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1 Einleitung 5

1 Einleitung

1.1 Vernachldssigte Krankheiten

Mehrere hundert Milionen Menschen leiden weltweit an Krankheiten, die von
fropischen Parasiten Ubertfragen werden. Betroffenen sind Uberwiegend die
armsten Volker der Welt, Die wenigen zur Behandlung dieser Krankheiten ver-
fugbaren Arzneimittel sind in den meisten Fdllen schon sehr lange im Handel.
Das Fehlen alternativer Arzneistoffe fUhrt dazu, dass mitunter ausgeprégte,
unerwunschte Arzneimittelwirkungen in Kauf genommen werden mussen. Auf-
fretende Resistenzen, eingeschrdnkte Indikation, ungeeignete Applikations-
formen oder hohe Therapiekosten sind weitere limitierende Faktoren fur den

Einsatz der verfugbaren Arzneimittel.

Krankheiten, die wie parasitdre Tropenerkrankungen aus Mangel an vertrag-
lichen oder bezahlbaren Arzneimitteln oder geeigneten Applikationsformen
nur unzureichend behandelt werden kénnen, bezeichnet man als vernach-

IGssigt.

Der Bedarf an neuen Arzneimitteln zur Therapie und Prophylaxe solch ver-
nachldssigter Krankheiten ist groB. Der finanzielle Anreiz fUr pharmazeutische
Unternehmen, neue antiparasitare Wirkstoffe zu entwickeln, ist hingegen ge-
ring. Ein Artikel aus dem Jahr 2002, der sich mit der Entwicklung von Arznei-
mitteln fur vernachldssigte Krankheiten seit 1975 beschdftigt, bestatigt dies.2
So berichten Troullier et al., dass im Zeitraum von 1975 bis 1999 von den 1.393
weltweit eingefuhrten Arzneimitteln nur dreizehn zur Behandlung tfropischer
Krankheiten entwickelt wurden. Zeigten 70% der Ubrigen Wirkstoffe keinen
oder kaum einen therapeutische Gewinn im Vergleich zu den bereits vor-
handenen Wirkstoffen, wurde jedes der dreizehn Arzneimittel zur Behandlung
der Tropenkrankheiten in die Liste der unverzichtbaren Arzneimittel aufgenom-
men. Unverzichtbare Arzneimittel werden von der WHO definiert als Arznei-
mittel, die den Bedarf der Bevolkerung an essenzieller medizinischer Versor-

gung decken.
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Trouiller weist in seinem Artikel auch auf eine Studie der Initiative Arzte ohne
Grenzen aus dem Jahr 2001 hin.23 Diese zeigt, wie wenig derzeit auf dem
Gebiet der vernachldssigten Tropenkrankheiten in die Entwicklung neuer Wirk-
stoffe investiert wird: In der Studie wurden elf der zwanzig gréBten pharmao-
zeutischen Unternehmen zu ihren derzeitigen Investitionen fur die Forschung
und Entwicklung von Arzneimitteln gegen tropische Krankheiten™ befragt. Von
diesen Unternehmen, die knapp ein Drittel des gesamten pharmazeutischen
Marktes darstellen, gaben sieben an, dafur weniger als ein Prozent ihrer
Forschungsgelder einzusetzen. Ein groBer finanzieller Anreiz besteht fur die
forschenden pharmazeutischen Unternehmen hingegen in der Entwicklung
von Lifestyle-Produkten. So berichtet die BUKO-(Bundeskoordination Inter-
nationalismus)-Pharma-Kampagne, die mit dem Ziel gegrindet wurde, die
Akftivitdten der Pharmazeutischen Industrie in der Dritten Welt zu untersuchen,
dass sich im Jahr 2000 sieben Wirkstoffe gegen Fettleibigkeit und acht gegen
Impotenz in klinischer Entwicklung befanden - zur Behandlung der zum Teil

t6dlich verlaufenden Tropenkrankheiten hingegen nur zwei.4

Die im Jahr 2000 erlassene Verordnung uber Arzneimittel fur seltene Leident,
gibt ein Beispiel fur eine staatlich gefdérderte Arzneimittelentwicklung. Seltene
Leiden sind demnach per Definition in Europa Krankheiten, an denen nur funf
von 10.000 Menschen leiden. Als Anreiz fur die pharmazeutischen Unter-
nehmer sieht die Verordnung das alleinige Vertriebsrecht Uber zehn Jahre, die
UnterstUtzung bei der Erstellung des Prufplans, sowie den direkten Zugang zum
zentralisierten Zulassungsverfahren vor. DarUber hinaus wird von der Kommis-
sion regelmdBig ein aktualisiertes Verzeichnis der neu geschaffenen Anreize
zur Entwicklung und zum Inverkehrbringen von Arzneimitteln fUr seltene Leiden

verdffentlicht.

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe gegen vernachldssigte Krankheiten hinge-
gen wird Uberwiegend durch internationale Hilfsorganisationen und private

Stifftungen vorangetrieben. Eines der gréoBten internationalen Programme, das

*Malaria, Tuberkulose, Schlafkrankheit, Chagas-Krankheit, Leishmaniose
T Verordnung (EG) 141/2000 des Europd&ischen Parlaments und Rates vom 16. Dezember 1999
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unter anderem von der WHO und UNICEF unterstutzt wird, ist das TDR (tfropical
diseases research). Das Programm koordiniert seit seiner Grundung 1975 die
weltweite Forschung auf dem Gebiet der vernachldssigten Krankheiten.t Als
Kooperationspartner der DNDi (Drugs for Neglected Diseases initiative) konnte
das TDR dazu beitragen, dass sich derzeit neben vier Wirkstoffen in der prdkli-
nischen Phase sechs weitere in der klinischen Enftwicklung gegen vernach-
lGssigte Krankheiten befinden.5 Die Wirkstoffe, die im Rahmen dieser &ffent-
lich-privaten Initiative entwickelt werden, stehen der Allgemeinheit zur Verfu-
gung und sind nicht patentiert. Hauptziel der Kooperation ist die Entwicklung
wirksamer Substanzen gegen Protozoenerkrankungen wie die Schlafkrankheit,

die viszerale Leishmaniose, die Chagas-Krankheit oder Malaria.

1.1.1 Protozoenerkrankungen

Unter dem Begriff Profozoen werden verschiedene, einzellige eukaryotische
Organismen zusammengefasst. Sie bilden zusammen mit den einzelligen Al-
gen und Pilzen das Reich der Protisten. Wahrend Algen und Pilze jedoch dem
Pflanzenreich zugeordnet werden, gehdren die Protozoen zu den fierischen
Einzellern. lhre Einteilung erfolgt nach morphologischen Gesichtspunkten
hauptsdchlich in vier Klassen: die GeiBeltierchen (Flagellata), die WurzelfuBer
(Rhizopoda), die Sporentierchen (Sporozoa) und die Wimperntierchen (Ci-

liata).o

Protozoen sind heterofrophe Lebewesen, die sich in mindestens einer Lebens-
phase von einem anderen Organismus, Wirt genannt, erndhren. Parasitdre
Infektionen mit Protozoen fUhren oft zur Erkrankung oder zum Tod des Wirtes.
Etwa 40 der 40.000 beschriebenen Protozoen-Arten gelten als human-

pathogen.

1.1.1.1 Schlafkrankheit

Die Schlafkrankheit, auch Afrikanische Trypanosomiasis genannt, wird durch

zwei Unterarten des Erregers Trypanosoma brucei Ubertragen. T. brucei

f http://www.who.int/tdr/about/mission.htm (WHO/TDR, 2004)
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gambiense ist hauptsachlich in Westafrika zu finden, wdhrend Ostafrika das

Verbreitungsgebiet von T. brucei rhodesiense darstellt (Abb. 1).7

i

I. b. gambiense

Verbreitung der Schlafkrankheit

kein Risiko
geringes Risiko
endemisch

=

. , [=]
hochgradig endemisch =
=)

epidemisch
I. b. rhodesiense

Abb. 1. Verbreitungsgebiet der afrikanischen Schlafkrankheité

Wdhrend der Mensch und Nutztiere als Endwirt dienen, nutzt T. brucei die
Tsetsefliege als Zwischenwirt. Bei einer Blutmahlzeit dbertrgt diese mit inrem
Speichel eine gemischte Population von Trypanosomen auf den Endwirt. Die
einzelnen Trypanosomenpopulationen unterscheiden sich durch die fur jeden
Erreger spezifischen Oberfldchenantigene (VSG = variable surface glycopro-
teines). In der Einstichstelle vermehrt sich zundchst nur ein Klon mit einem ein-
heitlichen OberflGchenantigen. Tritt diese in hoher Konzentration in die Blut-
bahn des Wirts ein, beginnt das Immunsystem mit der Bildung antigenspezi-
fischer Antikdrper. In der Zeit, die das zelluldre Immunsystem bendtigt (etwa
sieben Tage), entsteht in der Einsfichstelle eine neue Population mit einem
andersartigen, einheitlichen Oberfldchenantigen, die wieder in die Blutbahn
Ubertritt.? Diese Antigenvariation erméglicht es dem Parasiten, das Immunsys-
tem stdndig zu unterlaufen. Die Trypanosomomen kénnen somit als Populo-
fion langfristig Uberleben, obwohl die jeweiligen Klone nur eine begrenzte

Lebensdauer aufweisen.?
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Der Verlauf der Afrikanischen Trypanosomiasis wird in zwei Phasen eingeteilt:
die hdmolymphatische und die meningoenzephalitische Phase. Als diagnos-
tisches Merkmal der hdmolymphatischen Phase tritt bei 5-20% der Infizierten
zundchst eine Schwellung mit einem zentralen Blaschen im Bereich der Ein-
stichstelle auf (Trypanosomenschanker). Nach einer Latenzzeit von ein bis drei
Wochen duBert sich die auftretende Parasitdmie dann unter anderem durch
periodisch auftretende Fieberschube, geschwollene Lymphknoten sowie

durch eine mégliche Andmie.

Nur wenige Wochen nach Infektion mit T. brucei rhodesiense oder 4-6 Monate
nach Infektion mit 1. brucei gambiense dringen die Erreger ins zentrale
Nervensystem ein. Diese meningoenzephalitische Phase zeichnet sich neben
der namensgebenden Somnolenz durch weitere zentralnervdse StéGrungen
wie beispielsweise Ubersteigerte Sinneswahrnehmungen aus. Im Gegensatz
zu dem langjahrigen Krankheitsverlauf bei Infektionen mit T. brucei gambiense
verlaufen Infektionen mit T. brucei rhodesiense unbehandelt oft schon nach

kurzer Zeit letal.?

Laut Schdtzungen der WHO sind derzeit etwa 300.000 Menschen weltweit
infiziert, von denen jdhrlich etwa 66.000 an den Folgen der Krankheit

sterben.10

FOr das hdmolymphatische Stadium stehen den Betfroffenen das seit 1920
eingesetfzte Suramin und das 1939 entwickelte, auch zur Therapie der viszera-
len Leishmaniose eingesetzte Pentamidin zur VerfGgung. Arzneimittel, die in
der meningoenzephalitischen Phase eingesetzt werden, sind Melarsoprol
(1949) und Eflornithin (1991).7

Darudber hinaus kann auch das 1967 fur die Therapie der Chagas-Krankheit
eingefuhrte Nitroimidazol-Antibiotfikum Nifurtimox (Abb. 4, S. 13) seit Beginn
dieses Jahrtausends in Monotherapie oder in Kombination mit Eflornithin bei
einer Melarsoprol-Resistenz in der meningoenzephalitischen Phase eingesetzt

werden. !
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Abb. 2. Wirkstoffe far die Therapie der Schlafkrankheit

Bei Melarsoprol handelt es sich um ein arsenhaltiges Arzneimittel mit ausge-
pragten unerwunschten Wirkungen. Eine behandlungsbedingt auftretende re-
aktive Enzephalopathie verlduft bei 5-10% der Patienten letal. Der Ornithin-De-
carboxylase(ODC)-Hemmstoff Eflornithin wurde als antineoplastischer Wirkstoff
entwickelt. Als Strukturanalogon der humanen ODC wurde die trypanosomale
ODC als Zielstruktur far Eflornithin entdeckt. Daruber hinaus zeichnen sein
gutes ZNS-Penetrationsvermdgen und die im Vergleich mit Melarsoprol ge-
ringen unerwunschten Arzneistoffwirkungen Eflornithin als potenten Arzneistoff
bei Infektionen mit T. brucei gambiense aus. Die 1998 aus Kostengrunden ein-
gestellte Produktion des Wirkstoffs wurde 2001 wieder aufgenommen - aller-
dings nur, um es in Vaniga®, einem Arzneimittel zur Behandlung des facialen
Hirsutismuss bei Frauen, zur Verfugung stellen zu kdnnen. Allein die finanzielle
Unterstutzung der WHO konnte Sanofi dazu bewegen, den Wirkstoff zusdtzlich
in geeigneter Reinheit fur die intravendse Therapie der Schlafkrankheit

herzustellen.”

§ Unter facialem Hirsutismus versteht man eine verstérkte, dem mdannlichen Behaarungstyp ent-
sprechende Gesichtsbehaarung bei Frauen.
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Arzneistoffneuentwicklungen

In klinischer Phase Il befinden sich derzeit eine orale Formulierung von

Eflornithin, die Kombination aus Eflornithin und Nifurfimox sowie DB 289.7

NH NH
HZN)‘\©\ /@Aj\ NH2
e U WaN
O (@]
Pentamidin
CYP450 \\
HO~ _OH K

N\ ¥
]\
HoN O o O NH.
/ \
N v
o-N N~g
DB 289

Abb. 3: DB 289 als Weiterentwicklung von Pentamidin

Das methylierte Amidoxim vereint das hinsichtlich seiner antitrypanosomalen
Aktivitdt gegenuber Pentamidin verbesserte Amidoxim-prodrug™ | mit der
Grundstruktur des Furamidins (Abb. 3). Im Vergleich zum Furamidin zeigt das
prodrug DB 289 eine deutlich verbesserte Bioverfugbarkeit.” Betrachtet man
diese Neuentwicklung jedoch kritisch, ist es kein neuer Ansatzpunkt fur die

Therapie der Schlafkrankheit.

" Ein Prodrug ist ein pharmakologisch inaktiver oder wenig aktiver Wirkstoff, der erst durch die
Metabolisierung im Organismus in seine aktive Form UberfUhrt wird.
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1.1.1.2 Chagas-Krankheit

Auch die Chagas-Krankheit (Amerikanische Trypanosomiasis), die in Mittel-
und Sudamerika verbreitet ist, wird wie die Schlafkrankheit durch geiBel-
fragende Trypanosomen ausgeldst. Durch die an die Blutmahlzeit an-
schlieBende Defdkation infizierter Raubwanzen gelangt der Einzeller Trypano-
soma cruzi zundachst in die Ndhe der Bisswunde. Der durch den Biss der Wanze
ausgeldste Juckreiz veranlasst den Wirt dazu, den Erreger Uber die Bisswunde
selbst in die Haut oder Schleimhaut einzureiben. Nachdem der Parasit Uber
induzierte Phagozytose bevorzugt in Muskelzellen, Gliazellen oder Makro-
phagen eingedrungen ist, kommt es zu einer starken Vermehrung in diesen
Zellen. Durch die Zerstbrung der Zellmembran der befallenen Wirtszelle

gelangt eine Vielzahl infektidser Trypanosomen uber das Blut in neue Zellen.?

Die Infektion mit T. cruzi kann in mehrere Phasen unterteilt werden. Der lokalen
Schwellung (Chagom) kann die so genannte akufe Phase folgen, die sich
durch immunologisch bedingte Symptome, Atemnot, eine mdgliche
Myokarditis und zerebrale Stérungen GuBert. Sie tritt Uberwiegend bei Kindern
und Sduglingen sowie anderen immungeschwdchten Menschen auf. Bei bis
zu 5% der infizierten Kinder verlduft die akute Phase letal.’2 Wahrend die sich
anschlieBende chronische Phase bei den meisten Infizierten symptomfrei
verlauft, kommt es bei 20-30% der Patienten (manchmal erst nach Jahren) zu
krankheitstypischen Organverdnderungen. Man nimmt an, dass 7. cruzi durch
die Ausbildung kreuzreagierender Epitope eine Autoimmunantwort hervorruft,
die auch in Abwesenheit der Parasiten zu Gewebsschddigungen fuhrt.
Krankheitsbedingte Organverdnderungen sind eine chronische Herzver-

gréBerung, die Ausbildung eines Megakolons oder eines Megaoesophagus.?

Derzeit sind weltweit etwa 16-18 Mio. Menschen mit T. cruzi infiziert. Laut
Schatzungen der WHO kommt es jahrlich zu 300.000 Neuinfektionen, wdhrend
uber 50.000 Patienten an den Folgen der Chagas-Krankheit imm akuten oder

chronischen Stadium sterben.13.14
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Fur die Therapie der Chagas-Krankheit in der akuten Phase stehen lediglich
das Nitrofuranderivat Nifurtimox und das Nitroimidazolderivat Benznidazol zur
Verflgung. Das Fehlen alternativer Wirkstoffe fahrt dazu, dass sie trotz
erheblicher unerwunschter Wirkungen und einer potentiellen Mutagenitdt

weiterhin therapeutischen Einsatz finden.
O.N N 3,
2 \@/\N/Nﬁ O OzN\«'\j
N

Nifurtimox Benznidazol

Abb. 4: Wirkstoffe gegen die Chagas-Krankheit

Arzneistoffneuentwicklungen

Die Entwicklung von Wirkstoffen zur Behandlung der Krankheit in der chro-
nischen Phase ist dringend erforderlich. In klinischer Entwicklung befindet sich
jedoch lediglich eine pdadiatrisch einsetzbare Formulierung von Benznidazol -

einem Wirkstoff zur Behandlung der akuten Phase.®

1.1.1.3 Malaria

Eine Sonderstellung im Bereich der Tropenkrankheiten nimmt die Malaria ein.
Bis zu 660 Mio. Neuinfekfionen und 3 Mio. Todesfdlle pro Jahr sowie die
Tatsache, dass 40% der Weltbevdlkerung in malariagefdhrdeten Gebieten
leben (Abb. 5), fuhren dazu, dass Malaria eine der weltweit bedeutendsten
Infektionskrankheiten ist. Die meisten Malariainfektionen sowie 90% der Todes-
falle freten in Afrika auf. Besonders gefdhrdet sind Schwangere und Kinder

unter 5 Jahren.15
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Abb. 5: Verbreitungsgebiet der Malaria (modifiziert nach Lit.'6)

Unter dem Begriff Malaria werden Tropenkrankheiten zusammengefasst, die
durch Infektionen mit Protozoen der Gattung Plasmodium verursacht werden.
Zu den humanpathogenen Erregern gehdren Plasmodium falciparum als Erre-
ger der Malaria fropica, Plasmodium malariae als Erreger der Malaria quar-
tanae sowie Plasmodium vivax und Plasmodium ovale als Erreger der Malaria

tertiana.

Die Ubertragung der Plasmodien auf den Menschen geschieht wahrend der
Blutmahlzeit einer infizierten weiblichen Stechmucke der Gattung Anopheles.
Uber ihren Speichel gelangen die Plasmodien in Form von Sporozoiten in den
Wirt. Schon eine Menge von zehn Sporozoiten fuhrt sicher zu einer Infektion. In
nur etwa 30 Minuten gelangen die Parasiten Uber den Blutkreislauf in die
Hepatozyten, in denen sich aus jedem Sporozoit ein Gewebsschizont ent-
wickelt. Charakteristisch fur P. vivax und P. ovale ist zusatzlich die Ausbildung
hepatischer Dauerformen (Hypnozoiten), die auch noch Jahre nach der

Infektion zu Ruckfdallen fuhren kdnnen.
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Abb. 6: Entwicklungszykius von Plasmodien mit Angriffounkten von Malariatherapeutika
(modifiziert nach Mutschler!?)

Nach etwa einer Woche werden aus einem einzelnen Gewebsschizonten bis
zu 30.000 Merozoiten freigesetzt. Aus den lysierten Hepatozyten gelangen die
Merozoiten Uber die Blutbahn in die Erythrozyten. In den roten Blutk&rperchen
erndhren die Merozoiten sich von dem vorhandenen Hdmoglobin und ent-
wickeln sich Uber Trophozoiten zu Blutschizonten. Der Blutschizont zerfdllt nach
einer charakteristischen Zeitspanne (P. falciparum, P. vivax und P. ovale: 48
Stunden, P. malariae: 72 Stunden). Die neu entstandenen Merozoiten befallen
nach der Lyse des Erythrozyten weitere Erythrozyten, wodurch ein weiterer

asexueller Vermehrungszyklus beginnt.?

Nach mehreren asexuellen Entwicklungszyklen entstehen aus einigen Merozo-
iten geschlechitliche Gametozyten. Nach Aufnahme dieser Gametozyten
wdhrend einer erneuten Blutmahlzeit bilden sich in der Anopheles-Mucke aus
Gametozyten Uber die Gameten wdhrend des sexuellen Vermehrungszyklus

neue Sporozoiten.
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Das Krankheitsbild von Infektionen mit P. vivax, P. ovalae und P. malariae ist
hauptsdchlich gepragt von zyklisch auftretenden Fieberschuben, Kopf- und
Gliederschmerzen. Ausldser der charakteristischen Fieberschube sind das bei
der Lyse der befallenen Erythrozyten freigesetzte Hdmozoin sowie Zytokine wie
TNFalpha. Infektfionen mit P. falciparum zeichnen sich durch eine sehr ausge-
pragte Parasitdmie und die daraus resultierende hdmolytische Andmie sowie
haufig vorkommende neurologische Stérungen aus. Periodische Fieberschlbe
kbnnen auftreten, inre Abwesenheit ist allerdings kein diagnostisches Kriterium
zum Ausschluss einer Malaria fropica. Infektionen mit P. falciparum sind im
Stadium der so genannten unkomplizierten Malaria klinisch daher zundchst
kaum von beispielsweise einer Grippe zu unterscheiden. Im Unterschied zu
einer viralen Infektion fehlen jedoch die immunologischen Symptome wie
angeschwollene Lymphknoten und lokale R&tungen. Kommt es im Verlauf der
Infektion zu einer Schadigung der inneren Organe, die sich unter anderem
durch Bewusstlosigkeit, Koma oder Nierenversagen auBern kann, spricht man
von komplizierter Malaria. Eine fruhzeitige Diagnose und der gezielte Einsatz
antiplasmodialer Arzneimittel kbnnen ein solches Fortschreiten der Krankheit

verhindern.

Neben der Kausaltherapie sind zum Schutz vor Infektionen sowohl die Ex-
positions- als auch die Chemoprophylaxe von Bedeutung. Neben der strikten
Einhaltung arztlicher Empfehlungen zur Chemoprophylaxe ist das Verhindern
von Muckenstichen in Malariagebieten die wichtigste Mbglichkeit des Eigen-
schutzes. Anopheles-Mucken sind besonders aktiv von der Ddmmerung an bis
zum Morgengrauen. Neben dem Einsatz von Repellentien empfiehlt es sich
daher, in dieser Zeit im Freien langdrmlige Kleidung zu tfragen und nachts

unter einem Moskitonetz zu schlafen.

Die deutsche Gesellschaft fur Tropenmedizin und internationale Gesundheit
e.V. (DTG) empfiehlt derzeit'® fur Reisen in gefdhrdete Gebiete abhdngig von
dem lokalen Malariarisiko und den auftretenden Resistenzen den prophylak-
fische Einsatz von Doxycyclin, Chloroquin (Resochin®), Chloroquin/ Proguanil

(Paludrine®), Atovaquon/Proguanil (Malarone®) und Mefloquin (Lariam®).
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Eine chemoprophylakfische Behandlung ist bei Reisen in Endemiegebiete
grundsdatzlich empfehlenswert. Eine Option zur Chemoprophylaxe fur Reisen in
Gebiete geringer Malariagefdhrdung besteht in der notfallmdBigen Selbst-
behandlung (standby-Therapie). Treten etwa sieben Tage nach einem
Muckenstich malariaverddchtige Symptome auf, kann das mitgefUhrte Re-
servetherapeutikum eingenommen werden, sofern keine unmittelbare d&rzt-

liche Hilfe erreichbar ist.

Fur die Therapie der Malaria tropica sieht die WHO in Abhdngigkeit von der
lokalen Resistenzsituation nachfolgend tabellarisch (Tabelle 1) aufgeflhrte

Arzneimittel und Arzneimittelkombinationen vor.1?

Tabelle 1: Malariatherapie (hach WHO, 2006'9)

Indikation Arzneistoff Dosierung

Chloroquin 25 mg/kg innerhalb von 3 Tagen
Afovaquon/Proguanil 1000 mg Atovaguon und 400 mg

(Malarone® ) Proguanil pro Tag Uber 3 Tage

Unkomplizierte Malaria (keine Arfemether/Lumefantrin 80 mg Artemether und 480 mg

Chloroquin-Resistenz) (Riamete) Lumefantrin innerhalb von 5 Tagen
Chinin 8 mg/kg dreimal téglich Uber 7 Tage
Meflogquin

25 mg/kg in 2 Dosen innerhalb von
(Lariam®) 6-24 Stunden

Chinin 8 mg/kg dreimal taglich Uber
Chinin + Doxycyclin 7 Tage + 800 mg Doxycyclin

i halb 77
Gebiete mit hoher Chloroquin- innefalb von 7 fagen

Resist
esistenz Chinin 8 mg/kg dreimal taglich Uber

Chinin + Clindamycin 7 Tage + viermal taglich 300mg
Clindamycin Uber 5 Tage

Die Einteilung der Malariatherapeutika kann nach verschiedenen Gesichts-
punkten erfolgen. Neben der Einfeilung nach ihren Wirkmechanismen kann
man sie nach ihrem Wirkort auch in Gewebsschizontozide, Hypnozoitozide,

Blutschizontozide, Gametozide und Sporontozide gliedern:

Gewebsschizontozide hemmen die Entwicklung der prderythrozytGren Ge-

websschizonten. Die hypnozoitoziden Substanzen wirken Rezidiven entgegen,
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da sie die Ruheformen in der Leber abtdten. Fur die Prophylaxe und die
Therapie geeignet sind die Blufschizontozide, welche die Vermehrung der
Plasmodien in den Erythrozyten unterdricken. Gametozide Substanzen ver-
hindern die Ubertragung vom Menschen auf die Mlcke, indem es auf die
Geschlechtsformen der Malaria wirkt. Sporontfozide sind potentiell in der

MuUcke wirksame Substanzen.

Bei dieser Einteilung kommt es jedoch zu Uberschneidungen und auch der
Wirkmechanismus ist nur bei einigen Substanzen vollstndig aufgeklart. Die
zuvor genannten Arzneimittel sowie die Arzneistoffneuentwicklungen werden
deshalb anhand ihrer chemischen Kilassifizierung (Arylominoalkohole,
4-Aminochinoline, 8-Aminochinoline, Artemisinine) oder im Fall der strukturell
unterschiedlichen antibiotisch wirksamen Substanzen anhand ihrer Zielstruktur

vorgestellt.

Arylaminoalkohole

Abb. 7 zeigt die derzeit therapeutisch und prophylakfisch eingesetzten Aryl-
aminoalkohole. Als strukturelle Gemeinsamkeiten, die fur die Namensgebung
der Substanzklasse verantwortlich sind, erkennt man einen lipophilen Arykern,

eine Aminogruppe sowie einen sekunddaren Alkohol.

sekunddrer Alkohol
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Abb. 7: Therapeutisch eingesetzte Arylaminoalkohole

Obwohl der dlteste bekannte Wirkstoff zur Therapie der Malaria, das Chinin zu
dieser Substanzklasse gehort, ist der Wirkmnechanismus dieser Gruppe nicht

vollstandig gekldart. Es wird postuliert, dass Arylaminoalkohle die Verschmel-
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zung der hdmoglobintransportierenden Vesikel mit der Nahrungsvakuole ver-

hindern.20

Chinin wird in reiner Form seit 1820 in der Therapie eingesetzt, ohne dass ver-
mehrt Resistenzen aufgetreten sind. Nach einer Behandlungsdauer von nur
drei Tagen kann es allerdings zu den als Cinchonismus (Ohrensausen,
Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit) zusammengefassten unerwlinschten Arz-
neimittelwirkungen sowie nach ldngerer Behandlungsdauer zu Herzrhythmus-
stérungen kommen. Chinin wird in Form seiner gut wasserldslichen Salze
hauptsdchlich zur intravendsen Therapie komplizierter Malariafdlle einge-

setzt.15

Mefloguin (Lariam®) zeichnet sich durch eine lange Plasmahalbwertszeit von
21 Tagen aus.’t Wdhrend es in Sudostasien haufig in fixer Kombination mit
Artesunat verwendet wird, ist der Einsatz in europdischen Ladndern wegen
einer Plasmahalbwertszeit von 21 Tagen Uberwiegend prophylaktisch.1® Uner-

wunscht sind gelegentlich auftretende neuropsychiatrische Wirkungen.

Das Fluorenderivat Lumefantrin unterscheidet sich strukturell von Chinin und
Mefloquin durch den fehlenden Chinolin-Grundkorper. Als Weiterentwicklung
des Halofantrins zeigt es eine deutliche strukturelle Ahnlichkeit zu diesem
Arzneistoff, der wegen des Auftretens todlicher Herzrhythmusstérungen vom
Markt genommen wurde.2! Lumefantrin hingegen ist gut vertrdglich, weist
aber eine stark schwankende Bioverfugbarkeit auf. Es ist ausschlieBlich in fixer

Kombination mit Artemether (Riamet®) erhdltlich.

