 (m, 4H, Gua-CH,-(CH3)2-
CHx-Harnstoff). °C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 162.58 (Cquat, C=0),
157.53 (Cquat, C=N), 134.83 (+, Im-C-2), 134.58 (Cguat, IMm-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.23 (-,
CH,-Harnstoff), 41.55 (-, Gua-CHy), 39.73 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 28.81 (-, Im-4-CH,-CH,),
27.04, 22.54, 22.37 (-, Gua-CH,-(CH;),-CH,-Harnstoff + Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
282.20 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C1,H2,N;O": 282.2037, gefunden
282.2037.

Irz

1-{6-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]hexyl}harnstoff (252)

C14H27N70 (M = 309,42 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde gemafll AAV

N NJLN/\/\/\/H NH,| 12 mit 247 (420 mg, 0,57 mmol) und
4
H<NJ/\/\H H TO]/ TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert.

Man erhielt ein gelbes Ol (252 - 3 TFA,
160 mg, 43%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.77 (s, 1H, Im-2-H),
7.32 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 — 3.09 (m, 6H, Im-4-(CH;),-CH; + Gua-CH; + CH>-Harnstoff), 2.80
(t, J =7.7 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.57 (p, J = 6.7 Hz, 2H,
Gua-CH,-CH;), 1.49 (p, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-CH,-Harnstoff), 1.43 — 1.32 (m, 4H, Gua-(CH,).-
(CHj)(CHy)-Harnstoff). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 162.40 (Cquat,
C=0), 157.56 (Cquat, C=N), 134.83 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquat, IMm-C-4), 116.98 (+, Im-C-5),
42.52 (-, CHy-Harnstoff), 41.56 (-, Gua-CH,), 40.99 (-, Im-4-(CH;),-CH,), 30.89, 29.82 (-,
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Gua-CHa-CH~(CH,),-CH,-CH,-Harnstoff), 28.82 (-, Im-4-CH,-CH,), 27.39, 27.33, 22.53 (-,
Gua-(CHy).-(CH3)2-(CH,).-Harnstoff + Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 310.23 [M+H].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C14H2sN;O": 310.2350, gefunden 310.2348.

1-{8-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidinojoctyl}harnstoff (253)

C16H31N70 (M = 337,47 g/mol)

NH ; Die Endverbindung wurde gemafl
(NJA/\NJLN/\/\/\/\/NTNHZ AAV 12 mit 248 (380 mg,
HN H H 0 0,50 mmol) und TFA (4 ml) in DCM

(16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes Ol (253 - 3 TFA, 210 mg, 62%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) &
8.78 (s, 1H, Im-2-H), 7.33 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 3.22 -
3.16 (m, 2H, Gua-CH,), 3.08 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH,-Harnstoff), 2.80 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-
CHy), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH), 1.58 (p, J = 6.9 Hz, 2H, Gua-CH,-CH,), 1.47
(p, d = 6.8 Hz, 2H, CH»-CH,-Harnstoff), 1.37 — 1.32 (m, 8H, Gua-(CH,),-(CH3)4(CH>).-
Harnstoff). ®*C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 162.42 (Cqyai, C=0), 157.56
(Cquat: C=N), 134.86 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquat, Im-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.62 (-, CH>-
Harnstoff), 41.57 (-, Gua-CH,), 41.04 (-, Im-4-(CH),-CHz), 31.10, 30.28 (-, Gua-CH,-CH;-
(CH2)4-CH,-CH,-Harnstoff), 30.23, 29.88 (-, Gua-(CHa)s-(CH2)2-(CHy)s-Harnstoff), 28.84 (-,
Im-4-CH,-CHy), 27.78, 27.65, 22.54 (-, Gua-(CH3),-CH,-(CH3),-CH,-(CHy),-Harnstoff + Im-4-
CH). MS (LC-MS, ESI): m/z 338.27 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fir
C16H32N;O": 338.2663, gefunden 338.2662.

1-{10-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]decyl}harnstoff (254)

C13H35N70 (M = 365,53 g/mol)

NH Die Endverbindung wurde
H
N NJ\N/\/\/\/\/\/NTNHz gemal AAV 12 mit 248
7
H%J/\AH H o (410 mg, 0,52 mmol) und TFA

4ml) in DCM (16 ml)
synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (253 - 3 TFA, 230 mg, 63%). '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Tri-Trifluoracetat) & 8.75 (s, 1H, Im-2-H), 7.30 (s, 1H, Im-5-H), 3.26 (t, J = 6.9
Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 3.16 (t, J = 7.1 Hz, 2H, Gua-CH,), 3.09 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH»-
Harnstoff), 2.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.94 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.56
(p, d = 7.0 Hz, 2H, Gua-CH,-CH;), 1.48 (p, J = 6.1 Hz, 2H, CH>-CH,-Harnstoff), 1.39 — 1.22
(m, 12H, Gua-(CHy)~(CH2)s-(CH,)-Harnstoff). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tri-
Trifluoracetat) & 162.34 (Cquat, €=0), 157.56 (Cquat, C=N), 134.79 (+, Im-C-2), 134.58 (Cquat,

245



Kapitel 6

Im-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.65 (-, CH,-Harnstoff), 41.57 (-, Gua-CH,), 41.41 (-, Im-4-
(CH,),-CHy), 30.86, 30.66 (-, Gua-CH,-CH,-(CH,)s-CH,-CH,-Harnstoff), 30.56, 30.54, 30.37,
29.91 (-, Gua-(CH,)s-(CH2)+~(CH,)s-Harnstoff), 28.86 (-, Im-4-CH,-CH,), 27.85, 27.72, 22.54
(-, Gua-(CHy),-CH,-(CHy)4-CH,-(CHy)-Harnstoff + Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 366.30
[M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H’] berechnet fir CigH3sN;,O": 366.2976, gefunden
366.2973.

6.2.33. Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten Imidazolyl- bzw. Thiazolylpropyl-
guanidin-Dimere 255-266

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Boc- und trityl-geschiitzten Imidazolyl-
bzw. Thiazolylpropylguanidin-Dimere 255-266 (AAV 20)

Zu einer Suspension des entsprechenden Amins 6, 21, 22 oder 23 (2 eq, bzw 2x je 1 eq),
Bis-N’-Boc-S-methylisothioharnstoff 239-244 (1 eq) und HgCl, (2 eq) in DCM wurde NEt;
(6 eq) zugegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei rt gerihrt. Um Uberschissiges HgCl,
vollstandig zu entfernen, wurde der Lésung nach Beendigung der Reaktion 7N NH3 in MeOH
(3-5 ml) zugegeben (Fallung schwerldslicher Quecksilber-Ammoniak-Komplexe) und die
entstandene  Suspension  Uber  Celite  abfiltriert. Das  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH/7M NH3in MeOH 98/1/1 — 95/3/2 v/viv).

1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (255)
C65H74N1004 (M = 1059,37 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemaR
N J\ll\ A i N AAV 20 mit 6 (500 mg,

¢ ]MH N N H/\/\[\> 1,36 mmol), 239 (286 mg,
0,68 mmol), HgCl, (369 mg,

Irt 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (260 mg, 36%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.13 (bs, 2H, 2 NH), 7.35 — 7.29 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.15 — 7.07 (m,
12H, Ph-H), 6.55 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.53 — 3.14 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH, +
Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.56 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,), 1.87 (p, J = 7.5 Hz, 4H, 2 Im-4-
CH,-CH,), 1.75 — 1.50 (m, 2H, Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?), 1.43 (s, 18H, 2 C(CHs;)3). *C NMR
(75 MHz, Chloroform-d) & 164.42 (Cquat, 2 C=N), 160.84 (Cquat, 2 C=0), 142.40 (Cqyat, 2x3 Ph-
C-1), 140.59 (Cquat, 2 Im-C-4), 138.08 (+, 2 Im-C-2), 129.74 (+, 2x6 Ph-C), 128.08 (+, 2x6 Ph-
C), 128.06 (+, 2x3 Ph-C), 118.18 (+, 2 Im-C-5), 77.30 (Cquat, 2 CPh3), 75.21 (Cquat, C(CH3)3),
40.94 (-, Gua'-CH,-CHx-CH,-Gua®), 40.42 (-, 2 Im-4-(CH,),-CHy), 29.04 (-, 2 Im-4-CH,-CH,),
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28.59 (-, Im-4-CH,), 24.46 (-, Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 1059.60
[M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CgsH75N10O4": 1059.5967, gefunden
1059.5965.

1,1'-(Butan-1,4-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (256)
C66H76N1004 (M = 1073,40 g/mol)

Die Darstellung erfolgte geman

\ -Boc Gl AAV 20 mit & (500mg,
\ 3 Y /[ 2 | 1,36 mmol), 240 (296 mg,

</ N N> m/ T N
9 | H H 0,68 mmol), HgCl, (369 mg,
ot Boc 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,

4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt ein gelbes Ol (350 mg, 48%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.99 (bs, 2H, 2 NH),
7.31 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.11 (m, 12H, Ph-H), 6.54 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-5-H),
3.47 — 3.12 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.55 (t, J = 6.6 Hz, 4H, 2
Im-4-CH5), 1.89 (p, J = 5.9 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.65 — 1.51 (m, 4H, Gua'-CH,-(CH,),-
CHx-Gua®), 1.44 (s, 18H, 2 C(CH;)3). °C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.37 (Cquat, 2
C=N), 160.88 (Cquat, 2 C=0), 142.33 (Cquat, 2x3 Ph-C-1), 140.59 (Cquat, 2 Im-C-4), 137.98 (+,
2 Im-C-2), 129.73 (+, 2x6 Ph-C), 128.12 (+, 2x3 Ph-C), 128.10 (+, 2x6 Ph-C), 118.25 (+, 2
Im-C-5), 77.29 (Cquats 2 CPh3), 75.25 (Cquat, C(CHs)3), 40.90 (-, Gua'-CHa,-(CHy),-CH2-Gua?),
40.45 (-, 2 Im-4-(CHy),-CH,), 28.91 (-, 2 Im-4-CHy-CH,), 28.51 (-, Im-4-CH,), 26.61 (-, Gua'-
CH,-CHy-CH,-CH»-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 1073.61 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir CesH77/N1004": 1073.6124, gefunden 1073.6113.

1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (257)
C63H80N1004 (M = 1101,45 g/mol)

Trt] Die Darstellung erfolgte gemaf

N Boc N .
H H | AAV 20 mit 6 (500 mg,
N KLy~~~ NN ?
¢ JM” N H N 1,36 mmol), 241 (315 mg,
m,N Boc 0,68 mmol), HgCl, (369 mg,

1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml,
4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (410 mg, 55%). '"H NMR (300 MHz,
Chloroform-d) & 9.05 (bs, 2H, 2 NH), 7.37 — 7.21 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.14 — 6.94 (m,
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12H, Ph-H), 6.54 (d, J = 1.3 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.50 — 3.05 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH, +
Gua'-CH, + CHxGua?), 2.56 (t, J = 6.4 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,), 1.85 (p, J = 6.6 Hz, 4H, 2 Im-4-
CH,-CH,), 1.45 (m + s, 4 + 18H, Gua'-CH,-CHx-(CH,),-CH2-CH,-Gua? + 2 C(CH;)3), 1.21 —
1.15 (m, 4H, Gua'-(CH,),-(CH,)»-(CH:).-Gua?). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.45
(Cquat, 2 €=N), 160.48 (Cquat» 2 €C=0), 142.33 (Cguar, 2x3 Ph-C-1), 140.62 (Cquat, 2 Im-C-4),
137.96 (+, 2 Im-C-2), 129.71 (+, 2x6 Ph-C), 128.13 (+, 2x3 Ph-C), 128.08 (+, 2x6 Ph-C),
118.29 (+, 2 Im-C-5), 77.39 (Cquat, 2 CPh3), 75.21 (Cquat, C(CH3)3), 41.26 (-, Gua'-CH,-(CHy),-
CH>-Gua?), 40.74 (-, 2 Im-4-(CHy)2-CH,), 29.20 (-, Gua'-CHy-CHa-(CHy),-CH,-CH,-Gua?),
28.74 (-, 2 Im-4-CHy-CH,), 28.57 (-, Im-4-CH), 26.71 (-, Gua'-(CH;),-CH,-CHo-(CH,)-Gua?).
MS (LC-MS, ESI): m/z 1101.64 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
CesHsiN1004": 1101.6437, gefunden 1101.6440.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (258)
C70H84N1004 (M = 1129,51 g/mol)

Trt] Die Darstellung

)N|\,Boc ’ HWEI\; erfolgte gemal AAV
(NJMN H/\/\/\/\/NTN N 20 mit 6 (500 mg,
N N Boc 1,36 mmol), 242

Trt (334 mg, 0,68 mmol),
HgCl, (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt ein
gelbes Ol (460 mg, 60%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.05 (s, 2H, 2 NH), 7.38 —
7.19 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.15 — 7.01 (m, 12H, Ph-H), 6.53 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-5-
H), 3.46 — 3.02 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH,Gua?), 2.55 (t, J = 6.4 Hz, 4H,
2 Im-4-CH,), 1.84 (p, J = 6.8 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.44 (m + s, 4 + 18H, Gua'-CH,-CH,-
(CH,)4-CH-CH»-Gua® + 2 C(CHs)s), 1.22 — 1.12 (m, 8H, Gua'-(CHy)2-(CH2)s(CH,),-Gua?).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 164.41 (Cquat, 2 C=N), 160.54 (Cqua, 2 C=0), 142.32
(Cquat, 2x3 Ph-C-1), 140.61 (Cqua, 2 Im-C-4), 137.96 (+, 2 Im-C-2), 129.70 (+, 2x6 Ph-C),
128.10 (+, 2x3 Ph-C), 128.07 (+, 2x6 Ph-C), 118.28 (+, 2 Im-C-5), 77.45 (Cqua, 2 CPhy),
75.20 (Cquat, C(CH3)3), 41.41 (-, Gua'-CHy-(CHy)s-CHx-Gua®), 40.68 (-, 2 Im-4-(CH,),-CH,),
29.22 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,)4-CH,-CH2-Gua?), 28.80 (-, Gua'-(CHy)s-(CH2)2-(CH,)s-Gua?),
28.70 (-, 2 Im-4-CH,-CH,), 28.56 (-, Im-4-CH,), 26.91 (-, Gua'-(CHy)2-CHy-(CH,),-CHo-
(CH,)»-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 1129.67 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C7oHgsN1004*: 1129.6750, gefunden 1129.6737.
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1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (259)
C72H83N1004 (M = 1157,56 g/mol)

Trt) Die Darstellung

N-Boc v l N\ erfolgte gemaR

N N)'\N/\/\/\/\/\/N NV\/[N’/ AAV 20 mit 6
¢ JM H H T (500 mg
’N Boc '
Trt 1,36 mmol), 243

(353 mg, 0,68 mmol), HgCl, (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml
DCM. Man erhielt ein gelbes Ol (510 mg, 65%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.03
(bs, 2H, 2 NH), 7.32 — 7.21 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.11 — 7.06 (m, 12H, Ph-H), 6.52 (d,
J = 1.3 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.35 — 3.18 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH,-Gua?),
2.54 (t, J = 6.4 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,), 1.83 (p, J = 6.5 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.43 (m + s, 4
+ 18H, Gua'-CH,-CH2-(CH,)s-CH2-CH,-Gua? + 2 C(CHs);), 1.26 — 1.04 (m, 12H, Gua'-
(CH2)2-(CH3)6-(CH2)2-Gua®). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 164.43 (Cqua, 2 C=N),
160.48 (Cquat, 2 €=0), 142.34 (Cquat, 2x3 Ph-C-1), 140.64 (Cqua, 2 Im-C-4), 137.97 (+, 2 Im-
C-2), 129.70 (+, 2x6 Ph-C), 128.08 (+, 2x3 Ph-C), 128.06 (+, 2x6 Ph-C), 118.27 (+, 2 Im-C-
5), 77.47 (Cquat, 2 CPh3), 75.19 (Cquat, C(CHs)3), 41.40 (-, Gua'-CH,-(CH,)s-CH,-Gua®), 40.68
(-, 2 Im-4-(CHy)>-CH,), 29.41 (-, Gua'-CHy-CH,-(CH,)s-CH,-CH,-Gua?), 29.33 (-, Gua'-
(CH2)4-(CH2)2-(CH,)s-Gua?), 28.97 (-, Gua'-(CHa)s-CHz-(CH,),-CH,-(CH2)s-Gua?), 28.69 (-, 2
Im-4-CHy-CHy), 28.57 (-, Im-4-CHy), 26.97 (-, Gua'-(CHy)2-CH,-(CHa)s-CH2-(CH2),-Gua?). MS
(LC-MS, ESI): m/z 1157.71 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir
Cr2HgoN1004": 1157.7063, gefunden 1157.7074.
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1,1'-(Dodecan-1,12-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-
yl)propyl]guanidin} (260)
C74H92N1004 (M = 1185,62 g/mol)

ITrt
N .Boc ! y / N>
| /
N J\ AN N \/\/E
N N N
< J/\/\H H I
/N Boc
Trt

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 20 mit 6 (500 mg, 1,36 mmol), 244 (372 mg,
0,68 mmol), HgCl, (369 mg, 1,36 mmol) und NEt; (0,57 ml, 4,08 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt ein gelbes Ol (480 mg, 60%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 8 9.04 (bs, 2H, 2 NH),
7.29 (m, 20H, Ph-H + 2 Im-2-H), 7.14 — 7.03 (m, 12H, Ph-H), 6.53 (d, J = 1.3 Hz, 2H, 2 Im-5-
H), 3.35 — 3.16 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH,Gua?), 2.56 (t, J = 6.5 Hz, 4H,
2 Im-4-CH,), 1.85 (p, J = 6.7 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.47 (m + s, 4 + 18H, Gua'-CH,-CH»
(CH,)e-CH2-CH»-Gua?® + 2 C(CHs)3), 1.31 — 1.07 (m, 16H, Gua'-(CHy)2-(CH2)s-(CH,),-Gua?).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 5 164.45 (Cquat, 2 C=N), 160.51 (Cquar, 2 C=0), 142.36
(Cquats 2X3 Ph-C-1), 140.65 (Cquat, 2 IMm-C-4), 137.99 (+, 2 Im-C-2), 129.71 (+, 2x6 Ph-C),
128.08 (+, 2x3 Ph-C), 128.06 (+, 2x6 Ph-C), 118.27 (+, 2 Im-C-5), 77.50 (Cqua, 2 CPhs),
75.19 (Cquat, C(CHs)s), 41.43 (-, Gua'-CHy-(CH,)10-CH2-Gua?), 40.65 (-, 2 Im-4-(CH,),-CHy),
29.56 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,)s-CH,-CH2-Gua?), 29.51 (-, Gua'-(CHy)s-(CH2)2-(CHa)s-Gua?),
29.38 (-, Gua'-(CHa)4-CHa-(CHy)2-CHa-(CH,)s-Gua?), 29.03 (-, Gua'-(CHy)s-CHy-(CH,)s-CHo-
(CH,)3-Gua?), 28.69 (-, 2 Im-4-CH,-CH,), 28.56 (-, Im-4-CH,), 26.99 (-, Gua'-(CH,),-CH,-
(CH,)e-CH,-(CHy)-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 1185.74 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fiir C74HgsN1004": 1185.7376, gefunden 1185.7359.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[(2-tert-butoxycarbonylamino-4-
methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin} (261)

C44H76N100382 (M = 937,27 g/mol)

Boc\
B NH
oC .
N H H s
Boc ) N
\ S N N ~
HN N N NN TN T Y
| H H N
N ‘Boc

Die Darstellung erfolgte gemall AAV 20 mit 21 (554 mg, 2,04 mmol), 242 (500 mg,
1,02 mmol), HgCl, (5654 mg, 2,04 mmol) und NEt; (0,85 ml, 6,12 mmol) in 20 ml DCM. Man
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erhielt einen gelben Schaum (520 mg, 54%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 11.28 (bs,
2H, 2 NH), 3.24 — 3.06 (m, 8H, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.67 (t, J =
6.5 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,), 2.17 (s, 6H, 2 Thiaz-4-CHs), 1.82 (p, J = 7.3 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-
CH,-CH,), 1.44 (s, 18H, 2 C(CHs)s3), 1.39 (m + s, 4 + 18H, Gua'-CH,-CH-(CH,)4-CH,-CH,-
Gua® + 2 C(CH;)3), 1.23 — 1.16 (m, 8H, Gua'-(CH,),-(CHa)4+(CH>).-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) 8 164.23 (Cquat, 2 Thiaz-C-2), 159.99 (Cquat, 2 C=N), 158.25 (Cquar, 2 C=0),
152.92 (Cquat, 2 €C=0), 142.09 (Cquat, 2 Thiaz-C-4), 122.85 (Cquar, 2 Thiaz-C-5), 82.23 (Cquat, 2
C(CHs)3), 77.86 (Cquat, 2 C(CHa)s), 41.06 (-, Gua'-CH,-(CH,)s-CH,-Gua®), 40.25 (-, 2 Thiaz-5-
(CH,),-CHy), 30.74, 29.10, 28.99 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Gua'-CH,-CH-CHy-(CH,),-CH,-CH,-
CH,-Gua?), 28.43 (+, 2 C(CHs)s), 28.25 (+, 2 C(CHs)s), 26.70 (-, Gua'-(CHy),-CHx-(CH,),-
CH2-(CH,)>-Gua?), 23.30 (-, Thiaz-5-CH,), 14.45 (+, 2 Thiaz-4-CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z
937.54 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CuH77N1cOsS,": 937.5362,
gefunden 937.5367.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[(2-tert-butoxycarbonylaminothiazol-
5-yl)propyl]guanidin} (262)

C42H72N100382 (M = 909,22 g/mol)

Boc .

N N
| HoN /E S—NH
)\ N N\/\ \
N™ N S
NiiN\H H \N|r Boc
>/ "Boc
HN_
Boc

Die Darstellung erfolgte gemall AAV 20 mit 22 (525 mg, 2,04 mmol), 242 (500 mg,
1,02 mmol), HgCl, (5654 mg, 2,04 mmol) und NEt; (0,85 ml, 6,12 mmol) in 20 ml DCM. Man
erhielt einen gelben Schaum (560 mg, 60%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 12.44 (bs,
2H, 2 NH), 6.99 (s, 2H, 2 Thiaz-4-H), 3.30 — 2.89 (m, 8H, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH; + Gua'-CH, +
CH,-Gua®), 2.78 (t, J = 6.6 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,), 1.88 (p, J = 6.6 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,-
CH;), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs)s3), 1.41 (m + s, 4 + 18H, Gua'-CH,-CH,-(CHy)s-CH2-CH,-Gua? +
2 C(CHs);), 1.26 — 1.16 (m, 8H, Gua'-(CHy)2-(CH2)+(CH,)»-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.28 (Cquat, 2 Thiaz-C-2), 160.60 (Cguat, 2 C=N), 160.02 (Cquat, 2 C=0),
153.02 (Cquat, 2 €=0), 133.27 (+, 2 Thiaz-C-4), 130.29 (Cquat, 2 Thiaz-C-5), 81.85 (Cquat, 2
C(CHs)3), 77.94 (Cquar, 2 C(CHa)s), 41.11 (-, Gua'-CH,-(CH,)s-CH,-Gua?), 40.21 (-, 2 Thiaz-5-
(CH,),-CHy), 30.59, 29.09, 29.04 (-, Thiaz-5-CH,-CH, + Gua'-CH,-CH-CHy-(CH,),-CH,-CH,-
CH,-Gua®), 28.46 (+, 2 C(CHs)s3), 28.29 (+, 2 C(CHa)s3), 26.77 (-, Gua'-(CHz),-CH,-(CHa)o-
CHx-(CH3),-Gua®), 24.20 (-, Thiaz-5-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 909.51 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C4oH73N100sS,": 909.5049, gefunden 909.5056.
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1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{N”’-tert-butoxycarbonyl-N’-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]
guanidin} (263)

C32Hs6N1004 (M = 644,87 g/mol)

_Boc Die Darstellung erfolgte

A )NI\ oK NI4/\N gemaR AAV 20 mit 6
N\//J\J N H/\/\/\/\/ 7O (019ml, 1,63 mmol),
BOC/N 242 (400 mg,

0,82 mmol), HgCl,

(443 mg, 1,63 mmol) und NEt; (0,34 ml, 2,45 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen
farblosen Schaum (290 mg, 55%). 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.38 (s, 2H, 2 Im-2-
H), 6.94 (s, 2H, 2 Im-5-H), 6.92 (s, 2H, 2 Im-4-H), 3.97 (t, J = 6.7 Hz, 4H, 2 Im-1-CH,), 3.22 —
3.04 (m, 8H, 2 Im-1-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH,-Gua?), 1.98 (p, J = 6.7 Hz, 4H, 2 Im-1-
CH,-CH,), 1.53 — 1.46 (m, 4H, Gua'-CH,-CHx(CH,),-CH,-CH,-Gua?), 1.43 (s, 18H, 2
C(CHj;);), 1.26 — 1.20 (m, 8H, Gua'-(CH,)»-(CH,)s(CH.),-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 164.31 (Cquat, 2 C=N), 160.24 (Cquar, 2 €=0), 137.02 (+, 2 Im-C-2), 129.26
(+, 2 Im-C-4), 119.09 (+, 2 Im-C-5), 77.93 (Cquat, 2 C(CH3)3), 44.47 (-, 2 Im-1-CHy), 41.17 (-,
Gua'-CH2-(CH,)s-CH,-Gua?), 37.98 (-, 2 Im-1-(CHy),-CHy), 31.19 (-, 2 Im-1-CH,-CH,), 29.03
(-, Gua'-CHy-CH,-(CH,)s-CH2-CH,-Gua?), 28.86 (-, Gua'-(CH,)s-(CH.)2-(CH,)s-Gua?), 28.49
(+, 2 C(CHs)3), 26.63 (-, Gua'-(CHy),-CH,-(CHy)2-CHa,-(CH,),-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z
645.46 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir CaHs/N1oO,": 645.4559,
gefunden 645.4556.

2-tert-Butoxycarbonyl-1-[3-(2-tert-Butoxycarbonylamino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]-3-
{8-[2-tert-butoxycarbonyl-3-(3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl)guanidinojoctyl}
guanidin (264)

C57H80N1006S (M = 1033,39 g/mol)

AAV 20 mit 6
T oc (150 mg,
0,41 mmol), 21
(111 mg, 0,41 mmol), 242 (200 mg, 0,41 mmol), HgCl, (222 mg, 0,82 mmol) und NEt;
(0,177 ml, 1,22 mmol) in 20 ml DCM. Das Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung weiter
verwendet. MS (LC-MS, ESI): MS (LC-MS, ESI): m/z 517.31 [M+2H"], 1033.61 [M+H"].

Boc . Die Darstellung
) 10 TS| eroige geman
NH erfolgte gema
N )\N/\/\/\/\/NYN\/\ S
I H N
‘B
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2-tert-Butoxycarbonyl-1-[3-(2-tert-Butoxycarbonylaminothiazol-5-yl)propyl]-3-{8-[2-tert-
butoxycarbonyl-3-(3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl)guanidinojoctyl}guanidin (265)

C55H73N1oOsS (M = 1019,36 g/mol)

Die Darstellung

Boc .
JN\ H H ] N\>\N'IH3°C erfolgte gemaR
N NN NN AAV 20 mit 6
</J/\/\H N N|
N "Boc (150 mg,

0,41 mmol), 22
(105 mg, 0,41 mmol), 242 (200 mg, 0,41 mmol), HgCl, (222 mg, 0,82 mmol) und NEt;
(0,177 ml, 1,22 mmol) in 20 ml DCM. Das Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung weiter
verwendet. MS (LC-MS, ESI): m/z 510.30 [M+2H"].

2-tert-Butoxycarbonyl-1-[3-(2-tert-Butoxycarbonylamino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]-3-
{8-[2-tert-butoxycarbonyl-3-(3-(2-tert-butoxycarbonylaminothiazol-5-yl)propyl)
guanidinojoctyl}guanidin (266)

C43H74N100382 (M = 923,25 g/mol)

Boc .
ocN

N
| NN /[ D—NH
S J\ N N -~
N N S
Boc N N

‘Boc

Boc

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 20 mit 21 (111 mg, 0,41 mmol), 22 (105 mg,
0,41 mmol), 242 (200 mg, 0,41 mmol), HgCl, (222 mg, 0,82 mmol) und NEt; (0,17 ml,
1,22 mmol) in 20 ml DCM. Das Rohprodukt wurde ohne Aufreinigung weiter verwendet. MS
(LC-MS, ESI): m/z 462.27 [M+2H"], 923.52 [M+H"].

6.2.34. Synthese der Imidazolyl- bzw. Thiazolpropylylguanidin-Dimere 267-278
Die Verbindungen 267-278 erhielt man analog der AAV 12 als Tetra-Trifluoracetate.
1,1'-(Propan-1,3-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (267)

C47H30N 10 (M = 374,50 g/mol)

NH NH Die Endverbindung wurde gemaf
AAV 12 mit 255 (250 mg,

</N N J\N N J\N N\> ( . g
N | H H H H \ | 0,24 mmol) und TFA (4 mi) in DCM
(16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein

gelbes Ol (267 - 4 TFA, 150 mg, 77%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat)
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58.78 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.33 (d, J = 1.3 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.32 — 3.24 (m, 8H, 2
Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH-Gua?), 2.81 (t, J = 7.7 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,), 1.97 (p, J =
7.6 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.88 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?). *C NMR
(75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 163.12 (Cqua;, 9, J = 35.3 Hz, CF; (TFA)),
157.70 (Cquat, C=0O (TFA)), 157.65 (Cquat, 2 C=N), 134.84 (+, 2 Im-C-2), 134.57 (Cqua, 2 Im-C-
4), 117.02 (+, 2 Im-C-5), 41.60 (-, Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?), 40.04 (-, 2 Im-4-(CH,),-CHy),
29.05 (-, Gua'-CHy-CH,-CH2-Gua?), 28.80 (-, 2 Im-4-CHy-CH,), 22.54 (-, 2 Im-4-CH,). MS
(LC-MS, ESI): m/z 375.27 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C17H3:No":
375.2728, gefunden 375.2722.