4-Aminochinoline

Als strukturelle Gemeinsamkeiten weisen die 4-Aminochinoline neben dem
namensgebenden 4-Aminochinolin-Grundgerust einen Chlorsubstituenten in
Position 7 des Heterozyklus sowie mindestens einen weiteren, basischen Stick-

stoff auf (Abb. 8). Neben dem in den 50er Jahren eingefuhrten Chloroquin

T Vergleichend betrdgt die Plasmahalbwertszeit von Chinin ca. 15 Stunden.
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z&hlen das lipophilere Amodiaquin sowie das Bischinolinderivat Piperaquin zu

den therapeutisch eingesetzten Wirkstoffen.

Arylamino-Seitenkette
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Abb. 8: Therapeutisch eingesetzte 4-Aminochinoline

Nach Infektion der Erythrozyten bildet Hdmoglobin die Proteinquelle fur
P. falciparum. Der Globin-Anteil wird nach der Spaltung in Globin und freies
H&m zu Peptiden abgebaut, wdhrend das far den Parasiten toxische H&Gm
nach Oxidation zum ebenfalls toxischen Ferriprotoporphyrin X (FPPIX) durch

eine nicht-enzymatische Polymerisierung zu Hdmozoin entgiftet wird.1®

Die Wirkung der 4-Aminochinoline beruht auf einer Komplexbildung mit FPPIX.
Auf diese Weise verhindern sie dessen nicht-enzymatische Polymerisation zum
Malariapigment Hdmozoin.22 Die Anreicherung des fur den Parasiten
toxischen FPPIX fUhrt durch einen bisher noch nicht aufgeklarten Wirkmecha-

nismus zum Absterben der Parasiten.1%

Wdhrend P. ovalae und P. malariae als immer noch Chloroquin-sensitiv gel-
ten, fuhrt das verbreitete Auftreten resistenter P. falciparum-StGmme dazu,
dass Chloroquin fur die Therapie der Malaria tropica an Bedeutung verliert.
Verantwortlich fur die Ausbildung von Resistenzen ist eine Punktmutation
(K76T) im pfcrt-Gen des Chloroquin-Resistenz-Transporters (CRT), die zu einem
Austausch von Lysin gegen Threonin fuhrt.23 Im Wildtyp liegt das Lysin in der
Nahrungsvakuole, in der ein pH-Wert von 5,18 vorherrscht?4, protoniert vor. Die
elektrostatische AbstoBung zwischen dem kationischen Lysin und dem dipro-
tonierten Chloroquin fahrt dazu, dass der Wirkstoff in der Nahrungsvakuole des
Parasiten verbleibt. Der Austausch gegen das neutrale Threonin fuhrt zu dem
Verlust der ionischen Wechselwirkung. Infolge dessen kann das Chloroquin

aus der Zelle geschleust werden.23
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In Analogie zur Metabolisierung von Paracetamol kann Amodiaquin nach
Oxidation der 4-Aminophenolstruktur Schwefelnukleophile (z.B. Cystein) ad-
dieren (Schema 1). Diese Proteinkonjugate kbnnen sowohl die Ursache fur
Leberschdden, als auch der Ausldser fur eine Immunreaktion gegen das blut-
bildende System sein.!® So fuhrt die prohylaktische Anwendung Uber einen
Zeitraum von 5-14 Wochen in einem von 2100 Fdllen zum Auftreten einer

lebensbedrohlichen Agranulocytose.2
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Schema 1: Proteinkonjugatausbildung nach metabolischer Oxidation von Amodiaquin

FUr die Therapie ist das preisgunstige Amodiaquin hauptsdchlich in Kombi-
nation mit anderen Malariatherapeutika vorgesehen. Als Beispiel sei an dieser
Stelle ASAQ (Artesunat-Amodiaquin) genannt - eine von der WHO empfoh-
lene!? Arzneimittelkombination, die unter dem Handelsnamen Artesunat-

Amodiaquin Winthrop® vertrieben wird.

Piperaquin wird in Asien in Kombination mit Dihydroartemisinin schon seit 14n-
gerem als Kombinationspréparat Artekin® erfolgreich eingesetzt.'> Wahrend
Resistenzen in Sudostasien weit verbreitet sind, reagieren afrikanische P. falci-
parum-Stdmme noch weitestgehend empfindlich. Ein nach GMP-Norm gefer-
figtes Kombinationsprdparat aus Piperaquin und Dihydroartemisinin befindet

sich in fortgeschrittener klinischer Entwicklung.1®

8-Aminochinoline

Die Gruppe der 8-Aminochinoline ist im Gegensatz zu den 4-Aminochinolinen
am Stickstoff in Position 8 mit einer Arylaminoseitenkette verknUpft. Dardber
hinaus erkennt man sowohl beim Primaquin, als auch beim Tafenoquin einen

Methylarylether in Position 6 des Chinolingrundgerusts (Abb. 9).
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Abb. 9: Die 8-Aminochinoline Primaquin und Tafenoquin

Als Wirkmechanismus wird ein Eingriff in die mitochondriale Atmungskette des
Parasiten postuliert. Als Besonderheit des Wirkstoffs Primmaquin ist seine Wirk-
samkeit gegenuber den geschlechtlichen Formen (Gametozyten) sowie ge-
genUber den hepatischen Dauerformen (Hypnozoiten) von P. vivax und

P. ovale zu nennen.15.26

In klinischer Entwicklung befindet sich mit Tafenoquin eine Strukturmodifikation
des Primaquins, das sich durch lipophilere Eigenschaften, einer daraus resul-
tierenden verldngerten Plasmahalbwertszeit (PHWZ) sowie zusatzlich einer ver-

besserten Aktivitt gegenuber erythrozytdren Formen auszeichnet. 15
Artemisinine

Die derzeit wirksamsten Malariatherapeutika sind die Artemisinine, die sich
von dem naturlich vorkommenden Sesquiterpenlacton Artemisinin ableiten
(Schema 2). Artemisinine beeinflussen nicht nur die asexuelle Vermehrung
sondern zeigen im Gegensaftz zu anderen Malariatherapeutika zusatzlich

einen gametoziden Effekt.2’

Als Wirkmechanismus wird eine selektive Inhibition einer membranstdndigen
Calcium-ATPase und somit der Transport von Ca2*+ in das endoplasmatische
Refikulum diskutiert.2®¢ Die daraus resultierenden zelluldren Auswirkungen auf
den Parasiten sind bisher jedoch genauso wenig bekannt, wie maogliche

therapeutische Langzeitfolgen fur den Menschen.
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Strukturelle Gemeinsamkeiten erkennt man in den acetalischen Funkfionen
sowie in der fUr die biologische Aktivitat essentiellen endogenen Peroxid-

bracke (Schema 2).

Artemisinin

Artemether

Schema 2: Pharmakologisch wirksame, vom Naturstoff Artemisinin abgeleitete Derivate

Mit Artesunat und Artemether stehen zwei hoch potente Wirkstoffe zur The-
rapie der komplizierten Malaria zur Verfugung. Um der Ausbildung von Resis-
tenzen vorzubeugen und die Effizienz der Therapie zu verbessern, empfiehlt
die WHO die Anwendung Artemisinin-basierender Kombinationstherapien
(ACT). Das Vollacetal Artemether wird daher in fixer Kombination mit Lume-
fantrin (Riamet®) eingesetzt. Der haufigste Artemisinin-basierende Kombina-
fionspartner ist jedoch das intavends (. v.), inframuskuldr (. m.), oral oder
auch rektal applizierbare Artesunat. Besonders erwdhnenswert ist, dass die
Kombination aus Artesunat und Doxycyclin (i.v.) oder der Einsatz von Artesu-
nat (i.v.) als Monoprdperat das als Standardtherapie zur Behandlung der

komplizierten Malaria intavends verabreichte Chinin ersetzen kann.

Uber eine oxidative Desalkylierung (Artemether) oder im Fall von Artesunat
Uber die Hydrolyse der Esterstruktur fuhrt die Biotransformation zu dem aktiven
Metaboliten Dihydroartemisinin, aus dem sie auch Uber stereoselektive

Synthesen gewonnen werden (Schema 2).29
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Fols&iureantagonisten

Therapeutischen Einsatz finden neben den Dihydropteroat-Synthase-Inhibito-
ren Sulfadoxin und Dapson auch Pyrimethamin, Chlorproguanil (Chlorguanil)
und Proguanil (Guanil) als Hemmstoffe der Dihydrofolat-Reduktase (Schema
3). Chlorproguanil und Proguanil werden erst durch Metabolisierung in ihre

Wirkformen Chlorguanil und Guanil Uberfuhrt.

Die unterschiedliche Konstitution von plasmodialer und humaner Dihydrofolat-
Reduktase sowie die Abwesenheit einer Dinydropteroat-Synthase in humanen
Zellen zeichnen den parasit@ren Biosyntheseweg der TetrahydrofolsGure als
selektiven Angriffspunkt far Chemotherapeutika aus. Die Kombination von
Sulfadoxin und Pyrimethamin (Fansidar®) fuhrt zu einem synergistischen Effekt.
Eine Anwendungsbeschrdnkung fur eine Therapie mit Fansidar® besteht
hauptsdchlich durch das Auftreten klinisch relevanter Resistenzen. Da die
typischen Nebenwirkungen der Sulfonamid-Anftibiotika erst nach |angerfris-
figer Therapie auftreten, wurde es als Chemoprophylaktikum in den Industrie-
nationen vom Markt genommen. In vielen Ldndern hat es jedoch Chloroquin

als erste Therapieoption bei unkomplizierter Malaria abgeldst.



1 Einleitung 25

PR
_____________________________ N /I\ /I\ _
Né\ x>
Q.0 ,\l HoN N~ N Hydroxymethyl-
\S\ . - dihydropteridndiphosphat
N (@)
JIOR D

HoN - Sulfadoxin

\\//

HoN : : Dapson
2 NH2 P HN)‘I j/\
""""""""""""""" Dihydropteroat

SSOYJUAS
-jpoJsldoipAyiq

_____________________________________________

| 1
| 1
. N._NH, '
! g i
! N .
| 1
| NH, !
| Cl Pyrimethamin ' j/\
I , Dihydrofolat
1
H H ' H N
1 >/ 2
| N-_-NH, >/N NHy |
: T ] [
' N N | N N 1
BOh N 29
| Cl NH2 cl N, : €3
! , Proguanil . Chlorproguanil ; ggo
! | I | ©9
| 1 ] 1
[ v \ : 0
1 : H
e g NOA
| 1
| NN cl NN : PN | j/\ H' Tetrahyarofolat
: Y hd L HNT NN
I NH NH :
| Cl 2 cl 2 -
' Guanil Chlorguanil !

Schema 3: Angriffspunkte der Folsdureantagonisten

Kombinationspartner far Proguanil ist das Ubichinon-Strukturanalogon Atova-
quon (Abb. 10). Das Naphthochinonderivat greift hemmend in den Elektro-
nentransport der Atmungskette ein und fahrt so zum Absterben der Parasiten.
Resistenzerscheinungen kdnnen hauptsdchlich auf einen alternativen Weg zur
Aufrechterhaltung des Membranpotentials zurGckgefuhrt werden. Initiiert wird
dieser Weg durch die Hydrolyse von Adenosintriphosphat (ATP) zu Adenosin-
diphosphat (ADP). Durch die Kombination von Atovaquon mit Proguanil
(Malorone®) kann das Entstehen von Resistenzen signifikant verringert werden.
Als Grund fur den Synergismus von Atovaguon mit dem nicht-biotransformier-
ten Proguanil wird angenommen, dass Proguanil hemmend in den alternati-

ven Weg eingreift.30
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0 Cl 0
L= S - ~
OH o)

(0] 0]
Atovaquon Ubichinon

Abb. 10: Afovaqguon, ein Strukturanalogon von Ubichinon

Weitere antiplasmodial wirksame Antiinfektiva

An dieser Stelle sei zundchst noch einmal darauf hingewiesen, dass Protozoen
wie P. falciparum zu den Eukaryoten zahlen. Mit dem Apikoplasten besitzen
sie allerdings zusatzlich ein prokaryotisches Organell, in dem zahlreiche wich-
fige metabolische Reaktionen (Isoprenoid-, FettsGure- und Proteinsynthese)
des Parasiten ablaufen. Der Apikoplast dient somit als besondere Zielstruktur
antibakteriell wirksamer Arzneistoffe wie z.B. Doxycyclin und Clindamycin
(Abb. 11).

N ....\< - R
O ol
w Q > OH

S OH
\
Doxycyclin Clindamycin

Abb. 11: Antiplasmodial aktive Anfibiotika

Da die Hemmung der Proteinsynthese zu einem bisher nicht vollstGndig ge-
kiarten, verzbgerten Absterben (delayed kill effect) der Parasiten fUhrt, wer-
den das Tetracyclin Doxycyclin und das Lincosamid Clindamycin therapeu-
fisch nur in Kombination mit schnell wirksamen Malariatherapeutika wie Arte-
sunat oder Chinin eingesetzt.’5 Als Prophylaktika sind Doxycyclin und Clindo-

mycin gut geeignet, inr Einsatz erfolgt jedoch off-labeftt.

t Wird ein zugelassenes Fertigarzneimittel hinsichtlich Indikation, Dosierung oder Behandlungsdauer
auBerhalb des von den Zulassungsbehdrden genehmigten Gebrauchs eingesetzt, spricht man von
einem off-label-use.
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In fortgeschrittener klinischer Entwicklung befindet sich eine Kombination von
Clindamycin und Fosmidomycin. Als Hemmstoff der Desoxyxylulose-5-phos-
phat-Reduktoisomerase (DXR) greift Fosmidomycin in die Mevalonat-unalb-
hdangige Isoprenoid-Biosynthese ein (Abbildung 112, rechte Seite). Die zu
1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat (DOXP) strukturanaloge Phosphono-Hydrox-
amsdure konkurriert u. a. durch ihre metallo-komplexierenden Eigenschaften
als falsches Substrat mit der enzymatisch katalysierten Umsetzung von DOXP
zu 2-C-Methyl-D-erythritol-4-phosphat (MEP) (Schema 4).

MeZ+

o 8
N \ "OH

|_?/ JO'Na*

Fosmidomycin

Me2+ b
! \OH 0 DXR OH O
S 0P~ N
" OH HO OH
HO HO
HO HO
DOXP MEP

Schema 4: Konkurrierende Metall-Komplexbildung als Wirkmechanismus von Fosmidomycin

Im Gegensatz zu Plasmodien, die Isopentenyldiphosphat (IPP) Uber den
DOXP/MEP-Biosyntheseweg zur Verfugung stellen, wird IPP in Sdugetieren
ausschlieBlich uber den Acetat-Mevalonat-Weg (Abb. 12, linke Seite) syntheti-
siert. Der DOXP-Weg erweist sich somit als selektiver Angriffspunkt fur die

Therapie gegen Malaria.
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Abb. 12: Biosynthese von Isoprenoiden Uber den Acetat/Mevalonat- und DOXP/MEP-Weg?1-33

Arzneistoffneuentwicklungen

Derzeit befinden sich neben den erwdhnten Arzneistoffneuentwicklungen

eine Vielzahl verschiedener Arzneistoffkombinationen etablierter Wirkstoffe in

klinischer Entwicklung.15-26.34
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1.2 Aufgabenstellung/ Ziel der Arbeit

Der im Rahmen einer systematischen Strukturabwandlung der fungizid wirk-
samen Picolinsdure(aralkoxy)amide lla b3%-37 dargestellte Aralkoxyharnstoff 1a
(Abb. 13) zeigte in einem breit angelegten screening bei geringer Zytotoxizi&t

gute antiplasmodiale Aktivitdt sowie eine moderate Aktivitdt gegenuber

I. cruzi.
| ~OH | ~OH | ~ O
A N-Ry TTTTTTTT = A N-0-R; T . AN o
N Ny N ! NTNTON cl
o e
0 N
lla llb (R =Bn) la

Abb. 13: 1a als systematische Strukturabwandlung der Picolinsdureamid-Derivate

Mit einem ICso-Wert von 0,53 uM gegenUber P. falciparum und moderater Ak-
fivitdt gegenuber T. cruzi ICs0=5 uM) war der Aralkoxyharnstoff 1a als Leitstruk-
tur far die Entwicklung antiparasitarer Wirkstoffe vielversprechend. Imm Rahmen
der vorliegenden Arbeit sollten die fur die anfiparasitare Aktivitdt wichtigen
Strukturelemente durch die Synthese chemischer Strukturanaloga identifiziert
werden. FUr eine systematische Vorgehensweise der Strukturabwandlung bot
es sich an, das Molekul in die Molekulregionen A (,Pyridinkern™), B
(,Hydroxyharnstoff-Funktion™) und C (,O-Benzyl-Substituent™) zu unterteilen
(Abb. 14), diese unabhdngig voneinander zu variieren und die Regionen der

aktivsten Derivate zu kombinieren.

MolekUlregion C
"O-Benzylhydroxylamin/
Benzylsubstituent

OH.” '\
N
/ /// )J\ /O\i\\
N~ N N . cl
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H H N

MolekUlregion A
"Pyridinkern"

N
’

/,/ MolekUlregion B \
Y "Hydroxyharnstofffunktion" |

Abb. 14: Molekuiregionen der Leitstruktur 1a
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Im Anschluss an die Vorstellung der Leitstruktur hinsichtlich inrer Synthese sowie
ihren chemischen und spektroskopischen Eigenschaften (Kapitel 2) und einer
kurzen EinfGhrung in die Durchfuhrung der biologischen Untersuchungen
(Kapitel 3) befasst sich die vorliegende Arbeit mit der Variation der Molekul-
regionen. In den Kapitel 4, 5 und 6 werden die fur die Modifikation der Mole-
kdlregionen A, B und C dargestellten Strukturvariationen vorgestellt und der
Einfluss der vorgenommenen Verdnderungen auf die biologische Wirkung dis-
kutiert. AbschlieBend erfolgen in Kapitel 7 eine Interpretation der Struktur-
Aktivitats-Beziehungen sowie die Vorstellung der Ergebnisse einer biologischen

in vivo-Aktivitatsuntersuchung in Kapitel 8.



2 Die Aralkoxyharnstoff-Leitstruktur 31

2 Die Aralkoxyharnstoff-Leitstruktur

2.1 Literaturdbersicht zur biologischen Aktivitdt von
Hydroxy- und Aralkoxyharnstoffen

2.1.1 Biologische Aktivitat der Hydroxyharnstoffe

Hydroxyharnstoffe zeichnen sich durch eine Vielzahl biologischer Wirkungen
aus, die auf die chemischen Eigenschaftens3s der Hydroxyharnstofffunktion zu-
rackzufuhren sind. Die in Schema 5 dargestellten Redox-Eigenschaften er-
kiGren die Interaktionen der Hydroxyharnstofffunktion mit zahlreichen Redox-
enzymen wie z. B. mit der Ribonukleosid-diphosphat-Reduktases?-4! oder der
Lipoxygenase4243, Als Komplexbildner fur Kationen (Schema 5) konkurrieren
Hydroxyharnstoffe dardber hinaus mit Enzymen wie z. B. mit der Urease4445
oder der Carboxypeptidase A% um die in ihren katalytischen Zentren gebun-

denen Kationen.
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N II\IH B N NH Ph NC H OH
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Schema &5: Chemische Reaktion der Hydroxyharnstofffunktionsé

Die chemischen und biologischen Eigenschaften der (im Vergleich zu

Hydroxamsduren formal um ein Stickstoffatom erweiterten) Hydroxyharnstoffe
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ahneln somit denen der freien Hydroxamsd&uren. Im Unterschied zu N,O-un-
substituierten Hydroxamsduren, die mit einem pKg-Wert von ungefdhr 947 der
Aziditdt von Phenolen entsprechen, reagieren O-unsubstituierte Hydroxyharn-

stoffe mit einem pKo-Wert von 10,6148 deutlich weniger azide.

Hydroxyharnstoff, der einfachste Vertreter seiner Stoffklasse, findet seit Uber 30
Jahren Anwendung im Rahmen der Behandlung myeloproliferativer Funk-
fionsstérungen.4! Als Ribonukleosid-diphosphat-Reduktase-Inhibitor verhindert
Hydroxyharnstoff die Synthese der 2°-Desoxyribonukleotide und greift so in die
DNA-Synthese sowie in ihre Reparatur ein. Als eigentliche Wirkform gilt nicht
Hydroxyharnstoff sellbst, sondern das leicht durch Oxidation entstehende
Nitroxid-Radikal Il (Schema 5). Es wird postuliert, dass dieses Nitroxid-Radikal
mit einem fur die enzymatische Aktivitat der Reduktase essentiellen Tyrosin-

Radikal interagiert.4!

A\
HZNj\N”OH ©js>_(NJ<O

H /

Hydroxyharnstoff Zileuton

Abb. 15: Hydroxyharnstoff und Zileuton - Arzneimittel mit Hydroxyharnstoff-Funktionalitat

Das in den USA zur Therapie des Asthma bronchiale eingesetzte Zileuton4®
Zyflo®) wurde 1997 eingefuhrt. Anders als die Leukotrien-Rezeptorantago-
nisten beeinflusst Zileuton die Biosynthese der Cysteinyl-Leukotriene: durch In-
hibition der 5-Lipoxygenase fuhrt Zileuton zu einer verminderten Produktion
der Cysteinyl-Leukotriene LTC4, LTD4 und LTE4, indem die Bildung der Vorstufe

Leukotrien A4 aus Arachidonscéure inhibiert wird.

2.1.2 Biologische Aktivitat der (Ar)Alkoxyharnstoffe

Uber die biologische Aktivitét von (ArAlkoxyharnstoffen findet man in der
Literatur meist dltere Verdffentlichungen. In verschiedenen Patenten wird
Uber eine herbizide und fungizide Akfivitat, sowie Uber eine Wirkung gegen-

Uber Nematoden berichtet.50-53 1990 wurde die Wirksamkeit von Aralkoxy-
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harnstoffen gegenuber Atherosklerose und Hypercholesterindmie beschrie-
ben.%4 Eine aktuelle Arbeit von Mintas und Mitarbeitern berichtet darlber
hinaus Uber die zytostatische Aktivitat O-benzylgeschutzter Hydroxyharn-

stoffe.5s

2.2 Literaturtibersicht zur Synthese von Hydroxy- und
(AnAlkoxyharnstoffen

Formal betfrachtet handelt es sich bei Harnstoffen und (substituierten) Hy-
droxyharnstoffen um Amide und Hydroxyamide der Kohlensdure. In Analogie
zu den Carbonsdureamiden und Carbonsdurehydroxyamiden erfolgt ihre
Synthese hdaufig durch Umsetzung eines geeigneten reaktiven S&urederivats
mit Amin- bzw. Hydroxylamin-Nukleophilen. Die Reaktivitét der Kohlensdure-
derivate beruht dabei wie bei den Carbonsduren u.a. auf der Polaritat der
Carbonylgruppe. Substituenten am Carbonyl-Kohlenstoff sind in der Lage, die
dort vorherrschende positive Partialladung mit inrem +M-Effekt zu kompen-
sieren (Abb. 16: gestrichelter Pfeil zum Carbonyl-Kohlenstoff) oder durch einen
—|-Effekt (Abb. 16: Pfeil vom Carbonyl-Kohlenstoff wegfUhrend) zu verstarken.
Das entsprechende Kohlensdurederivat ist dabei umso reaktiver, je ausge-
pragter die positive Partfialladung des Carbonyl-Kohlenstoffs durch diese
Effekte wird.

N S R ¢ X 5 X
U i NP 2 Y
‘RRN” NR”R”” RO NR'R” RO" ©OR’ Cl NRR’ ClI” OR Cl cl
Harnstoff Carbamat Kohlensdure- Carbamoyl- Chlorameisen- Phosgen
dialkylester chlorid s@iureester

Abb. 16: Reaktivitdtsreihe ausgewdhliter Kohlensdurederivate (Reakfivitdt von links nach
rechts aufsteigend)

Die Mesomeriestabilisierung eines Kohlensdurederivats hat, wie im Fall von
Harnstoff IV (siehe Schema 6), eine Abschwdchung der Carbonylreaktivitat
zur Folge, wdhrend Mesomerie-stabilisierte Abgangsgruppen wie Phenolate

(siehe Kapitel 2.2.2, Schema 16) diese erhdhen.
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Schema 6: Mesomeriestabilisierung von Harnstoff

2.2.1 Synthese O-unsubstituierter Hydroxyharnstoffe

Neben den in Abb. 16 aufgezeigten Stoffklassen zahlen zu den Kohlens&ure-
derivaten auch heteroanaloge Harnstoffe wie Thioharnstoffe und Guanidin-
derivate sowie im weiteren Sinne auch bestimmte Heterokumulene. So sind
Isocyanate, Isothiocyanate und Cyanamide VI, VII) als formale Anhydride
der Kohlensaure, der Thiokohlensdure und der Carbamidsdure (V) aufzufassen
(Schema 7).

As
)J\ —~gom---- - A1:C:A2 £ A1_CEA2
H-A] "O—H .

\
H,O

\ \ Vil

A; = N-H, N-Akkyl, N-Aryl A, =N-H, N-Akyl, N-Aryl A, = NHo, NH-Alkyl,

A,=0,S, NH Ay, =0, S (NH) NH-Aryl, OH

A2 = N

Schema 7: Heterokumulene VI und VIl - formale Anhydride der Kohlensdure, Thiokohlenscure
und Carbamidsdure

Von besonderem Interesse fur die Synthese von Hydroxyharnstoffen sind in
diesem Zusammenhang die stabilen Derivate der Cyansdure bzw. der Iso-
cyansaure’. Durch die nukleophile Addition von Hydroxylamin an Isocyan-
sdure erhdlt man als Hauptprodukte im Verhdltnis von 2:1 Hydroxyharnstoff VIII
und den entsprechenden Isohydroxyharnstoff IX.26 Als Nebenprodukt entsteht
u.a. 3-Hydroxybiuret X (Schema 8).38:56

" Die Cyanydure tritt in zwei fautomeren Formen auf, wobei sie Uberwiegend als Isocyansdure vorliegt:
HO—C=N —=— HN=C=0
Die Darstellung der Isocyans@uresalze kann auch in Form der Cyansduresalze erfolgen, da in den
Alkalisalzen das Anion mesomieriestabilisiert vorliegt:

‘'O—C=N <> 'N=C=0 |Me*
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w1 14
NH
NH,OH + L2 + X
HN™ ~NH, O_NH, HAN" N7 TNH,
OH T OH
o)
VIl X X

Schema 8: Reaktion von Isocyansdure mit Hydroxylamin

Bessere Ausbeuten O,N3-unsubstituierter Hydroxyharnstoffe Xl erhdalt man aller-
dings durch den Einsatz N-geschutzter Isocyanate wie Tetrahydro-2H-pyranyl-

2-isocyanat Xll oder Trimethylsilyl(TMS)-Isocyanat Xlll (Schema 9).57-60

1.) Ry—NHOH 1.) R—NHOH
O._N=C=0  2.) HOAc-H,0 © 2.) NH,CI /
> R~ PN = 0=C=N-Si—
N7 "NH; \
OH
Xil XI XII

Schema 9: Darstellung O-unsubstituierter Hydroxyharnstoffe aus N-geschutzten Isocyanaten

Schema 10 zeigt die Synthese NB-monoalkylierter Hydroxyharnstoffderivate
XIV und N3-dialkylierter Hydroxyharnstoffe XV aus substituierten Hydroxyl-
aminen und Isocyanaten bzw. Carbamoylchloriden. Nukleophile Addition von
O-substituierten Hydroxylaminen an Isocyante fUhrt Uber eine Monoacylierung
zu N-diacylierten Produkten. Der Einsatz stdchiometrischer Mengen Isocyanat
ermaoglicht jedoch eine selektive Monoacylierung.6162 Die Umsetzung reaktiver
Carbamidséurechloride XVI zu selektiv am Stickstoff acylierten Derivaten XV
erfordert hingegen einen 100%igen UberschuB an N-monosubstituiertem

Hydroxylamin.é3

(0]
Rew, AN
[ iy I
3 R,—N=C=0 / . )
R1\ll\l1 N’R2 42— 1 R1_NHOH R4 XVI R1 ,}l ’}l R3
OH H OH Ry
XIv XV

R]' RQ, RS, R4 = AIkyI, AryI

Schema 10: Darstellung N3-mono- und N3-dialkylierter Hydroxyharnstoffe
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Ahnlich wie die Darstellung O-unsubstituierter Hydroxamséuren aus Carbon-
sAurealkylestern46s gelingt auch die von Deghenghi beschriebene Synthese

von Hydroxyharnstoff aus Carbaminséureethylester XVII (Schema 11).66

1. NHz*OH CI'/ NaOHag)

0O 0O
2. HCI
X e X
-OH
HN™ 07 H,NT N
H
XVII Hydroxyharnstoff

Schema 11: Carbaminsdureethylester als EQukt zur Synthese von Hydroxyharnstoff

222 Synthese O-substituierter (Ar)Alkoxyharnstoffe

Far die Darstellung O-substituierter (AnAlkoxyharnstoffe XIX ist die am
haufigsten angewandte Methode die nukleophile Addition eines O-substi-

tuierten Hydroxylamins an Alkyl- oder Arylisocyanat XVIII (Schema 12).

RZ_ONH2 H H .
R,—N=C=0 R ) O °
o)
XVl XIX Ry Ry :H

Schema 12: Darstellung O-substituierter Hydroxyharnstoffe aus Isocyanaten

Durch Reaktion O-substituierter Hydroxylamine mit einem groBen UberschuB
Phosgen XX erhdlt man nach literaturbekannter Vorschrift bei einer Reaktions-
temperatur von 20 °C Kohlensdure-(N-alkoxyamid)chloride XX1.¢7 Die Aralk-
oxyharnstoffe XXIl kdnnen anschlieBend durch Zugabe verschiedener Amin-
komponenten gewonnen werden. Erhitzt man hingegen den Reaktionsansatz
auf 120 °C, kommt es durch intermolekulare Zyklisierung von drei Molekulen
XXI  zur Bildung 1,3.5-alkoxysubstituierter IsocyanursGurederivate  XXIII
(Schema 13).
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O
d o d 0 HoN—R, o)
R—ONH, ———= R/o\NJ\CI R/O\N)J\N,RQ
"H (20 °C) " H H
XXI XXII
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Q
R0 A .OR,
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0" "N o
OR, Ry =Bn-, 4-Cl-Bn-, 4-NO,-Bn-,
2 A-CI-Bn-, 3 A-CI-Bn-
XXII Ry = 34-CI-Ph-, 4-CI-Ph-

Schema 13: Phosgen als Acylierungsreagenz

Versetzt man Phosgen in Gegenwart von Kaliumacetat mit zwei Aquivalenten
O-substituiertem Hydroxylamin, so kommt es ohne Erwdrmen des Reaktions-
ansatfzes direkt zur Ausbildung symmetrisch substituierter N,N"-Dialkoxy- oder

N,N’-Diaryloxyharnstoffe .68

Die hohe akute Toxizitdt und der gasférmige Aggregatzustand sprechen
jedoch fur den Ersatz von Phosgen durch die reaktiven Phosgenanaloga
1,1"-Carbonyldiimidazol (CDI) oder 1,1"-Carbonyl-di-1,2.,4-triazol (CDT). Romine
und Mitarbeiter konnten auf diese Weise den Aralkoxyharnstoff XXVIla durch
Umsetzung des entsprechenden Amins mit dem aus O-Benzylhydroxylamin
XXIVa und CDI XXVa gebildeten Imidazolid XXVI gewinnen (Schema 14).°

(0]
M
7NN N Ris
L = NH R,
_NH, = § r\/rf ' NN
©/\o XXVa o™ Re ©/\o Y Ra
N\ 0 \ 0
HN™ N HN™N
XXIVa L:r\? XXVI \;r\? XXVlia

Ry =H
Ry, = Ph-, 4-Trifluormethyl-Ph-,
4-(CH30)-Ph-, 2,4-CI-Ph-,
4-Cl- 2-(CHO-Ph-,
Cyclohexanyl-

R1/Rg = -(CHos-

Schema 14: CDI als Kupplungsreagenz zur Darstellung von Aralkoxyharnsfoffen
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Als Erweiterung der zuvor beschriebenen Azolid-Kupplung kann die Dar-
stellung von O-substituerten Aralkoxharnstoffen XXVIlb (Kapitel 2.1.2) durch
Hydroxylaminolyse von  N-(1-Benzotriazolcarbonyl(Btc))aminocarbonsdure-

amiden XXVIII (Schema 15) aufgefasst werden.5s

XXV XXVliib

Schema 15: N-(Bfc)-aminocarbonsdureamide als Acylierungsreagenzien

Wdhrend Carbamate traditionell effektive Schutzgruppen fur Amine und
Hydroxylamine sind’9, stellen O-Phenylcarbamate wie z.B. 4-Nitrophenylcarb-
amate XXIXa reaktive Kohlensdurederivate dar: Der Elekfronenzug der Nitro-
gruppe fuhrt durch den mesomeren Effekt zu einer starken Polarisierung des
Carbonyl-Kohlenstoffatoms und nach Angriff eines Nukleophils kommmt es zum
leichten Austritt des mesomeriestabilisierfen  4-Nitrophenolat-Anions XXX
(Schema 16).
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Schema 16: Austritt des mesomeristabilisierten Anions nach Angriff eines Nukleophils

Als Vorteil dieser Acylierungsreagenzien gegenuber anderen Acylierungs-
reagenzien beschreiben verschiedene Arbeitsgruppen eine einfach durch-
fuhrbare, selektive N-Acylierung von O-ungeschutzten Aminozuckern zu den
entsprechenden Harnstoffen.”172 King und Mitarbeitern gelang auf diese
Weise die direkte Synthese des O-Benzylgeschutzten Aralkoxyharnstoffs XXVIlb
aus 4-Nitrophenyl (benzyloxy)carbamat XXIXb und dem Aminozucker XXXI

(Schema 17).73
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OH (o)
OCHs HN)]\ H/

H XXXI
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ON O \ HO
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/@/OH OCH,
XXIXb O2N XXVlib

Schema 17: Synthese von Aralkoxyharnstoffen aus reaktiven Carbamaten
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2.3 Syntheseplanung

Aus refrosynthetischer Sicht ergaben sich fur die Darstellung der Zielverbin-

dung la zwei grundsatzliche Synthesestrategien (Schema 18):
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N’J < HZN’O cl OJ\CI HgNO cl
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XXVa X=CH XXIVb XXXIV XXIVb
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XXXIlIb X=N
Ta b
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A Cl_O
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N~ T NH2 o} NOs
XXXV XXXIV

SG = Schutzgruppe

Schema 18: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindung

Demnach sollte sowohl 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII (Synthesestrategie 1)
als auch O-3-Chlorbenzyhhydroxylamin XXIVb (Synthesestrategie 2) als nu-
kleophile Startkomponente fur die Synthese der Zielverbindung 1a geeignet
sein. Da bei der Synthese idealerweise auf den Einsatz von Schutzgruppen

verzichtet werden sollte, ist Synthesestrategie 2 nicht geeignet: da die
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Hydroxylfunktion in Position 3 des Pyridins ausschlieBlich Phenolcharakter und
nicht wie bei 2- und 4-Hydroxypyridin hauptsdchlich die Eigenschaften eines
amidischen Sauerstoffs besitzt (Abb. 17)74, ist neben der heterozyklischen
Aminfunktion auch die phenolische Hydroxylgruppe als Nukleophil far

Acylierungsreaktionen zuganglich.

0 H
|\ N N o OH Y
J— ) — [ _ ) =1 .
N "OH N~ ~o N N N*
H H 4

2-Hydroxypyridin 4-Hydroxypyridin 3-Hydroxypyridin

Abb. 17: Inframolekulare Reaktionen der Hydroxypyridine

Die Umsetzung von 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII mit den hdufig in der Syn-
these von Harnstoffderivaten angewandten Reagenzien CDI XXVa (Schema
19) und 4-Nitrophenylchlorameisensdureester (Kapitel 2.2.2) fuhrt daher Uber

eine zyklisierende Carbonylierung zu Oxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on XL.75-

0

PI
NN
SRS
- 0
NTONH, N NN NN N~ N
N7 NH H W N N NH H
- = )
XXXII XXXIX XL

Schema 19: Intramolekulare zyklisierende Carbonylierung von 3-Hydroxy-2-aminopyridin

Die Synthese der Azolide XXXVa.b, des 4-Nitfrophenylcarbamats XXXVI und
des Isocyanats XXXVII sowie deren Umsetzung mit O-(3-Chlorbenzyl)hydroxyl-
amin XIVb (Schema 18) kann demzufolge nur in Gegenwart phenolischer
Schutzgruppen erfolgen. Die Synthesestrategie 2 wurde deshalb far die

weitere Syntheseplanung vernachldssigt.

Erfolgversprechend hingegen erschien unter diesen Gesichtspunkten die Syn-
these der Zielverbindung 1a uber ein reaktives Azolid XXXllla oder XXXllIb

T Diese Zyklisierung wurde im Rahmen der Synthese von XL in Kapitel 4.1.1 beobachtet.
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(Synthesestrategie 1a, Schema 18) oder das 4-Nitrophenylcarbamat 2a (Syn-

thesestrategie Tb, Schema 18).

Vorteile far die im Arbeitskreis Kurz vielfach erfolgreich angewandte Acy-
lierungsmethode mit den Carbonyl-bisazolen CDI und CDT7677 sind die M&g-
lichkeit einer Eintfopfsynthese sowie die einfache Abtrennung der austreten-
den Azole durch Ausschutteln mit verdUnnter SalzsGure (Imidazol) oder durch

Filtfration und anschlieBender Extraktion mit Wasser (1,2,4-Triazol).

Vielversprechend ist auch das aus 4-Nitrophenylchlorameisenséureester
XXXIV und O-@-Chlorbenzyh)hydroxylamin XXIVb erhdltliche 4-Nitrophenyl-
carbamat 2a (Synthesestrategie 1b, Schema 18), das als selekfives Acy-
lierungsreagenz fur Amine in Gegenwart alkoholischer Funkfionen bekannt ist
(Kapitel 2.2.2)73. Daruber hinaus ist p-Nitrophenol als Abgangsgruppe mit
einem pKy-Wert von 7,158 durch Extraktion mit einer Base gut aus dem Reak-

tionsansatz zu entfernen.

2.4 Praktische Versuche zur Synthesestrategie 1a

Der Versuch der Darstellung von Verbindung la erfolgte zundchst in An-
lehnung an Romine und Mitarbeiter Uber das Imidazolid-Infermediat XLI
(Schema 20).¢? Dafur wurde CDI XXVa in THF suspendiert und unter EiskUhlung
eine aquimolare Menge O-(3-Chlorbenzyl)hydroxylamin XXIVb hinzugetropft.
Die Ausbildung des gewunschten Imidazolid-Intermediats XLI konnte direkt
nach Zugabe von XXIVb infrarotspektroskopisch durch das Auftreten einer
Carbonyl-Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 1725 cm! bestatigt
werden. Nach 30 Minuten RUhren bei Raumtemperatur wurde 3-Hydroxy-2-

aminopyridin XXXII hinzugefugt und weitere 12 Stunden gerdhrt.

1 oH
ZONTTNN — I\,
cl NH = \;’? Cl N r(} (N\/[NHZ Cl No NN
~NH, XXVa . XXXII -
O | e
00 L° "HO
NS v=1725cm’ ¥=1670 cm
XXIVb N XL la

Schema 20: Versuch zur Synthese von 1a aus dem Imidazolid XLI
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Im Vergleich zur beschriebenen Umsetzung des Imidazolid-Derivats XXVI mit
verschiedenen Aminen (Schema 14, Kapitel 2.2.2) konnte das Imidazolid XLI
aufgrund der geringen Nukleophilie von 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXX nicht
erfolgreich zu 1a umgesetzt werden. So konnte weder nach 18 Stunden
RUhren bei Raumtemperatur noch nach weiteren 6 Stunden Ruhren in der
Siedehitze im IR-Spekirum die fur den Aralkoxyharnstoff 1a bei einer Wellen-
zahl von etwa 1670 cm! erwartete Carbonyl-Valenzschwingung nachge-
wiesen werden. Auch eine analoge Reaktion mit CDT als Acylierungsreagenz

fUhrte nicht zum Produkt 1a.

2.5 Praktfische Versuche zur Synthesestrategie 1b

25.1 Synthese von 4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)-
carbamat

FUr die Synthese der reaktiven 4-Nitfrophenylcarbamate ist die Umsetzung von

O-(3-Chlorbenzyhhydroxylamin XXIVb mit 4-Nitrophenylchlorameisens&ure-

ester XXXIV in Anlehnung an eine Vorschrift von King (siehe Kapitel 2.2.2) gut

geeignet.”3 Fur die Umsetzung von O-Benzylhydroxylamin XXIVa mit 4-Nitro-

phenylchlorameisensdureester XXXIV beschrieb King eine Ausbeute von 71%

nach 24 Stunden rackflieBendem Erhitzen unter Schutzgasatmosphdre.

In Anbetracht der ausgepragten Carbonylreaktivitit des eingesetzten Chloro-
formiats erschien es fragwurdig, ob eine vollstdndige Umsetzung zum ge-
wunschten Carbamat tatséchlich erst nach Erhitzen des Reaktionsansatzes

Uber 24 Stunden erfolgt.

In einem orientierenden Versuch konnte das von King dargestellte 4-Nitro-
phenylcarbamat XXIXb bereits nach nur 6 Stunden unter RUhren bei Raum-
temperatur ohne den Einsatz einer Schufzgasatmosphdre in einer guten

Ausbeute von 78% gewonnen werden (Schema 21).



44 2 Die Aralkoxyharnstoff-Leitstruktur

O Cl
WSS

XXXIY . H
o8 oo D SR
R O\NH2 ON 0
XXIVa R=H XXIXb R=H (78%)
XXIVb R=CI 2a R=CI (87%)

Schema 21: Synthese der 4-Nitrophenylcarbamate XXIXb und 2a

In einer Reaktionszeit von 3 Stunden wurde so auch das bisher unbekannte

4-Nitrophenylcarbamat 2a in einer sehr guten Ausbeute von 87% dargestellt.

2.5.2 Eigenschaften von 4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)-
carbamat

Das dargestellte 4-Nitrophenylcarbamat 2a ist eine farblose, kristalline Verbin-

dung, die sich Uber einen Zeitraum von zwei Jahren bei Raumtemperatur als

lagerbestdndig erweist.

Im  Infrarotspektrum von Verbindung 2a erkennt man neben einer ausge-
pragten N-H-Valenzschwingung im Wellenzahlenbereich von 3200-3300 cm'!
eine intensive Absorptionsbande der Carbonylfunkfion bei 1720-1740 cm-1.
Daruber hinaus sind sowohl aromatische als auch aliphatische C-H-Valenz-
schwingungen (2900-3100 cm-1) deutlich sichtbar (Abb. 18).
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Abb. 18: IR-Spektrum der Verbindung 2a
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Die TH-NMR-spektroskopische Untersuchung von Verbindung 2a (Abb. 19) I&8t
neben dem Signal der benzylischen CHz-Protonen, das als Singulett bei einer
Verschiebung von 6=4,8 ppm auftritt, ein sehr breites N-H-Signal bei
6=7.7 ppm sowie die Resonanz der aromatischen Protonen im Bereich von
6=7-9 ppm erkennen. Hervorgehoben sind die fur para(p)-substituierte
Aromaten typischen symmetrischen Signal-Aufspaltungen hdherer Ordnung.
Das AA"BB -System entsteht durch die Kopplung der vier chemisch édhnlichen

Wasserstoffatome (Ha,a” und Hb,b”) des p-substituierten Aromaten.
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Abb. 19: Ausschnitt des TH-NMR-Spektrums der Verbindung 2a

25.3 Synthese von N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N -(3-hydroxy-
pyridin-2-yl)harnstoff

Im Gegensatz zu der von King beschriebenen Synthese der Aralkoxyharnstoffe

XXXVlic-f73 verlief die Darstellung des Aralkoxyharnstoffs 1a aus dem 4-Nitro-

phenylcarbamat 2a mit 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII in Dichlormethan in

Gegenwart von Triethylamin bei Raumtemperatur erfolglos (Schema 22). Eine

Umsetzung mit dem hinsichtlich seiner Nukleophilie abgeschwdchten,
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amphoteren Reagenz XXXIl zum gewunschten Produkt 1a gelang erst unter

RUckflussbedingungen (Schema 22).
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Schema 22: Reaktionen mit 4-Nitrophenylcarbamaten

Die infrarotspekiroskopische Reaktionskontrolle zeigte nach 15 Stunden Erhit-

zen neben der Carbonyl-Valenzschwingung des Aralkoxycarbamats 2a

(1755 cm1) eine bathochrom verschobene Carbonyl-Absorptionsbande bei

einer Wellenzahl von 1673 cm-!, die dem Aralkoxyharnstoff 1a zugeordnet

werden kann (Schema 22, Abb. 20).
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Abb. 20: Infrarotspektroskopische Reaktionskontrolle (Film)
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Die dunnschichtchromatographische Reaktionskontrolle zeigte als Hinweis auf
eine erfolgreiche Umsetzung das Auftreten von zwei Reaktionsprodukten:
neben dem polaren Aralkoxyharnstoff (R-Wert bei 0,3)f konnte das bei
Betrachtung unter Tageslicht zitronengelb erscheinende Nukleofug 4-Nitro-
phenol (R-Wert bei 0,6) identifiziert werden. Eine fast vollstndige Umsetzung
der vereinigten Reaktanden erfolgte erst nach ca. 30 Stunden. FUhrt man die
Reaktion nicht in Dichlormethan (DCM), sondern in Tetrahydrofuran (THF)
ebenfalls unter Ruckfluss durch, kann eine anndhernd vollstdndige Umsetzung
nach ca. 24 Stunden beobachtet werden. Der Einsatz des hdher siedenden
Toluens als Losungsmittel (Sdp.: 110 °C) hingegen fuhrt bei gleichbleibender

Ausbeute von 50% nicht zu einer weiteren Verkurzung der Reaktionszeit.

Da in unserem Arbeitskreis Synthesen Mikrowellen-unterstutzt erfolgreich
durchgefuhrt werden konnten’9-81, erschien es interessant, die zuvor beschrie-
bene, konventionelle Synthese auf eine Mikrowellen-unterstutzte Methode zu
ubertragen. Tatsachlich konnten Versuchsbedingungen entwickelt werden,
die in einer Reaktionszeit von nur 25 Minuten zum gewunschten Produkt

fahrten (Experimenteller Teil, Kapitel 9.2).

Obwohl dunnschichtchromatographisch eine fast vollstndige Umsetzung zu
la detektiert wurde, konnte der gewunschte Aralkoxyharnstoff konventionell
nur in 50%iger und Mikrowellen-unterstutzt in 59%iger Ausbeute gewonnen
werden. Die moderaten Ausbeuten kdnnen darauf zuridckgefuhrt werden,
dass der dargestellten Aralkoxyharnstoffe in organischen sowie in wdssrigen
Losungsmitteln  eine  geringe  Léslichkeit  aufweist und schon bei der
Aufarbeitung ausfdllt. Um die Ausbildung des Niederschlags wdhrend der
Extraktion mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat(NaHCOs)-Losung zu ver-
ringern, erfolgte die Aufarbeitung in viel (far eine AnsatzgréBe von 1 mmol

etwa 50 mL) warmen Dichlormethan.

Sofern das schwerldsliche Reaktionsprodukt nach Trocknen und Abfiltrieren

der organischen Phase nicht direkt aus dem Filtrat auskristallisierte, konnte

t Elutionsmittel: Hexan-Ethylacetat (7:3); Tr&ger: Kieselgel
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durch leichtes Konzentrieren der Losung oder die Zugabe unpolarer Losungs-
mittel wie z. B. Hexan die Fdllung initiiert werden. Das Reaktionsprodukt konnte
aus viel heiBem DCM, aus wenig heiBem Dimethylformamid (DMF) unter
Zusatz von kaltem THF oder aus heiBem Ethanol umkristallisiert werden.

Bevorzugt war die Umkristallisation aus dem leicht flichtigen DCM.

254 Eigenschaften von N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N"-(3-
hydroxypyridin-2-yl)harnstoff
Der erhaltene Aralkoxyharnstoff 1a ist ein amorpher, hellgrauer Feststoff. Er

zeigt eine geringe Loslichkeit in organischen Losungsmitteln und ist lagerstabil.

Infrarotspektroskopisch zeigt Verbindung 1a die auch fur Hydroxyharnstoffe
typische Aufspaltung der Carbonyl-Valenzschwingungs im Bereich zwischen
1690-1660 cm-! (Abb. 22).3882 Dardber hinaus sind eine scharfe N-H-Valenz-
schwingung bei 3421 cm! sowie eine breite O-H-Absorptionsbande Uber

einen Bereich von 3200-3000 cm-! deutlich zu erkennen.
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Abb. 21: Infrarotspektrum der Verbindung T1a (KBr)

§ Die verschiedenen Carbonylschwingungen sind auf die auftretenden Tautomere zurlckzuflhren:
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Charakteristisch  fur Protonenresonanzspektren aromatischer und hetero-
aromatischer Ringsysteme sind Fernkopplungen. Die Protonen koppeln dabei
Uber vier oder mehr Bindungen, wobei die Bindungsordnungen Einfluss auf die
resultierenden Kopplungskonstanten austben (n Abb. 22 am Beispiel von

Pyridin und Benzen gezeigts?).

3=
SJAB/A’B'z 55Hz HC AJAA’ =0.4 Hz H \J_ 7.45 Hz
HB HB’ H
SJBc/B‘c'=7.6 Hz | X g = 1.6 Hz 5)-0.66 Hz 452137 1z
— 5 _
4JAC/A’C’= 1.9Hz  HA® 'N° HA’ Jag/as=0.9 Hz H

Abb. 22: Kopplungskonstanten von Pyridin und Benzens3

In dem in DMSO-ds vermessenen 'H-NMR-Spektrum von 1a sind die im Bereich
von 6=7-9 ppm auftretenden Resonanzen hervorgehoben, insbesondere die
Signale der Pyridin-Protonen (Ha, Hb und He). Mit Kopplungskonstanten von
3HaHb=4,86 Hz und 3Jnp He=7,86 Hz (Hb) sowie 4JhcHa=1.31 Hz und 3kcHo=7.88 Hz
(He) zeigen sie die fur Pyridine charakteristischen Fernkopplungen (Abb. 22,
Abb. 23). Die Kopplungskonstanten fur das Signal des Protons Ha weichen mit
4aHc=0,89 Hz und 3JhaHo=4,63 Hz durch die p-stndige Hydroxylfunkfion nur

geringfugig von denen des unsubstituierten Pyridins ab.
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Abb. 23: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum des Aralkoxyharnstoffs 1a, Darstellung der
Fernkopplungen

Die Tieffeldverschiebung der Protonen Ha und Hc Idsst sich durch die
Verteilung der Elektronendichte im Pyridin-Ringsystem (Abb. 24) erkldren: die
in ortho- und para-Position gebundenen Protonen sind durch den Elektronen-
zug des Stickstoffs im Vergleich zu dem Proton in meta-Position (Hb) weniger

stark gegen das GuBere Magnetfeld By abgeschirmt.

6+
Ve () — O ek
N + N~ N~ N- + 8+ N 8+
6_

Abb. 24: Elekfronenverteilung im Pyridin-Ringsystem

lhre Signalaufspaltung in doppelte Dubletts grenzt die Pyridin-Protonen
deutlich von den Protonen des 3-Chlorbenzylrestes ab, die als ein Dublett bei
einer chemischen Verschiebung von 6=7,42 ppm und als ein Singulett bei

6=7.,54 ppm auftreten.
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Eine positive Farbreaktion mit ethanolischer 1%iger Eisendlll)-chlorid-Lésung
bestdtigte die Metallo-komplexierenden Eigenschaften und somit den

Phenolcharakter der Hydroxylfunktion in Position 3.

2.56.4.1 Mikrowellen-unterstldtzte Synthesen

Elektromagnetische Wellen, die in einem Frequenzbereich von 0,3-300 GHz
auftreten, bezeichnet man als Mikrowellen (Abb. 25). Im Spektrum der elekiro-
magnetischen Wellen sind Mikrowellen somit zwischen dem fernen Infrarot

und Radiowellen einzuordnen.

Wellenldnge A (cm)

10° 1?"_ 1::-E ' w* ! 1|c-"7‘ 17.1"" 1::""

Radiowellen, Mikrowellen Infrarot uv R6Ntgen
NMR
(Molekdulrotation, (Molekdl- (Anregung.:  (jonisation)
(Kernresonanz) Erwdrmung) schwingung) von
Elektronen)

] ’ B I
L A ' L 1 A [ L Uy w0*®  1w® 0¥
Frequenz v (Hz)

(e-Anregung)

Abb. 25 Spektrum elektromagnetischer Wellen und ihre Wirkung auf MolekUle

Der Verlust von Wdarme durch Konvektfion fuhrt bei traditionellen Heiz-
methoden (z.B. Olb&der, Heizpilze) dazu, dass die angewandte Energie nicht
effektiv auf den Reaktionsansatz Ubertragen werden kann. Mikrowellen-
unterstUtzte Reaktionen hingegen zeigen durch eine direkte Erwdrmung einen

deutlich besseren Wirkungsgrad.

Durch Einstrahlung von Mikrowellen versuchen die vorhandenen Molekule mit
Dipolcharakter sich nach dem elektrischen Wechselfeld auszurichten. Es
kommt zur Rotation der bestrahlten Molekdle. Bei diesem Vorgang gibt das
Molekul einen Teil der zuvor absorbierten Energie wieder ab (dielektrischer

Verlust) und es kormmt zu einer Erwdrmung des Reaktionsansatzes. Der Effekt
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von Mikrowellenstrahlung ist folglich umso gréBer, je ausgeprdgter das Dipol-

moment der eingesetzten MolekUle ist.

Die ersten Mikrowellen-unterstUtzten Synthesen, Uber die Gedye und Giguere
sowie Magjetich im Jahr 1986 berichteten, wurden in gewdhnlichen Haushalts-
mikrowellen durchgefuhrt.8485 Die Betriebsfrequenz dieser Art von Mikrowellen-
gerdten entspricht mit 2,45 GHz (einer Wellenlinge von 12,24 cm) der Fre-
quenz der modernen Gerdte zur DurchfUhrung chemischer Reaktionen.
Wdhrend Haushaltsmikrowellen auf einem Multimodus-Bauprinzip beruhen,
werden die Synthesegerdte jedoch nach einem Monomodus-Bauprinzip
produziert (Abb. 26). In beiden Gerdtetypen erzeugen Magnetrons die

Mikrowellen.

ReaktionsgefdB

Multimodus-Bauprinzip

Monomodus-Bauprinzip

Reaktions-

i Reaktidnsl ot i ot
........................ S lomsag T
A s 2T ¥ [ Mikrowellenstrahlung ~
| »

Abb. 26: Aufbau von Haushalts- und Synthesemikrowellenofen (modifiziert nach Kuhnerté)

Magnetron

Durch die direkte Bestrahlung des Reaktionsansatzes mit Mikrowellen einer
bestimmten Wellenldnge kbnnen die Wechselwirkungen zwischen Probe und
Mikrowellenfeld leicht kontrolliert und die Reaktionsbedingungen einfach opti-
miert werden. Es besteht weiterhin die M&glichkeit einer in-Prozess Kontrolle

der Reaktionsparameter Druck, Temperatur und Leistung (Abb. 27).
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Abb. 27: Kontrolle der Reaktionsparameter Temperatur, Druck und Leistung wdhrend einer
Mikrowellen-unterstutzten Synthese

Ein eingebauter Magnetruhrer sowie das homogene elektromagnetische Feld
fuhren im Vergleich zu Synthesen in Haushaltsmikrowellen zu reproduzierbaren
Ergebnissen. Dartber hinaus zeichnen sich Mikrowellen-unterstltzte Synthesen
oft durch hohe Ausbeuten, kurze Reaktionszeiten sowie durch das Auftreten
weniger Nebenprodukte aus. Nach neusten Erkenntnissengé8’ sind diese Resul-
tate auf thermische/kinetische Effekte zurlckzufUhren, wdhrend in frGheren

Veroffentlichungen das Auftreten nicht-thermischer Effekte diskutiert wurde.
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3 Untersuchungen zur in vitro-AktivitGt

Die hergestellten Forschungssubstanzen wurden hinsichtlich inrer Akfivitat ge-
genuber P. falciparum, T. cruzi sowie T. brucei untersucht. Die praktische
DurchfUhrung der biologischen Testung erfolgte im LMPH (Laboratory for
Microbiology, Parasitology and Hygiene, Belgien) in Zusammenarbeit mit der

Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Louis Maes.

3.1 Material und Methoden

3.1.1 Herstellung der Untersuchungsliésungen

Die Untersuchungssubstanzen werden in DMSO in einer Konzentration von
20 mM gel&st. Es folgt eine serielle Verdunnung mit DMSO (zweifach oder vier-
fach). Um den zytotoxischen Effekt von DMSO in den Untersuchungsiésungen
zu minimieren, wird ein weiterer VerdUnnungsschritt mit demineralisiertem
Wasser durchgefuhrt. In den Untersuchungsldsungen betragt die DMSO-Kon-

zentration weniger als 1%.

3.1.2 Beschreibung der in vifro-Modelle

3.1.2.1 Aktivitdtsuntersuchungen an T. brucei

FUr die Bestimmung der biologischen Akfivitdt gegenuber T. brucei wurde der
Suramin-sensitive Squib 427-Stamm verwendet. T. brucei wird dafur in einem
mit 10% FCS (fetal calf serum) versetzten Hirumi (HMI-9) Medium kulfiviert.88 Zur
DurchfUhrung der AktivitGtsuntersuchung werden auf einer 96-well-(Mikrotiter)-
Platte in jedem well 10 yL der verdunnten Wirkstofflosung (64, 16, 4, 1 und
0.25 uM) mit 190 uL Parasitensuspension (7x104 Parasiten/mL) Uber drei Tage
bei 37 °C inkubiert. Resazurin wird hinzugefugt und die Suspension weitere 24
Stunden bei 37 °C inkubiert, bevor das Parasitenwachstum fluorimetrisch Gber
das aus Resazurin  gebildete Resorufin  ausgewertet wird (Aex(extink-

tion)=550 nm, Aem(emission)(em)=590 nm).
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NADH/H* NAD*H,0
Q_
HO O o HO O 0]
Resazurin Resurofin

Schema 23: Umwandlung von Resazurin in Resurofin

Da das von lebenden Zellen gebildete NADH Resazurin zum fluoreszierenden
Resurofin reduziert (Schema 23), ist die Intensitdt der Fluoreszenz ein MaB fur
die Viabilitdt der parasitaren Zellen. Je gréBer die Aktivitdt der untersuchten
Verbindungen gegenuber T. brucei ist, desto geringer ist die Fluoreszenzinten-
sitat. Die Auswertung erfolgt dabei gegen Suramin (Cs0=0,12 + 0,07 uM) als
Standard.