1,1'-(Butan-1,4-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (268)

C1sH32N419 (M = 388,52 g/mol)

Die Endverbindung wurde geman

NH
NH H H )
JU | AAV 12 mit 256 (280mg,

N N
N NNy .
H<N | H H N 0,26 mmol) und TFA (4 ml) in

DCM (16 ml) synthetisiert. Man
erhielt einen beigen Farbstoff (268 - 4 TFA, 130 mg, 59%). Smp. 141,4 °C. 'H NMR (300
MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 8.78 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.33 (s, 2H, 2
Im-5-H), 3.31 — 3.20 (m, 8H, 2 Im-4-(CH,),-CH; + Gua'-CH; + CH,-Gua?), 2.80 (t, J = 7.7 Hz,
4H, 2 Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.2 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.65 (p, J = 3.0 Hz, 4H, Gua'-
CH,-CH,-CH2-CH2-Gua?). ®C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 5 163.05
(Cquat, G, J = 35.0 Hz, CF3 (TFA)), 157.65 (Cquat, C=0 (TFA)), 157.59 (Cquat, 2 C=N), 134.84
(+, 2 Im-C-2), 134.57 (Cquat, 2 Im-C-4), 117.01 (+, 2 Im-C-5), 42.19 (-, Gua'-CHy-(CHy),-CH,-
Gua?), 41.59 (-, 2 Im-4-(CH,),-CH,), 28.83 (-, 2 Im-4-CH»-CH,), 27.10 (-, Gua'-CH,-CH,-CH,-
CH,-Gua?), 22.54 (-, 2 Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 389.29 [M+H*]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C1gH33N40": 389.2884, gefunden 389.2883.

1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (269)

C20H36N 10 (M = 416,58 g/mol)

Die Endverbindung wurde
NH NH ) .
\ i H Hw\/[) gemal AAV 12 mit 257
NG N N\
(JM” N g N | (310mg, 0,28 mmol) und
HN NH TFA (4 ml) in DCM (16 ml)

synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (269 - 4 TFA, 190 mg, 77%). '"H NMR (300 MHz,
Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 8.77 (d, J = 1.4 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.32 (d, J = 1.3 Hz,
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2H, 2 Im-5-H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz, 4H, 2 Im-4-(CH,)>-CH,), 3.19 (t, J = 7.1 Hz, 4H, Gua'-CH,
+ CH»-Gua?), 2.80 (t, J = 7.7 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,), 1.97 (p, J = 7.3 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,),
1.59 (p, J = 7.0 Hz, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CH,),-CH2-CH,-Gua?), 1.43 — 1.35 (m, 4H, Gua'-
CH,-CHy-(CH3)2-CH,-CH»-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) &
163.12 (Cquat, 9, J = 35.0 Hz, CF3 (TFA)), 157.63 (Cquat, C=0 (TFA)), 157.58 (Cquat, 2 C=N),
134.81 (+, 2 Im-C-2), 134.60 (Cquat, 2 IMm-C-4), 117.02 (+, 2 Im-C-5), 42.53 (-, Gua'-CH,-
(CH,)4-CH,-Gua?), 41.57 (-, 2 Im-4-(CH,),-CH,), 29.79 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,),-CH,-CHo-
Gua?), 28.87 (-, 2 Im-4-CH,-CHy), 27.35 (-, Gua'-(CH,),-CH,-CHo-(CH,),-Gua?), 22.55 (-, 2
Im-4-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 417.32 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
CaoHa7N1o™: 417.3197, gefunden 417.3193.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (270)

C22H40N1o (M = 444,63 g/mol)

NH HoH NH] Die Endverbindung
Nf\/\NJLN N\[fN \/\/[N/> wurde gemall AAV 12

7
AN H H N mit 258 (280 mg,

0,25 mmol) und TFA
(4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (270 - 4 TFA, 150 mg, 67%). 'H
NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 8.83 (d, J = 1.2 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.39
(s, 2H, 2 Im-5-H), 3.28 (t, J = 7.5 Hz, 4H, 2 Im-4-(CH,),-CH,), 3.20 (t, J = 7.0 Hz, 4H, Gua'-
CH, + CH>Gua?), 2.83 (t, J = 7.8 Hz, 4H, 2 Im-4-CH5), 1.98 (p, J = 7.4 Hz, 4H, 2 Im-4-CH-
CH,), 1.59 (p, J = 6.9 Hz, 4H, Gua'-CH,-CHx(CH;)s-CH,-CH,-Gua?), 1.42 — 1.35 (m, 8H,
Gua'-CH-CH,-(CH,)4-CH2-CH,-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat)
0 163.14 (Cquat, 9, J = 35.2 Hz, CF3 (TFA)), 157.60 (Cquat, C=0 (TFA)), 157.52 (Cquat, 2 C=N),
134.91 (+, 2 Im-C-2), 134.53 (Cquat, 2 IM-C-4), 117.09 (+, 2 Im-C-5), 42.74 (-, Gua'-CH,-
(CH,)s-CH,-Gua®), 41.67 (-, 2 Im-4-(CHy)>-CH,), 30.26 (-, Gua'-CHy-CHy-(CH,)s-CH,-CH,-
Gua?), 29.97 (-, Gua'-(CHy)s-CHy-CH,-(CHy)s-Gua?), 28.91 (-, 2 Im-4-CHy-CH,), 27.71 (-,
Gua'-(CHy),-CH2-(CH,),-CH,-(CH,).-Gua?), 22.60 (-, 2 Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
445.35 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet flr CyH41N1o": 445.3510, gefunden
445.3506.
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1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (271)

C24H44N1o (M = 472,69 g/mol)

NH H H NH Die
N NJ\N/\/\/\/\/\/N\”/N V\/[N/> Endverbindung

4
H<N J/\/\H H NH wurde gemal

AAV 12 mit 259
(340 mg, 0,29 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol
(271 - 4 TFA, 200 mg, 73%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 5 8.78 (d,
J=1.4 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.33 (d, J = 1.2 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz, 4H, 2 Im-4-
(CH,)»-CH,), 3.17 (t, J = 7.2 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 2.80 (t, J = 7.7 Hz, 4H, 2 Im-4-
CH), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.58 (p, J = 7.0 Hz, 4H, Gua'-CH,-CH-
(CH,)6-CH2-CH»-Gua?), 1.34 — 1.29 (m, 12H, Gua'-CH,-CHy-(CH;)s-CH,-CH,-Gua?). *C
NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 163.08 (Cquat, 9, J = 34.8 Hz, CF3 (TFA)),
157.63 (Cquat, C=0O (TFA)), 157.57 (Cquat, 2 C=N), 134.83 (+, 2 Im-C-2), 134.59 (Cquat, 2 Im-C-
4), 117.01 (+, 2 Im-C-5), 42.65 (-, Gua'-CH.,-(CH,)s-CH»-Gua?), 41.57 (-, 2 Im-4-(CH,),-CHy),
30.58 (-, Gua'-CH,-CH2-(CHy)s-CH,-CH2-Gua?), 30.35 (-, Gua'-(CHy)s-CH,-CHp-(CH,)s-
Gua?), 29.94 (-, Gua'-(CH,)s-CH2-(CH;),-CH,-(CH3)s-Gua?), 28.87 (-, 2 Im-4-CH,-CH,), 27.77
(-, Gua'-(CH,),-CH2-(CH,)4-CH,-(CH,),-Gua?), 22.55 (-, 2 Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z
473.38 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir Co4sH4sN1o": 473.3823, gefunden
473.3815.

1,1'-(Dodecan-1,12-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-4-yl)propyl]guanidin} (272)

C26H43N1o (M = 500, 74 g/mol)

NH . NH Die

N J'k /\/\/\/\/\/\/N N \/\/[ /> Endvel’bindu
¢ JM R . " d
HN NH ng wurae
gemall AAV

12 mit 260 (240 mg, 0,20 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein
gelbes Ol (272 - 4 TFA, 120 mg, 62%). 'H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat)
58.77 (d, J = 1.3 Hz, 2H, 2 Im-2-H), 7.32 (d, J = 0.9 Hz, 2H, 2 Im-5-H), 3.27 (t, J = 7.0 Hz,
4H, 2 Im-4-(CH,),-CH3), 3.17 (t, J = 7.1 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.80 (t, J = 7.7 Hz,
4H, 2 Im-4-CH,), 1.95 (p, J = 7.3 Hz, 4H, 2 Im-4-CH,-CH,), 1.56 (p, J = 6.8 Hz, 4H, Gua'-
CH,-CHx-(CH;)s-CH-CH,-Gua?®), 1.34 — 1.26 (m, 16H, Gua'-CHy-CHy-(CH,)s-CH,-CH,-
Gua®). ®C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 8 163.09 (Cquat, g, J = 34.8 Hz,
CF3 (TFA)), 157.63 (Cquat, C=0 (TFA)), 157.57 (Cquat, 2 C=N), 134.81 (+, 2 Im-C-2), 134.60
(Cquat, 2 Im-C-4), 117.02 (+, 2 Im-C-5), 42.67 (-, Gua'-CHy-(CH,)1o-CH,-Gua?), 41.57 (-, 2 Im-
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4-(CH,),-CHy), 30.69 (-, Gua'-CH,-CH.-(CHy)s-CH,-CH2-Gua?), 30.67 (-, Gua'-(CH,)s-CH,-
CH2-(CH;)s-Gua?), 30.39 (-, Gua'-(CHa)s-CH2-(CHy)2-CH,-(CH,)s-Gua?), 29.95 (-, Gua'-
(CH2)3-CHa-(CH2)4-CH2-(CHz)3-Gua?), 28.90 (-, 2 Im-4-CHp-CHy), 27.79 (-, Gua'-(CHy),-CH,-
(CH,)e-CH,-(CHy)-Gua?), 22.56 (-, 2 Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 501.41 [M+H'].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CosHaoN1o": 501.4136, gefunden 501.4131.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]guanidin} (273)

Cz4H44N1oSz (M = 536,81 g/mol)

NH, Die
NH H H S/\< Endverbindung
S M N__N <N )
N
HN—C ] H H bl wurde gemaf
N NH AAV 12 mit 261
(520 mgq,

0,55 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (273 -
4 TFA, 280 mg, 51%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 5 3.26 — 3.10
(m, 8H, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.71 (t, J = 7.1 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-
CH,), 2.20 (s, 6H, 2 Thiaz-4-CHs), 1.86 (p, J = 7.3 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,-CH,), 1.61 — 1.52
(m, 4H, Gua'-CH-CH2-(CH,)s,~-CH2-CH,-Gua?), 1.37 — 1.30 (m, 8H, Gua'-CH,-CHy-(CH,)s
CH2-CHx-Gua®). C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 170.38 (Cquat, 2
Thiaz-C-2), 162.81 (Cquat, 9, J = 35.6 Hz, CF3 (TFA)), 157.64 (Cqua, C=O (TFA)), 157.58
(Cquat, 2 C=N), 132.39 (Cquat, 2 Thiaz-C-4), 118.51 (Cquat, 2 Thiaz-C-5), 42.64 (-, Gua'-CH,-
(CH,)s-CH,-Gua®), 41.46 (-, 2 Thiaz-5-(CHy)2-CH,), 30.55 (-, Gua'-CHy-CHay-(CH,)s-CH,-CH,-
Gua?), 30.24 (-, Gua'-(CH,)s-CHy-CH,-(CH,)s-Gua?), 29.92 (-, 2 Thiaz-5-CH,-CH,), 27.70 (-,
Gua'-(CH,),-CHy-(CHy),-CH,-(CHy)-Gua?), 23.51 (-, 2 Thiaz-5-CH,), 11.46 (+, 2 Thiaz-4-
CHs). MS (LC-MS, ESI): m/z 537.33 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
Ca4H45N10S,": 537.3265, gefunden 537.3261.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{3-[3-(2-aminothiazol-5-yl)propyl]guanidin} (274)

C22H40N1082 (M = 508, 75 g/mol)

NH H H / N\>\ oe
BIY N_ _N WE NH Endverbindung

S NN TN S
N;EMH H \l[\l]/H wurde gemaf
HN AAV 12 mit 262
(560 mg,

0,62 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (274 -
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4 TFA, 250 mg, 42%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 6.94 (s, 2H, 2
Thiaz-4-H), 3.26 (t, J = 6.9 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH5), 3.16 (t, J = 6.9 Hz, 4H, Gua'-CH,
+ CHxGua?), 2.69 (t, J = 6.8 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,), 1.89 (p, J = 7.1 Hz, 4H, 2 Thiaz-5-CH,-
CH), 1.61 — 1.51 (m, 4H, Gua'-CH,-CH-(CH,);~-CH»-CH,-Gua?), 1.36 — 1.29 (m, 8H, Gua'-
CH,-CH2-(CH3)#CH,-CH2-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) &
171.86 (Cqua, 2 Thiaz-C-2), 162.88 (Cquat, 9, J = 35.5 Hz, CF3 (TFA)), 157.61 (Cquat, C=0
(TFA)), 157.55 (Cquat, 2 C=N), 126.48 (Cqua, Thiaz-C-5), 123.01 (+, Thiaz-C-4), 42.64 (-,
Gua'-CH2-(CH,)s-CH,-Gua?), 41.45 (-, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH,), 30.35 (-, Gua'-CH,-CH,-
(CH3)4-CH,-CH»-Gua?), 30.20 (-, Gua'-(CHy)s-CHy-CH,-(CH,)s-Gua?), 29.88 (-, 2 Thiaz-5-
CH,-CH,), 27.66 (-, Gua'-(CHy),-CH,-(CHy)2-CH2-(CH,),-Gua?), 24.86 (-, 2 Thiaz-5-CH,). MS
(LC-MS, ESI): m/z 509.30 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co,H41N1S;":
509.2952, gefunden 509.2951.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis{3-[3-(1H-imidazol-1-yl)propyl]guanidin} (275)

C22H40N1o (M = 444,63 g/mol)

- Die Endverbindun
JNLH H H F\ 9
SN N/\/\/\/\/N N _~_Nv wurde gemaR AAV 12
N H H \ﬂ/
= NH mit 263 (280 mg,

0,43 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt einen farblosen
Feststoff (275 - 4 TFA, 180 mg, 46%). Smp. 150,6 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,,
Tetra-Trifluoracetat) 6 9.00 (s, 2H, 2 Im-2-H), 7.68 (s, 2H, 2 Im-5-H), 7.58 (s, 2H, 2 Im-4-H),
4.35 (t, J = 6.9 Hz, 4H, 2 Im-1-CH_), 3.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H, 2 Im-1-(CH,).-CH>), 3.18 (t, J =
7.2 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.19 (p, J = 6.9 Hz, 4H, 2 Im-1-CH,-CH,), 1.62 — 1.53
(m, 4H, Gua'-CH,-CH,(CH;)s-CH-CH»>-Gua?), 1.38 — 1.33 (m, 8H, Gua'-(CH,)»-(CHy)s
(CH2)2-Gua®). ®C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 5 162.56 (Cquat, 4, J =
35.4 Hz, CF3 (TFA)), 157.67 (Cquat, C=0 (TFA)), 157.61 (Cquat, 2 C=N), 136.62 (+, 2 Im-C-2),
123.32 (+, 2 Im-C-4), 121.40 (+, 2 Im-C-5), 47.87 (-, 2 Im-1-CH), 42.70 (-, Gua'-CH,-(CH,)s-
CH»-Gua?), 39.35 (-, 2 Im-1-(CH,),-CH,), 30.51 (-, 2 Im-1-CH-CH,), 30.26 (-, Gua'-CH,-CH,-
(CH,)4-CH,-CH»-Gua?), 29.88 (-, Gua'-(CHy)s-(CH,)-(CH,)s-Gua?), 27.72 (-, Gua'-(CH,),-
CH2-(CH3),-CH,-(CH,)>-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 445.35 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir Ca,H41N1o™: 445.3510, gefunden 445.3506.
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1-{8-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]octyl}-3-[3-(2-amino-4-methylthiazol-5-
yl)propyl]guanidin (276)

C23H42N1os (M = 490,72 g/mol)

NH, Die Endverbindung

NH H H S/\< wurde gemal AAV

</N NJLN/\/\/\/\/NWN < 12 mit 264 (direkt
| H H .

HN NH aus Gemisch) und

TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (276 - 4 TFA, 13,8 mg,
3,6%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) 5 8.80 (s, 1H, Im-2-H), 7.34 (s,
1H, Im-5-H), 3.27 — 3.14 (m, 8H, Im-4-(CH,),-CH, + Thiaz-5-(CH,),-CH; + Gua'-CH, + CH,-
Gua?), 2.80 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,), 2.68 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.17 (s, 3H,
Thiaz-4-CH;), 1.96 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,), 1.83 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Thiaz-5-CH,-
CH;), 1.59 (p, J = 7.0 Hz, 4H, Gua'-CH,-CHz(CH,),-CH,-CH,-Gua?), 1.38 — 1.31 (m, 8H,
Gua'-(CH2),-(CH3)4(CH2)2-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) &
171.39 (Cquat, Thiaz-C-2), 157.56 (Cqua, 2 C=N), 134.90 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquar, Im-C-4),
132.43 (Cquat, Thiaz-C-4), 118.59 (Cquar, Thiaz-C-5), 116.99 (+, Im-C-5), 42.66 (-, Gua'-CH,-
(CH,)s-CH,-Gua®), 41.60 (-, Thiaz-5-(CH,),-CHy), 41.50 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 30.60 (-, Thiaz-
5-CH,), 30.31 (-, Gua'-CH,-CH2-(CHy)s-CH,-CH2-Gua?), 29.96 (-, Gua'-(CHz)s-(CH2)2-(CH,)s-
Gua?), 28.84 (-, Im-4-CH,-CHy>), 25.90 (-, Gua'-(CH,),-CHx-(CH,),-CH,-(CH,),-Gua?), 23.51 (-
, Thiaz-5-CHy-CH,), 22.55 (-, Im-4-CH,), 11.46 (+, Thiaz-4-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z
491.34 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H*] berechnet fiir C23H43N1cS*: 491.3387, gefunden
491.3385.

1-{8-[3-(3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl)guanidino]octyl}-3-[3-(2-aminothiazol-5-
yl)propyl]guanidin (277)

C22H40N1os (M = 476,69 g/mol)

NH,| Die Endverbindung

NH 3/< wurde gemaR AAV
H H \ 9
N
(NJ/\/\H/U\”/\/\/\/\/N\”/NM/ 12 mit 265 (direkt
HN NH aus Gemisch) und

TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol (277 - 4 TFA, 13,7 mg,
3,6%). '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 8.81 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-
H), 7.34 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-5-H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H, Thiaz-4-H), 3.29 — 3.13 (m, 8H,
Im-4-(CH,),-CH, + Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH; + CH»Gua?), 2.80 (t, J = 7.8 Hz, 2H,
Thiaz-5-CH5), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.01 — 1.82 (m, 4H, Im-4-CH,-CH, + Thiaz-
5-CH,-CH,), 1.63 — 1.54 (m, 4H, Gua'-CH,-CH(CH,)s,-CH,-CH,-Gua?), 1.39 — 1.35 (m, 8H,
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Gua'-(CH,),-(CH3)4-(CH2)2-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) &
172.30 (Cquat, Thiaz-C-2), 157.06 (Cquat, 2 C=N), 134.94 (+, Im-C-2), 134.57 (Cquar, Im-C-4),
126.58 (Cquat, Thiaz-C-5), 123.72 (+, Thiaz-C-4), 116.98 (+, Im-C-5), 42.68 (-, Gua'-CH,-
(CH,)e-CH,-Gua?), 41.62 (-, Thiaz-5-(CH,),-CHy), 41.51 (-, Im-4-(CH,),-CH,), 35.90 (-, Thiaz-
5-CH,), 30.37 (-, Gua'-CH,-CH2-(CHy)s-CH,-CH2-Gua?), 29.98 (-, Gua'-(CHz)s-(CH2)2-(CH,)s-
Gua?), 28.84 (-, Im-4-CH,-CHy), 27.80 (-, Gua'-(CH,),-CHx-(CH,),-CH,-(CH,),-Gua?), 24.85 (-
, Thiaz-5-CH,-CH,), 22.57 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 477.32 [M+H"]. HRMS (ESI-
MS): m/z [M+H"] berechnet fiir Co,H41N1oS™: 477.3231, gefunden 477.3227.

1-[3-(2-Amino-4-methylthiazol-5-yl)propyl]-3-{8-[3-(3-(2-aminothiazol-5-
yl)propyl)guanidinojoctyl}guanidin (278)

C23H42N1082 (M = 522, 78 g/mol)

j\ﬂ-' H H M\/['\{% _ o
NWN R NN TN s NH2|  Endverbindung

>\/S A h NH wurde gemaR
HoN AAV 12 mit 266

(direkt aus Gemisch) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml) synthetisiert. Man erhielt ein gelbes Ol
(278 - 4 TFA, 28,3 mg, 7,1%). "H NMR (300 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 7.02
(s, 1H, Thiaz-4-H), 3.29 — 3.05 (m, 8H, 2 Thiaz-5-(CH,),-CH, + Gua'-CH, + CH»Gua?), 2.85
— 2.55 (m, 4H, 2 Thiaz-5-CH,), 2.19 (s, 3H, Thiaz-4-CHs), 2.00 — 1.73 (m, 4H, 2 Thiaz-5-CH.-
CH;), 1.69 — 1.50 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CH,)s,~-CH>-CH,-Gua?), 1.46 — 1.30 (m, 8H, Gua'-
(CHa2)2-(CH3)4-(CH,),-Gua?). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Tetra-Trifluoracetat) & 171.71
(Cquat» Thiaz-C-2), 170.26 (Cqua, Thiaz-C-2), 157.52 (Cquat, 2 C=N), 132.41 (Cqua, Thiaz-C-4),
126.72 (Cquat, Thiaz-C-5), 123.67 (+, Thiaz-C-4), 118.85 (Cqua, Thiaz-C-5), 43.05 (-, Gua'-
CH,-(CH,)e-CH,-Gua?), 42.00 (-, Thiaz-5-(CHy)2-CHy), 41.92 (-, Thiaz-5-(CH,),-CH,), 31.01 (-
, Thiaz-5-CH), 30.77 (-, Thiaz-5-CH,), 30.41 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,)4-CH,-CH,-Gua?), 30.19
(-, Gua'-(CHa)s-(CH2)-(CH2)s-Gua?), 27.88 (-, Gua'-(CHy)z-CHa-(CHy)o-CHo-(CH,)-Gua?),
25.34 (-, Thiaz-5-CHy-CHy), 24.01 (-, Thiaz-5-CH»-CH,), 12.36 (+, Thiaz-4-CHs). MS (LC-MS,
ESI): m/z 523.31 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H'] berechnet fiir Ca3H4sN1¢S,":
523.3108, gefunden 523.3106.
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6.2.35. Synthese der SK&F 91486 - Analoga durch Heteroatomaustausch am Guanidin
(279-287)

N-{[3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propylJthiocarbamoyl}benzamid (279)

C33H30N4OS (M = 530,69 g/mol)

s O Die gewlnschte Struktur wurde gemafll AAV 7 mit 6
N NJLNJ\Q (4,89, 13,06 mmol) und 60 (1,76 ml, 13,06 mmol) in
<N J/\/\H H 30 ml DCM synthetisiert. Das Produkt wurde mittels

Trt’ Saulenchromatographie (EtOAC/PE 12 — 1/1 viv)

gereinigt. Man erhielt einen gelben Feststoff (4,60 g, 66%). Smp. 139,4 °C. 'H NMR (300

MHz, Chloroform-d) & 10.76 (bs, 1H, (C=0)-NH), 9.09 (bs, 1H, (C=S)-NH-CHy;), 7.85 — 7.74

(m, 2H, Ph-H), 7.63 — 7.54 (m, 1H, Ph-H), 7.52 — 7.42 (m, 2H, Ph-H), 7.37 (d, J = 1.3 Hz, 1H,

Im-2-H), 7.39 — 7.25 (m, 9H, Ph-H), 7.20 — 7.05 (m, 6H, Ph-H), 6.60 (s, 1H, Im-5-H), 3.72 (q,

J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHy), 2.66 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH), 2.05 (p, J = 7.3 Hz, 2H,

Im-4-CH,-CH,). "*C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 8 179.69 (Cqua, C=S), 166.76 (Cqua, C=0),

142.53 (Cquat, 3 Ph-C-1), 140.22 (Cquat, Im-C-4), 138.62 (+, Im-C-2), 133.46 (+, 1 Ph-C),

131.89 (Cquat, 1 Ph-C), 129.80 (+, 6 Ph-C), 129.08 (+, 2 Ph-C), 128.05 (+, 3 Ph-C), 127.99 (+,

6 Ph-C), 127.49 (+, 2 Ph-C), 118.26 (+, Im-C-5), 75.14 (Cquat, CPh3), 45.35 (-, Im-4-(CHa),-

CHy), 27.72 (-, Im-4-CH,-CHy), 25.73 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 531.22 [M+H"].

HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C33H3:N4OS™: 531.2213, gefunden 531.2218.

N-{[3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]Jcarbamoyl}benzamid (281)

C33H30N402 (M = 514,63 g/mol)

O O Die gewlnschte Struktur wurde gemall AAV 7 mit 6
/N NJ\NJ\@ (1,2g, 3,27 mmol) und 280 (0,40 ml, 3,27 mmol) in
<N J/\/\H H 30 ml DCM synthetisiert. Das Produkt wurde mittels

Trt' Saulenchromatographie (DCM/MeOH 98/2 — 95/5 v/v)

gereinigt. Man erhielt ein gelbes Ol (1,06 g, 63%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.14

(bs, 1H, (C=0)-NH-(C=0)), 8.88 (bs, 1H, (C=0)-NH-CH), 8.07 — 7.90 (m, 2H, Ph-H), 7.55 —

7.46 (m, 1H, Ph-H), 7.46 — 7.39 (m, 2H, Ph-H), 7.37 (s, 1H, Im-2-H), 7.32 — 7.27 (m, 9H, Ph-

H), 7.13 (m, 6H, Ph-H), 6.57 (s, 1H, Im-5-H), 3.40 (q, J = 6.7 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH), 2.64

(t, J = 7.6 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.96 (p, J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH;). *C NMR (75 MHz,

Chloroform-d) & 168.39 (Cquai, C=0-Ph), 154.83 (Cquat, NH-(C=0)-NH), 142.55 (Cquat, 3 Ph-C-

1), 140.74 (Cquat, IM-C-4), 138.50 (+, Im-C-2), 132.91 (+, 1 Ph-C), 132.52 (Cquat, 1 Ph-C),

129.79 (+, 6 Ph-C), 129.74 (+, 2 Ph-C), 128.62 (+, 2 Ph-C), 128.03 (+, 6 Ph-C), 127.99 (+, 3

Ph-C), 118.00 (+, Im-C-5), 75.12 (Cqua, CPhs), 39.53 (-, Im-4-(CH3),-CH3), 29.20 (-, Im-4-
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CH,-CH,), 25.89 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 515.25 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z
[M+H"] berechnet fir Ca3H31N4O,": 515.2442, gefunden 515.2451.

1-[3-(1-Trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]thioharnstoff (282)

C26H26N4S (M = 426,58 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 279 (1,5g, 2,83 mmol) und K,CO;

/N NJ\NHZ (781 mg, 5,65 mmol) in 30 ml MeOH/H,0 (7/3 v/v) gemal AVV
<N J/\/\H 8 hergestellt. Man erhielt einen beigen Feststoff (920 mg, 76%).
Trt Smp. 196,1 °C. 'H NMR (400 MHz, Methanol-d,) & 7.45 — 7.28

(m, 10H, Ph-H + Im-2-H), 7.22 — 7.08 (m, 6H, Ph-H), 6.71 (s,
1H, Im-5-H), 3.48 + 3.13 (2 bs, 1.2H + 0.8H, Im-4-(CH,),-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)),
2.56 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.84 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH;). °C NMR (101
MHz, Methanol-ds) 8 179.77 (Cqua, C=S), 143.76 (Cquat, 3 Ph-C-1), 141.40 (Cquar, Im-C-4),
139.35 (+, Im-C-2), 130.88 (+, 6 Ph-C), 129.28 (+, 3 Ph-C), 129.24 (+, 6 Ph-C), 119.92 (+,
Im-C-5), 76.77 (Cquat, CPh3), 45.09 (-, Im-4-(CH,)2-CHy), 29.93 (-, Im-4-CH,-CHy), 26.03 (-,
Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 427.20 [M+H*]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir
Ca6H27N4S™: 427.1951, gefunden 427.1955.