3.1.2.2 Aktivitatsuntersuchungen an 1. cruzi

Zur Untersuchung der Akftivitdt gegenUber T. cruzi wurde der B-Galactosidase
exprimierende, Nifurtimox-sensitive Tulahuen CL2-Stamm verwendet. In Kultur
gehalten wird dieser Stamm in MRC-5sv2-Zellen™ 8% in MEM (minimum essential
medium)?9, dem 200 mM L-Glutamin, 16,5 mM NaHCOs und 5% FCS (fetal calf
serum) hinzugefugt werden. Die Untersuchungen werden in 96-well-(Mikro-
fiten)Platten durchgefuhrt. Jedes well wird mit je 10 uL der verdunnten Wirk-
stofflésungen und 190 pL der MRC-5-Zellen-Parasiten-Suspension (bestehend
aus 2x104 Zellen/mL und 2x10% Parasiten/mL) beschickt. Das Wachstum der
Parasiten in den mit Wirkstoffen versetzten Untersuchungsldsungen wird mit
dem Zellwachstum unbehandelter, infizierter Zellen (100% Wachstum), sowie
mit dem Wachstum nicht infizierter Zellen (0% Wachstum) verglichen. Die Inku-
bationszeit betragt sieben Tage bei 37 °C unter einer 5%igen COo-Atmos-
phdre. Die Parasitenlast wird anschlieBend nach Bruckner und Mitarbeitern
durch Zugabe von Chlorphenolrot p-D-Galactopyranosid (CPRG) bestimmt

(Schema 24).°1 Dafur wird zu jedem well 50 pyL einer Stammldsung aus 15,2 mg

" Bei MRC-5sv2-Zellen handelt es sich um diploide Fibroblasten humaner Embryonen.
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CPRG und 250 pL des nichtionischen Detergens Nonidet® P40 (Nonylphenyl-
polyethylenglycol) in 100 mL PBStt92 (phosphat buffered saline) hinzugefugt.
Nach einer Inkubationszeit von vier Stunden bei 37 °C wird die Intensitdtszu-

nahme bei einer Wellenldnge von 540 nm spektroskopisch vermessen.

SOs'Na* B-Galactosidase SOz Na*
X AN
* 7T N o OA®
H (0] O (0]
o) OHL 5 OH
OH cl Cl OH Cl cl
OH OH
CPRG Chlorphenolrot

Schema 24: Die B-Galactosidase der transfizierten Parasiten spaltet CPRG in Chlorphenolrot

Die Aktivitat der B-Galactosidase kann gleichgesetzt werden mit der Menge
der fransfizierten Parasiten in jedem well. Als Referenzarzneistoff wird Nifurti-

mox eingesetzt (ICs0=0,40 £ 0,14 uM).

3.1.2.3 AktivitGtsuntersuchungen an P. falciparum

Die Bestimmung der antiplasmodialen Akfivitat erfolgte am Chloroquin-sensi-
fiven Stamm P. falciparumenha nach Makler und Mitarbeitern.?3 Grundlage
dieser Untersuchung ist die Fahigkeit der Lactat-Dehydrogenase (LDH) von
P. falciparum 3-Acetylpyridin NAD (APAD) Cofaktor fur die Reduktion von Py-
ruvat aus Lactat zu nutzen (Schema 25). Im Gegensatz dazu fuhrt die Um-
setzung von Pyruvat in Gegenwart von ADAP in humanen roten Blutkdrper-
chen nur zu einer sehr geringen Umsetzungsrate. Diese Beobachtung ermédg-

licht die selektive Aktivitatsbestimmung der LDH von P. falciparum.

t FOr die Stammidsung werden 80 g Natriumchlorid, 20 g Kaliumchlorid, 14,4 g Na2HPO4 und 2,4g KoPOa4
auf 1000 mlI mit Aqua dest. aufgefullt und mit verdunnter Salzséure auf einen pH-Wert von 7.4
eingestellt.
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Schema 25: Bestimmung der LDH-Aktivitat Gber die Bildung eines blauen Formazans aus NBT

Die Plasmodien werden in einem RPMI-1640 Medium?, dem 0,37 mM Hypo-
xanthin, 25 mM Hepes (2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperaziny)-ethansulfonséure),
25mM NaHCO;s; sowie 10% O+Humanserum zusammen mit 2-4% ge-

waschenen O+-Erythrozyten zugesetzt werden, in Kultur gehalten. Fur die Akfi-
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vitdtsuntersuchung werden 96-well-(Mikrotiter)Platten mit den verdunnten (64,
16, 4, 1 und 0,25 uM) Testverbindungen und der Erythrozyten-Parasiten-Sus-
pension beschickt. Die Inkubationszeit betrdgt 72 Stunden bei 37 °C in einer
Atmosphdre aus 93% N2, 4% CO2 und 3% O2. Die anschlieBende Lagerung bei
einer Temperatur von -20 °C fuhrt zur Lyse der Erythrozyten. Von den wieder
aufgetauten Platten werden aus jedem well je 20 yL entnommen und mit
100 L Malstat™-Reagenz versetzt. Durch die Zugabe von Nitroblau-Tetrazo-
liumchlorid (NBT, 2 mg/mL) und Phenazin-Ethosulfat (PES, N-Ethylphenazinium-
ethylsulfat, 0,1 mg/mL) als Stabilisator?® kann anschlieBend selektiv die Aktivi-
t&t der plasmodialen Lactat-Dehydrogenase bestimmt werden: Die enzymao-
fisch katalysierte Oxidation von Lactat zu Pyruvat fahrt zur Bildung des redu-
zierten APADH (reduzierte Form des 3-Acetylpyridin NAD) aus dem Kofaktor
APAD. Dieses Reduktionsmittel fuhrt Uber ein rotgefdrbtes Mono-Formazan zur
Bildung des blau gefdrbten Di-Formazan aus NBT, das bei einer Wellenldnge

von 655 nm spektroskopisch quantifiziert werden kann (Schema 25, S. 58).

Als Referenzsubstanzen wurden Artesunat (ICs0=0,005 + 0,004 uM) und Chloro-
quin (ICs0=0,05 £ 0,08 uM) eingeseftzt.

3.1.2.4 Bestimmung der Zytotoxizitat

Die Unfersuchung der Testverbindungen hinsichtlich ihrer zytotoxischen
Aktivitat erfolgte an Zellen der humanen embryonalen Lungenzelllinie MRC-
Ssv2. Je 104 dieser Zellen wurden mit verschiedenen Verdunnungen (64, 16, 4,
1 und 0,25 uM) Uber drei Tage inkubiert. Die Auswertung der Viabilitat der
Zellen erfolgte fluorimetrisch nach Zugabe von Resazurin (Aex=550 nm,
Aem=590 nm; Schema 22). Eine Substanz wird als zytotoxisch eingestuft, wenn

der Wert der miftleren zytotoxischen Konzentration (CCsg) geringer ist als 4 M.
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4 Variation der Molekilregion A

Ein bewdhrtes Konzept fur die zielgerichtete Synthese chemischer Analoga
einer Leitstruktur ist z.B. der Austausch von Benzen gegen aromatische Hetero-
zyklen wie Pyridin, der Austausch von Pyridin gegen die azaanalogen Hetero-
zyklen Pyrimidin oder Pyrazin oder auch der Austausch von Pyridin gegen
Benzen. Erfolgt der Austausch gegen sterisch sowie elektronisch verwandte
Gruppen, spricht man von einem isosteren Ersatz. Erfolgt der Ersatz unter Erhalt
der biologischen Wirkung, jedoch nicht zwangsldufig unter Erhalt der elek-
fronischen Verhdltnisse, so spricht man von einem bioisosteren Austausch.?
Die Synthese von Bioisosteren verfolgt das Ziel, die pharmakokinetischen und/
oder pharmakodynamischen Eigenschaften der Leitstruktur zu verbessern.

Abb. 28 zeigt einige Beispiele literaturbekannter Bioisostere.76-99

Neuroleptika

Antibiotika
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Abb. 28: Entwicklung neuer Wirkstoffe durch (bio)isosteren Austausch funktioneller Gruppen
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Im  Mittelpunkt dieses Kapitels steht der Austausch der in Kapitel 1.2 als
.Pyridinkern™ bezeichneten Molekulregion A der Leitstruktur Ta. Im Hinblick auf

die antiparasitare Aktivitat sollte im Einzelnen (Abb. 29):

1.) der Einfluss der phenolischen Hydroxylfunktion auf die biologische Aktivitat
durch Austausch gegen eine Hydroxymethylfunktion und Wasserstoff verifi-

ziert werden.
2.) der Einfluss von Substituenten am , Pyridinkern™ untersucht werden.

3.) durch den Austausch von 3-Hydroxy-2-aminopyridin gegen 3-Hydroxy-2-

aminochinolin der EinfluB eines bizyklischen Systems untersucht werden.

4.) durch Austausch des Pyridinkerns gegen (substituierte) 2-Aminophenole

der Einfluss des basischen Pyridin-Charakters Uberpruft werden.

5.) der Austausch des Pyridinkerns gegen 3-Aminopyrazin-2-on eine Verdn-
derung der basischen und komplexierenden Eigenschaften bewirken und
der daraus resultierende Einfluss auf die biologischen Eigenschaften

untersucht werden.

Cl

Abb. 29: Geplante Modifikationen des Pyridinkerns
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Nachfolgend wird in diesem Kapitel zundchst kurz auf die Synthese der Edukte
eingegangen, bevor die dargestellten Untersuchungssubstanzen ausfuhrlicher
hinsichtlich inrer Synthese sowie ihrer Eigenschaften vorgestellt werden. Um fur
die biologischen Untersuchungen eine groBe Variabilitdt an Verbindungen
bereitstellen zu kdnnen, wurden neben den eigens dargestellten Edukten
auch kdauflich erworbene (substituierte) Aminophenole, 4-Chloranilin sowie

2-Aminopyridin eingesetzt.

4.1 Synthese der eingesetzten Edukte

4.1.1 Synthese von in Position 5 halogenierten 3-Hydroxy-2-
aminopyridinen

Nach zyklisierender Carbonylierung von 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII zu XL
nach Guillaumet und Mitarbeitern erfolgte die Halogenierung in Form einer
elektrophilen Substitution. Dabei ermdglichte die im Pyridinkern vorherr-
schende Elekironenverteilung eine selektive Halogenierung in Ringposition 6
des 2,3-Dihydropyrido(2,3-d) (1.3)oxazol-2-ons XL.75100 Die Bromierung bzw. die
Chlorierung erfolgte nach literaturbekannter Vorschrift,100.101 Eine hydrolytische
Spaltung der Oxazolone XLlla und XLllb unter alkalischen Reaktionsbe-
dingungen fuhrte nach anschlieBender Neutralisation zu dem gewunschten
5-Brom- bzw. 5-Chlor-3-hydroxy-2-aminopyridin XLIlla bzw. XLIlIb (Schema 26).

Br 10% NaOH
Bre B O\Fo
O y/ /

4 NJLN/\\N
~OH  “yva XLIIa XLilla
| Z (\/E >:O Cla (g
N™ “NH; \‘\ 10% NaOHaq Gl -OH
XXXII 2 @H \(\/E |

NH,
XLIIb XLIlb

Schema 26: Synthese von 5-Brom- und 5-Chlor-3-hydroxy-2-aminopyridin
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4.1.2 Synthese von 3-Aminopyrazin-2-on

Die Darstellung des Pyrazinonderivats XLVIII erfolgte gemd&B Schema 27 in

einer Mehrschritt-Synthese, 102

*Na'0;8~__-OH

“Na'0;8 H20 NH3, H0,

e NHy NSO XLVI [ ) KOBr, KOH, HCI [ f
Cl +H3N/v[n/o\ HQNK(NH2 :iy(
0 0
XUV XLV

XLVl XLVl

Schema 27: Synthese von 3-Aminopyrazin-2-on

Das aus dem Hydrochloridsalz des Aminomalonsduremethylesters XLIV darge-
stellte Aminomalonsdureamid XLV wurde nach Muehimann und Day mit dem
Glyoxalbisulfit-Addukt XLVI umgesetzt.102 Uber einen Hofmann-Abbau konnte
das gewunschte 3-Aminopyrazin-2-on XLVIII aus dem Kondensationsprodukt
XLVII gewonnen werden. Mit einer nur 42%igen Ausbeute konnte der in der
Literatur mit 97% beschriebene Wert allerdings auch in wiederholten Ver-
suchen nicht reproduziert werden. In Schema 27 wurde sowohl das Konden-
sationsprodukt XLVII als auch das Hofmann-Produkt XLVIII in Form des sta-

bileren’4 Lactam-Tautomers dargestellt.

4.1.3 Synthese von 3-(Hydroxymethyl)-2-aminopyridin

2-Aminonicotinsdure XLIX wurde zundchst in Methanol zum entsprechenden
Methylester L umgesetzt.103 Die anschlieBende Reduktion zum 3-(Hydroxy-
methyl)-2-aminopyridin LI erfolgte in Anlehnung an die literaturbekannte Re-
duktion des entsprechenden Ethylestersi®4 in wasserfreiem Diethylether mit

Lithiumnaluminiumhydrid (Schema 28).

o 1. LiAIH,
AT, Methanol, - 2. Ethylacetat
| YT TOH  Toluen, HpaSOy (Konz.) | N o 3. Wasser | Ny~ OH
~ 7 =
N~ "NHp N~ "NH, N~ "NH,
XUX L LI

Schema 28: Synthese von 3-(HydroxymethyD-2-aminopyridin aus 2-Aminonicotinsdure
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4.14 Versuche zur Synthese von 3-Hydroxy-2-aminochinolin

Eine ausfuhrliche Literaturrecherche zur Darstellung von 3-Hydroxy-2-amino-
chinolin LV fuhrte lediglich zu einem japanischen Patent!05 sowie zu einer Ver-
Offentlichung aus dem Jahr 195910, in der LV analytisch jedoch nicht qualifi-
ziert werden konnte. Es wurde daher der Versuch unternommen, 3-Hydroxy-2-
aminochinolin LV in Anlehnung an den bekannten Hofmann-Abbau von
3-Hydroxynaphthalin-2-carbons&ureamid zu 3-Amino-2-naphthol%7 aus dem

3-Hydroxychinolin-2-carbonsdureamid LIl darzustellen (Schema 29).

0]

ci-8 COOH
1. o] uv
©\/\/@4 H,>SO4 (konz.) xOH 2. NaOCI oder NaOBr mOH
R —
= — NH 7
N" Ny N 2 N~ “NH,

O
LIl LIt Lv

Schema 29: Versuche zur Synthese von 3-Hydroxy-2-aminochinolin

Das fur die Synthese von 3-Hydroxy-2-aminochinolin LV benodtigte Carbon-
sGureamid LIl wurde Uber eine Partialhydrolyse von 3-Hydroxy-2-cyanochi-
nolin LIl gewonnen.'98 FOr die Synthese von 3-Hydroxy-2-aminochinolin wurde
LIl mit 3-(ChlorsulfonyhDbenzoesdure LIV umgesetzt, um anschlieBend in
Analogie zu dem Naphthalinderivat in einer Eintopfreaktion Uber einen Hof-
mann-Abbau das gewunschte Amin zu erhalten. Trotz wiederholter Versuche
konnte jedoch weder 3-Hydroxy-2-aminochinolin LIl gewonnen, noch die

Synthese von 3-Amino-2-naphthol reproduziert werden.
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4.2 Synthese und Eigenschaften der
Testverbindungen

Nach der in Kapitel 2.5.2 beschriebenen Methode wurden die nun zur Verfu-
gung stehenden aromatischen Amine gemdaB Schema 30 mit dem 4-Nitro-
phenylcarbamat 2a umgesetzt. Um das Reaktionsverhalten der verschie-
denen Edukte besser Uberprifen zu kdnnen, wurden die Reaktionen kon-

ventionell durchgefuhrt.

(o]
X R
(fo e H o RN O
N” > NH cl N”NH, O\n/N\O Cl R@[ U O\/©\
NH2
Ny /O 0 /\O — & N ¢
H O2N
H
H N0 2a R R1 Rg
N_o X
EI (o) N NH2 9 |H H H
A Mo 11 | Br H H
NONON . 13a| H o] H
oH 14 | H CHs, H
4 NHe 15 |H F H
16 (H H Cl
17 | H H CH
OH 3
18a| Cl CHs ol
NH2
Cl
Q,,

H
o, cl
o} o}
8.0, OCCha O, “CL2 e,
H H H H
8 10 12
Schema 30: Umsetzung strukturell unterschiedlicher Stickstoffnukleophile mit 2a

Die substituierten 2-Aminophenole, 2-Hydroxymethylanilin und 4-Chloranilin

konnten in Reaktionszeiten von 5-20 Minuten konventionell bereits bei Raum-
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temperatur in 64-89%iger Ausbeute zu den Zielverbindungen 8-18a umgesetzt
werden (Tabelle 2). Diese Ergebnisse deuten auf eine héhere Nukleophilie der
aromatischen Aminogruppe gegenuber dem Amidin-Stickstoff des ampho-

teren 3-Hydroxy-2-aminopyridins hin.

Bei den heterozyklischen Edukten 2-Aminopyridin und 3-Hydroxymethyl-2-
aminopyridin kann als Erkldrung fur die kurzen Reaktionszeiten zu den ent-
sprechenden Alkoxyharnstoffen § und 7 die Abwesenheit der phenolischen
Hydroxylgruppe und somit die fehlende intframolekulare Salzbildung heran-
gezogen werden. Dagegen Iasst sich aber auch 5-Brom-3-hydroxy-2-amino-
pyridin nach nur 25 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur zu Verbindung 6

umsetzen.

Im Gegensatz zur Synthese der Verbindungen 5-18a konnte weder der Amino-
nicotinsuremethylester (L, 4.1.3) noch das 2-Aminopyrazinon (XLVIII, 4.2.7) er-
folgreich zu Verbindung 3 und 4 (Schema 30) umgesetzt werden. So fuhrten
weder konventionelle Bedingungen in unterschiedlichen Losungsmitteln bei
Raumtemperatur, noch das Erhitzen des Reaktionsansatzes zum Ruckfluss zu
einer Produktbildung. Letztendlich fUhrte auch die Anwendung verschiedener
Mikrowellen-unterstUtzter Reaktionsbedingungen nicht zu einer Umsetzung zu

den gewunschten Aralkoxyharnstoffen 3 und 4.
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Tabelle 2: Dargestellte Testverbindungen

R Ausbeute Reaktionszeit R Ausbeute Reaktionszeit
‘ ~ OH CI\©\
N/ N/ 69% 5 min N 89% 5 min
H 5 H ]2
Br X OH cl OH
| N 60% 25 min \C[ ~ 66% 20 min
N~ N
H 6 H 13a
‘ AN OH
N/ N~ 82% 5 min \©:N/ 67% 5min
H 7 H 14
@\A OH F\C[OH
N 65% 5min N 70% 20 min
H 8 H ]5
OH OH
©: - 72% 10 min /@E - 64% 15 min
N Cl N
H 9 H 16
OH OH
- 72% 10 min /©: - 65% 5min
N N
H 10 H 17
Br Cl
©:OH OH
~ 69% 5 min ~ 77% 5 min
N cl N
H 11 H 18a

Das in Kapitel 4.1.1 dargestellte 5-Chlor-3-hydroxy-2-aminopyridin XLIllb wurde
abweichend von den zuvor beschriebenen Derivaten nicht mit 4-Nitrophenyl
((3-chlorbenzyhoxy)carbamat 2a sondern mit 4-Nitrophenyl ((3-iodbenzyl)-
oxy)carbamart 21 zu Verbindung 19 (Tabelle 3) umgesetzt. Die Begrandung fur
das verdnderte Substitutionsmuster der Molekulregion C ist das Wissen um die
verbesserte in vitro-Aktivitdt des lod-substituierten Aralkoxyharnstoffs 11 (Kapitel
6.3) gegenuber der Leitstuktur 1a zu dem Zeitpunkt, als 5-Chlor-3-hydroxy-2-
aminopyridin XLlllb (Schema 26) zur Verfugung stand. In Analogie zur Syn-
these von Verbindung 6 konnte der Aralkoxyharnstoff 19 in 25 Minuten unter

RUhren bei Raumtemperatur erhalten werden.
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4.2.1 Eigenschaften der Aminobenzen-basierten’
Aralkoxyharnstoffe

Die kristallinen, stabilen Aralkoxyharnstoffe 8-18a zeichnen sich im Vergleich

zur Leitsubstanz 1a durch eine bessere Loslichkeit in organischen Losungsmit-

teln aus. ErwartungsgemdB zeigen die Verbindungen ohne ein phenolisches

Strukturelement (8 und 12) keine Farbreaktion mit ethanolischer Eisen(lll)-chlo-

rid-Lésung. Interessanterweise zeigt aber auch keine der Verbindungen (9-11,

13a-18a) mit phenolischem Strukturelement eine positive Farbreaktion.

Stellvertretend fUr die unterschiedlich substituierten Aminophenole erkennt
man in den IR-Spekiren der Verbindungen 9, 13a und 16 (Abb. 30) die bei
dhnlichen Wellenzahlen (im Bereich um 1660 cm-1) auftretende, nicht aufge-
spaltene Valenzschwingung der Carbonylfunktion. Im Gegensatz dazu zeigt
der fur O-H- und N-H-Valenzschwingungen charakteristische Wellenzahlen-
bereich (3000-3400 cm ) deutliche Unterschiede. Als Gemeinsamkeiten sieht
man jedoch die breite O-H-Valenzschwingung der phenolischen Hydroxyl-
gruppe, sowie die zwei scharfen Absorptionsbanden der N-H-Valenz-
schwingungen. Das Auftreten der O-H-Valenzschwingung in Form einer brei-
ten O-H-Absorptionsbande ist auf die Ausbildung intramolekularer Wasser-

stofflorcken zurtckzufUhren.

" Zur Vereinfachung wird der Grundkérper der Verbindungen 8-18a unter dem kleinsten gemeinsamen
Nenner — Aminobenzen - zusammengefasst.
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Abb. 30: IR-Spektren (KBr) ausgewadhlter Alkoxyharnstoffe (9, 13a, 16)

Durch den Vergleich der Kernresonanzspektren von Verbindung 13a (Abb. 31)
und 15 (Abb. 32) sollen neben den Gemeinsamkeiten der Benzen-basierten
Aralkoxyharnstoffe auch die spektroskopischen Besonderheiten der Protonen-

Resonanzsignale von Organo-Fluorverbindungen gezeigt werden.
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Abb. 31: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum von Verbindung 13a
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Abb. 32: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum von Verbindung 15

Exemplarisch fur alle Aralkoxyharnstoffe mit einem Benzenkern erkennt man
fur die ausgewdhlten Verbindungen 13a und 15 folgende spektroskopische
Gemeinsamkeiten: bei einer chemischen Verschiebung von ungefdhr
6=4.8 ppm erscheint als gemeinsames Charakteristikum ein den benzylischen

CHo-Protonen (Hg) zuzuordnendes Singulett. Im Bereich von 6=7,4-7.,6 ppm
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erkennt man die Signale der aromatischen 3-Chlorbenzyl-Protonen Hh und Hi.
Die in Form von Singuletts auftretenden Signale entsprechen drei Protonen

(Hi) bzw. einem Proton (Hh).

Mit einer Spin-Quantenzahl von I=1/2 und einer naturlichen Haufigkeit von
100% ist 19F im Gegensatz zu 13C (I=1/2, natdrliche Haufigkeit 1,1%) zu deutlich
sichtbaren heteronuklearen Kopplungent mit 'H befdhigt. Die in Abb. 31-33
hervorgehobenen 'H-NMR-spekiroskopischen Unterschiede der Verbindung
15 im Vergleich zu 13a sind auf solche heteronuklearen H, ?F-Kopplungen
zurtckzufGhren. Wdhrend die Fernkopplung der Protonen des 5-Chlor-2-
aminophenol-Molekulteils der Verbindung 13a in einem doppelten Dublett
(Hb bei 6=6,81 ppm) und zwei einfachen Dubletts (He bei 6=6,96 ppm, Ha bei
6=8,10 ppm) erscheinen, zeigt Verbindung 15 durch die zusatzlichen H, 19F-
Kopplungen in diesem Bereich mit einem doppelten Triplett (Hb bei
5=6,58 ppm) und zwei doppelten Dubletts (Hc bei 6=6,67 ppm, Ha bei
6=7.85 ppm) ein komplexeres Aufspaltungsmuster. Abbildung 33 zeigt die
resultierenden H, 'H- und H, "F-Kopplungen und Kopplungskonstanten von
Verbindung 13a und 15.

Hc

Hec
F OH Cl OH
Ho -0 Cl Hb N N© cl
g H H
a 13a

:J (Ha,F) = 6.40 Hz
J (Ha, Hoy = 889 Hz *J (Ho, Hpy = 865 Hz

“J (b, Hey = 2.84 Hz
3 b, p =876 Hz
3J (Hb, Ha) = 8.76 HZ

2\./ (Hb, Ho) = 2.39 HZ
J(Hb,HO) = 8.65 HZ

4 e, Hoy = 2.83 Hz 4 (He, He =239 Hz
3 e, py =10.16 Hz

Abb. 33: Charakteristische Kopplungskonstanten von Verbindung 13a und 15

T Kopplungen zwischen verschiedenen NMR-aktiven Isotopen werden als heteronukleare Kopplungen
bezeichnet.
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4.2.2 Eigenschaften der 2-Aminopyridin-basiertent
Aralkoxyharnstoffe

Die 2-Aminopyridin-basierten Aralkoxyharnstoffe -7 und 19 (Tabelle 3) sind
amorphe Feststoffe, die Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bei Raumtempe-
ratur stabil gelagert werden konnten. Verbindung 5 und 7 zeichnen sich dhn-
lich wie die 2-Aminobenzen enthaltenen Aralkoxyharnstoffe (Kapitel 4.2.1)
darUber hinaus durch eine gute Ldslichkeit in organischen Losungsmitteln aus.
Die Derivate 6 und 19 erinnern aufgrund ihrer Losungseigenschaften hingegen
an die Leitstruktur Ta. Wahrend die nicht-phenolischen Verbindungen 5 und 7
erwartungsgemdaB keine Farbreaktion in Gegenwart von Eisen(ll)-Kationen
zeigen, fehlen die Metallkationen-komplexierenden Eigenschaften uber-

raschenderweise auch Verbindung 6 und 19.

Infrarotspektroskopisch zeigen Verbindung 5 und 7 eine scharfe Carbonyl-Ab-
sorptionsschwingung bei Wellenzahlen von 1684cm und 1694 cm-!
(Abb. 34), wahrend der Aralkoxyharnstoff 6 dhnlich wie die Leitstruktur 1a eine
deutliche Aufspaltung im Bereich von 1654-1689 cm-! aufweist. Im Vergleich
der Spektren fallen weiterhin deutliche Unterschiede im Bereich der O-H- und
N-H-Valenzschwingungen zwischen 3000-3400 cm-! auf. Interessanterweise ist
nur im IR-Spektrum der Verbindung 6 eine deutliche N-H-Valenzschwingung

zu erkennen.

t Zur Vereinfachung wird der Grundkdrper von Verbindung 5-7, 19 unter dem kleinsten gemeinsamen
Nenner — 2-Aminopyridin — zusammengefasst.
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Abb. 34: Infrarotspektren der Verbindungen 5, 6 und 7 (KBr)

Im  TH-NMR-Spektrum der Verbindung 6 (Abb. 35) sind die Signale der
Protonen in o- (Ha) und p-(Hb) Position zum Pyridin-Stickstoff hervorgehoben.
Sie zeigen ein Aufspaltungsmuster von je einem Dublett (Ha: d, 4JhaHb=2.04 Hz,
Hb: d, 4o Ha=2.,03 Hz). Die Kopplungskonstante mit einem Wert von J=2,04 Hz,
die einer Fernkopplung Uber vier Bindungen entspricht, beweist die selektive
Bromierung in Position 5 des Pyridinkerns.’® Das sehr breite Singulett, das bei
einer chemischen Verschiebung von etwa 6=10.,8 ppm zu erkennen ist, ist

dem phenolischen Proton zuzuordnen.
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Abb. 35: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum der Verbindung 6

Im "H-NMR-Spektrum der Verbindung 7 (Abb. 36) erkennt man die bis Uber
funf Bindungen moglichen Fernkopplungen in den Signalen der Protonen Ha,
Hb und Hec. Die Signale der Protonen Ha und Hb zeigen ein komplexes
Aufspaltungsmuster (Ha: ddd, 5J4ana=0.80 Hz, 4JhaHc=1.80 Hz, 3J4aHo=4.90 Hz,
Hb: ddd, 4dpbHa=1.05 Hz, 3hpHa=4.90 Hz 3Jhbre=7.17 Hz; Vergleich Abb. 22,
Kapitel 2.5.4, S.49 und Lit.83). Das Proton Hec erscheint als Multiplett, Hd als
Dublett.
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Abb. 36: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum der Verbindung 7
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4.3 Ergebnisse der biologischen Untersuchungen

Die im vorangegangenen Kapitel vorgestellten chemischen Analoga der
Leitstruktur Ta wurden nun hinsichtlich inrer in vitro-AktivitGt gegenuber T. cruzi,
TI. brucei und P.f.cua untersucht (DurchfUhrung siehe Kapitel 3.1.2). Im An-
schluss an die tabellarisch dargestellfen Ergebnisse folgen erste Aussagen zur

Beziehung zwischen Struktur und Aktivitat,

Tabelle 3: Ergebnisse der biologischen Untersuchungen$

MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa
Verbindung
CCso (UM) ICs0 (LM) ICs0 (LM) ICs0 (UM)
(R L
N N)kN/o cl
H H la >64,00 5,00 >64,00 0,53
OH
(L8 o I
P .0
A ©g >64,00 >64,00 >64,00 9.99
B~ OH,
\ENINJ\N/O\/@CI
H H 6 >64,00 >64,00 >64,00 2,00
B
A A /Ov©\
NN 'y >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
H
@j R o LU
N)kN’O Cl
H H 8 >64,00 >64,00 >64,00 40,75
@EOHO \/©\
N)kN’O Cl
H H >64,00 7,00 27,00 >64,00
SOSPYSN
N)kN’o Cl
H H 10 >64,00 64,00 29,00 19,00

§ Hervorgehoben sind Ergebnisse von Verbindungen mit einem ICso-Wert<5,00 uM (7. cruzi, T. brucei) und
einem ICso-Wert<1 uM (P. f.cHa).
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHA
Verbindung
CCso (UM) 1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM) ICs0 (M)
)
e}
NN °mn 12,38 226 >64,00 8.83
Cl o
N)LN’O Cl
H H 12 >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
Cl OHO \/@\
NXN/O Cl
NN 13a 32,00 1,00 12,00 >64,00
N)kN/O cl
NN 14 >64,00 3,00 7.00 >64,00
F OH,
o
N N Cl
o 15 12,70 227 >64,00 2,64
.0
c NN 6 35,00 2,00 2,00 >64,00
OHO
JU o
N N Cl
N N 17 >64,00 6,00 6,00 >64,00
|
pe]
¢ NN “18a >64,00 45,00 2,00 >64,00

NN N 19 >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
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43.1 Interpretation der Struktur-Aktivitéts-Beziehungen nach
Modifikation der Molekilregion A

4.3.1.1 Ergebnisse der antiplasmodialen in vitro-Aktivitdtsuntersuchungen

Der Vergleich der fur die Verbindungen 5-19 erhaltenen ICso-Werte mit der
antiplasmodialen Aktivitat der Leitstruktur Ta zeigt, dass die readlisierten Struk-
turmodifikationen zur Reduktion bis hin zum Verlust der antiplasmodialen Wir-
kung fuhren. Anhand der vorliegenden Daten kénnen folgende Struktur-Akt-

ivitdts-Beziehungen abgeleitet werden (Abb. 37):

1.) Die Anwesenheit einer phenolischen Hydroxylgruppe in Position 3 des Py-
ridinkerns ist fur die antiplasmodiale in vitro-Aktivitat essenziell: der Aus-
tausch gegen eine Hydroxymethylfunktion fahrt zu einer etwa 20fachen
Reduktion der Wirkung (5: 1C50=9,99 uM), der Austausch gegen Wasserstoff
(7: 1C50>64,00 uM) geht mit einem vollstGndigen Aktivitatsverlust einher.