N-{[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]thiocarbamoyl}benzamid (283)

C14H16N4OS (M = 288,37 g/mol)

Die Endverbindung wurde gemaR AAV 12 mit 279

/N NJSJ\NJOKQ (1,09, 1,88 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
H<N J/\/\H H synthetisiert. Das Produkt wurde mittels
Saulenchromatographie (DCM/MeOH/7M NH; in MeOH
95/3/2 viviv) gereinigt. Man erhielt 282 als freie Base und gelben Feststoff (350 mg, 64%).
Smp. 139,8 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 8.01 — 7.84 (m, 2H, Ph-H), 7.71 — 7.62
(m, 1H, Ph-H), 7.61 (s, 1H, Im-2-H), 7.57 — 7.46 (m, 2H, Ph-H), 6.88 (s, 1H, Im-5-H), 3.72 (t,
J =7.0 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CHy), 2.70 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.04 (p, J = 7.3 Hz, 2H,
Im-4-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-ds) & 182.06 (Cquat, C=S), 169.56 (Cqua, C=0),
137.51 (Cquat, Im-C-4), 135.97 (+, Im-C-2), 134.24 (+, 1 Ph-C), 133.95 (Cqua;, 1 Ph-C), 129.88
(+, 2 Ph-C), 129.19 (+, 2 Ph-C), 117.78 (+, Im-C-5), 45.70 (-, Im-4-(CH),-CH,), 29.01 (-, Im-
4-CH»-CH,), 25.07 (-, Im-4-CHy). MS (LC-MS, ESI): m/z 289.11 [M+H']. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C14H{7,N,0S": 289.1118, gefunden 289.1120.
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1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]thioharnstoff (284)

C7H12N4S (M = 184,26 g/mol)

S Die Zielstruktur wurde aus 283 (160 mg, 0,55 mmol) und K,CO3

N NJ\NH (153 mg, 1,11 mmol) in 20 ml MeOH/H,0 (7/3 v/v) gemalk AVV
Z 2
H<NJ/\/\H 8 hergestellt. Das Produkt wurde mittels Saulenchromato-

graphie (DCM/MeOH/7M NH3; in MeOH 90/8/2 v/v/v) gereinigt.
Man erhielt einen farblosen Feststoff (80 mg, 78%). Smp. 142,2 °C. "H NMR (300 MHz,
Methanol-d4) & 7.63 (s, 1H, Im-2-H), 6.84 (s, 1H, Im-5-H), 3.50 + 3.16 (2 bs, 1.25H + 0.75H,
Im-4-(CH,),-CH, (Thion-Thiol-Tautomerie)), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CHj), 1.87 (p, J =
7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,) 5 184.79 (Cqua, C=S), 137.62
(Cquats Im-C-4), 135.85 (+, Im-C-2), 117.85 (+, Im-C-5), 45.36 (-, Im-4-(CH),-CHy), 30.20 (-,
Im-4-CH,-CHy), 24.82 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z 185.09 [M+H"]. HRMS (ESI-MS):
m/z [M+H"] berechnet fir C;H;3N,S™: 185.0855, gefunden 185.0855.

N-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]-S-methylisothioharnstoff (285)

C8H14N4S (M = 198,29 g/mol)

S/ Zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension von 282 (500 mg,

N 1,17 mmol) in Ethanol (20 ml) wurde tropfenweise 66%ige
N NH
H{IJ/\/\H wassrige HI-Losung (5 ml) zugegeben. Nachdem mit HI-

Uberschuss ein gelber Feststoff ausfiel (284 « HI), wurde dieser

abfiltriert und mit Et,O gewaschen. Anschlielend wurde 284 . HI in Methanol (5 ml) gel6st
und mit Methyliodid (0,08 ml, 1,29 mmol) versetzt. Die Losung wurde fur 1 h refluxiert und
einrotiert. Umkristallisation des Rickstands aus Isopropanol/Et,O ergab 285 . 2 HI als
gelbbraunen Feststoff (300 mg, 56%). Smp. 104,9 °C (2 HI). "H NMR (300 MHz, Methanol-
d4, Di-Hydroiodid) 6 8.85 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-2-H), 7.43 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Im-5-H), 3.46 (t,
J = 7.2 Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.84 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Im-4-CH,), 2.66 (s, 3H, S-CH3),
2.02 (p, J = 7.5 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH;). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,, Di-Hydroiodid) &
170.42 (Cquat, C-S), 135.07 (+, Im-C-2), 134.21 (Cquat, IMm-C-4), 117.59 (+, Im-C-5), 44.74 (-,
Im-4-(CHy)2-CHy), 27.96 (-, Im-4-CH,-CHy), 22.99 (-, Im-4-CHy), 15.40 (+, S-CH3). MS (LC-
MS, ESI): m/z 199.10 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CgHsN4S™
199.1012, gefunden 199.1012.
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N-{[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]carbamoyl}benzamid (286)

C14H16N402 (M = 272,31 g/mol)

O O Die Endverbindung wurde gemaR AAV 12 mit 281
(NJ/\/\HJ\”J\@| (0,98 g, 1,90 mmol) und TFA (4 ml) in DCM (16 ml)
HN synthetisiert. Das Produkt wurde mittels Saulen-

chromatographie (DCM/MeOH/7M NH3 in MeOH 95/3/2
v/viv) gereinigt. Man erhielt 282 als freie Base und farblosen Feststoff (300 mg, 58%). Smp.
170,2 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) 5 7.97 — 7.86 (m, 2H, Ph-H), 7.66 — 7.60 (m, 1H,
Ph-H), 7.58 (s, 1H, Im-2-H), 7.53 — 7.44 (m, 2H, Ph-H), 6.84 (s, 1H, Im-5-H), 3.36 (t, J = 6.9
Hz, 2H, Im-4-(CH,),-CH,), 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.92 (p, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-
CH2-CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,) & 170.45 (Cqua, C=0-Ph), 156.15 (Cqua;, NH-
(C=0)-NH), 137.47 (Cgquat, Im-C-4), 135.93 (+, Im-C-2), 134.30 (Cquat, 1 Ph-C), 134.00 (+, 1
Ph-C), 129.79 (+, 2 Ph-C), 129.04 (+, 2 Ph-C), 118.02 (+, Im-C-5), 40.11 (-, Im-4-(CH;),-
CHy), 30.51 (-, Im-4-CH,-CH,), 24.90 (-, Im-4-CH,). MS (LC-MS, ESI): m/z 273.14 [M+H"].
HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C14H:,N4O,": 273.1346, gefunden 273.1352.

1-[3-(1H-Imidazol-4-yl)propyl]harnstoff (287)

C7H12N4O (M = 168,20 g/mol)

o 286 (120 mg, 0,44 mmol) wurde in einer 1M NaOH-Ldsung

/N NJ\NHZ (10 ml) suspendiert und 1h lang refluxiert. Nachdem die
H<N J/\/\H mittlerweile entstandene L&sung wieder abgekihlt war, fiel ein
weiller Feststoff (50 mg, 67%) aus, welcher filtriert und mit
wenig Et,0 gewaschen wurde. Smp. 128,0 °C. '"H NMR (300 MHz, Methanol-d,) & 7.65 (s,
1H, Im-2-H), 6.83 (s, 1H, Im-5-H), 3.12 (t, J = 6.9 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH,), 2.61 (t, J = 7.5
Hz, 2H, Im-4-CH,), 1.78 (p, J = 7.1 Hz, 2H, Im-4-CH,-CH,). *C NMR (75 MHz, Methanol-d,)
0 162.39 (Cquat, €=0), 137.45 (Cquat, IM-C-4), 135.74 (+, Im-C-2), 117.98 (+, Im-C-5), 40.37 (-
, Im-4-(CH;),-CH;), 31.08 (-, Im-4-CH2-CH,), 24.57 (-, Im-4-CH;). MS (LC-MS, ESI): m/z
169.11 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C;H13N,O": 169.1084, gefunden
169.1088.
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6.2.36. Gescheiterte Synthesewege
6.2.36.1.Synthese der Bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidine) 288-293

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonyl-
guanidine) 288-293 (AAV 21)

Zu einer Suspension des entsprechenden Diamins (1 eq), 177 (2 eq) und HgCl, (4 eq) in
DCM wurde NEt; (6 eq) zugegeben. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei rt geriihrt. Um
Uberschissiges HgCl, vollstandig zu entfernen, wurde der Lésung nach Beendigung der
Reaktion 7N NHj; in MeOH (3-5ml) zugegeben (Fallung schwerléslicher Quecksilber-
Ammoniak-Komplexe) und die entstandene Suspension Uber Celite abfiltriert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (DCM/MeOH/7M NH3in MeOH 98/1/1

VIVIV).
1,1"-(Propan-1,3-diyl)bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (288)

C25H46N603 (M = 558,67 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 21 mit 1,3-
Boc J\ N )N|\ Boc Propandiamin (0,15 ml, 1,75 mmol), 177 (1,02 g,
NN N"N 3,5 mmol), HgCl, (1,90 g, 7,00 mmol) und NEt; (1,46 ml,
10,50 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen farblosen
Schaum (430 mg, 44%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.45 (bs, 2H, 2 NH), 8.34 (t, J
= 5.2 Hz, 2H, 2 NH), 3.45 (q, J = 6.9 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 1.83 (p, J = 7.0 Hz, 2H,
Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?), 1.46 (s, 18H, 2 C(CHs)s), 1.45 (s, 18H, 2 C(CH;)s). *C NMR (75
MHz, Chloroform-d) & 163.53 (Cguat, 2 C=N), 156.21 (Cquat, 2 €C=0), 153.19 (Cquat, 2 C=0),
83.06 (Cquat, 2 C(CH3)3), 79.20 (Cquat, 2 C(CHa3)3), 38.46 (-, Gua'-CH; + CH,-Gua®), 28.86 (-,
Gua'-CH,-CH,-CH,-Gua?), 28.26 (+, 2 C(CHs)s), 28.05 (+, 2 C(CHs);3). MS (LC-MS, ESI): m/z
559.35 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C2sH47NgOs": 559.3450, gefunden
559.3454.

.Boc .Boc

1,1'-(Butan-1,4-diyl)bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (289)

C26H43N608 (M = 572,69 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemal AAV 21 mit 1,4-
| H Butandiamin (155 mg, 1,75 mmol), 177 (1,02 g,
Boc . )\ NN \“/N“Boc 3,5 mmol), HgCl, (1,90g, 7,00 mmol) und NEt;
(1,46 ml, 10,50 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt
einen farblosen Feststoff (430 mg, 43%). Smp.
255,3 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.50 (bs, 2H, 2 NH), 8.32 (t, J = 5.0 Hz, 2H, 2
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NH), 3.44 (q, J = 5.3 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 1.66 — 1.59 (m, 4H, Gua'-CH,-(CH,)»
CH,-Gua?), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs)s;), 1.49 (s, 18H, 2 C(CHs);). C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 163.60 (Cqua;, 2 C=N), 156.17 (Cquat, 2 C=0), 153.32 (Cquat, 2 C=0), 83.12
(Cquat, 2 C(CH3)3), 79.29 (Cqua, 2 C(CHg3)s), 40.48 (-, Gua'-CH, + CH,-Gua®), 28.30 (+, 2
C(CHs)s), 28.09 (+, 2 C(CHs)3), 26.51 (-, Gua'-CH,-(CH,)-CH,-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z
573.36 [M+H"]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C2sH49NsOs": 573.3606, gefunden
573.3605.

1,1'-(Hexan-1,6-diyl)bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (290)

C2sH5:NOs (M = 600,75 g/mol)

Boc Die Darstellung erfolgte gemal AAV 21 mit 1,6-

N
Boc\N)'\N/\/\/\/H “\B Hexandiamin (203 mg, 1,75 mmol), 177 (1,02 g,
A W °¢1 3,5 mmol), HgCl, (1,90 g, 7,00 mmol) und NEts
‘Boc (1,46 ml, 10,50 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt

einen farblosen Feststoff (500 mg, 48%). Smp. 256,7 °C. "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) &
11.48 (bs, 2H, 2 NH), 8.29 (t, J = 4.8 Hz, 2H, 2 NH), 3.38 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Gua'-CH, +
CH»Gua?), 1.61 — 1.51 (m, 4H, Gua'-CH,-CH,-(CH;),-CHCH,-Gua?), 1.47 (s, 18H, 2
C(CHs);3), 1.47 (s, 18H, 2 C(CHs)s), 1.39 — 1.32 (m, 4H, Gua'-CH,-CHy-(CH;)2-CH,-CH,-
Gua®). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.61 (Cquat, 2 C=N), 156.10 (Cqua, 2 C=0),
153.31 (Cquat, 2 €=0), 83.02 (Cquat, 2 C(CH3)3), 79.22 (Cquat, 2 C(CHa)s), 40.82 (-, Gua'-CH, +
CH»-Gua?), 28.86 (-, Gua'-CH,-CHy-(CH,),-CH,-CH,-Gua?), 28.29 (+, 2 C(CHs)s), 28.07 (+, 2
C(CHs)3), 26.56 (-, Gua'-CHy-CH,-(CH,),-CH2-CH,-Gua?). MS (LC-MS, ESI): m/z 601.39
[M+H]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CysHs3NgOg™: 601.3919, gefunden
601.3920.

1,1'-(Octan-1,8-diyl)bis(N’,N’’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (291)
C30H56N603 (M = 628,81 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemaft AAV 21 mit

.Boc
o J\ H H 1,8-Octandiamin (253 mg, 1,75 mmol), 177
°C‘H H/\/\/\/\/ Y Boc| (1,029, 35mmol), HgCh (190,
A ‘Boc 7,00 mmol) und NEt3 (1,46 ml, 10,50 mmol)

in 20 ml DCM. Man erhielt einen farblosen
Feststoff (300 mg, 27%). Smp. 121,4 °C. '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.50 (bs, 2H,
2 NH), 8.30 (t, J = 4.3 Hz, 2H, 2 NH), 3.39 (q, J = 7.3 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH»-Gua?), 1.59 —
1.52 (M, 4H, Gua'-CH,-CH2-(CH,)s,~-CH,-CH,-Gua?), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs);), 1.49 (s, 18H, 2
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C(CHs);3), 1.38 — 1.29 (m, 8H, Gua'-CH,-CHy-(CH,;)4-CH,-CH,-Gua?). *C NMR (75 MHz,
Chloroform-d) & 163.60 (Cqua, 2 C=N), 156.09 (Cqua, 2 C=0), 153.33 (Cquat, 2 C=0), 83.04
(Cquat, 2 C(CH3)3), 79.28 (Cquat, 2 C(CHs)3), 40.98 (-, Gua'-CH; + CH,-Gua®), 29.13 (-, Gua'-
CH,-CH2-(CH,)4-CH,-CH»-Gua?), 28.94 (-, Gua'-(CHy)s-(CH,)2-(CH,)s-Gua?), 28.32 (+, 2
C(CHs)s), 28.09 (+, 2 C(CHs)3), 26.81 (-, Gua'-(CHz)2-CHa-(CHy)2-CHa-(CH,)-Gua?). MS (LC-
MS, ESI): m/z 629.42 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CsoHs;NgOs":
629.4232, gefunden 629.4236.

1,1'-(Decan-1,10-diyl)bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (292)

C32HeoN6Os (M = 656,87 g/mol)

Die Darstellung erfolgte gemalk AAV
21 mit 1,10-Decandiamin (302 mg,
1,75 mmol), 177 (1,02 g, 3,5 mmol),

Boc HgCl, (1,90 g, 7,00 mmol) und NEt;
(1,46 ml, 10,50 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen farblosen Feststoff (420 mg, 37%).
Smp. 106,6 °C. 'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.50 (bs, 2H, 2 NH), 8.30 (t, J = 4.3 Hz,
2H, 2 NH), 3.39 (q, J = 7.3 Hz, 4H, Gua'-CH, + CH,-Gua?), 1.59 — 1.52 (m, 4H, Gua'-CH,-
CH,-(CH,)s-CH-CH2-Gua®), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs)s), 1.49 (s, 18H, 2 C(CHs)s), 1.35 — 1.24
(m, 12H, Gua'-CH,-CHy-(CH3)s-CH,-CH»-Gua?). *C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.63
(Cquat, 2 €=N), 156.09 (Cquat, 2 €C=0), 153.34 (Cquat, 2 €C=0), 83.02 (Cquat, 2 C(CHa)s), 79.26
(Cquat, 2 C(CH3)3), 41.02 (-, Gua'-CH, + CHx-Gua®), 29.40 (-, Gua'-CH,-CHa-(CHy)s-CH2-CH,-
Gua?), 29.26 (-, Gua'-(CHy)s-(CH,)2-(CH,)s-Gua?), 28.97 (-, Gua'-(CH,)s-CH,-(CHy).-CHo-
(CH,)s-Gua?), 28.32 (+, 2 C(CHs)s), 28.09 (+, 2 C(CHs)s), 26.86 (-, Gua'-(CHz),-CH,-(CHa)s-
CH2-(CH,)-Gua?®). MS (LC-MS, ESI): m/z 657.45 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C3,Hg1NgOg": 657.4545, gefunden 657.4548.

| H H
Boc . J\ /\/\/\/\/\/NTN\BOC
N.