2.) Der 3-Hydroxy-2-aminopyridinkern ist nach bisherigen Erkenntnissen fur eine
ausgepragte, antiplasmodiale Aktivitat ideal. Ein Bromsubstituent in Posi-
fion 5 fUhrt jedoch zur Abschwdchung der anfiplasmodialen Akfivitat (6:
IC50=2,00 uM), wdhrend es durch die Einfuhrung eines Chlorsubstituenten in
Position 5 sogar zum Verlust der in vitro-Aktivitdt gegenUber P. f.cna kommt
(19: 1Cs50>64,00 uM).

3.) Der Austausch des 3-Hydroxy-2-aminopyridin-Strukturmotivs gegen unter-
schiedlich substituierte 2-Aminophenole fahrt, mit Ausnahme von 5-Fluor-2-
aminophenol (15: 1Cs=2,64 uM), zu einer deutlichen Reduktion (10:
ICs50=19,00 uM, 11: 1C50=8.83 uM) oder zum vollstndigen Verlust (Verbin-
dung 9. 13qa, 14, 16, 17, 18a: ICs50>64,00 uM) der antiplasmodialen Aktivitart,
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0y  BriICg= 200uM (&) 1y [~CHyOH:ICso= 9,99 uM (5)
Y _Cl: ICgy > 64,00 uM (19) Y -H :1Csq > 64,00 UM (7)
~ . ’
X
H | ~ /Okﬁ\ \/©\
NN O
N N N cl
H H
A
R R, R,  ICeq (uM)
3) Ro ]8 annel. Phenyl H >?388
Ri OH 11 |H H Br 8,83
13a| H Cl H >64,00
14 |H CHs H >64,00
R NH2 15 [H F H 2,64
16 || H H >64,00
17 [CH H H >64,00
18alC|°  cH, CI >6400

Abb. 37: Struktur-Aktivitdts-Beziehungen antiplasmodial aktiver Verbindungen

4.3.1.2 Ergebnisse der in vitro-Aktivitdtsuntersuchungen an T. cruzi

Der Test- und Synthesezyklus fuhrte im Hinblick auf die antitrypanosomalen
(T. cruzi) Eigenschaften sowohl zu aktiveren Derivaten, als auch zu Verbin-
dungen mit reduzierter Aktivitat im Vergleich zur Leitstruktur Ta (1ICs0=5,00 uM)
sowie zu inaktiven Untersuchungssubstanzen. Folgende Beziehungen zwischen

Struktur und Aktivit&t ergeben sich aus den vorliegenden Daten:

1.) Den nicht aktfiven Verbindungen 5, 7 bzw. 8, 12 (ICs0>64,00 uM) fehlt die
phenolische Hydroxylgruppe in ortho-Position zur aromatischen Amino-
gruppe (Abb. 38).

2.) Der von 2-Aminophenol ausgehende Aralkoxyharnstoff 9 (Csg=7,00 uM)
zeigt eine mit Verbindung 1a vergleichbar gute Wachstumshemmung. Die
Anwesenheit eines weiteren Substituenten in Position 4, 5 oder 6, ausge-
hend von 2-Aminophenol, fuhrt zu einer Aktivitdtssteigerung gegenuber

Verbindung 9 (17: 1Cs0=6,00 uM) oder sogar zu einer verbesserten in vitro-
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Aktivitat  im  Vergleich zur Leitstruktur  Ta (11: 1Cs5=2,26 uM,

ICs50=1,00 uM, 14: 1C50=3,00 uM, 15: IC50=2,27 uM, 16a: [C5=2,00 uM).

., H : ICg > 64,00 uM (7)

1) CH2OH ICs0 > 64,00 UM (8)
:1Csq > 64,00 uM (12)

2) Ro »

Ry OH

O

N o
R H H Cl
9 H H H 7,00
11 |H H Br 2,26
13a|H Cl H 1,00
14 |H CHs H 3,00
15 |H H 2,27
16 |ClI H H 2,00
17 | CH,4 H H 6,00

Abb. 38: Struktur-Aktivitdts-Beziehungen antitrypanosomal (1. cuzi) aktiver Verbindungen

13a:

3.) Der Austausch von 3-Hydroxy-2-aminopyridin gegen in Position 5 halo-

genierte 3-Hydroxy-2-aminopyridine (6,19: ICs0>64,00 uM) sowie gegen
3-Amino-2-naphthol (10: 1Cs0>64,00 uM) und 4,6-Dichlor-5-methyl-2-amino-

phenol (18a: 45,00 uM) fahrt zum Verlust der Aktivitat,

4.3.1.3 Ergebnisse der in vitro-Aktivitadtsuntersuchungen an T. brucei

Die heterogene Datenlage zur in vitro-AktivitGt gegenuber T. brucei er-

moglicht nur folgende Aussagen:

1) Eine zur heteroaromatischen Aminfunktion benachbarte phenolische

Hydroxylgruppe ist essenziell (6, 7, 8, 12: 1Cs0>64,00 uM).
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2.) Die 2-Aminophenol-basierten Aralkoxyharnstoffe 13a, 14, 16 und 17 hem-
men sowohl das Wachstum von T. cruzi (siehe 4.3.1.2, Punkt 2) als auch das
Wachstum von T brucei (13a: 1Cs=12,00 uM, 14: ICs0=7,00 uM,
16: 1IC50=2,00 uM, 17: 1Cs50=7,00 uM). Verbindung 18a zeichnet sich dahin-
gegen durch eine selektive Aktivitdt gegenuber T. brucei aus (1. cruzi
IC50>64,00 uM, T. brucei. |ICs0=2,00 uM).

4.3.1.4 Ergebnisse der Zytotoxizitatsuntersuchungen

Keine der untersuchten Verbindungen zeigt zytotoxische Eigenschaften
(Kapitel 3.1.2.4).
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5 Variation der Moleklregion B

Hydroxyharnstoff als Strukturelement der MolekUlregion B zeichnet sich neben
den in Kapitel 2.1.1 und 2.5.4 beschriebenen Eigenschaften durch eine Kopla-
naritat der Atome N1, N2 und O2 (Abb. 39) aus.10?

O,
[022&] iy UIO'OO‘O’AOI H, [ 009 A]
\‘[}12/ \N;/
l010& | 1, .0 [ 0018 4]
Hy ™
[-0.89 A]

Abb. 39: Planaritdt von Hydroxyharnstoff nach Larsen und Jerslev!0?

Bei der Leitstruktur 1a fahrt die direkte VerknUpfung des nahezu planaren Hy-
droxyharnstoffelements mit dem planaren aromatischen System zu einer ge-

ringen Flexibilitdt des Gesamtmolekuls.

Die Variation der Molekdlregion B sollte Aufschluss daruber geben, ob die Hy-
droxyharnstofffunktion unter Erhalt der antiplasmodialen und antitrypanoso-
malen Aktivitdt verdndert werden kann. Die Hydroxyharnstofffunktion sollte
zundchst gegen chemisch dhnliche, vergleichbar planare Strukturelemente
ausgetauscht werden. Anstelle der unsubstituierten Hydroxyharnstofffunktion
sollten N'- und NB-methylierte Hydroxyharnstoffe, sowie Harnstoff-, Thioharn-

stoff- und Isothioharnstoff-Funktionen eingesetzt werden (Abb. 40, A).

Um den Einfluss des planaren Molekulcharakters zu Uberprdfen, erschien es
dartber hinaus konsequent, im Rahmen weiterfUhrender Modifikationen die

inframolekulare Beweglichkeit zu erhbhen:

Die formale Insertion einer Methylenbricke zwischen Molekulregion A und die

Hydroxyharnstofffunktion fuhrt zur VerknUpfung der planaren Strukturelemente

* Die Zahlen in den eckigen Klammern entsprechen der Distanz des jeweiligen Atoms (n (A)) zur
ebenen Fl&che zwischen N2, N1 und Oz,
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durch ein flexibles BrUckenglied. Als Strukturelement der Molekdlregion B sollte
neben der Hydroxyharnstofffunktion auch ein methylenverknupfter Harnstoff
synthetisiert werden (Abb.40, B).

Die Synthese der Aminohydroxamsdure sollte es ermdglichen, Aussagen Uber
den Einfluss der planaren Eigenschaften innerhalb der Molekulregion B zu
treffen (Abb. 40, C). Mit der zusatzlichen Synthese verwandter Glycinderivate
sollfe eine Aussage Uber eine optimale Anordnung der Atome in der

Molekulregion B getroffen werden.

A B C
| N OI—'O \/@ | - OH \/@ | xOH
L o 1 X o L X,
N~ "NT N Cl N~ N” N Cl N~ "N~ N Cl
H H H H H , H
K L
H H ~ "
~ O N Ne - N/ﬁf (0]
N~ "N ~~
\ H A T 0 H o
o) 0 :
M o B ot
NN h ~7
. MR vLx
0 A 0 : O
P PN : A
N N ~ N
H H NN
S (0]
\NKN/\ planare Strukturen, o
H H Uber eine Methylenbrlicke (- -+) Y )K/N\/
s~ mit MolekUlregion A verknupft H A
]
\N/)\N/\ ]
H
verschiedene Glycinderivate
(formale Insertion einer
planare Strukturen, ) Methylenbrlcke (- - =) in die
direkt mit MolekUlregion A verknup ft Hydroxyharnstofffunktion)

Abb. 40: Modifikation der MolekUiregion B
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0.1 Synthese der eingesetzten Edukte

5.1.1 Synthese von 4-Nitrophenyl methyl((3-chlorbenzyl)oxy)
carbamat

Durch Methylierung der Hydroxyharnstoff-Stickstoffe sollte Uberpruft werden,
welchen Einfluss die Wasserstoffatome der Hydroxyharnstofffunkfion auf die
biologische Aktivitdt der Verbindungen austben. Eine geeignete Mdglichkeit
zur Darstellung des gewunschten, N-methylierten Aralkoxyharnstoffs 20 ist die
Umsetzung des Carbamats 21 mit 3-Hydroxy-2-aminopyridin  XXXII
(Schema 31).

N7 N)J\N/O cl
H H

la

|
OH OH (@] N Cl
AN AN
D Q — | . Qwr O“Ej
= . -0 Pz (@]
N~ N ITI cl OsN )
1

3 H 1 N NH»2
20 XXXI11 o o
g
NaH, CHsl O2N XX?(IV
THF oder DMF Pyridin, DCM

O H Cl ILH
/@/ \n/ \O/\©/ O/
O.N ©
2a Cl 2

Schema 31: Retrosynthetische Befrachtung des Aralkoxyharnstoffs 20

Das N-methylierte 4-Nitrophenylcarbamat 21 ist theoretisch sowohl durch
Methylierung des leicht zugdnglichen 4-Nitrophenylcarbamats 2a, als auch
durch Acylierung des bisher unbekannten N-Methyl-O-(3-chlorbenzyl)-
hydroxylamins 24 mit 4-Nitrophenylchlorameisensdureester XXXIV zugdanglich.
Die gute Zugdnglichkeit des 4-Nitfrophenylcarbamats 2a fUhrte zu dem
Versuch, 2a direkt zu methylieren.’0 Das gewunschte N,N-disubstituierte
Carbamat 21 konnte auf diese Weise jedoch nicht gewonnen werden, da

sich das reaktive 4-Nitrophenylcarbamat 2a unter den gegebenen Reaktfions-



84 5 Variation der Molekulregion B

bedingungen zersetzte. Verbindung 21 konnte anschlieBend erfolgreich ge-
MaB Schema 32 aus N-Methyl-O-(3-chlorbenzyl)hydroxylamin 24 und 4-Nitro-
phenylchlorameisensdureester XXIV in 70%iger Ausbeute dargestellt werden
(Schema 32).

O+Cl
H
v N

O o ) N Cl
O2N XXXIV /©/ \n/ O/\©/
Pyridin, DCM O.N 0] NaH, CHgl.
2 THF oder DMF
NHZ 2a
0]

———————————————————————————————————————————— >

I
O-__N. cl
0 ©
\ o)
cl 2 21 (70%)
XXIVb )(Oj\oiok o\gm
THE ON- X XXIV
Pyridin, DCM
NaH, CHs|, TFA, NH
©/\ _THF ©/\ Boc _DCM ©/\ ‘
22 (59%) 23 (89%) 24 (62%)

Schema 32: Darstellung des N-methylierten Aralkoxycarbamats 21

Das Infrarotspektrum des N,N-disubstituierten Carbamats 21 zeigt erwartungs-
gemdB keine N-H-Valenzschwingung, jedoch eine ausgeprdgte Carbonyl-
Absorption bei 1729 cm-1 (Abb. 41).
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Abb. 41: Infrarotspektrum der Verbindung 21 (KBr)
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5.1.2 Synthese von 3-Hydroxy-2-(methylamino)pyridin

Um der Fragestellung nachzugehen, wie sich die Methylierung des N3-Stick-
stoffs der Hydroxyharnstofffunktion auf die biologische AktivitGt der Verbin-
dung auswirkt, sollte der Aralkoxyharnstoff 25 dargestellt werden. Ein fur die
Darstellung der gewunschten Testverbindung geeignetes Edukt ist 3-Hydroxy-
2-(methylamino)pyridin  26. Das bisher nicht bekannte Pyridinderivat 26
erschien grundsdtzlich Uber zwei Synthesewege zugdnglich: aufgrund der
Amidin-Teilstruktur sollte die Darstellung uber ein entsprechendes Imidhalo-
genid LVI (Schema 33, linker SyntheseweQ) ebenso mdglich sein, wie eine
Monomethylierung der heteroaromatischen Aminfunktion des 3-Hydroxy-2-
aminopyridins unter Einsatz geeigneter Schutzgruppen LVII (Schema 33,

rechter Syntheseweq).

Ch L, QL
/ ke
N N NO Cl
H H la
N OHO xCOH
L e N fﬁ
N~ "N i Cl °N N
25
NH,-CH, ) NaH; CHsl oder (CH3).SOy
Base DMF oder THF
Entschutzen

S @

N X N" N

LVI vt SG X =Br,Cl
SG = Schutzgruppe

Schema 33: Retrosynthetische Befrachtung der Verbindung 26

Die kommerzielle Verfugbarkeit von 2-Brom- und 2-Chlor-3-hydroxypyridin ver-
anlasste uns zundchst, die nukleophile Substitution der Halogenide durch
Methylamin zu untersuchen. In Anlehnung an bekannte Vorschriften!!!.112
konnte jedoch weder 2-Chlor- noch 2-Brom-3-hydroxypyridin  zum ge-

wunschten 3-Hydroxy-2-(methylamino)pyridin 26 umgesetzt werden.



86 5 Variation der Molekulregion B

Leicht zugdnglich ist das N- und O-geschutzte 3-Hydroxy-2-aminopyridin
2,3-Dihydropyrido(2,3-d)(1,3)oxazol-2-on XL (siche Kapitel 4.1.1). Die Methy-
lierung von XL fuhrte jedoch sowohl mit Methyliodid als auch mit Dimethyl-
sulfat zu einem Gemisch aus zwei Produkten in sehr geringer Ausbeute (14%
aus Methyliodid bzw. 10% aus Dimethylsulfat). Die einzelnen Komponenten
konnten nach fraktionierender Kristallisation anhand der in Schema 34
beschriebenen kernresonanz- und infrarotspektroskopischen Daten als 27
(40% des Produktgemischs) und 28 (60% des Produktgemischs) identifiziert

werden.

v=1735cm’! ¥=1775cm’!

a) NaH, CHgl in THF oder ’ ;
X0 . X0 ¥
(Xm0 olMHERSOONE. [0, [ ] o
N N

H A \ «-8=333ppm
6=3.89 ppm
XL 27 a) 6% 28 a) 8%
b) 4% b) 6%

Schema 34: Methylierung von 2,3-Dihydropyrido(2,3-d)(1,3)oxazol-2-on

Weitere Uberlegungen flhrten zu der fir Amine etablierten Boc-Schutzgrup-
pe. Tatsachlich erschloss sich durch die erfolgreiche, in der Literatur bisher
nicht beschriebene Umsetzung von 3-Hydroxy-2-aminopyridin mit Di-fert-butyl-
dicarbonat Verbindung 29 als ein vielversprechendes, N- und O-geschutztes
Edukt zur Synthese von 26. Die Methylierung des zweifach geschutzten
2-Aminopyridins 29 mittels Natriumhydrid und Methyliodid erbrachte Ver-
bindung 30 in einer Ausbeute von 38%. Die anschlieBende Entfernung der
Schutzgruppen mit TrifluoressigsGure lieferte das gewunschte Pyridinderivat 26
in 50%iger Ausbeute (Schema 35).

% D¢

)L JL O\(O
(6] OH
P P
N lil (@) N ITIH
XXXII 29 (94%) 30 (38%) 26 (50%)

Schema 35: ,Boc™ als geeignete Schutzgruppe far die Darstellung von Verbindung 26
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5.1.3 Synthese von 2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin

Far die Darstellung der zur Leitstruktur 1a homologen Verbindung 31a er-
scheint die Umsetzung von 2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin LVIII mit einem

reaktiven Carbamidsdurederivat LIX gut geeignet (Schema 36).

OH
AN 0
| \/©\

JH
. ld reaktives
C ! Carbamidsdurederivat
] \
A '
A
OH OH H
I\ H o H |\ X\H/N\O cl
| — +
~ ‘N N« Cl =
Y N S0
O 3la LVII LIX
H,, Pd/C
NH,OH (25%), EtOH
X OH
| R
N Y
LX

Schema 36: Retrosynthetische Betfrachtung der Verbindung 31a

Die Synthese der bekannten Verbindung LVIII erfolgte mittels katalytischer
Hydrierung aus 2-Cyano-3-hydroxypyridin LX (Schema 36).113

5.14 Synthese von N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-{3-((teri-
butoxycarbonyl)oxy)pyridin-2-yl}glycin

Retrosynthetisch betrachtet (Schema 37) erschien fur die formale Insertion

einer Methylenbrucke in die Hydroxyharnstofffunktion die Darstellung der ge-

wunschten homologen Verbindung 32a uber ein aktiviertes Derivat von

N-(3-Hydroxypyridin-2-yhglycin!14 LXI erstrebenswert.
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----
-0
Q@

32a LXI AN XXIVb

reaktives
Carbonsdurederivat

SG = Schutzgruppe

Schema 37: Retrosynthetische Betfrachtung der Verbindung 32a

Um eine inframolekulare Zyklisierung von LXI nach Aktivierung der Carbon-
sdurefunktion zu verhindern, musste ein Synthesekonzept Uber ein geeignetes
N,O-geschutztes Edukt entwickelt werden. Die gute Zugdnglichkeit und die
VerfUgbarkeit aus vorherigen Synthesen fUhrte zu dem Versuch, Verbindung
29 in Analogie zu der in Kapitel 5.1.2 beschriebenen Methylierung mit Chlor-
essigsAureethylester umzusetzen (Schema 38). Tatsdchlich konnte der zwei-
fach geschutzte Carbonsdureester 33 auf diese Weise in 62%iger Ausbeute
gewonnen werden. Fur die Synthese von 32a (siehe Kapitel 5.2.5) aus Verbin-
dung 33 wurde anschlieBend die zweifach Boc-geschutzte Carbonsdure 34 in
85%iger Ausbeute mittels alkalischer Hydrolyse aus dem Ethylester 33 ge-

wonnen (Schema 38).

cl
(O NG

Boc
(I) o E’OC NaGOH I?OC 1.) CDI, O-(3-Chlorbenzyl)
aOH, !
| N NaH, THF (\/EO EtOH,HpO | X © 2,)Th¥dAr,ot)>(¥:lfnmm (\/EOH
= .B = . = . =
N H 0oC N NBoc N NBoc N NH y
O e o
29 33 (62%) o) 34 (85%) o) 32a 0 /\Q

Cl

Schema 38: Synthesekonzept fur die Darstellung der Aminohydroxamsdure 32a
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5.1.5 Synthese von 2-(Benzyl(tert-butoxycarbonyl)amino)
essigsaure

Die kommerzielle Verfugbarkeit von N-Benzylglycin LXIlI eréffnete die Moglich-
keit zur Synthese von 2-(Benzylamino)-N-(3-hydroxypyridin-2-yDacetamid 35
auf einfachem Weg. Die MolekUlregion B des Glycinderivats 35 unterscheidet
sich von der Hydroxyharnstofffunktion der Leitstruktur 1Ta durch die Abwesen-
heit des Sauerstoffs bei gleichzeitiger Anwesenheit eines basischen, sekun-
ddren Amins (Schema 39). Als Folge ergibt sich fur das Zielmolekul 35 eine im

Vergleich zur Leitstruktur Ta hdhere intframolekulare Beweglichkeit.
O QL
N7 N ONTO Cl
H H
la
aktiviertes Carbonsdurederivat

OH OH
= o} N 0O SG
o D — O 5L
@NJLVNV . JA chutzgruppe
H
35

-

¥

Boc,O, §
0O \O/© TEA, H,0 0 I-\Ifl/©
.
H
LXIIl LXII

Schema 39: Retrosynthetische Betrachtung der Verbindung 35

Fur die Synthese von 35 sollte 3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII mit einem
reaktiven Carbonsdurederivat von N-Benzylglycin LXII, ausgehend von N-Boc-
N-Benzylglycin LXIIl, umgesetzt werden. Das zweifach geschutzte Glycin-
derivat LXIIl wurde dafur aus N-Benzylglycin Hydrochlorid LXII mit Di-tert-butyl-

dicarbonat in Gegenwart von Triethylamin hergestellt.115
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5.2 Synthese und Eigenschaften der
Untersuchungssubstanzen

MolekuUlregion A ist bei allen dargestellten Verbindungen konstant. Die im Ver-
gleich zur Leitstruktur Ta verdnderte Molekulregion C ist im Fall des Amino-
hydrazidderivats 32¢c, des Harnstoffs 38b und der Thioharnstoffe 39a,b (4.2.3)
mit aufwendigen Synthesen der aromatisch substituierten Edukte bei gleich-
zeitiger kommerzieller Verfugbarkeit der unsubstituierten Edukte zu begru-

nden.

N OH N OHO SN OH O OHS
L /© L /\/© | L /\/©
fN\/EHAgn\H (\/[JL (Ii@ L
32c 38b 3%9a 3%
Die kommerzielle Verfugbarkeit von 4-Chlorbenzylamin fuhrte zur Synthese der

Harnstoffderivate 31b und 38a, die von N-Boc-N-Benzylglycin (4.2.4) erbrachte
das Gylcinamid-Derivat 35 (4.2.6).

seVVes P R Q)
H
e N N)J\N N7 N)J\/N
o H H H
Cl

31b 38a 35

Daneben fuhrte im Fall des Aralkoxyharnstoffs 39 (4.2.1) das Wissen um eine
verbesserte Akfivitat des Aralkoxyharnstoffs 1i gegenuber der Akfivitat der

Leitstruktur 1a zum verd&inderten Substitutionsmuster des Aromaten.
SN OHO F AN OHO F

(Lo L, e - (LK
Sy F NN :

li (|C50 (P f. GHA)=025 LLM) 36
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5.2.1 Synthese und Eigenschaften der N-monomethylierten
Aralkoxyharnstoffe

Die Darstellung der N-monomethylierten Aralkoxyharnstoffe 20 und 36 gelang

gemdB Schema 40.

¥ =1687/1657 cm™!

| P
OH OH ’
A O\H/N\o Cl Dioxan, Wasser, TEA A o/
| P + | 7 )J\
(6] < .0

N ONH, O N~ NN cl

H |
4 20

XXXl 21

§=23.21ppm !

¥ =1688/1674cm’

H .
OH O _N-o F (0] ! F
CC s O e O, X
7 = p
NN o ° F NTON N F
26

2i ‘ 36
5=384ppm "’

Schema 40: Synthese der N-methylierten Aralkoxyharnstoffe (20, 36)

Das methylierte Alkoxycarbamat 21 erwies sich erst in einem Dioxan-Wasser-
Gemisch unter Zusatz von Triethylamin - in Anlehnung an eine bekannte Vor-
schrift’! - fur einen nukleophilen Angriff zugdnglich. Nach 72 Stunden Ruhren
bei Raumtemperatur und sdulenchromatographischer Aufarbeitung konnte
20 als Ol in einer Ausbeute von 49% gewonnen werden. Der Aralkoxyharnstoff
36 hingegen wurde in einer Reaktionszeit von nur 15 Minuten in THF in Gegen-
wart von Triethylamin unter RUhren bei Raumtemperatur in 75%iger Ausbeute

als Feststoff gewonnen.

TH-NMR-spektroskopisch sind unterschiedliche Werte fur die chemischen Ver-
schiebungen der Methylprotonen zu erkennen. Das Signal der Methylpro-
tonen des Aralkoxyharnstoffs 36 (6=3.84 ppm) erscheint dabei im Vergleich
zum entsprechenden Signal von Verbindung 20 (6=3.21 ppm) tieffeldver-

schoben.

Wdhrend 36 keine Farbreaktion mit einer ethanolischen 1%igen Eisendll)-

Chlorid-L6sung zeigt, erkennt man bei Verbindung 20 eine leichte Rotfarbung.
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5.2.2 Synthese und Eigenschaften der N-Aralkyl-N"-(3-
hydroxypyridin-2-yl)harnstoffe

Die zur Synthese der Aralkylharnstoffe benbtigten Carbamate 37a und 37b
wurden nach literaturbekannter Vorschrift’! aus 4-Nitrophenylchlorameisen-
sAureester XXXIV in 65 bzw. 52%iger Ausbeute dargestellt. Fur die Synthese der
gewunschten Aralkylharnstoffe 38a und 38b wurden die entsprechenden
4-Nitrophenylcarbamate 37a und 37b in THF geldst und in Gegenwart von
Triethylomin unter RUOhren mit 3-Hydroxy-2-aminopyridin - XXXIlI versetzt
(Schema 41). Reaktionskontrollen wurden infrarotspektroskopisch durchge-
fuhrt. Dabei konnte die Abnahme der Carbamat-Carbonylabsorptions-
schwingung bei einer Wellenzahl von etwa 1690 cm-! zugunsten der Harnstoff-
Carbonylabsorptionsschwingung (1640-1670 cm-!) beobachtet werden. Die
Mikrowellen-unterstitzte Synthese der Aralkylharnstoffe 38a und 38b fUhrte

innerhalb einer Stunde zu Ausbeuten von 51% bzw. 52%.

| v ~1690cm’!

O C OH
ONQ v \ X ¥ ~ 1640-1670 cr’!

2 A NH2

N
XXXIV XXXII OH

H
iy O3 N. N 2
. DCM, Pyridin R THF, TEA ¥
I O A
O.N /©/OH N H H
O:2N

37aR=4-Cl-Bn-  (65%) 38aR=4-Cl-Bn-  (51%)
37b R= Ph-(CH,)y- (58%) 38b R= Ph-(CHy),- (52%)

Schema 41: Darstellung von Alkylcarbamaten und Aralkylharnstoffen

Bei den dargestellten Carbamaten 37a und 37b handelt es sich um farblose,
kristalline Feststoffe, bei den Aralkylharnstoffen 38a und 38b um leicht gelb
gefdarbte, amorphe Verbindungen. Sowohl die Carbamate als auch die
Aralkylharnstoffe sind stabile Verbindungen. Die Aralkylharnstoffe zeigen in
Analogie zur Leitstruktur 1a nach Zusatz einer ethanolischen 1%igen Eisen(lll)-

Chlorid-L&sung eine ausgepragte blau-violette Farbung.

Im IR-Spektrum der Verbindung 37a (Abb. 42) erkennt man exemplarisch fur
die Carbamate bei einer Wellenzahl von 3312 cm-! eine deutliche N-H-Va-

lenzschwingung sowie eine ausgepragte Carbonyl-Absorptionsschwingung
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bei 1693 cm-!. Die bathochrome Verschiebung der Carbamat-Carbonyl-
Absorptionsschwingung der N-Alkyl-substituierten 4-Nitrophenylcarbamate im
Vergleich zu den Carbonyl-Absorptionsschwingungen der N-Alkoxy-substitu-
ierten 4-Nitrophenylcarbamate (1720-1740 cm-1) deutet auf eine geringere
Carbonylaktivitdt hin. Die im Vergleich zur Mikrowellen-unterstutzten Synthese
der Aralkoxyharnstoffe mehr als doppelt so lange Reaktionszeit von einer

Stunde bestdatigt diese spektroskopische Beobachtung.
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57 - e ¢ ( 1(
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Abb. 42: Infrarotspektrum der Verbindung 37a (KBr)

Der Aralkylharnstoff 38a zeigt infrarotspekiroskopisch (Abb. 43) mit einer
scharfen N-H-Valenzschwingung und einer aufgespaltenen Carbonyl-Absorp-
tionsschwingung signifikante Ahnlichkeiten zu dem IR-Spekirum der Leitstruk-
tur 1Ta (Kapitel 2.5.4, Abb. 21, S. 48).
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Abb. 43: IR-Spektrum der Verbindung 38a (KBr)
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Im TH-NMR-Spektrum zeichnen sich sowohl die N-Alkyl-substituierten 4-Nitro-
phenylcarbamate, als auch die Aralkylharnstoffe durch das als Dubletft auftre-
tende Signal der Benzylprotonen (Hd) bei einer chemischen Verschiebung
von 6=4,3 ppm aus. Im Vergleich zu den Benzylprotonen der N-Alkoxy-substitu-
ierten Carbamate und Aralkoxyharnstoffe mit 6=4,9-5,1 ppm sind diese hoch-
feldverschoben (beispielhaft am H-NMR-Spektrum des Carbamats 37a in
Abb. 44 dargestellt). Die Abwesenheit des elekironegativen Sauerstoffs be-
wirkt demzufolge eine stdrkere Abschirmung gegen das angelegte Magnet-
feld Bo.

b
e,

.
__.// 1\v‘/ MM___#/ \,*R H \\,w«

a, a’

|\ f.f }

I L ) L B I B B
ppm - 8.50 8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50

Abb. 44: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum der Verbindung 37a

5.23 Synthese und Eigenschaften der (Iso)Thioharnstoffe

Als isostere Harnstoff-Analoga wurden die Thioharnstoffe 39a und 39b aus
3-Hydroxy-2-aminopyridin XXXII und den entsprechenden Isothiocyanaten
dargestellt (Schema 42). Der bivalente Carbonyl-Sauerstoff wurde dabei for-

mal gegen den ebenfalls bivalenten Schwefel ersetzt.

Da Isothiocyanate reaktionstriger sind als Isocyanate, wurde fur die Synthese
der Isothioharnstoffe von einer Schutzgruppe fur die phenolische Hydroxyl-

funktion abgesehen. Nachdem der Reaktionsansatz aus Isothiocyanat und
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XXXIl in THF mit Triethylamin 7 Tage bei Raumtemperatur ohne quanfitative
Umsetzung geruhrt worden war, wurden die Thioharnstoffe 39a und 39b in
Ausbeuten von 25% bzw. 21% isoliert. Eine Erhbhung der Temperatur sowie die
Durchfhrung Mikrowellen-unterstutzter Synthesen erbrachte keine ver-

besserten Produktausbeuten.

Cr

N”NH,
XXXII, OH OH_..~
THF, TEA | A CHjsl, Aceton | A S
Ri—N=C=S I ~ Pz /)\
N N N—R; N N N
H H H
39a Ry=Bn- (25%) 39a.1 (62%)

39b Ry= Ph-(CHyp)y- (21%)

Schema 42: Darstellung von (Iso)Thioharnstoffen aus 3-Hydroxy-2-aminopyridin

Als weiterfuhrende Modifikation der Thioharnstofffunktion bot es sich an, diese

zum Isothioharnstoff 39a.1 zu methylieren (Schema 42).11¢

Die Thioharnstoffe 39a und 39b sind farblose, kristaline und stabile Ver-
bindungen. Sie zeigen chelatisierende Eigenschaften, die sich in einer deut-

lichen blauen Farbreaktion mit 1%iger Eisen(lll)-Chlorid-Loésung GuBern.

Der Isothioharnstoff erwies sich Uber einen Zeitraum von 2 Jahren bei Raum-
temperatur als lagerbestandig. Beim Offnen des LagerungsgeféBes erkennt
man den fur S-Methyl-Isothioharnstoffe charakteristischen Methylmercaptan-
Geruch. Versetzt man Verbindung 39a.1 mit einer 1%igen ethanolischen

Eisen(lID-Chlorid-Losung, kommt es zur Ausbildung eines orangen Prdzipitats.

Ahnlich wie bei den in Kapitel 4.2.2 beschriebenen Harnstoffen erkennt man
im TH-NMR-Spektrum der Thioharnstoffe bei 6=4,6 ppm ein als Duplett aufge-
spaltenes Signal der benzylischen Protonen (Hg). Durch diese Aufspaltung
kann im 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 39a.1 die Konstfitution des aus-
schlieBlich vorliegenden, in Abb. 45 hervorgehobenen Tautomers bestimmt

werden.
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Abb. 45: Ausschnitt aus dem TH-NMR-Spektrum der Verbindung 39a. 1

Die 1BC-NMR-Spektren von Verbindung 39a und 39a.1 zeigen fur den C=N-
Kohlenstoff der Verbindung 39a.1 im Vergleich zu dem Signal des C=S-
Kohlenstoffs der Verbindung 39a (6=179,57 ppm) ein hochfeld-verschobenes
Signal (6=163.,89 ppm).

5.24 Synthese und Eigenschaften der Derivate aus
2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin

Um die zeitaufwendige Extraktion der Abgangsgruppe p-Nitrophenol zu

umgehen, wurde fur die Synthese von 31a und 31b versucht, 2-Aminomethyl-

3-hydroxypyridin LVIII nicht mit 4-Nitrophenylcarbamaten, sondern mit den

entsprechenden Triazoliden LXIV umzusetzen (Schema 43). Tatsdchlich erwies

sich die Nukleophilie von 2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin LVIII fUr diese

Reaktion als ausreichend hoch.

FUr die praktische Durchfuhrung wurde zundchst 1,1°-Carbonyl-di-1,2.4-triazol
XXVb (CDT) in wasserfreiem Dichlormethan vorgelegt. In die eiskalte Suspen-

sion wurde unter RUhren anschlieBend das entfsprechende Amin eingetragen
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(Schema 43). ErwartungsgemdB und in guter Ubereinstimmung mit Literatur-
daten derartiger Triazolide!” konnte infrarotspektroskopisch direkt nach Zu-
gabe der Amine eine Carbonyl-Absorptionsschwingung bei einer Wellenzahl
von 1750 cm-! beobachtet werden. Nachdem die Suspension 30 Minuten
ohne weitere Kuhlung geruhrt wurde, konnte nach Aminolyse mit 2-Amino-
methyl-3-hydroxypyridin LVIII infrarotspektroskopisch das Auftreten einer den
Harnstoffderivaten 31a und 31b zuzuordnenden Carbonyl-Valenzschwingung

(1635 cm-1) beobachtet werden.

¥ ~1750cm’!
OH
‘ AN
1 R,—NH R j)\ @NHZ Xy O
I N ,\\,/%N 1 2 ™N ,\\,/%N LviI | D H H
=N N/ Ho N~ N < R
ANy A 0 " §-1635cm
</ LN A cm
XXVb LXIV 31a Ry = 3CI-Bn-O- (69%)

31b R, = ACIBn-  (61%)

Schema 43: Reaktionen mit 2-(AminomethyDpyridin-3-ol

Nach erfolgreicher Umsetzung wurde das ausgetretene 1,2.,4-Triazol abfiltriert,
der Reaktionsansatz mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert und das Filtrat unter verminder-
tem Druck konzentriert. Die Kristallisation wurde durch Zusatz von wenig

n-Hexan eingeleitet.

Die dargestellten Harnstoffderivate 31a und 31b sind weiBe, amorphe Verbin-
dungen. Bei Raumtemperatur sind sie Uber einen Zeitraum von 2 Jahren stabil
lagerbar. Nach Zugabe einer ethanolischen 1%igen Eisen(lll)-chlorid-Losung

setzt verzogert eine Rotfarbung ein.

Im Infrarotspektrum von Verbindung 31a erkennt man eine im Vergleich zur
Leitstruktur 1a bathochrom verschobene, nicht aufgespaltene Carbonyl-Ab-

sorptionsschwingung bei einer Wellenzahl von 1693 cm-!.
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Die TH-NMR-spektroskopische Untersuchung zeigt fur die benzylischen Pro-
tonen ein Singulett bei 6=4,79 ppm sowie fieffeldverschoben bei 6=4,32 ppm

ein als Triplett aufgespaltenes Signal der Aminomethylen-Protonen.

5.2.5 Synthese und Eigenschaften der Derivate aus
2-(3-Hydroxypyridin-2-ylamino)essigsdure

Die fur die Darstellung von 34 eingefuhrte Boc-Schutzgruppe ermdglichte
nach Akfivierung der Carbonsdure mit CDI XXVa eine selektive Umsetzung zu
den gewunschten Derivaten 40a-c. Die Aminolyse des Imidazolids LXVI, das
aus einer intermedidr auftretenden, formal als Anhydrid zu betrachtenden
Zwischenstufe LXV durch Abspaltung von CO. ensteht!8, fahrt in sehr guten
Ausbeuten (75-86%) zu den gewunschten N,O-Boc-geschutzten Carbon-
sGureamid-Derivaten 40a-c. Nach Entfernung der Schutzgruppen mit Trifluor-

essigsaure erhdlt man 32a-c in Ausbeuten von 62-70% (Schema 44).

o _
Boc J Boc Boc
T 7 N N/\§ T T
N
0 = s O 0
» Boe xxva | . Ay Boc
N~ N’ \ N~ N POC \ N~ N
34 H LXV - CO, LXVI
0 > 0N N
: b W
L (0] N _
H
H2N'R1 [N/>
IT%oc
R, Ausbeute ~OH TEA, DCM | O
40a | 3-CI-Ph-CHy-O- 82% | ~ = .Boc
40b | 3-CIPh-CH,- 86% N NH H N N H
40c | Ph-NH- 75% N-R; KWN—FM
32a | 3-CFPh-CHy-O- 70% 32a-¢c 40a-c
32b | 3-CIFPh-CH,- 64% 0 o]
32c | Ph-NH- 62%

Schema 44: Synthese der Glycinamidderivate 32a-c

Die nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppen resultierenden Produkte 32a-c
sind amorphe Feststoffe mit deutlich niedrigeren Schmelzpunkten als die

entsprechenden geschutzten Derivate 40a-c. Beide Verbindungstypen zeich-
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nen sich durch eine LagerstabilitGt bei Raumtemperatur aus. Es konnten
weder fur den Boc-geschutzten (40a-¢) noch fur den phenolischen Verbin-
dungstyp (32a-c) komplexierende Eigenschaften mit 1%iger ethanolischer

Eisen(lll)-chlorid-L6sung nachgewiesen werden.

Uberraschenderweise kam es beim Trocknen im Vakuum bei einer Temperatur
von 40 °C zur RingschluBreaktion des 3-Chlorbenzyloxyamids 32a (Schmelz-
punkt 81,1 °C) zum Oxazinon 41 (Schema 45).

) _
N N/\[fN\O SN NN
H (@) H2N\O/\©/CI H
32a

XXIVb

41

Schema 45: Thermisch initiierte Ringschlussreaktion der Verbindung 32a

Im Vergleich zur Leitstruktur Ta (Kapitel 2.5.4, Abb. 22) erkennt man im IR-
Spektrum von Verbindung 32a zwei scharfe N-H-Valenzschwingungen - bei
Wellenzahlen von 3493 cm-' und 3378 cm! — sowie eine nicht aufgespaltene

Carbonyl-Absorptionsschwingung des Aralkoxyamids bei 1684 cm-! (Abb. 46).

X

OH
H
N H/EN\OUQ ﬂﬂrvm

STt ! I
|

2%~ \

Transmission (%)

) 1684.0
33779

L T T O T T T e T T T T T O T T L I T I T T T I T T T A RS I IR BRI} [
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 GO0

Wellenzahl (1/cm)

Abb. 46: IR-Spektrum der Verbindung 32a (KBr)

TH-NMR-spektroskopisch unterscheidet sich Verbindung 32a von der Leitstruk-

tur Ta durch das Auftreten eines zusdtzlichen Signals bei einer chemischen



100 5 Variation der MolekUlregion B

Verschiebung von 6=4,71 ppm. Das im Vergleich zu dem Signal der ben-
zylischen Protonen (6=4,91 ppm, Singulett) leicht hochfeldverschobene Singu-

lett ist dem Signal der glycinischen Methylenprotonen zuzuordnen.

5.2.6 Synthese und Eigenschaften von 2-(Benzylamino)-N-(3-
hydroxypyridin-2-yl)acetamid

Fur die Darstellung von 42 wurde das geschutzte Glycinderivat LXIII in Dichlor-
methan geldst, unter EiskUhlung mit CDI XXVa versetzt und 30 Minuten ohne
weitere KUhlung geruhrt. Da eine direkte Umsetzung mit 3-Hydroxy-2-amino-
pyridin XXXII nicht zur gewUnschten Verbindung 42 fUhrte, wurde in einem
neuen Versuch das Imidazolid-Derivat LXVIII mit p-Nitrophenol XXX versetzt
(Schema 46).

NN OH
o

JL
HN N
\;} XXVa
- - OH
I, » ksl 0
©/\N/\"/O ©/\N/\"/N ©/\N/\n/ \©\
; O//]\OO \ (0] k NO,
o K S
LXVII 2 LXVill h N LXIX

OH \
(X oH
N NH2 /©/
O2N

XXXII
TEA, XXX
DCM

H

©/\N/\n/ U _TFA.DCM N/\[rN:ENj
%o o%%o Z

35 (61%) 42 (84%)

Schema 46: Reaktionsschema zur Synthese der Verbindung 35
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Der intermedidr auftretende p-Nitrophenolester LXIX konnte anschlieBend
unter Zugabe von Triethylamin in einer Eintopfreaktion erfolgreich mit 3-Hy-
droxy-2-aminopyridin - XXXIl zum Carbonsdureamid 42 umgesetzt werden
(Schema 46).

Der Verlauf der Reaktion konnte durch die Abnahme der intermedidr
auftretenden Ester-Carbonyl-Absorptionsschwingung von LXIX (1755 cm),
beobachtet werden. Nach erfolgreicher Aufarbeitung des Reaktionsansatzes
konnte der Feststoff 42 fUr die weitere Umsetzung in einer Ausbeute von 84%
bereitgestellt werden. Die Zielverbindung 35 wurde nach Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe durch Zusatz von Trifluoressigsdure in 61%iger Ausbeute gewon-

nen.

Bei der Boc-geschutzten Verbindung 42 handelt es sich um einen stabilen,
weiBen, amorphen Feststoff, der in Gegenwart von Eisen(ll)-lonen in Losung

eine intensive Violettfarbung zeigt.

Als kernresonanzspekiroskopische Besonderheit zeigt Verbindung 42 in Analo-
gie zur Ausgangsverbindung N-Boc-N-benzylglycin LXINTS119 das Auftreten
von zwei Rotameren (Abb. 47). Wahrend sich die Signale der aromatischen
(Hi) und heteroaromatischen (Ha, Hb, He) Protonen der einzelnen Rotamere
hinsichtlich ihrer chemischen Verschiebung nicht unterscheiden, erkennt man
far die benzylischen Protonen Hh, die Methylenprotonen des Glycinbausteins
Hf und fur das amidische Proton He einen doppelten Signalsatz. Insbesondere
die Integration der Signale der Protonen Hf und Hh |&sst dabei RuckschllUsse
auf ein Rotamerenverhdltnis von 1:0,75 zu. Die Konstitution der Rotamere von
N-Boc-N-Benzylglycin LXIII ist in der Literatur nicht ndher beschrieben und

kann auch far 35 aus den vorliegenden Daten nicht beschrieben werden.
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/\j L DMSO-ds

"
BT SR Y i N

Abb. 47: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum der Verbindung 42

Im Infrarotspektrum erkennt man bei einer Wellenzahl von 3255 cm-! die
amidische N-H-Valenzschwingung, bei 1689 cm-! die Carbonyl-Absorptions-
schwingung des Carbamats, sowie bei 1660 cm-! die Valenzschwingung der

amidischen Carbonylfunktion.

Bei dem Glycinamid-Derivat 35 (Schema 46) handelt es sich um einen
schwach gelb gefdrbten, amorphen Feststoff, der im Gegensatz zu dem
N-Boc-geschutzten Glycinamid 42 in Gegenwart von Eisen(lll)-lonen in etha-
nolischer Losung nur eine schwache rote Fdrbung aufweist. Infrarot-
spektroskopisch I&sst sich von den zwei ausgeprdgten N-H-Valenz-
schwingungen (3376 cm-1, 3264 cm 1) die bathochrom verschobene der ami-
dischen N-H-Valenzschwingung zuordnen. DarGber hinaus erkennt man eine
ausgepragte Carbonyl-Absorptionsschwingung bei 1705 cm-!. Im Unterschied
zum N-Boc-geschutzten Gylcinamid-Derivat 42 erscheint im TH-NMR-Spektrum

der Zielverbindung 35 nur ein Signalsatz.
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5.3 Ergebnisse der biologischen Untersuchungen

Die im Rahmen des Kapitels 5 vorgestellten Testverbindungen wurden hinsicht-
lich ihrer Aktivitt gegenuber T. cruzi, T. brucei und P.f.cua untersucht (Durch-
fuhrung siehe Kapitel 3.1.2). Im Anschluss an die in Tabelle 4 dargestellten

Ergebnisse erfolgt eine kurze Interpretation der Struktur-Aktivitdts-Beziehungen.

Tabelle 4: Ergebnisse der biologischen Untersuchungen der dargestellten Verbindungentt

MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa
Verbindung
CCso (M) ICs0 (LM) ICs0 (UM) ICs0 (UM)
- OH
(X} . L
N~ N7 N cl
H H la >64,00 5,00 >64,00 0.53
‘ ~ OHO \/©\
A o
N~ N” N Cl
H 20 >64,00 36,00 >64,00 64,00
‘ o OH i :F
NN N/O F
\ H 36 >64,00 >64,00 >64,00 64,00

\
H H
Cl 38a >64,00 3,00 >64,00 >64,00

H H 38b >64,00 18.00 >64,00 >64,00

DA
N N N
H H @
3%9a >64,00 >64,00 >64,00 >64,00

t Hervorgehoben sind Ergebnisse von Verbindungen mit ICso-Werten<5,00 uM (T. cruzi, T. brucei) und
ICso-Werten<1 UM (P. f.cHa).
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa
CCso (UM) 1Cs0 (UM) ICs0 (M) ICs0 (UM)

Verbindung

. OH
PSS
N~ "N N
H H 39 >64,00 >64,00 >64,00 35,00
=
NAH@
39a.1 61,00 >64,00 >64,00 >64,00
= H N Cl
R RAv]
o 3la >64,00 >64,00 30,00 >64,00

) 31b >64,00 >64,00 >64,00 >64,00

N« Cl
0 32q >64,00 >64,00 >64,00 >64,00

o) 32b >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
~OH
- H
N~ N °N
0} 32¢c 36,67 23,35 >64,00 >64,00
N OHO

35 >64,00 >64,00 >64,00 14,90
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5.3.1 Interpretation der Struktur-Aktivitéts-Beziehungen nach
Modifikation der Molekilregion B

5.3.1.1 Ergebnisse der antiplasmodialen in vitro-Akfivitdtsuntersuchungen

Aus den Ergebnissen der antiplasmodialen Untersuchungen erkennt man eine
deutliche Reduktion der antiplasmodialen in vitro-Aktivitat durch die Verdnde-
rung der O-substituierten Hydroxyharnstofffunktion. Die N-monomethylierten
Aralkoxyharnstoffe 20 und 36 zeigen, dass allein der Austausch von Wasser-
stoff gegen eine Methylgruppe zum Verlust der antiplasmodialen Aktivitat
fahrt. Mit Ausnahme des Thioharnstoffs 39b (ICs50=35,00 uM) kommt es auch
durch den Austausch der Hydroxyharnstofffunktion gegen Harnstoff, Thio-
harnstoff oder Isothioharnstoff zum Verlust der antiplasmodialen in vitro-
Aktivitat. Bis auf das Glycinamid 35 (ICs=14,90 uM) zeigen die dargestellten

Glycinderivate keinen Einfluss auf das Zellwachstum von P. f.cua (Schema 47).

F e KL,
, N la |C50=O,53 HM

’
7’
7

pd
H
N/ H)J\/N

35 |C50=] 4,00 HM

N
N

Y ITe

39b IC5;=35,00 uM

- - mmmmm e mmm - - -

36 |C50>64,00 LLM

20 IC55>64 .00 pM

sowie 38ab; 39a; 39a.1; 31ab; 32a-c: IC;>64,00 uM

Schema 47: Ergebnisse der antiplasmodialen in vitro-Aktivitétsuntersuchungen
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5.3.1.2 Ergebnisse der antitrypanosomalen in vitro-Aktivitdtsuntersuchungen

Ausgehend von Verbindung 1a (ICs0=5,00 uM) konnte durch Abwandlung der
Hydroxyharnstofffunktion mit dem Harnstoffderivat 38a nur ein Vertreter mit
einem [Cs0<b UM gegenuber T. cruzi identifiziert werden. Trotz einer ent-
sprechenden Harnstofffunktfion, sowie einer mit der Molekulregion B der Leit-
struktur Ta vergleichbaren Kettenldnge, zeigt Verbindung 38b hingegen nur
eine moderate in vitro-Aktivitat (1ICsp=18,00 uM) gegenuber T. cruzi (Schema
48). Die daruber hinaus dargestellten Verbindungen zeigten keinen Einfluss

auf das Zellwachstum von T. cruzi.

AN OHO
P HJLH/OV@C,

e N 1a1Cge=5,00 uM

AN

N

k0

38b IC50=18,00 uM

’
7’
7

%
! H/\©\C|

380 IC5g=3,00 uM

- - mmmm e m - - ==

20 IC55=36,00 uM

36 1C5,>64,00 uM
sowie 35; 39a;b; 39a.1; 31a.b; 32a-c; ICs;>64,00 uM

Schema 48: Ergebnisse der in vitro-Aktivitdtsuntersuchungen an T. cruzi

Keine der dargestellten Untfersuchungssubstanzen zeigt eine Wachstums-

hemmung des Parasiten T. brucei.
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5.3.1.3 Ergebnisse der Zytotoxizitdtsuntersuchungen

Die dargestellten Untersuchungssubstanzen zeigen keinen zytotoxischen Effekt
auf die Zellen der humanen embryonalen Lungenzelllinie MRC-5 (Kapitel
3.1.2.4).
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6 Variation der Molekilregion C

Zu diesem Zeitpunkt des Projekts besaBen neben dem Aralkoxyharnstoff 1a
auch die Verbindungen 13a und 18a Leitstrukturcharakter (Schema 49 und
Kapitel 4.3.1). Fur die Synthese anftitrypanosomal aktiver Verbindungen er-
schien somit der Einsatz unterschiedlich substituierter 2-Aminophenole als Mo-
lekdlregion A (siehe Kapitel 4.3.1.2 und 4.3.1.3) in Kombination mit der Hy-
droxyharnstofffunktion als Molekulregion B (6.3.1.1) gut geeignet. Fur die Dar-
stellung anfiplasmodial aktiver Verbindungen hingegen erschien die direkte
Verknupfung der Hydroxyharnstofffunktion mit 3-Hydroxy-2-aminopyridin (Ka-
pitel 4.3.1.1 und 5.2.1.2) optimal zu sein (Schema 49).

cl OH
TR QL
O\
N~ N7 cl
R4 H H
,/ 13a

2.) Leitstruktur fur antitrypanosomal
(T. cruzp) aktive Verbindungen

N NJ\N/O‘ c .
H H .

la

1.) Leitstruktur fur antfiplasmodial
aktive Verbindungen

cl
b OH
)OJ\ /©\
N
cl N~ N7 cl
H H
18a

3.) Leitstruktur far Verbindungen mit
selektiver Akfivitdt gegenuber T. brucei

Schema 49: Zusammenfassung bisher gewonnener Erkenntnisse

FUr die abschlieBende Variation der Molekulregion C bot sich der Ersatz von
O-@B-Chlorbenzyhhydroxylamin gegen unterschiedliche O-substituierte Hy-

droxylamine an. Dabei sollte Uberpruft werden (Schema 50),

1.) inwiefern raumerfullende Substituenten wie 1-Naphthylmethyl und 3-Phen-

oxybenzyl die Wachstumshemmung der Verbindungen beeinflussen.

2.) ob Benzyl gegen einen Carbonsdureester ausgetauscht werden kann.
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3.) welchen Einfluss die Verdnderung des Substitutionsmusters des Phenylkerns

unter Erhalt der Kettenlnge auf die biologische Akfivitat hat.

4.) welche Ketftenldnge (O-Phenylpropyl-, O-Phenylethyl-, O-Benzyl oder
O-Phenyl-) fUr die biologische Aktivit&t optimal ist.

0

Raumerfillende Substituenten
(0]
‘ J
’/ B \)J\o

e Carbonsdureester

.
/’ 2-)’,’

’ rd

’ ,
’ e
‘ . Su

.
.

Su Su

OH
R * o
= o N e P >
NN N cl \/©/ \/@i

H N Su
2 .

Unterschiedliches Substitutionsmuster
des Phenylkerns (Su = Substituent £ H)

Variation der Kettenldnge

Schema 50: Geplante Strukturmodifikationen der Molekdlregion C
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6.1 Syntheseplanung und Edukte

Die Synthese der gewUnschten Hydroxyharnstoff-Derivate sollte in Anlehnung

an Kapitel 2.5.1 und 2.5.3 erfolgen (Schema 51).

O._Cl
I j g
R O-NH OaN o 02N 0 R2_NH2 0
! 2 O)I\N,o\ ~ RZ\N)J\N,O\

DCM, Ri THF,
Pyridin H TEA H H

1

Schema 51: Syntheseweg zur Darstellung von Aralkoxyharnstoffen

FUr die Gewinnung der bendtigten O-substituierten Hydroxylamine bietet sich
u.a. die Umsetzung N-geschutzter Hydroxylamine mit reaktiven Alkylhaloge-
niden an. Als N-geschutfzte Hydroxylamine eignen sich fur eine Alkylierungs-
reaktion sowohl Hydroxamsduren'20.121, als auch Hydroxyurethane!'22, Hydroxy-

harnstoffe!23, Oxime124.125 und N-Hydroxyimide®7.126.127,

Eine etablierte Methode zur Darstellung O-substituierter Hydroxylamine ist die
Gabriel'?8-analoge Synthese ausgehend von N-Hydroxyphthalimid LXX: In Ge-
genwart von Triethylamin wird das N-Phthaloyl-geschutzt vorliegende Hy-
droxylamin LXX zund&chst alkyliert. AnschlieBend erfolgt die Freisetzung des
N-Phthaloyl-geschutzten, O-alkylierten Hydroxylamins LXXI mit geeigneten Nu-
kleophilen (Schema 52).

Ho/\/NHz
P Ri™X P LXXII
@E‘é TEA, Acetonitril @E‘é Ry
N-OH N-O ~ Ry—ONH,
O O HN/\/OH
LXX LXXI . XXIVb-c
HN\/\OH
X =ClI-,Br-
R, = Arylalkyl

Schema 52: Darstellung O-substituierter Hydroxylamine

In Anlehnung an bekannte Vorschriften126.129 konnte fur die Freisetzung der
O-Phenylalkyl-Hydroxylamine XXIVb-t aus der Phthaloyl-Schutzgruppe Ethanol-

amin LXXIl eingesetzt werden. Fur die Freisetzung des Alkoxyamins XXIVu
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musste jedoch auf die von Manske und Ing'® entwickelte Hydrazinolyse

zurackgegriffen werden.

Tabelle 5: Dargestellte O-substituierte Hydroxylamine

Verbindung Ri Verbindung Ry
XXIVb 3-CI-Bn- XXIVI 3-Br-Bn-
XXIVe 2-CI-Bn- XXIVm 3-1-Bn-
XXIvd 4-CI-Bn- XXIVn 3-CN-Bn-
XXIVe 2,3-CI-Bn- XXIVo 3-PhO-Bn-
XXIVf 2,4-Cl-Bn- XXIVp 3-CHs-Bn-
XXIvg 3.4-Cl-Bn- XXIvVq 4-CHa-Bn-
XXIVh 2-F-Bn- XXIVr 1-Naphthylmethyl-
XXIVi 3-F-Bn- XXIVs Ph-(CH2).-
XXIVj 3.4-F-Bn- XXVt Ph-(CH2)s-
XXIVk 2,4,5-F-Bn- XXIVu CH3CH20C(O)-CHa-

Die auf diese Weise dargestellten Hydroxylamine, sowie das kommerziell

erworbene O-Phenyl- und O-(4-Methoxybenzyh)hydroxylamin, wurden erfolg-

reich mit 4-Nitrophenylchlorameisensdureester entsprechend Schema 51

umgesetzt. Eine quantitative Umsetzung zu den 4-Nitrophenylcarbamaten

2b-u (Tabelle 6) erfolgte in Reaktionszeiten von 2-5 Stunden unter RUhren bei

Raumtemperatur.