1,1'-(Dodecan-1,12-diyl)bis(N’,N”’-di-tert-butoxycarbonylguanidin) (293)

C34H34N603 (M = 684,92 g/mol)

‘Boc Die Darstellung erfolgte gemaf
AAV 21 mit 1,12-Dodecandiamin
(351 mq, 1,75 mmol), 177

Boc (1,02 g, 3,5 mmol), HgCl, (1,90 g,
7,00 mmol) und NEt; (1,46 ml, 10,50 mmol) in 20 ml DCM. Man erhielt einen farblosen
Schaum (450 mg, 38%). "H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 11.50 (bs, 2H, 2 NH), 8.30 (t, J
= 4.5 Hz, 2H, 2 NH), 3.39 (q, J = 7.3 Hz, 4H, Gua'-CH; + CH»Gua?), 1.60 — 1.52 (m, 4H,

| H H
BOC\N J\N /\/\/\/\/\/\/NTNBOC
H H \
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Gua'-CH,-CH2-(CH,)s-CH,-CH,-Gua?), 1.50 (s, 18H, 2 C(CHs)s), 1.48 (s, 18H, 2 C(CHs)s),
1.35 — 1.22 (m, 16H, Gua'-CH,-CHy,-(CH>)s-CH,-CH»-Gua?). *C NMR (75 MHz, Chloroform-
d) 5 163.64 (Cquat, 2 C=N), 156.09 (Cquat, 2 €C=0), 153.33 (Cquar, 2 €=0), 83.00 (Cquat, 2
C(CHs)3), 79.25 (Cquat, 2 C(CHa)s), 41.03 (-, Gua'-CH, + CHx-Gua®), 29.54 (-, Gua'-CH,-CH,-
(CHa)s-CH,-CH»-Gua?), 29.47 (-, Gua'-(CHa,)s-CHa,-CHo-(CH,)s-Gua?), 29.28 (-, Gua'-(CH,)s-
CH2-(CH3)2-CH,-(CH3)4-Gua?), 28.97 (-, Gua'-(CHy)s-CH,-(CHy)s-CHx-(CH,)s-Gua?), 28.31 (+,
2 C(CHs)s), 28.08 (+, 2 C(CHs)s), 26.87 (-, Gua'-(CH,)a-CHa-(CHa)s-CHo-(CH,),-Gua?). MS
(LC-MS, ESI): m/z 685.49 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C34HgsNeOs":
685.4858, gefunden 685.4866.

6.2.36.2.Synthese von sonstigen Bausteinen 306-308
N-tert-Butoxycarbonyl-S-methylisothioharnstoff (306)

C7H14N2028 (M = 190,26 g/mol)

S/ Die Synthese wurde entsprechend AAV 10 mit 176 (10,0 g, 45,86 mmol),
HN)\N’BOC NEt; (6,36 ml, 4586 mmol) und Boc,O (10,01g, 45,86 mmol)
H durchgefiihrt. Man erhielt einen farblosen Feststoff (8,12 g, 93%). '"H NMR

(300 MHz, Chloroform-d) & 7.43 (bs, 2H, 2 NH), 2.44 (s, 3H, S-CHj), 1.49 (s, 9H, C(CH,)3).
3C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 174.26 (Cqua, C-S), 162.22 (Cqua, €=0), 80.05 (Cquat,
C(CHs)3), 28.13 (+, C(CH3)3), 13.40 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 191.09 [M+H"]. HRMS
(ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir C;HsN,0,S*: 191.0849, gefunden 191.0850.

N-tert-Butoxycarbonyl-S-methyl-N’-trifluoromethansulfonylisothioharnstoff (307)

C8H13F3N20482 (M = 322,32 g/mol)

S/ Zu einer Lésung von 306 (8,10 g, 42,57 mmol) in 50 ml DCM wurde

O O
XSN/)\ Boc| NEt; (5,90 ml, 42,57 mmol) zugegeben bei 0°C fur 1h gerdhrt.
F F H Daraufthin wurde die Temperatur auf -45°C gesenkt und
tropfenweise Trifluormethansulfonsaureanhydrid (7,16 ml,

42,57 mmol) zugesetzt. Nach erfolgter Zugabe wurde das Gemisch langsam auf rt erwarmt
und fur 1 h weiter geruhrt. Es folgte eine Extraktion mit 2M KHSO,4-Lésung, NaCl-Lésung und
H,O (je 30 ml), sowie eine Trocknung der org. Phase mit Na,SO,. Das Rohprodukt wurde
mittels sc (EtOAG/PE 1/6 v/v) gereinigt. Man erhielt ein gelbes Ol (11,1g, 81%). '"H NMR
(300 MHz, Chloroform-d) & 9.92 (bs, 1H, NH), 2.41 (s, 3H, S-CH;), 1.50 (s, 9H, C(CHs)s). *C
NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 175.73 (Cguat, C-S), 149.09 (Cqua;, €=0), 119.33 (q, J = 320.9
Hz, CF3-S0O,), 85.86 (Cquat, C(CH3)3), 27.74 (+, C(CHs)3), 15.41 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI):
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m/z 323.03 [M+H']. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"] berechnet fiir CgH1,F3N20,S,™: 323.0342,
gefunden 323.0337.

3-tert-Butoxycarbonyl-1-[3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propyl]-S-methylisothioharnstoff
(308)

C32H36N402S (M = 540,73 g/mol)

- 6 (5,0 g, 13,61 mmol) und 307 (4,39 g, 13,61 mmol) werden

N i Boc in DCM (50 ml) gelést und mit NEt; (1,89 ml, 13,61 mmol)
</ J/\/\” N versetzt. Die Reaktion wird bei rt Gber Nacht gerihrt und
Trt!\l anschlielend mit gesattigter NaHCO3;-Ldsung, H,O sowie

NaCl-Lésung extrahiert. Die org. Phase wird Uber Na,SO4
getrocknet und einrotiert. Die Reinigung erfolgte mittels sc (DCM/MeOH 98/2 — 95/5 v/v) und
ergab ein gelbes zahflissiges Ol (4,98 g, 68%). '"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.36 —
9.36 (bs, 1H, NH), 7.36 (d, J = 1.3 Hz, 1H, Im-2-H), 7.35 — 7.30 (m, 9H, Ph-H), 7.15 - 7.10
(m, 6H, Ph-H), 6.57 (s, 1H, Im-5-H), 3.32 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-(CH;),-CH_), 2.61 (t, J = 7.3
Hz, 2H, Im-4-CHy), 2.42 (s, 3H, S-CH3), 1.95 (p, J = 7.3 Hz, 2H, Im-4-CH,-CHy), 1.48 (s, 9H,
C(CHs)3). ®C NMR (75 MHz, Chloroform-d) & 163.24 (Cquat, C-S), 162.16 (Cqua, C=0), 142.47
(Cquat, 3 Ph-C-1), 140.07 (Cgquat, IMm-C-4), 138.50 (+, Im-C-2), 129.77 (+, 6 Ph-C), 128.05 (+, 6
Ph-C), 128.02 (+, 3 Ph-C), 118.23 (+, Im-C-5), 79.15 (Cquat, CPh3), 75.17 (Cquat, C(CH3)3),
43.23 (-, Im-4-(CH;),-CHy), 28.76 (-, Im-4-CH,-CH,), 28.25 (+, C(CHs)3), 25.47 (-, Im-4-CHy),
13.62 (+, S-CH3). MS (LC-MS, ESI): m/z 541.26 [M+H’]. HRMS (ESI-MS): m/z [M+H"]
berechnet fiir C3,H37N40,S™: 541.2632, gefunden 541.2635.
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6.3. Elementaranalyse

berechnet (%)

gefunden (%)

Nr. Strukturformel C H N C H N

1 C7HgN20; - 0,58 H,O 51,717 568 17,23 | 51,81 5,68 17,05
2 C7H1oN20; - 0,8 H,O 49,87 6,94 16,62 | 49,74 6,67 16,50
3 C26H24N20; « 0,3 H,O 77,70 6,17 6,97 | 77,81 6,15 6,79
4 Ca5H24N0 81,49 657 7,60 | 81,24 6,61 7,65
5 Ca3H27N30; « 0,5 H,O 78,24 557 829 | 7833 577 8,30
8 CeHgN3O 51,79 6,52 30,20 | 51,49 6,58 30,48
9 C2s5H23N30 - 0,4 H,O 7725 617 10,81 | 7713 6,13 10,80
25 CsH7N3O 59,62 4,38 26,07 | 59,64 4,49 26,33
26 CoHgN3O 61,70 518 23,99 | 61,72 5,23 24,15
27 C1oH14N30O - 0,05 CH,CI, 62,39 5,78 21,72 | 62,51 582 21,92
28 C1oH11N3O 63,48 586 22,21 | 63,30 5,74 22,30
29 C11H13N3O 65,01 6,45 20,68 | 6501 6,38 20,67
30 C11H13N3O 65,01 6,45 20,68 | 64,99 6,34 20,77
31 C12H1sN30 66,34 6,96 19,34 | 66,10 6,79 19,44
32 C12H1sN30 66,34 6,96 19,34 | 66,30 6,90 19,63
33 C13H17N30 67,51 7,41 1817 | 67,48 7,16 17,82
34 C43H17N30 67,51 7,41 18,17 | 67,25 7,16 18,01
36 C1sH27N3O 71,72 9,03 13,94 | 71,81 893 13,85
37 C2oH31N30 7291 9,48 12,75 | 72,76 9,21 12,52
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38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

C8H12N6 d 1,2 C2H204

CoH1sNs

C1oH16Ns
C41H1gNg « 0,3 CH,CI,
C11H1sNg « 0,63 H,0
C12HzoNg « C2H204 + 0,35 H,O
C12H20N6 + C2H204
C13H22oNs « C2H204
Ci3H22Ng « 0,88 C,H,04
C1sH2sNg « 0,75 CH;0H
C1sH32Ng « 0,4 C4Hs0O:
CzoH36Ng « 0,7 CH;0H
CgH12Ng « 0,27 CH,CI,

CoH14Ns + 0,1 CH,Cl,

C1oH16Ns
C1oH16Ns « 0,2 CH,ClI,
C11H1sNg « 0,07 CH,ClI,
C11H1sNg < 0,1 CH,ClI,

C12H20Ns
C12H20Ng » 0,15 CH,Cl,

C13H22Ng » 0,24 CH,ClI,

41,60

44,59

46,45

52,24

53,78

48,79

49,70

51,13

51,90

61,25

64,02

64,92

46,17

50,90

54,53

51,63

55,34

54,91

58,04

55,90

56,24

4,83

5,44

5,85

7,22

7,90

6,64

6,55

6,87

7,01

9,51

9,65

10,21

5,87

6,67

7,32

6,97

7,61

7,56

8,12

7,84

8,01

27,99

28,37

27,08

32,35

34,21

24,38

24,84

23,85

24,60

25,59

22,85

21,94

39,06

39,14

38,15

35,42

34,98

34,61

33,84

32,19

29,72

41,50

44,75

45,44

92,52

53,51

49,19

49,44

51,05

51,76

61,29

63,88

65,11

46,28

50,94

54,25

51,62

55,73

54,92

57,90

56,03

56,64

5,23

5,68

5,99

7,37

7,67

6,76

6,60

7,01

7,00

9,11

9,55

9,82

6,01

6,67

7,33

6,86

7,68

7,47

8,10

7,78

7,95

27,90

26,21

25,19

31,98

34,53

24,00

25,01

24,02

24,96

25,25

22,78

21,54

38,77

39,28

38,10

35,35

34,73

34,48

33,80

31,84

29,35
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59 C13H22Ng « 0,4 CH.Cl; 5431 7,76 28,36 | 54,60 7,66 28,54
112 CgH1sNs « 2 TFA - 0,2 H,O 3491 425 16,96 | 34,82 4,22 16,64
113 CoH17Ns « 2 TFA 36,89 4,52 16,54 | 36,99 4,50 16,22
114 CioH19Ns « 2 TFA 38,45 484 16,01 | 38,37 490 15,85

115 C1oH19Ns « 2 TFA + 0,3 H,0 37,98 492 1582 | 38,05 496 15,50

116 C11H21Ns « 2 TFA - 0,3 H,0 39,60 5,18 15,39 | 39,65 5,08 15,15

117 C11H21Ns « 2 TFA 3991 514 1552 | 40,02 5,28 15,33

119 Ci2H23Ns « 2,2 TFA 40,35 5,20 14,35 | 40,54 5,19 14,14

120 Ci2H23Ns « 2 TFA - 0,9 H,0 39,90 561 14,54 | 39,90 5,62 14,37

121 CisH29Ns5 « 2,8 TFA 41,33 535 11,70 | 41,22 5,40 11,73
122 C17H33Ns « 2,6 TFA 4415 594 11,60 | 4411 6,00 11,54
123 Ci9H37Ns « 2,3 TFA 4742 6,63 11,72 | 47,74 6,45 11,32
283 C14H16N4,OS 58,31 559 1943 | 58,32 5,66 19,16
284 C7H12N4S + 0,26 H,O 4450 6,68 29,64 | 4491 6,58 29,24
285 C7H12N4S « 2 HI 2116 3,55 12,34 | 21,23 3,87 12,08
286 C14H16N4O2 - 0,1 H,0O 61,35 596 2044 | 6161 6,12 20,17

C7H12N402 . 0,24 DMSO (aus
287 48,06 7,25 29,97 | 48,00 7,11 30,11
NMR-Ruckgewinnung)

Tab. 6.1. Analytische Daten der Elementaranalysen.

*Trotz reiner NMR- (*H und *C) sowie HRMS-Spektren konnte bei den Verbindungen 39 und
40 keine erfolgreiche Elementaranalyse ermittelt werden. Die Substanzen wurden trotzdem

in die pharmokologische Testung mit aufgenommen.
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6.4. HPLC Reinheitsdaten

Die HPLC-Messungen wurden mit folgenden Methoden ausgefiihrt:
Solvens A: MeCN

Solvens B: H,O + 0,1% TFA

Methode A: 0-25 min: 5/95 — 50/50 (A/B), 25-26 min: 50/50 — 95/5, 26-35 min: 95/5, 35-36
min: 95/5 — 5/95, 36-46 min: 5/95. Flow = 0,8 ml/min.

Methode B: 0-25 min: 10/90 — 50/50 (A/B), 25-26 min: 50/50 — 95/5, 26-35 min: 95/5, 35-36
min: 95/5 — 5/95, 36-46 min: 5/95. Flow = 0,8 ml/min.