Die dargestellten Derivate entsprechen hinsichtlich inrer StabilitGt und ihren

spektroskopischen Eigenschaften Verbindung 2a (2.5.2).
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Tabelle 6: Dargestellte 4-Nitrophenylcarbamate

Verbindung R: Ausbeute (%) Verbindung R: Ausbeute (%)
2b 2-Cl-Bn- 71 2m 3-CN-Bn- 74
2c 4-CI-Bn- 76 2n 3-CHa-Bn- 82
2d 2,3-Cl-Bn- 85 20 4-CHs-Bn- 75
2e 2,4-Cl-Bn- 88 2p 3-Ph-O-Bn- 75
2f 3.4-CI-Bn- 83 2q 4-(OCHa)-Bn- 62
2g 2-F-Bn- 82 2 1-Naphthylmethyl- 82
2h 3-F-Bn- 80 2s Ph- 60
2i 3.4-F-Bn- 76 2t Ph-(CH2)2- 69
2j 2,4,5-F-Bn- 75 2u Ph-(CH2)s- 72
2k 3-Br-Bn- 89 2v CH3CHOC(O)-CH2- 72
2| 34-Bn- 82
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6.2 Synthese und Eigenschaften der
Untersuchungssubstanzen

Die ausgewdhlten 2-Aminophenole konnten erfolgreich mit den zuvor gene-

rierten 4-Nitrophenylcarbamaten umgesetzt werden (Schema 53, Tab. 7, 8).

Cl

OH 0N OH
“9 THF, TEA ? \©\ Q THF, TEA Q
N )J\ /O\ : )kN/O\ ; /O\

Cl OH

Schema 53: Synthese der Aralkoxyharnstoffe

Die dargestellten Aralkoxyharnstoffe und der Alkoxyharnstoff 1w besitzen die
in Kapitel 4.2.1 und 4.2.2 fur die Leitstrukturen 1a, 13a und 18a beschriebene
Lagerstabilidt bei Raumtemperatur und die fehlenden komplexierenden Ei-
genschaften der Benzen-basierten Aralkoxyharnstoffe vom Typ 13 und 18.
TH-NMR-spektroskopisch erkennt man die erwarteten, in Kapitel 4.2.1 und 4.2.2
beschriebenen Aufspalfungsmuster der Pyridin- und Aminophenolsignale.
Daneben zeigen die Spekiren der Verbindungen voneinander abweichende
Signale im Bereich von 6=7-9 ppm, die auf die unterschiedlichen Substitutions-

muster der aromatischen Benzylprotonen zurlckzufUhren sind.,
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Tabelle 7: Dargestellte Aralkoxyharnstoffe 1b-w nach Schema 53

Verbindung R Ausbeute (%) Verbindung R Ausbeute (%)
cl
b \:@ 60 m 58
NG
SN
Cl
Ic \/©/ 61 In \)@\ 65
Cl
1d j:@ 57 lo \/©/ 55
Cl Cl
le \:©/ 50 o 60
o
cl O~
1 \/@[ 69 1q \/©/ 53
cl
F @
19 \:@ 56 Ir O 53
1h \/@\ 59 1s \© 81
F
F
li \/@[ 72 1t \/@ 62
F
F F
F
1k \/@\ 60 v \/\/@ 64
Br
T 64 w 58

&

-
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Tabelle 8: Dargestelite, 2-Aminophenol-basierte Aralkoxyharnstoffe nach Schema 53

Verbindung Ri Ausbeute (%) Verbindung Ri Ausbeute (%)

Cl
13b \/©/ 67 13i \/©/ 69
|

13¢ cl 72 13 69

Cl Cl
13d \:©/ 75 13K /\/@ 52
cl
13 \/@: 78 131 \/\/@ 61
cl
F F
|

13h \/@\ 70
!
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6.3

Ergebnisse der biologischen Untersuchung

Tabelle 9 zeigt die synthetisierten (Ar)Alkoxyharnstoffe und die Ergebnisse der

in vitro-Aktivitatsuntersuchungen (Durchfuhrung entsprechend Kapitel 3.1.2).

Tabelle 9: Ergebnisse der biologischen Untersuchungen der dargestellten Verbindungentt

MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa
Verbindung Strukturformel
CCso (UM) ICs0 (UM) ICs0 (UM) ICs0 (UM)
X OH
la @ j\ \/@\ >64,00 5,00 >64,00 053
N” N N’O Cl
H H
b S Oty T:@ 64,00 10,00 32,00 4,00
A o
N N N
H H
OH cl
lc | N >64,00 9,00 32,00 5,00
z .0
N~ N N
H H
cl
1d Oty cl >64,00 >64,00 40,32 0,25
LA o
N N N
H H
OH cl cl
le | X 0 60,68 20,36 31,64 26,66
J. o
N~ N N
H H
OH cl
1f | = >64,00 1,00 55,00 0.31
z .0
N~ N N cl
H H
19 31,00 >64,00 14,00

H F
(L. 0
N° N N”O
H H

tt Die Ergebnisse werden mit den Ergebnissen der Leitstruktur 1a, 13a und 18a (eingerahmte Ver-
bindungen) verglichen; hervorgehoben sind Ergebnisse von Verbindungen mit einem |Cso-Wert<5,00
uM (T. cruzi, T. brucel) und einem |Cso-Wert<1 uM (P. f.cHa).
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHA
Verbindung Strukturformel
CCso (uM) ICso (uM)  ICso (uM)  ICso (uM)
~OH
1h >64,00 10,00 >64,00 0,25
P .0
N NN F
H H
_ OH F
i >64,00 8,07 >64,00 0,25
P .0
N~ NN F
H H
) ~OH F F
1j >64,00 7.89 >64,00 2,00
L. o)
N NN F
H H
~OH
1k >64,00 9,00 >64,00 0,31
| o
N NN Br
H H
~OH
1l >64,00 1,00 >64,00 0,25
P .0
N ONTON |
H H
~OH
m >64,00 34,00 >64,00 4,00
| o
N NN CN
H H
~OH
In | j\ \/@\ >64,00 4,00 64,00 091
P .0
N ONTON
H H
OH
1o o) >64,00 9,00 32,00 5,00
L o
N N N
H H
OH
1p B JOL JQ\ @ >64,00 5,00 >64,00 27,00
N” N N”O o}
H H
6.00 >64,00 >64,00

OH 0

1q M i ﬁ ~ >64,00
-~ -
NN ©
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa

Verbindung Strukturformel
CCso (UM) I1Cs0 (M) 1Cs0 (M) 1Cs0 (UM)

r ~OH ] >64,00 6.00 45,00 6,00

| o
0 o
NN N
HoH
OH
Is e >64,00 31,00 >64,00 31,00
J o

OH
1t B i \/@ >64,00 13,00 >64,00 >64,00
- .0

N N N
H H
~OH

Tu | >64,00 8.00 34,00 >64,00

H
v N O >64,00 4,00 59,00 >64,00
» o

w @0'40 N >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
P J\N/O

N N (@]
H H
13a c of, \/@\ 32,00 1,00 12,00 64,00
N N’O Cl
H H
13b c OH, cl >64,00 4,00 3,00 >64,00
J o
N N
H o H
Cl
13¢ cl oH o >64,00 58,10 >64,00 >64,00
M o
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHA
Verbindung Strukturformel
CCso(uM)  ICso (M)  ICso (uM)  ICso (uM)
13d cl o ¢ c >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
J o
N N
H H
13e CI\CEOH V@f' >64,00 >64,00 31,64 26,66
N N’O Cl
H H
13f cl o >64,00 3,00 45,00 >64,00
J o
N N F
H H
13g C'\CEO” Q 48,00 2,00 28,00 40,00
pe)
N Br
H H
13h c Or 31,00 2,00 18,00 12,00
J o
N N |
H H
13i C'\©:°Hi ﬁ >64,00 3,00 2,00 64,00
pre)
N N
H H
13j cl OH O >64,00 5,00 2,00 >64,00
X o O
N
H H
Cl OH
13k o >64,00 2,00 12,00 >64,00
H H
131 c OH, W@ 64,00 400 2,00 58,00
N N/O
H H
|
18a >64,00 45,00 2,00 >64,00

OE \/©\
Cl N -© cl
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MRC-5 T. cruzi T. brucei P.f.cHa
CCso (M) 1Cs0 (M) 1Cs0 (UM) 1Cs0 (M)

Verbindung Strukturformel

18b OH, >64,00 >64,00 >64,00 4197
)k /O\/©\
Cl N F

18c OHo V@\ >64,00 >64,00 >64,00 >64,00
Cl N 0 I

6.3.1 Interpretation der Struktur-AktivitGts-Beziehungen nach
Modifikation der Molekiilregion C

6.3.1.1 Ergebnisse der antiplasmodialen in vitro-Aktivitatsuntersuchungen

Die aus den in vifro-Untersuchungen der Testverbindungen erhaltenen Daten
zeigen, dass die Modifikation der Molekulregion C die Aktivitdt deutlich be-
einflusst. Wie aus den tabellarisch dargestellfen Ergebnissen zu erkennen ist,
hat das Substitutionsmuster des aromatischen Kerns der Benzylfunktion dabei
eine essenzielle Bedeutung. Eine Halogensubstitution in Position 3 fuhrt zu aus-
geprdgter in vifro-Aktivitdt gegenuber P. falciparum: 1a (3-Chlor):
ICs50=0,53 uM, Th (3-Fluor): ICs0=0,25 uM, 1k (B-Brom): ICs50=0,31 uM, 11 (3-lod):
ICs0=0,25 uM. Zusatzlich zu einem Halogensubstituenten in Position 3 kann bei
gleichbleibend ausgeprdgt antiplasmodialer Akfivitat in ortho-Position zum
Halogensubstituenten ein weiterer Halogensubstituent eingefuhrt werden: 1d
(2,3-Dichlor): 1C50=0,25 uM, 1f (3.4-Dichlor): 1Cs=0,31 uM, 1i (3.4-Difluor):
ICs0=0.25 puM. Wird die Position 3 bei einer 2,4-Disubstitution (1d: 1Cs50=26,66 pM)
oder einer 2,4,5-Substitution (1j: ICs0=2,00 uM) ausgespart, kommt es allerdings
ebenso zur Reduktion der Akfivitat wie bei einer Monosubstitution an diesen
Positionen: 1b (2-Chlor): ICs0=4,00 uM; 1c (4-Chlorn): 1Cs=5,00 uM; 1g (2-Fluor):
|ICs0=14,00 uM. Ersetzt man die Halogenide durch ein Pseudohalogenid,

kommt es zur Reduktion der antiplasmodialen Akfivitdt (Im: 1Cs0=4,00 uM).
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Uberraschenderweise zeigt jedoch Verbindung 1n mit einer positiv induktiven

Methylgruppe an Position 3 gute antiplasmodiale Aktivitdt (ICsp=0,91 uM).

Setzt man als Hydroxylaminkomponente das raumerflllende O-(3-Phenoxy-
benzyl)hydroxylamin oder O-(1-Naphthylmethylhhydroxylamin ein, kommmt es
zur Reduktion der in vitro-Aktivitat (1p: 1Cs0=27,00 uM; 1r: ICs0=6,00 uM).

Wie aus den Daten (Cs0>64,00 uM) von Verbindung 1s (O-Phenyl), 1t
(O-Phenylethyl) und Tu (O-Phenylpropyl) zu erkennen ist, fhrt die Verdnde-

rung der Kettenldnge zum vollstandigen Verlust der in vitro-Aktivitat,

Die Essigsdureethylester-Gruppierung (1v) ist kein Ersatz far die 3-Chlorbenzyl-
funktion, sondern fuhrt zum Verlust der antiplasmodialen  Aktivit&t
(I1Cs0>64,00 uM).

Schema 54 zeigt die aktivsten Verbindungen (ICso<1,00 uM).
ICsq (P. f. gya) <1 puM:

0] OH R
| b '}i /©\ ---- - | D )(J)\ : R/Ry =Cl
= —
N/ 0L ol N H o) R, R1/Ro = Cloder F

Ry =F ClBrl Methy

Schema 54: Antiplasmodial aktive Verbindungen mit ICso-Werten < 1 uM
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6.3.1.2 Ergebnisse der in vitro-Aktivitadtsuntersuchungen an T. cruzi

Ausgehend von der Verbindung la (ICs5=5,00 uM) konnten aufgrund der
heterogenen Datenlage keine umfassenden Struktur-Aktivitats-Beziehungen
formuliert werden. An dieser Stelle wird daher nur auf die 2-Aminopyridin-ba-
sierten Aralkoxyharnstoffe 1f und 11 hingewiesen, die mit ICsp-Werten von je
1,00 uM der bisher aktivsten Verbindung (13a) entsprechen (Tabelle 9,
Schema 55).

X OHO ~OH R, |Cso(T.cruzi=1pM:
| @ — SO0 L LT e -
“ . z .0
NJ\N O~ cl N~ NN R R/R; =Cl
H H H H

la

Schema 55: Antifrypanosomal aktive Verbindungen mit einem Pyridinkern als Molekdiregion A

Nur wenig schwdcher wirksam sind die strukturell auf Verbindung 13a
basierenden monohalogenierten Verbindungen 13g (3-Br-) und 13h (3-I-
ICs50=2,00 uM), 13f (3-F-: IC50=3.,00 uM) und 13b (4-Cl-: IC50=4,00 uM), sowie das
1-Naphthylmethyderivat 13i (Cs=3,00 uM) (Tabelle 9, Schema 56). Eine
Dihalogenierung des Aromaten fahrt hingegen zu einem vollstGndigen
Aktivitatsverlust (13¢ (2,3-Cl-): 1C50=58,10 uM, 13d (2,4-Cl-) und 13e (3.4-Cl-):
ICs50>64,00 uM).

IC;q (T. cruzi) < 5 uM:

Cl Ol-b Cl OH
\©: )J\ o /@\ ......... > \©: )(J)\ o R = 3CI-Bn, 4CI-Bn,
N N cl N N R 3Met-Bn, 4Met-Bn,
H H H H

3F-Bn, 3Br-Bn, 3I-Bn,
13a 1-Naphthylmethyl,

Phenylethyl,

Phenylpropyl

Schema 56: Antitrypanosomal aktive Verbindungen mit ICso-Werten < 5 uM
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Uberraschenderweise wird, ausgehend von 13a, die Variation der Ketten-
lbnge ohne deutliche Aktivitdtsminderung toleriert (13k  (O-Phenylethyl):
IC50=2,00 uM), 13l (O-Phenylpropyl): ICs50=5,00 uM).

6.3.1.3 Ergebnisse der in vitro-Aktivitdtsuntersuchungen an T. brucei

Die Daten der biologischen Untersuchung zeigen, dass im Vergleich zu 18a
(ICs=2,00 uM) keine Verbindung mit verbesserter Aktivitdt gegenUber
I. brucei dargestellt werden konnte. Auch die in Kapitel 3.3 erwdhnte,
selektive Akfivitdt von 18a gegenuUber T. brucei konnte fur die Aralkoxyharn-

stoffe 18b und 18c nicht bestatigt werden.

Ausgehend von dem Aralkoxyharnstoff-Typ 13 zeigen einige Derivate anfi-
tfrypanosomale Aktivitat mit ICso-Werten<5,00 uM (Tabelle 9). Die vorliegenden
Daten erlauben jedoch nicht die Ableitung differenzierter Struktur-Akfivit&ts-

Beziehungen.

6.3.1.4 Ergebnisse der Zytotoxizitdtsuntersuchungen

Die dargestellten (AnAlkoxyharnstoffderivate zeigen keinen zytotoxischen
Effekt gemdaB Kapitel 3.1.2.4.
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7 Zusammenfassende Struktur-Aktivitats-
Beziehungen

Nach Abwandlung der MolekUlregionen A, B und C ermdoglichen die ermit-
telten, zusammengefassten in vitro-AkftivitGtsdaten die Ableitung detaillierter
Struktur-AktivitGts-Beziehungen in Bezug auf die antiplasmodialen Eigenschaf-
ten der Testverbindungen. Weniger klare Struktur-AkfivitGts-Beziehungen kdn-
nen hinsichtlich der in vitro-Akftivitdt gegenuber T. cruzi formuliert werden.
Keine abschlieBende Interpretation erlauben die vorliegenden Daten im Hin-

blick auf Verbindungen, die aktiv gegenuber T. brucei sind.

7.1 Struktur-Aktivitats-Beziehungen antiplasmodial
aktiver Verbindungen

Fasst man die Ergebnisse der in vifro-Untersuchungen der Kapitel 4, 5 und 6
zusammen, kdnnen in Bezug auf die anfiplasmodiale Aktivitdt folgende Aus-

sagen getroffen werden:

1) Molekulregion A 3.) Molekulregion C

% 2.) Molekulregion B AN

1.) Far Molekulregion A ist die 3-Hydroxy-2-aminopyridin-Funktion optimal. Die
Einfuhrung von Brom in Position 5 der 3-Hydroxy-2-aminopyridin-Funktion
fuhrt zur Reduktion der antiplasmodialen Aktivitat, die Einfuhrung von Chlor
zum Aktivitatsverlust. Der Austausch des 3-Hydroxy-2-aminopyridin-Struktur-
motivs gegen 2-Aminophenole fuhrt zu weniger aktiven sowie zu inaktiven

Verbindungen. Die phenolische Hydroxylgruppe ist essenziell.

2.) Als optimales Strukturelement der MolekUlregion B erweist sich die O-substi-

tuierte Hydroxyharnstofffunktion. Eine Methylsubstitution der Harnstoff-Stick-
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stoffe N' oder N8 fuhrt ebenso zum Verlust der antiplasmodialen Akfivitdt,
wie der Austausch der Hydroxyharnstofffunktion gegen Harnstoff, Thioharn-
stoff oder Isothioharnstoff. Auch durch den Austausch gegen unterschied-
liche Glycinderivate kommt es Uberwiegend zum Verlust der antiplasmo-

dialen in vitro-Aktivitéat.

3.) Als optimales Strukturelement der Molekulregion C erweist sich eine in Posi-
fion 3 des Phenylkerns halogenierte Benzylfunktion. Bei gleichbleibend aus-
gepragter antiplasmodialer Akftivitat wird ein zusatzlicher Halogensubsti-
tfuent in Position 2 oder 4 des Phenylkerns toleriert. Pseudohalogenide und
raumerfullende Substituenten in Position 3, sowie Halogensubstituenten an
Position 2 und/oder 4 des Phenylkerns gehen mit einer Reduktion der Wir-
kung einher. Die benzylische Kettenldnge ist optimal, der Austausch gegen
Phenyl, Phenylethyl und Phenylpropyl fuhrt zum Verlust der in vitro-Akfivit&t,

Die Benzylfunktion kann nicht gegen einen Carbonsdureester ausge-

tauscht werden.
o OH
PH e
N~ "N~ N F
OH HoH OH
| ~ 1h: ICsp=0.25 uM | N
P o) i~ 0
N~ "N~ N | N~ "N~ N Br
H H H H
11: ICsp = 0.25 uM @OH 1k: ICq =0.31 uM
z .0
N~ "N N (of
H H
@OHO Cl 1a:1C5 =053 uM @OH
— )J\ .0 ~ ji pe)
NT NN (of NT NN (o]
N OHO F cl
11:ICsp = 0.31 uM | J I ,o\/©: 1d: ICsy = 0.25 uM
N~ "N” N F
H H
1i: ICg0 = 0.25 uM

Abb. 48: Antiplasmodial aktive Verbindungen mit ICso-Werten < 0,53 uM
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/.2 Struktur-Aktivitdts-Beziehungen antitrypanosomal
(T. cruz) aktiver Verbindungen

Die vorliegenden Daten erméglichen folgende Aussagen:

|

|
1) Molekulregion A : 3.) MolekUlregion C
|

7\

/
OH~ \
\ /// (@] \\
| : \
= ’i /O\\\
N,/ \ Cl

/

,/ 2) Molekulregion B AN

1.) FUr die Molekulregion A ist der Austausch des 3-Hydroxy-2-aminopyridin-
Strukturmotivs gegen am Phenylkern zusatzlich halogenierte oder methy-
lierte 2-Aminophenole optimal. Die phenolische Hydroxylgruppe ist

essenziell.

2.) Mit 3-Hydroxy-2-aminopyridin als MolekUlregion A wird neben der Hydroxy-

harnstofffunkfion auch die Harnstofffunktfion als MolekUlregion B toleriert.

3.) Aralkoxyharnstoffe, deren MolekUlregion A aus einem am Aromaten halo-
genierten oder methylierten 2-Aminophenol-Grundkorper besteht, zeich-
nen sich durch gleichbleibend gute antitrypanosomale Akfivitdtsdaten bei
unterschiedlich monosubsftituierten Phenylkernen der Benzylfunktion aus.
Eine Disubstitution des Phenylkerns fuhrt jedoch zum vollstndigen

Wirkungsverlust. Eine Verdnderung der Kettenldnge wird foleriert.

CI\©:OH \/@\ (\/EOH Cl SN OHo
9 D ﬁ Dt ﬂ
Z y = -0
N N’O Cl N~ "N~ °N © Cl N” "N” °N I
H H H H H H

13a: ICsp= 1.00 uM 1f: IC50= 1.00 uM 11: ICsy= 1.00 uM
Cl OH Cl OH
Cl\©:0|jOJ\ \/©\ \CE )OJ\ \/©\ \©: )OJ\
N N’O Br N N’O I N N’O
H H H H H H

13g: ICsq = 2.00 uM 13h: ICqy= 2.00 uM 13k: ICqp= 2.00 uM

Abb. 49: Antitrypanosomal aktive Verbindungen mit ICso-Werten < 2 uM
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8 Untersuchung der biologischen in vivo-Aktivitat

8.1 Untersuchung der Verbindung 1h

Aufgrund der guten antiplasmodialen in vitro-Akfivitat (Cso= 0,25 uM) bei
fehlender Zytotoxizitét (CCso-Wert>64,00 uM) wurde der Aralkoxyharnstoff Th
fur eine in vivo-AktivitGtsuntersuchung ausgewdhlt. Die Untersuchung erfolgte
im LMPH (Laboratory for Microbiology, Parasitology and Hygiene, Belgien) in

der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Louis Maes.

O
(N:[NJ%J\N'O\/O\

H H

F
Th

8.1.1 Material und Methoden

8.1.1.1 Beschreibung der Versuchstiere

24 weibliche Schweizer Mduse, mit einem durchschnittlichen Korpergewicht
von 25 g, wurden zufdllig in vier Gruppen aufgeteilt (6 Mduse, die nicht infiziert
und nicht behandelt wurden (UUC), 6 Mduse, die mit Chloroquin behandelt
wurden (RT), 6 Mduse, denen die Untersuchungssubstanz verabreicht wurde
(CT) und 7 Mduse, die mit P. berghei infiziert, aber nicht behandelt wurden
UIC). Wdhrend des gesamten Versuchs war sowohl Trinkwasser als auch

Futter fUr die Tiere frei verfUgbar.

8.1.1.2 Kunstliche Infektion der VVersuchstiere

Der ANKA-Stamm von P. berghei wird im Labor durch die wdchentliche
mechanische Passage in Schweizer Mdusen in Kultur gehalten. Fur stan-
dardisierte Infektionen der Versuchstiere wird heparinisiertes Blut einer infi-
zierten Maus mit PBS auf 0,2 mL verdunnt. Dieses Volumen, das etwa 4x108
infizierte Erythrozyten enthdlt, wird jedem Versuchstier infraperitoneal verab-

reicht.
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8.1.1.3 Herstellung der Verdunnungen

8.1.1.3.1 Verdinnung der Testsubstanz 1h

FUr die intraperitoneale Applikation wurden 75 mg der Verbindung 1h in einer
Konzentration von 100 mg/mL in DMSO gel&st. AnschlieBend wurden 150 plL
dieser Loésung mit 1350 uL PBS versetzt. Das spontan gebildete Prdzipitat
konnte erst durch Zugabe von 2250 uL PEG(Polyethylenglykol)400 wieder in
Loésung gebracht werden. Als Initialdosis wurden den Mdusen 500 ulL dieser
Loésung oral appliziert. Der Verdunnungsschritt mit PBS wurde an den nach-
folgenden Tagen 1-4 ausgelassen und die 150 pyL der verdunnten Loésung von
Th direkt mit 3600 uL PEG400 versetzt.

8.1.1.3.2 Verdinnung der Referenzsubstanz Chloroquin

Die Referenzsubstanz Chloroquin wird in einer Konzentration von 1,25 mg/mL
in DMSO geldst, und so verdunnt, dass die Konzentration am Ende bei 28%

liegt.

8.1.1.4 Behandlungsschema der infizierfen Mduse

Die infizierten Mduse wurden je nach Gruppe entweder mit der Referenz-
substanz Chloroquin (RT) oder der Testverbindung 1h (CT) behandelt. Die erste
Gabe von Chloroquin und Th erfolgte zwei Stunden nach der Infektion. Das
Therapieschema sah eine tagliche perorale Gabe von 0,2 mL Chloroquin
(10 mg/kg) und von 0,5 mL Th (80 mg/kg) Uber einen Zeitraum von 5 Tagen

VOor,

8.1.1.5 Beschreibung der Probenentnahmen

Zur Bestimmung der Parasitmie wurde den Versuchstieren an Tag 4, 7, 11 und

14 je ein Tropfen Blut aus der Schwanzvene entnommen.
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8.1.1.6 BewertungsgroBen

8.1.1.6.1 Klinische Symptome

Wdhrend der 17-tGgigen Dauer des Experiments wurden die Mduse hinsicht-
lich auftretender klinischer Symptome sowie Nebenwirkungen beobachtet.
Zeigten sich wdhrend des Experiments toxische unerwunschte Wirkungen der
Untersuchungssubstanzen oder deutliche Krankheitssymptome, wurden die

entsprechenden Versuchstiere eingeschldfert,

8.1.1.6.2 ParasitGmie

Die Parasitmie wurde an Tag 4, 7, 11 und 14 des Experiments aus dem
entnommenen Blutstropfen bestimmt. Nach der Blutentnahme wurde dafur
ein Blutausstrich angefertigt. Dieser wurde umgehend nach Giemsa'3! mit an-
gefarbt und die Protozoenkerne ausgezdahlt. Die Aktivitdt der Wirkstoffe
konnte anschlieBend durch den Vergleich der Parasitmie der behandelten,

zur Parasitmie der unbehandelten Versuchstiere nach folgender Formel

berechnet werden:
@ Parasitémie der behandelten Mduse
Reduktion der Parasit&mie = 100- x 100
(AkfivitaD) @ Parasitémie der unbehandelten Md&use

Diese Reduktion der Parasitmie (n %) ist ein MaB fur die Aktivitat der einge-

setzten Wirkstoffe.

Als weitere BewertungsgroBe wurde die durchschnittliche Uberlebenszeit der
Versuchstiere dokumentiert (Abb. 51).
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8.1.2 Ergebnisse

Vier Tage nach Infektion konnte bei den unbehandelten, infizierten Mdausen
UIC) bereits eine Parasitmie von fast 20% nachgewiesen werden (Abb. 50).
Hinzu kamen nach Tag 7 des Experiments deutliche klinische Zeichen wie Tre-
mor, Schlafrigkeit und Verlust von Korpergewicht. Die meisten Versuchstiere
erlagen der Malariainfektion zwischen Tag 6 und Tag 16 (Abb. 51). Die Ver-
suchstiere zeigten im Verlauf des 17-tGgigen Experiments eine durchschnitt-

liche Uberlebenszeit von 12 Tagen.

Die Versuchstiere, die mit Chloroquin behandelt wurden (RT), zeigten 4 Tage
nach der Infekfion keine Anzeichen einer Malariaerkrankung. Wie Abb. 52
zeigt, kam es ab dem 7. Tag zu einem Anstieg der Parasitenlast. Das erste Tier
erlag der Infektion zwischen Tag 7 und Tag 11, zwei weitere starben zwischen
Tag 11 und Tag 14 (Abb. 51). Obwohl der Gesundheitszustand der drei
Uberlebenden Versuchstiere schlecht war, Uberlebten zwei weitere Mduse

Tag 17. Die durchschnittliche Uberlebenszeit der Tiere lag bei 15,8 Tagen.

Die peroral applizierte Untersuchungssubstanz Th fUhrte nach der Infektion
von Tag 4 bis Tag 11 zu einer gewissen Reduktion der Parasitenlast (Tag 4:
28,8%, Tag 7: 27.6%. Tag 11: 24,7%; Abb. 50). Ein Versuchstier starb zwischen
Tag 4 und Tag 7 (Abb. 51). Die restlichen funf Mduse hingegen Uberlebten die
Dauer des gesamten Experiments, obwohl an Tag 14 eine im Vergleich zu Tag
11 verdoppelte Parasitenlast nachgewiesen werden konnte. Im Durchschnitt

Uberlebten die Versuchstiere 16 Tage.
Als Ergebnis der in vivo-Untersuchung zeigte Testverbindung 1h:
1.) Eine moderate antiplasmodiale in vivo-Aktivitat

2.) Eine im Vergleich zu den unbehandelten Versuchstieren verldngerte und
im Vergleich zu den mit Chloroquin behandelten Versuchstieren dhnliche

durchschnittliche Uberlebenszeit.
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Abb. 51: Uberlebenskurve der Versuchstiere
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8.2 Untersuchung der Verbindung 1l

Mit der in vivo-Untersuchung des Aralkoxyharnstoffs 11 sollten die im in vivo-Ex-
periment der Verbindung 1h beobachteten Ergebnisse bestdtigt werden. Mit
einem ICsp-Wert von ebenfalls 0,25 uM und einer dhnlichen Struktur erschien

Verbindung 11 dafur eine geeignete Untersuchungssubstanz zu sein.

CC% . LU
N/ N N’O I
H H
11

8.2.1 Material und Methoden

8.2.1.1 Beschreibung der Versuchstiere

18 weibliche Schweizer Mdause mit einem durchschnittlichen Kbrpergewicht
von 25 g wurden in drei gleich groBe Gruppen (infizierte, nicht behandelte
Mdause (UIC); infizierte, mit Chloroquin behandelte Mdause (RT); infizierte, mit
Verbindung 11 behandelte Mdause (CT)) aufgeteilt. Wahrend des gesamten

Experiments waren Trinkwasser und Futter fur die Tiere frei zugangig.

8.2.1.2 Kunstliche Infektion der VVersuchstiere

Die kunstliche Infektion der Versuchstiere erfolgte in Analogie zu 8.1.1.2.