Methode C: 0-25 min: 20/80 — 80/20 (A/B), 25-26 min: 80/20 — 95/5, 26-35 min: 95/5, 35-36
min: 95/5 — 20/80, 36-46 min: 20/80. Flow = 0,8 ml/min.

Kapazitatsfaktor k = (tr-to)/to, tr = Retentionszeit, t; = Totzeit = 3,32 min.

Nr. Gradient Al nm tr / min k Reinheit / %
118 Methode A 220 10,13 2,05 100
124 Methode B 220 18,90 4,69 95,6
125 Methode B 220 18,52 4,58 97,3
126 Methode B 220 17,71 4,33 97,5
129 Methode A 220 9,39 1,83 100
168 Methode A 220 7,51 1,26 100
169 Methode A 220 8,17 1,46 100
170 Methode A 220 9,84 1,96 100
171 Methode A 220 12,18 2,67 100
172 Methode A 220 15,01 3,52 100
173 Methode A 220 17,88 4,39 97,3
174 Methode A 220 18,08 4,45 100
175 Methode A 220 17,72 4,34 100
212 Methode A 220 8,82 1,66 99,1
213 Methode A 220 10,51 2,17 97,1
214 Methode A 220 12,93 2,89 100
215 Methode A 220 15,73 3,74 96,3
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216

217

218

219

220

250

251

252

253

254

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode C

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

Methode A

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

220

Tab. 6.2. Analytische Daten der HPLC-Reinheitsexperimente.
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18,57
14,26
13,68
19,51
19,19
5,28

8,37

10,45
13,35
14,19
10,36
10,73
12,00
13,97
16,23
17,84
15,53
14,61
12,80
15,45
15,41

15,87

4,59
3,30
3,12
4,88
4,78
0,59
1,52
2,15
3,02
3,27
2,12
2,23
2,61
3,21
3,89
4,37
3,68
3,40
2,86
3,65
3,64

3,78

99,3
98,2
98,1
98,2
96,0
99,8
98,9
99,9
97,9
99,8
100
100
100
97,8
96,1
99,3
94,3
98,1
100
97,8
98,1

95,4



Experimenteller Teil

6.5. Rontgenkristallographische Daten von 29

O YH ~ N
!
' N 'CN
Kristall- und Strukturdaten fir 29:
Summenformel C11H13N30
Molmasse 203,25 g/mol
KristallgroRe 0,112 x 0,092 x 0,063 mm?®
Kristallbeschreibung Prisma
Kristallfarbe farblos
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P124/n1
Gitterkonstanten a=11,6201(6) A, alpha = 90°.
b = 7,8565(3) A, beta = 102,638(4)°.
c = 12,4580(5) A, gamma = 90°.
Volumen 1109,77(9) A®
Z, kalkulierte Dichte 4,1,216 Mg/m3
Absorptionskoeffizient 0,656 mm™’'
F(000) 432
Messgerat SuperNova, Single source of offset, Atlas
Messmethode \w scans
Temperatur 123 K
Wellenlange 1,54184 A
Monochromator mirror

Theta-Bereich fur Datensammlung 4,678 bis 73,332 deg.

Index-Bereich -14<h<13,-9<k<9,-15<1<13
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Reflexe (collected / unique)
Reflexe gréfier | > 20(1)
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode

Daten / Restrains / Parameter
Goodness-of-fit auf F?

Finale R Indices [l > 20(l)]

R Indices (alle Daten)
Absolute Structure Parameter

GrofRte e-Dichteabweichung

5920/ 2170 [R(int) = 0,0246]
1872

Multi-scan

1,00000 und 0,75054
Full-matrix least-squares auf F?
2170/0/137

1,047

R1 =0,0370, wR2 = 0,0955

R1 =0,0439, wR2 = 0,1005

0,135 und -0,241 e-A>

Atomkoordinaten [A] und dquivalente isotrope Temperaturfaktoren [A?]

X y z U
o(1) 0.29526(8) 0.99968(11) 0.43674(7) 0.0317(2)
N(3) 0.36966(9) 0.76776(13) 0.37493(8) 0.0259(2)
H(3) 0.4138 0.6787 0.3849 0.031
N(1) 0.40764(9) 0.82853(13) 0.56605(8) 0.0291(3)
N(2) 0.51792(9) 0.56476(13) 0.62919(8) 0.0291(3)
C(9) 0.30848(11) 0.81035(16) 0.26206(10) 0.0282(3)
H(9A) 0.2334 0.8629 0.2639 0.034
H(9B) 0.2924 0.7061 0.2197 0.034
C4) 0.24250(12) 1.33612(17) 0.62229(11) 0.0332(3)
H(4) 0.2662 1.4475 0.6404 0.040
C(5) 0.29039(11) 1.24696(16) 0.54599(10) 0.0286(3)
H(5) 0.3462 1.2971 0.5128 0.034
C(11) 0.48301(12) 0.84412(18) 0.17233(12) 0.0381(3)
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H(11A) 0.4561 0.7482 0.1259 0.057
H(11B) 0.5374 0.8063 0.2374 0.057
H(11C) 0.5217 0.9236 0.1335 0.057
C(8) 0.36069(10) 0.85846(15) 0.46187(9) 0.0254(3)
C(3) 0.15993(12) 1.26003(17) 0.67137(10) 0.0341(3)
H(3A) 0.1292 1.3195 0.7233 0.041
C(6) 0.25312(11) 1.08319(16) 0.52101(9) 0.0268(3)
C(10) 0.37832(12) 0.93005(16) 0.20427(10) 0.0312(3)
H(10A) 0.3264 0.9747 0.1386 0.037
H(10B) 0.4063 1.0253 0.2525 0.037
C(2) 0.12282(12) 1.09550(18) 0.64341(11) 0.0352(3)
H(2) 0.0664 1.0453 0.6759 0.042
C(7) 0.46583(10) 0.68536(15) 0.59406(9) 0.0245(3)
C(1) 0.16917(12) 1.00503(16) 0.56725(11) 0.0322(3)
H(1) 0.1444 0.8945 0.5478 0.039
Anisotrope Temperaturfaktoren [A?]

U11 U22 U33 uU23 Ui3 ui2
O(1) 0.0450(5) 0.0307(5) 0.0215(4) 0.0026(3) 0.0122(4) 0.0148(4)
N(3) 0.0306(5) 0.0245(5) 0.0229(5) -0.0009(4)  0.0066(4) 0.0044(4)
N(1) 0.0368(6) 0.0287(5) 0.0228(5) 0.0014(4) 0.0089(4) 0.0087(4)
N(2) 0.0339(6) 0.0296(6) 0.0243(5) 0.0001(4) 0.0078(4) 0.0041(4)
C(9) 0.0317(6) 0.0296(6) 0.0221(6) -0.0030(5)  0.0034(5) 0.0015(5)
C(4) 0.0394(7) 0.0305(6) 0.0301(6) -0.0044(5)  0.0086(5) 0.0011(5)
C(5) 0.0276(6) 0.0333(7) 0.0260(6) 0.0006(5) 0.0080(5) 0.0007(5)
C(11) 0.0399(7) 0.0410(8) 0.0353(7) -0.0038(6)  0.0121(6) -0.0043(6)
C(8) 0.0291(6) 0.0248(6) 0.0242(6) 0.0015(4) 0.0096(5) 0.0035(5)
C(3) 0.0426(7) 0.0362(7) 0.0266(6) 0.0011(5) 0.0142(5) 0.0112(6)
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C(6) 0.0324(6)  0.0290(6)  0.0194(5)  0.0016(5)  0.0069(5)  0.0095(5)
C(10) 0.0424(7)  0.0271(6)  0.0238(6)  -0.0014(5)  0.0065(5)  0.0013(5)
C(2) 0.0394(7)  0.0362(7)  0.0349(7)  0.0086(6)  0.0185(6)  0.0052(6)
C(7) 0.0277(6)  0.0282(6)  0.0191(5)  -0.0016(5) 0.0083(4)  0.0002(5)
C(1) 0.0413(7)  0.0248(6)  0.0320(6)  0.0033(5)  0.0115(5)  0.0017(5)
Bindungslingen [A] und -winkel (°)

0(1)-C(8) 1.3427(14) O(1)-C(6) 1.4133(14)
N(3)-H(3) 0.8600 N(3)-C(9) 1.4687(15)
N(3)-C(8) 1.3196(15) N(1)-C(8) 1.3144(16)
N(1)-C(7) 1.3195(16) N(2)-C(7) 1.1574(16)
C(9)-H(9A) 0.9700 C(9)-H(9B) 0.9700
C(9)-C(10) 1.5222(17) C(4)-H(4) 0.9300
C(4)-C(5) 1.3911(18) C(4)-C(3) 1.3815(19)
C(5)-H(5) 0.9300 C(5)-C(6) 1.3714(18)
C(11)-H(11A) 0.9600 C(11)-H(11B) 0.9600
C(11)-H(11C) 0.9600 C(11)-C(10) 1.5185(18)
C(3)-H(3A) 0.9300 C(3)-C(2) 1.383(2)
C(6)-C(1) 1.3807(18) C(10)-H(10A) 0.9700
C(10)-H(10B) 0.9700 C(2)-H(2) 0.9300
C(2)-C(1) 1.3854(18) C(1)-H(1) 0.9300
C(8)-O(1)-C(6) 118.75(9) C(9)-N(3)-H(3) 118.2
C(8)-N(3)-H(3) 118.2 C(8)-N(3)-C(9) 123.65(10)
C(8)-N(1)-C(7) 119.45(10) N(3)-C(9)-H(9A) 108.9
N(3)-C(9)-H(9B) 108.9 N(3)-C(9)-C(10) 113.40(10)
H(9A)-C(9)-H(9B) 107.7 C(10)-C(9)-H(9A) 108.9
C(10)-C(9)-H(9B) 108.9 C(5)-C(4)-H(4) 119.8
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C(3)-C(4)-H(4) 119.8 C(3)-C(4)-C(5) 120.32(12)
C(4)-C(5)-H(5) 120.9 C(6)-C(5)-C(4) 118.28(12)
C(6)-C(5)-H(5) 120.9 H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5
H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5
C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 C(10)-C(11)-H(11B) 109.5
C(10- C(11)-H(11C) 109.5 N(3)-C(8)-O(1) 113.40(10)
N(1)-C(8)-O(1) 118.01(10) N(1)-C(8)-N(3) 128.58(11)
C(4)-C(3)-H(3A) 120.0 C(4)-C(3)-C(2) 120.10(12)
C(2)-C(3)-H(3A) 120.0 C(5)-C(6)-0(1) 117.43(11)
C(5)-C(6)-C(1) 122.64(11) C(1)-C(6)-0(1) 119.65(11)
C(9)-C(10)-H(10A) 109.0 C(9)-C(10)-H(10B) 109.0
C(11)-C(10)-C(9) 112.95(11) C(11)-C(10)-H(10A) 109.0
C(11)-C(10)-H(10B) 109.0 H(10A)-C(10)-H(10B) 107.8
C(3)-C(2)-H(2) 119.8 C(3)-C(2)-C(1) 120.37(12)
C(1)-C(2)-H(2) 119.8 N(2)-C(7)-N(1) 173.30(12)
C(6)-C(1)-C(2) 118.26(12) C(6)-C(1)-H(1) 120.9
C(2)-C(1)-H(1) 120.9

Torsionswinkel (°)

O(1)-C(6)-C(1)-C(2) -174.98(11) N(3)-C(9)-C(10)-C(11) 72.58(13)
C(9)-N(3)-C(8)-O(1) -3.58(17) C(9)-N(3)-C(8)-N(1) 177.19(12)
C(4)-C(5)-C(6)-O(1) 174.84(11) C(4)-C(5)-C(6)-C(1) 0.97(19)
C(4)-C(3)-C(2)-C(1) 0.9(2) C(5)-C(4)-C(3)-C(2) -1.1(2)
C(5)-C(6)-C(1)-C(2) -1.24(19) C(8)-0(1)-C(6)-C(5) 118.07(12)
C(8)-O(1)-C(6)-C(1) -67.87(15) C(8)-N(3)-C(9)-C(10) 88.54(14)
C(3)-C(4)-C(5) C(6) 0.23(19) C(3)-C(2)-C(1)-C(6) 0.3(2)
C(6)-O(1)-C(8)-N(3) 163.59(10) C(6)-O(1)-C(8)-N(1) -17.09(17)
C(7)-N(1)-C(8)-O(1) 175.53(11) C(7)-N(1)-C(8)-N(3) -5.3(2)
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6.6. Pharmakologisch-experimenteller Teil

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Materialien und Methoden der in Kapitel 4

beschriebenen Testsysteme erlautert.

6.6.1. Bestimmung der H;-Rezeptoraffinitit am Meerschweinchen-Diinndarm (gp-

lleum)

Meerschweinchen beiderlei Geschlechts wurden durch Nackenschlag getdtet und durch
Eréffnung der Karotiden entblutet. Der Dinndarm wurde entnommen und vorsichtig von
anhaftendem Gewebe befreit. Ganze Segmente der Lange 1,5 - 2,5 cm wurden in einem auf
37 °C temperierten, gefuliten Organbad (20 ml) eingehangt. Als Medium diente Tyrode-
Lésung, die kontinuierlich mit Carbogen (95% O2, 5% CO2, v/v) begast wurde. Um
cholinerge Effekte zu unterdriicken, wurde 107 M Atropin zugesetzt. Die Organe waren mit
einem isotonisch arbeitenden Transducer (Typ TIT 1100, FMI GmbH, Seeheim) mit einer
Vorlast von 0,5 g verbunden. Die Kontraktionen wurden mit Hilfe eines Mehrkanalverstarkers
(FMI GmbH, Seeheim) registriert und mit einem Schreiber (Kompensograph C 1015,
Siemens) aufgezeichnet. Wahrend der ca. 80-minitigen Aquilibrierungsphase wurden die
Organe drei bis viermal mit Histamin (1 yM und 10 yM) vorstimuliert. Nach jeder Stimulation
erfolgte eine ca. 5-minutige grindliche Auswaschphase sowie eine Ruhephase von 10 min
unter Zugabe von 0,1 yM Atropin (Ausschaltung muskarinerger Effekte durch Freisetzung
von Acetylcholin). AnschlieRend wurde fur jedes Organ eine KWK fur Histamin (0,01 — 30
MM) in kumulativer Technik aufgenommen. Im Anschluss an die Auswasch- und Ruhephase
wurde die zu testende Substanz als potenzieller Antagonist in gewlnschter Konzentration
vorgelegt und eine weitere Konzentrations-Wirkungs-Kurve von Histamin aufgenommen.
Anhand der Rechtsverschiebung der Histaminkurve konnte die antagonistische Aktivitat des
Liganden (pAx-Wert) bestimmt werden. Die pECso-Werte wurden nicht Kkorrigiert, da bis zu

vier aufeinander folgende Histaminkurven deckungsgleich waren.??®
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Tyrode-Lésung

Substanz M [g/mol] m [g pro 10 1] ¢ [mmol/l]
NaCl 58,44 80,00 136,89
KCI 74,56 2,00 2,68
NaHCO; 84,01 10,00 11,90
MgCl; - 6 H,O 203,30 2,10 1,03
CaCl; -2 H,O 147,02 2,65 1,80
NaH,PO, - 2 H,O 156,02 0,65 0,42
D-Glucose - H,0O 198,17 10,00 5,05
H.0 ad 10,0 |

Tab. 6.3. Zusammensetzung der Tyrode-Nahrldsung fiir den Meerschweinchen-lleum Versuch.***

6.6.2. Funktionelle Aktivitatsbestimmung am H>-Rezeptor  des rechten

Meerschweinchen-Vorhofs (gp-Atrium)

Durch Nackenschlag getéteten und entbluteten Meerschweinchen beiderlei Geschlechts mit
einem durchschnittlichen Gewicht von 350 — 500 g wurde das noch schlagende Herz
entnommen und zigig der rechte Vorhof herausprapariert. Der isolierte Vorhof wurde danach
mit einem isometrischen Transducer (Typ TIM 1020, FMI GmbH, Seeheim) verbunden und
bei einer Temperatur von 32,5 °C Kkontinuierlich von einer mit Carbogen begasten
modifizierten Krebs-Henseleit- Lésung umspiilt. Die Anderung der Herzfrequenz wurde nach
Vorverstarkung einem Herzfrequenzmesser zugeleitet und mit einem PC aufgezeichnet
(System FMI GmbH, Seeheim). Nach einer ca. 45-minitigen Spul- und Ruhephase wurde
das Medium mit 10®° M Propranolol versetzt und eine Konzentrations-Wirkungs-Kurve von
Histamin (Konzentrationsbereich 107 —10*° M) aufgenommen. Im Anschluss an die
Histaminkurve folgte nach einer ca. halbstindigen Spillung eine weitere Zugabe von
Propranolol und eine Ruhephase von 30 Minuten. Danach wurde mit der zu untersuchenden
Substanz eine Konzentrations-Wirkungs-Kurve erstellt und nach Zugabe der letzten
Konzentration mit 10*° M Cimetidin eine Depression der Kurve provoziert. Zur Ermittlung
zusatzlicher Erkenntnisse zum H,-vermittelten Effekt wurde eine weitere Methode
angewendet. Die Konzentrations-Wirkungs-Kurve des zu bestimmenden Liganden wurde
nach einer 30-mindtigen Inkubation von Cimetidin in gewlnschter Konzentration

aufgenommen. Die pECsp-Werte der Vorhofversuche wurden korrigiert, da zwei aufeinander

281



Kapitel 6

folgende Histamin-Kontrollkurven eine signifikante Desensibilisierung von 0,13 £ 0,02

(n = 16) ergaben.?®

Modifizierte Krebs-Henseleit-L6sung (Regensburger Variante)

Substanz M [g/mol] m [g pro 10 1] ¢ [mmol/l]
NaCl 58,44 69,00 118,07
KCI 74,56 3,50 4,69
NaHCO; 84,01 21,00 25,00
KH,PO4 136,10 1,63 1,20
MgSO, - 7 H,O 246,48 4,04 1,64
CaCl; -2 H,O 147,02 2,65 1,80
D-Glucose - H,0O 198,17 9,90 5,00
Natriumpyruvat 110,00 2,20 2,00
H.0 ad 10,0 |

Tab. 6.4. Zusammensetzung der modifizierten Krebs-Henseleit-Nahrlésung fir den Meerschweinchen-Vorhof
Versuch.

6.6.3. Durchfiihrung der Membranpraparation aus Sf9-Zellen

Die Sf9-Zellen werden in einem 250 ml Erlenmeyer-Kolben inkl. 200 ml frischem Medium zu
einer Zelldichte von 3,0 x 10° Zellen / ml geziichtet und mit einer Baculovirusldsung infiziert.
Die Viruslésung beinhaltet die Genkodierung der entsprechnden GPCRs und die jeweiligen
G-Proteine (hH/R + RGS4, hH:R + Gggs, hH3R Gigz + Ggiy2, hHiR Giez + Ggiy2). Infolge der
Infektion werden die Zellen bei 28 °C unter konstanter Rotation auf dem Schattler (150 rpm),
ohne CO,-Zusatz fiir 48 h inkubiert.””

Die Membranpraparation wurde nach 48 h Inkubationszeit anhand der Methode von Seifert
et al. durchgefiihrt.?® Die Sf9-Zellsuspension wurde in 100 ml Falcontubes aufgeteilt und
zentrifugiert (1000 rpm, 10 min). Nachdem der Uberstand verworfen wurde, nahm man das
zurick gebliebene Pellet in 50 ml PBS-Puffer (100 mM NaCl, 80 mM Na,HPO,4, 20 mM
NaH,PO,; pH=7,4) zur Resuspendierung auf. Die Suspension wurde zentrifugiert
(1000 rpm, 10 min) und der Uberstand erneut verworfen. Der resultierende Riickstand wurde
in 30 ml Lysis-Puffer (10 mM Tris-HCI, 1 mM EDTA, 0,2 mM Phenylmethylsulfonylfluorid,
10 yg/ml Benzamidin und 10 pg/ml Leupeptin als Proteaseinhibitoren; pH=7,4)
aufgenommen und mit Hilfe eines Dounce-Homogenisators (25 Wiederholungen) auf Eis

homogenisiert. Nach erneuter Sedimentation via Zentrifuge (500 rpm, 5 min) wurde der
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Uberstand (beinhaltet die gewiinschten Membranfragmente) vorsichtig vom Niederschlag
(beinhaltet Zellkerne und unaufgebrochene Zellen) abgetrennt. Der Uberstand wurde nun in
Plastiktubes Uberfuhrt und nach sorgféltiger Austarierung in einer Sorvall-Zentrifuge
(18000 rpm, 20 min) sedimentiert. Der Uberstand wurde verworfen und der Niederschlag
nach Resuspension in 20 ml Lysis-Puffer ein letztes Mal in der Sorvall-Zentrifuge
(18000 rpm, 20 min) sedimentiert. Das Ubrig gebliebene Pellet wurde in 25 ml Bindungs-
Puffer (12,5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 75 mM Tris-HCI; pH = 7,4) resuspendiert und mittels
Dounce-Homogenisator (25 Wiederholungen) auf Eis homogenisiert. AnschlieRend wurde
die Suspension in Eppendorf-Cups aliquotiert (1 ml) und bei -80 °C bis zur Verwendung

gelagert.

Die Proteinkonzentration der Membranen wurde mit Hilfe der Methode nach Lowry, mit
bovinem Serumalbumin (BSA) als Referenz, bestimmt.?®" Dafiir wurde ein DC-Protein Assay

von Bio Rad (Hercules, CA) verwendet.

6.6.4. Durchfiihrung der Radioligandbindungsassays

Alle Radioliganden wurden von Hartmann Analytic GmbH (Braunschweig, Deutschland),
Histamin-Dihydrochlorid von Alfa Aesar GmbH & Co. KG (Karlsruhe, Deutschland) und

Thioperamid von R&D Systems (Wiesbaden, Deutschland) bezogen.

Fur das Radioligandbindungsexperiment wurden die unter 6.6.3. beschriebenen Membranen
(hH/R + RGS4, hH;R + Ggus, hH3R Gigz + Ggiy2, hH4R Gigz + Gpiy2) verwendet, ' 22422539
Diese wurden aufgetaut und bei einer 10-minitigen Zentrifugation sedimentiert (4 °C,
13,000 g). Anschliefiend wurden die Membranen im Bindungs-Puffer (12,5 mM MgCl,, 1 mM
EDTA, 75 mM Tris-HCI; pH 7,4) resuspendiert. Jede der 96-Well-Platten-Bohrungen (Greiner
Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland) enthielt entsprechend 40 ug (hH4R), 60 ug
(hH2R), 50 ug (hH3R) oder 90 ug (hH4R) der Proteinmembranen. Das kompetitive
Bindungsexperiment wurde in Anwesenheit von 5 nM [*H]Mepyramin (hH4R, spez. Aktivitat
20,0 Ci/mmol, Kp=4,5nM, unspezifische Bindung wurde in Anwesenheit von 10 yM
Diphenhydramin bestimmt), 10 nM [3H]Tiotidin (hH2R, spez. Aktivitat 78,42 Ci/mmol,
Kb = 19,7 nM, unspezifische Bindung wurde in Anwesenheit von 10 yM Famotidin bestimmt;
Radioligand wurde aufgrund geringerer Umweltbelastung mit kaltem Liganden im Verhaltnis
1:3 verdiinnt), 3 nM [3H]N0‘-Methylhistamin (hH3R, spez. Aktivitat 85,3 Ci/mmol, Kp = 8,6 nM,
unspezifische Bindung wurde in Anwesenheit von 10 yM Thioperamid bestimmt) oder 15 nM
[*H]Histamin (hH4R, spez. Aktivitat 25 Ci/mmol, Kp = 16 nM, unspezifische Bindung wurde in
Anwesenheit von 10 yM Histamin bestimmt), 0,2% BSA (m/v) und aufsteigenden
Konzentrationen der zu testenden unmarkierten Substanz (gelést in Milliporewasser oder

einer Mischung von Milliporewasser/DMSO; DMSO-Gehalt pro Well immer < 0,5% (v/v)) in
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Bindungs-Puffer (Endvolumen 100 ul) durchgefiihrt.?®* Die Reaktion startet nach finaler Gabe
der Membranen. Die Platten wurden fur 60 min bei 25 °C unter stdndigem Schutteln
(250 rpm) mit einem Heidolph Titramax 101 (Heidolph Instruments GmbH & Co. KG,
Schwabach, Deutschland) inkubiert. Gebundener Radioligand wurde von freiem
Radioliganden durch Filtration durch einen GF/C-Filter (Whatman, Maidstone, UK) (mit 0,3%
Polyethylenimin-Losung befeuchtet) abgetrennt. Es folgten drei Waschschritte mit 4 °C-
kaltem Bindungs-Puffer (12,5 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 75 mM Tris-HCI; pH = 7,4). Filtration
und Waschschritte wurden mit Hilfe eines Brandel Harvester (Brandel, Gaithersburg, USA)
durchgefuhrt. Nachdem man die Filtersticke fur jedes Well in eine flexible 96-Well-Platte
1450-401 (Perkin Elmer, Rodgau, Deutschland) stanzte, wurde jedes Well mit 200 pl
Szintillations-Cocktail (Rotiscint Eco plus, Roth, Karlsruhe, Deutschland) versetzt.
Filtergebundene Radioaktivitat wurde nach einer Inkubationsphase von mindestens 12 h in
Dunkelheit mit einem Micro Beta’ 1450 Szintillationszahler (Perkin Elmer, Rodgau,
Deutschland) gemessen. Die Datenauswertung wurde mit der Software PRISM GraphPad
(GraphPad Prism 5.0 software, San Diego, CA) durchgefiihrt. Die Ki-Werte wurden aus den

entsprechenden pECso-Werten anhand der Cheng-Prusoff-Gleichung berechnet.?”®

Das Sattigungsexperiment am hH;R wurde in einem Konzentrationsbereich von 2,5 - 120 nM
des [*H]Tiotidins durchgefiihrt. Die unspezifische Bindung wurde in Anwesenheit von 100 yM
Famotidin bestimmt. Die Inkubationszeit betrug 90 min. Die Durchflihrung geschah analog

obiger Anleitung.

6.6.5. Durchfiihrung des [**S]GTPyS-Assays

Guanosindiphosphat wurde von Sigma-Aldrich Chemie GmbH (Minchen, Deutschland),
unmarkiertes GTPyS von Roche (Mannheim, Deutschland), [**S]GTPyS von PerkinElmer Life
Sciences (Boston, MA), Histamin-Dihydrochlorid von Alfa Aesar GmbH & Co. KG (Karlsruhe,

Deutschland) und Thioperamid von R&D Systems (Wiesbaden, Deutschland) bezogen.

Der [358]GTPyS-Assays konnte zur Bestimmung von funktionellen Daten am hH,34R
herangezogen werden. Zur Durchfiinrung des [**S]GTPyS-Assays wurden die unter 6.6.3.
beschriebenen Membranen (hH;R + Ggs, hH3R Gie + Ggiyz, hHiR Gie + Ggiy2)
verwendet 2 225 39.226. 27 piase wurden aufgetaut und bei einer 10-miniitigen Zentrifugation
sedimentiert (4 °C, 13,000 g). Anschlielfend wurden die Membranen im Bindungs-Puffer
(12,5 mM MgCl;, 1 mM EDTA, 75 mM Tris-HCI; pH 7,4) resuspendiert. Jede der 96-Well-
Platten-Bohrungen (Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland) enthielt 10 -
20 pg der entsprechenden Proteinmembranen (hHz34R). Der funktionelle Assay wurde in
Anwesenheit von 1 yM GDP, 0,05% BSA (m/v), 0,2 nM [**S]GTPyS und aufsteigenden

Konzentrationen der zu testenden unmarkierten Substanz (geldst in Milliporewasser oder
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einer Mischung von Milliporewasser/DMSO; DMSO-Gehalt pro Well immer < 0,5% (v/v)) in
Bindungs-Puffer (Endvolumen 100 ul) durchgefiihrt.?®?> Alle H,R-Assays enthielten zusatzlich
100 mM NaCl. Um Kg-Werte zu erhalten (Antagonisten-Modus im [**S]GTPyS-Assay) wurde
Histamin zur Reaktionsmischung gegeben (hH;R: 1 uM, hH;4R: 100 nM). Die Reaktion
startet nach finaler Gabe der Membranen. Die Platten wurden fir 90 min bei 25 °C unter
standigem Schitteln (250 rpm) mit einem Heidolph Titramax 101 (Heidolph Instruments
GmbH & Co. KG, Schwabach, Deutschland) inkubiert. Gebundener Radioligand wurde von
freiem Radioliganden durch Filtration durch einen GF/C-Filter (Whatman, Maidstone, UK)
abgetrennt. Es folgten drei Waschschritte mit 4 °C-kaltem Bindungs-Puffer (12,5 mM MgCl;,
1 mM EDTA, 75 mM Tris-HCI; pH = 7,4). Filtration und Waschschritte wurden mit Hilfe eines
Brandel Harvester (Brandel, Gaithersburg, USA) durchgefihrt. Nachdem man die
Filtersticke fur jedes Well in eine flexible 96-Well-Platte 1450-401 (Perkin Elmer, Rodgau,
Deutschland) stanzte, wurde jedes Well mit 200 pl Szintillations-Cocktail (Rotiscint Eco plus,
Roth, Karlsruhe, Deutschland) versetzt. Unspezifische Bindung wurde in Anwesenheit von
10 yM unmarkierten GTPyS bestimmt. Filtergebundene Radioaktivitdt wurde nach einer
Inkubationsphase von mindestens 12 h in Dunkelheit mit einem Micro Beta®? 1450
Szintillationszahler (Perkin Elmer, Rodgau, Deutschland) gemessen. Die Datenauswertung
wurde mit der Software PRISM GraphPad (GraphPad Prism 5.0 software, San Diego, CA)
durchgefiihrt. Die Kg-Werte wurden aus den entsprechenden pECs,-Werten, anhand der

Cheng-Prusoff-Gleichung berechnet.?’
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