8.2.1.3 Verdunnungen der Wirkstoffe

Zur Behandlung der RT-Gruppe wurden 11,6 mg Chloroquin in 4500 yL PEG200
geldst. Mit 88,1 mg der Untersuchungssubstanz 11 wurde analog vorgegan-

gen.
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8.2.1.4 Behandlungsschema

3.6 Stunden nach der kunstlichen Infektion wurde den Tieren der RT- und CIT-
Gruppe die Initialdosis intraperitoneal verabreicht. Uber einen Zeitraum von
5 Tagen wurde den Tieren der RT-Gruppe taglich intraperitoneal 100 ulL einer
10 mg/kg-Chloroquin-Lésung  verabreicht. In Analogie zu der RT-Gruppe
wurde die CT-Gruppe taglich mit 100 uL einer 50 mg/kg-L6sung von 11 behan-
delt. Den Versuchstieren der Kontrollgruppe (UIC) wurde Uber diesen Zeitraum
von 5 Tagen taglich 100 uL PEG200 verabreicht.

8.2.1.5 Probenentnahme und BewertungsgroBen

Die Prozedur der Probenentnahme und die BewertungsgréBen entsprechen
Kapitel 8.1.1.5und 8.1.1.6.

8.2.2 Ergebnisse

Die unbehandelten, infizierten Mdause (UIC) zeigten vier Tage nach Infektion
eine Parasitdmie von 23.3% (Abb. 52). Hinzu kamen nach diesem Tag des
Experiments deutliche klinische Zeichen einer schweren Malariainfekfion
(Tremor, Schidfrigkeit, Verlust von Kérpergewicht). Die ersten drei Versuchs-
fiere starben zwischen Tag 4 und Tag 7 nach Infekfion mit Plasmodium
berghei. Ein Versuchstier Uberlebte langer als Tag 14 (Abb. 53). Die
Uberlebenszeit der Versuchstiere lag bei durchschnittlich 10 Tagen bei einer

Experimentdauer von 14 Tagen.

Vier Tage nach Infektion zeigten die Versuchstiere unter Chloroquin (RT) eine
100%ige Reduktion der Parasitenlast. Das erste Versuchstier starb zwischen Tag
7 und Tag 11. Die funf Uberlebenden Versuchstiere entwickelten ab Tag 11
nach der Infektion eine geringe Parasitenlast (Abb. 52), wdhrend sich ihr
Gesundheitszustand verschlechterte. Vier weitere Mduse starben zwischen
Tag 11 und Tag 14 (Abb. 53). Im Durchschnitt lebten die Versuchstiere dieser
Gruppe 14,3 Tage.
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Unter Behandlung mit Verbindung 11 (CT) zeigten die Versuchtiere an Tag 4
nach der Infektion eine Reduktion der Parasitenlast um 30% (Abb. 52). Da alle
Versuchstiere zwischen dem 4. und 8. Tag starben, liegen jedoch keine
weiteren Daten vor. Mit einer Uberlebenszeit von durchschnittlich 8 Tagen lag

die Uberlebenszeit unter jener der UIC-Gruppe.
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Abb. 52 Entwicklung der Parasitenlast in Uberlebenden Tieren
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Abb. 53: Uberlebenskurve der Versuchstiere

8.3 Diskussion der Ergebnisse

Unter Behandlung der infizierten Mduse mit Verbindung 11 kam es zu einer
leichten Reduktion der Parasitenlast, die sich jedoch im Vergleich zur Behand-

lung mit Verbindung 1h nicht in einer verlédngerten Uberlebenszeit éuBerte.

Obwohl die Verbindungen 1h und 1l eine deutliche antiplasmodiale in vitro-
Aktivitat zeigen, besitzt diese Substanzklasse kein relevantes antiplasmodiales

Potential in vivo.
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9 Experimenteller Teil
9.1 Verzeichnis der Gerdte und Analysemethoden
Schmelzpunkte

Mettler FP62, Mettler FP 5

IR-Spekiren

Universitdt Hamburg: Shimadzu FTIR 8300,

Heinrich-Heine Universitat DUsseldorf: Varian 800 FTIR Scimitar series

Die Verbindungen wurden als KBr-Pressling oder als Film auf einer NaCl-Platte
(im Text als KBr oder Film gekennzeichnet) vermessen. Die Angabe der

Wellenzahlen erfolgt in (cm1).

'H-NMR-Spekiren

Universitat Hamburg: Bruker AMX400 (400 MHz),

Heinrich-Heine Universitét Dusseldorf: Bruker Avance DRX200 (200 MHz), Bruker
Avance DRX 500 (500 MHz)

Chemische Verschiebung der §-Werte in ppm, innerer Standard: TMS (Tetra-
methylsilan), Ermittlung der Protonenverhdltnisse durch Integration, Abkurzung
der durch Spin-Kopplung auftretenden SignalmultiplizitGten: s=Singulett, d=Du-
blett, =Triplett, g=Quartett, m=Multiplett; Angabe der Kopplungskonstanten J
in Hz — far Spin-Spin-Systeme hoéherer Ordnung nur fur vollstdndig aufgeldste

Signalsatze.

13C-NMR-Spektren

Universitdt Hamburg: Bruker AMX400 (101 MHz),

Heinrich-Heine Universitat Dusseldorf: Bruker Avance DRX500 (125 MHz)
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Chemische Verschiebung der §-Werte in ppm, innerer Standard: TMS (Tetra-
methylsilan), Abkurzung der durch Spin-Kopplung auftretenden Signalmulti-
plizitGten: s=Singulett, d=Dublett, t=Triplett, g=Quartett, m=Multiplett

Elementaranalyse

Universitdt Hamburg: Heraeus CHN-O-Rapid,

Heinrich-Heine Universitét Dusseldorf: Perkin Elmer PE 2400 CHN Elemental

Analyser (Zentrale Einrichtung der Chemie und Pharmazie)
Mikrowelle

CEM Discover, Software: Chemdriver Version 3.6.0, Discover Applications
Software

Chromatographische Verfahren

Dunnschichtchromatographische Untersuchungen wurden an DC-Mikrokar-
ten (Polygram® SIL G/UV2s4) der Firma Macherey-Nagel, die eine Schichtdicke
von 0,25 mm aufweisen, durchgefuhrt. Die Chromatographie erfolgte Uber
eine Laufstrecke von 5-7 cm unfer Kommersattigung. Detekfiert wurde die

Fluoreszenzlbschung bei einer Wellenldnge von 254 nm.

FUr sGulenchromatographische Reinigung wurde Kieselgel ICN Silica 100-200,

aktiv 60A verwendet.

Trockenmittel fur organische Phasen

Wasserfreies Magnesium- oder Natriumsulfat.
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9.2 Versuche zu Kapitel 2

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 4-Nitrophenylcarbamate (2-2u,
21,40a.b) in Anlehnung an Literatur’s (AAV1).

10 mmol des ausgewdhlten Hydroxylamins oder Amins werden in einem
250 mL-Kolben in 75 mL frockenem Dichlormethan gel6st und mit 1,1 mL
frockenem Pyridin (14 mmol) versetzt. Nachdem der Reaktionsansatz auf eine
Temperatur von 0°C heruntergekdhlt ist, werden unter RUhren 2,01 g 4-Nitro-
phenylchlorameisensdureester (10 mmol) in einer Portion hinzugefugt.ss Das
Eisoad wird entfernt. Der Verlauf der Reaktion wird dUdnnschichtchromato-
graphisch (Elutionsmittel: 7 Teile Hexan, 3 Teile Ethylacetat) stundlich uber-
pruft. Nachdem eine vollstndige Umsetzung erfolgt ist, wird der Reaktions-
ansatz mit 20 mL Wasser, 3x 20 mL gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lo-
sung, 20 mL Wasser, 20 mL 10%iger Zitronensaurelbsung und erneut mit 20 mL
Wasser gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase uber Magne-
siumsulfat oder Natriumsulfat getrocknet und das Filtrat unter vermindertem
Druck auf etwa 40 mL konzentriert. Das Wachstum von Kristallen wird durch
Lagerung der konzenftrierten Losung bei Raumtemperatur geférdert. Eine
schnelle, guantitative Produktfdllung wird durch Zugabe von wenig Hexan mit

anschlieBender Lagerung bei 8 °C eingeleitet.

§§ Dabei kann es durch das entstehende Pyridiniumnchlorid zur Ausbildung eines Niederschlags kommen.
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4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2a)

O, L,

N
H

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,68 g O-(3-Chlorbenzyh)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT.

Ausbeute 87% weiB-kristalliner Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 96,7

IRv (cm-1) 3273 (NH), 1723 (C=0)

H-NMR & (opm) 4,95 (s, 2H, Benzyl-CHz), 7,31 (m, 5H), 7.44 (s, 1H), 7,79
(500 MHz, CDCls) (s. TH, NH), 8,25-8,26 (m, 2H)

BC-NMR & (ppm) 78,22 (Benzyl-CH2), 121,92 (s, 2C), 125,30 (s, 2C), 127,24,
(125 MHz, CDCls) 129,12, 129,30, 130,03, 134,60, 136,84, 153,79 (C=0),

154,95
C14H11CIN2Os5 (322, 71)
Berechnet (%) Cb52,11 H344 N 8,68

Gefunden (%) Cb2,03 H371 N 8,62
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Allgemeine Arbeitsvorschrift der Mikrowellen-unterstttzten Synthese von Aralk-

oxyharnstoffen aus 3-Hydroxy-2-aminopyridin (AAV2)

In einem 10 mL Mikrowellen-DruckgefdB werden 1 mmol 4-Nitrophenylcarb-
amat (Herstellung gemdB AAV1) und 1 mmol (0,11 g) 3-Hydroxy-2-amino-
pyridin unter Zusatz von 1 mmol (0,14 mL) Triethylamin in 2-3 mL tfrockenem THF
gel6st. An der CEM Discover Mikrowelle wurden folgende Parameter einge-
stellt: eine Leistung von 100 W, eine Temperatur von 60 °C, ein Maximaldruck
von 2 bar sowie eine Reaktionszeit von 25 Minuten nach einer Aufwdarmzeit
(ramp time) von 30 Sekunden. FUr die Durchfuhrung einer dunnschicht-
chromatographischen Reaktionskontrolle erwies sich das Elutionsmittelge-
misch aus 7 Teilen Hexan und 3 Teilen Ethylacetat als besonders gut geeignet.
Daruber hinaus konnte infrarotspekiroskopisch das Auftreten einer neuen
Carbonyl-Absorptionsschwingung bei einer Wellenzahl von 1660-1690 cm-! ne-
ben der Carbamat-Carbonylschwingung bei 1720-1760 cm-! beobachtet
werden. Fur die Aufarbeitung wurde Tetrahydrofuran unter Vakuum aus dem
Reaktionsansatz entfernt und der Ruckstand in etwa 100 mL warmem Dichlor-
methan aufgenommen. Die L&sung wurde erschdpfend (bis die wdassrige
Phase nicht mehr gellb gefdrbt ist) mit einer gesattigten NaHCOs-Losung sowie
einmal mit 10 mL Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde uber Magne-
siumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck leicht konzen-
friert. Auf diese Weise kam es zur Fdllung des gewunschten Produkts. Die

Umkristallisation erfolgte aus heiBem Dichlormethan.

Konnten besonders schwer |6sliche Verbindungen auch in erwdrmten Dichlor-
methan nicht geldst werden, wurde der Niederschlag Uber einer Glasfritte
mehrfach mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen um
anschlieBend aus wenig heiBem Dimethylformamid unter Zugabe von THF um-

kristallisiert zu werden.
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N-((3-Chlorbenzyhoxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yl)harnstoff (1a)

PP
N/ -0 Cl

Ir=z
Ir=z

Hergestellt aus 0,110g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,323 g

4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdal

AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C13H12CIN3Os3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

59% hellgrau-amorpher Feststoff

142,2

3421 (NH), 3057 (OH), 1692/1669 (C=0)

4,90 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,93-6,97 (dd, 3JhsH6=4.86 Hz,
8Jns Ha=7,86 Hz, TH, Py(5)-H, 7.17-7.19 (dd,
4dhane=1.31Hz, 3dhans=7.,88 Hz, TH, Py(4)-H), 7.42-7.42 (d,
J=0,92 Hz, 3H), 7,54 (s, TH), 7.71-7,72 (dd, 4he1a=0.89 Hz,
3heHs=4,63 Hz, TH, Py(6)-H), 8,53 (s, 1H, NH), 10,92 (s,
1H, N"H), 10.96 (s, 1H, OH)

77,36 (Benzyl-CHz), 119,66, 123,04, 127,72, 128,52,
128,90, 130,60, 133,36, 137.21, 138,96, 141,61, 142,56,
156,15 (C=0)

(293.71)
Cd3,16 HA4,12 N 14,31

Cb5298 H439 N 14,04
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9.3 Versuche zu Kapitel 4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Aralkoxyharnstoffen aus
2-Aminophenolen (AAV3J).

In einem 10 mL MikrowellenreakfionsgefdB werden 1 mmol des ent-
sprechenden aromatischen Amins in 2-3 mL trockenem THF gel6st und mit
jeweils 1T mmol (0,14 mL) Triethylamin und 1 mmol des entsprechenden 4-Nitro-
phenylcarbamats (Herstellung gemdB AAVI1) versetzt. Das Reaktionsgefdl
wird verschlossen und der Ansatz bei Raumtemperatur so lange gerthrt, bis
die Carbamat-Carbonyl-Absorptionsschwingung (1760-1730 cm-!) im Infrarot-
Spektrum vollstdndig zugunsten der neu auftretenden Harnstoff-Carbonyl-
Absorptionsschwingung (1690-1660 cm-1) verschwunden ist. Tetrahydrofuran
wird aus dem Ansatz entfernt und der - in 30 mL Dichlormethan aufge-
nommene — Ruckstand erschopfend (bis die wdssrige Phase nicht mehr gelb
gefarbt ist) mit gesdattigter NaHCOz3-Lodsung extrahiert. Nach einer weiteren
Extraktion mit 15 mL Wasser wird die organische Phase Uber Magnesiumsulfat
getfrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. In Abhdngigkeit vom
Loésungsverhalten der Verbindungen kann der Fallungsprozess durch Zugabe
von wenig Hexan initiiert werden. Die Umkristallisation erfolgte aus Diethyl-

ether/Hexan.
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Synthese von 3-(Hydroxymethy)-2-aminopyridin (LI) nach Lit,104

|\ OH
—

N~ “NH,

0.77 g 2-AminonicotinsGuremethylester (56 mmol L) werden in 5 mL frockenem
Diethylether geldst und uber einen Zeitraum von 30 Minuten tropfenweise in
5.5 mL einer 1 M Lithiumaluminiumhydrid-Suspension eingetragen. Die Tempe-
ratur des Reaktionansatzes wird unter 15 °C gehalten. AnschlieBend wird der
Reaktionsansatz eine Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt. Unter EiskUhlung
werden zundchst etwa 5 mL Ethylacetat, anschlieBend weitere 5 mL Wasser
hinzugefugt. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck aus dem
Ansatz entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton ausgekocht.
Nach Filtration wird das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der

6lige Ruckstand wird durch Zugabe von Diisopropylether auskristallisiert.
Ausbeute 52% nadelférmige, farblose Kristalle
Schmelzpunkt (°C) 68 (Lit.132; 69-70)

H-NMR & (ppm) 225 (s, TH, OH), 4,62 (s, 2H, CH20), 4,89 (s, 2H, NH>),

(400 MHz, CDCl3) 6.,60-6,63 (dd, 3UH5H6=5,09 Hz, 3UusHa=7.24 Hz, TH, Py(5)-
H), 7,.30-7,32 (dd, 4Jnane=1,78 Hz, 3Jnans=7,72 Hz, TH,
Py(4)-H), 7.,89-8,00 (dd 4dhsra=1,76 Hz, 3Jhen5=5,08 Hz,
1H, Py(6)-H)
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N"~-(3-(hydroxymethyl)pyridin-2-yl)Iharnstoff (5)

OH

N 0
| L
N/ )J\ = Cl

N N
H H

Hergestellt aus 0,124 g 3-(Hydroxymethyl)-2-aminopyridin (1 mmol L) und

0.323 g 4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

C14H14CIN3Os3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

45% hellgelb-amorpher Feststoff

100.2

1684 (C=0)

4,65 (s, TH, OH), 4,74 (s, 2H, Hydroxymethyl-CHy), 4,97
(s. 2H, Benzyl-CHy), 6.87-690 (dd, 3unsHe=5,10 Hz,
8UhsHa=7.34 Hz, TH, Py(5)-H), 7.33-7.36 (m, 3H), 7.,49-7.,51
(m, 2H), 8,03-8,04 (m, 1H), 8,94 (s, TH, NH), 12,05 (s, 1H,
N"H)

62,14 (Hydroxymethyl-CH2), 77.86 (Benzyl-CH), 117,14,
122,41, 127,24, 128,72, 129,17, 129,84, 134,38, 137,66,
138,43, 145,32, 151,06, 156,95 (C=0)

(307.74)
Cd4.64 HA459 N 13.65

Cb445 HA438 N 13.44
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Synthese von 6-Bromoxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (XLIla) nach Lit,100
Br
x— 0
T o=
N

0.272 g 2,3-Dihydropyrido(2,3-d) (1.3)oxazol-2-on (2 mmol XL, Herstellung ge-
mMaAR Lit.7%) werden nach Lit.190 in 2 mL trockenem DMF gel&st. Der Kolben wird
mit einem Septum verschlossen. Unter RUhren werden 0,12 mL Brom (2 mmol)
uber das Septum mit Hilfe einer Spritze (1 mL) in den Reaktionsansatz einge-
tfragen (die Spritze wird anschlieBend mit einer 10%igen Na2S20s3-Losung
gespult). Der Reaktionsansatz wird nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtempe-
ratur auf Eiswasser gegossen, der Niederschlag abfiltriert und aus Ethanol-

Wasser (1:1) umkristallisiert.
Ausbeute 63% braun-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 229 (Lit.101; 229-230)

TH-NMR 8 (ppm) 6,92-6,92 (d, 4dhare=1.79 Hz, 1H, Py(4)-H), 7,57-7.,58 (d,
(400 MHz, DMSO-ds)  4dheHa=1,80 Hz, TH, Py(6)-H), 10,32 (s, TH, NH)
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Synthese von 5-Brom-3-hydroxy-2-aminopyridin XLIlla) nach Lit,100

Br - ~OH

=

N~ “NH,

0,413 g 6-Bromoxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (2 mmol XLlla, Herstellung ge-
mMAR Lit.190) werden nach Lit.190 unter Ruhren in 30 mL einer 10%igen NaOH-
L&sung eingetragen. Der Reaktionsansatz wird 8 Stunden ruckfliessend erhitzt.
Nach AbkUhlen der Lésung wird unter RUhren soviel 10%ige, wdssrige
Salzsdure hinzugefugt (etwa 35 mL), bis sich ein Niederschlag bildet. Der
Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet und aus Ethanol-Wasser (1:1) um-

kristallisiert.
Ausbeute 48% braun-kristalliner Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 209 (Lit.133: 204-207)

TH-NMR & (ppm) 5,71 (s, 2H, NH2), 6,93-6,94 (d, 4hane=2,13Hz, TH,
(400 MHz, DMSO-ds) Py(@d)-H), 7,47-7,48 (d, 4hens=2,07 Hz, TH, Py(6)-H), 10,05
(s, TH, OH)
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N-(5-Brom-3-hydroxypyridin-2-yD-N"-((3-chlorbenzyl)oxy)harnstoff (6)

I~ /O
CI

N~ N7 N
H H

Hergestellt aus 0,189 g 5-Brom-3-hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol XLllla) und

0.323 g 4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

C13H1 ] BrC|N303
Berechnet (%)

Gefunden (%)

65% hellgrau-amorpher Feststoff
156,7

3298 (NH), 1687/1654 (C=0)

4,88 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,31-7.31 (d, 4Jnane=2.04 Hz, 1H,
Py(d)-H), 7.41-7.42 (d, J=1,27 Hz, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.,82-
7.82 (d, 4heHs=2,03 Hz, TH, Py(6)-H), 8,51 (s, TH, NH),
10,61 (s, TH,N"H), 11,10 (s, TH, OH)

77,05 (Benzyl-CHz), 113,35, 124,85, 127,73, 128,52,
128,91, 130,60, 133,35, 137,18, 138,91, 141,02, 144,42,
155,85 (C=0)

(372,61)
C4191 H298 N 11,28

C4139 H291 N 11,01
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N-(pyridin-2-yhharnstoff (7)

Hergestellt aus 0,094 g 2-Aminopyridin (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitrophenyl

(@B-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdaB AAV1) nach

AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C13H12CIN3O2

Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% weil amorpher Feststoff

101.9

3218 (NH), 1693 (OH)

4,88 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,00-7,03 (ddd, 4dksn3=1,05 Hz,
8she=4.97 Hz, 3dusna=7.17 Hz, TH, Py(5)-H), 7,39-7.45
(m, 3H), 7,54 (s, 1H), 7,64-7,66 (d, J=8,35 Hz, TH), 7,71-
775 (m, 1H), 8.20-822 (ddd, 5Jen3=0,80Hz,
4dhena=1.,80 Hz, 3Uhens=4,90 Hz, TH, Py(6)-H), 9,06 (s, TH,
NH), 10,25 (s, TH, N"H)

77,03 (Benzyl-CHp), 112,52, 118,52, 127,71, 128.48,
128,88, 130,61, 133,36, 138,64, 139,10, 147,75, 152,19,
156,19 (C=0)

(277,71)
Cd6.23 HA436 N 15,13

Cb602 HA444 N 15,05



9 Experimenteller Teil

149

N-((3-Chlorbenzylhoxy)-N"~-(2-(hydroxymethyl)phenyl)harnstoff (8)

OH

L2 O,

N
H

Hergestellt aus 0,123 g 2-(Hydroxymethyl)anilin (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((3-chlorbenzyloxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdaB AAVT)

nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C15H15CIN2O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% weiB-amorpher Feststoff

84,6

3236 (NH), 2872, 1679/1651 (C=0)

4,67 (s, 2H, Hydroxymethyl-CHo), 4,87 (s, 2H, Benzyl-
CHyp), 7,05-7,09 (dt, J=1,11, 7,45 Hz, TH), 7,18-7,20 (m,
2H), 7,18-7,40 (s, TH, OH), 7.31-7,36 (m, 4H), 7,47 (s, 1H,
NH), 7,96-7.98 (d, J=8,12 Hz, TH), 8,90 (s, TH, N"H)

59,51 (Hydroxymethyl-CHyy, 73.24 (Benzyl-CH2), 116,98,
119,03, 122,58, 124,03, 124,19, 124,41, 124,565, 125,13,
129,68, 132,17, 132,23, 152,66 (C=0)

(306.75)
C58,73 HA4.93 N@9,13

C58565 HB509 N 8,99
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N"-(2-hydroxyphenyhharnstoff (9)

LY,

N” N
H H

Hergestellt aus 0,109 g 2-Aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitrophenyl

((@-chlorbenzylhoxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdaB AAV1) nach

AAV3.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

C14H13CIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

78% hellbraun-kristalline Verbindung

107.2

3380 (NH), 3258 (NH), 3215 (OH), 1650 (C=0)

4,85 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,72-6,77 (m, TH), 6,84-6,86 (m,
2H), 7.42-7.43 (d, J=1.27 Hz, 3H), 7,53 (s, 1H), 7.91-7.,92
(d, J=7.38 Hz, TH), 8,14 (s, 1H, NH), 9.76 (s, TH, NH),
10,01 (s, TH, OH)

76,60 (Benzyl-CHz), 114,50, 118,66, 119,04, 122,65,
126,45, 127,37, 128,13, 128,51, 130,16, 132,93, 138,38,
145,90, 156.44 (C=0)

(292,72)
C5745 HA448 N 9,57

Cb&727 HA4.50 N 9,52
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N-((3-Chlorbenzylhoxy)-N-(3-hydroxynaphthalen-2-yl)harnstoff (10)

CCLR, o L,

N” N
H H

Hergestellt aus 0,159 g 3-Amino-2-naphthol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdalB AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

Ci18H15CIN2Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

72% braun-kristalliner Feststoff

144.5

3393 (s) (NH), 3287, 3232, 1685(C=0))

4,90 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7.21 (s, 1H), 7,23-7,31 (m, 2H),
7.43-7.48 (m, 3H), 7,56-7.,57 (d, J=1.27 Hz, TH), 7.62-7.64
(d, J=7.,63 Hz, 1H), 7.68-7,70 (d, J=7.,63 Hz, 1H), 8.41 (s,
1H), 8,47 (s, TH, NH), 9,96 (s, TH, N"H), 10,72 (s, 1H, OH)

77,17 (Benzyl-CHz), 108,64, 114,31, 123,71, 124,72,
125,96, 127,25, 127,91, 128,42, 128,46, 128,67, 129,05,
130,15, 130,66, 133,43, 138,74, 146,16, 156,73 (C=0)

(342,78)
C6307 H441 N 8,17

C6288 H4.50 N 8,03
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N-(3-Brom-2-hydroxyphenyD)-N"-((3-chlorbenzyl)oxy)harnstoff (11)

Br
OH
@ % . Ll
N N”O Cl
H H

Hergestellt aus 0,188 g 6-Brom-2-aminophenol und 0,323 g 4-Nitfrophenyl

(@-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdaB AAV1) nach

AAV3.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H12BrCIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

72% hellbraune Kristalle

90.7

3262 (NH), 1649 (C=0)

4,87 (s. 2H, Benzyl-CHp), 6,77-6,81 (1, J=8,08 Hz, 1H),
7.21-7,23 (dd, J=1.45, 8,05 Hz, 1H), 7.43 (s, 3H), 7,54 (s,
1H), 7,72-7,74 (dd, J=1,42, 8,10 Hz, 1H), 8,52 (s, TH, N"H),
9.82 (s, 1H, NH), 9,97 (s, TH, OH)

77,13 (Benzyl-CHp), 111,90, 120,29, 121,63, 12721,
127,87, 128,58, 129,00, 129,56, 130,64, 133,36, 138,82,
144,33, 157,36 (C=0)

(371.62)
C4525 H325 N 7,54

C4525 H331 N 7.44



9 Experimenteller Teil

153

N-((3-Chlorbenzyhoxy)-N"-(4-chlorphenybharnstoff (12)

L. Q.

N~ N
H H

Hergestellt aus 0,127 g 4-Chloranilin (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitrophenyl

(@B-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdaB AAV1) nach

AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H12CI12N202

Berechnet (%)

Gefunden (%)

89% leicht beige-gefarbte Kristalle
1248

3335 (NH), 3217 (NH), 1662 (C=0)

4,83 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,29-7,33 (m, 2H), 7,38-7.42 (m,
3H), 7.56 (s(b). 1H), 7,57-7,61 (m, 2H), 8.99 (s, TH, NH),
9.62 (s, TH, N'H)

7695 (Benzyl-CHp), 121,38, 126,45, 127,70, 128,31,
128,67, 128,87, 130,44, 133,29, 138,41, 139,39, 157,32
(C=0)

(311,17)
Cd54,04 H3.89 N 9,00

Cb53.94 HA40I1 N 8,98
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N-(4-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((3-chlorbenzyl)oxy)harnstoff (13a)

CI\E:[OF/?\ \/©\
N N”O cl
H H

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdal AAVT)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

C14H12CIoN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

66% weiB-amorpher Feststoff

151.3

3270 (NH), 3235 (NH), 3065, 1652 (C=0)

4,85 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,83 (dd, J=2,54, 8,64 Hz,
1H), 6,86-6,87 (d, J=2,54 Hz, 1H), 7.41-7,44 (m, 3H), 7,53
(s, 1H), 7.92-7.94 (d, J= 8,64, TH), 8,10 (s, TH, N'H), 9.84
(s, TH, NH), 10,25 (s, TH, OH)

77,11 (Benzyl-CHz), 114,68, 119,16, 120,01, 126,19,
126,27, 127,87, 128,63, 129,01, 130,63, 133,41, 138,77,
147,45, 156,71 (C=0)

(327.,17)
C5140 H3,70 N 8,56

C51,10 H3.,78 N 8,46
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N"-(2-hydroxy-4-methylphenyl)harnstoff (14)

TR,

N” N
H H

Hergestellt aus 0,123 g 5-Methyl-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdalB AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C15H15CIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

67% leicht gelb-gefdribter amorpher Feststoff

136,1

3271 (NH), 3217 (NH), 3062 (OH), 1650 (C=0)

2,18 (s, 3H, CHs), 4,84 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,55-6,57 (dd,
J=1.21, 8,12 Hz, TH), 6,67-6,67 (d, J=1,45 Hz, TH), 7,42-
742 (d, J=1,30 Hz, 3H), 7,83 (s, 1H), 7,74-7,76 (d, J=8,12
Hz, 1H), 8.07 (s, TH, NH), 9,70 (s, TH, N'H), 9.87 (s, TH,
OH)

20,55 (CHs), 76,62 (Benzyl-CHy), 115,32, 118,90, 119,52,
123,91, 127,38, 128,16, 128,53, 130,20, 131,91, 132,99,
138,51, 146,02, 156,60 (C=0)

(306.75)
C58,73 HA4.93 N@9,13

Cb5844 HH5,08 N 9,05
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N~-(4-fluor-2-hydroxyphenylharnstoff (15)

O L,

N” N
H H

Hergestellt aus 0,127 g 5-Fluor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdal AAVT)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H12CIFN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% farblose, nadelférmige Kristalle

142,5

3254 (NH), 1654 (C=0)

4,85 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,56-6,61 (dt, 4hn=2.84 Hz,
Shr=8,76Hz, 1H), 6,65-6,68 (dd, 3Jn=2,83 Hz,
3hr=10,16 Hz, 1H), 7.42 (s, 3H), 7.593 (s, 1H), 7.,83-7.,86
(dd, 4 =640 Hz, 3U4n=8.89 Hz, 1H), 8,07 (s. TH, NH),
9.75 (s, TH, N"H), 10,53 (s, TH, OH)

77,07 (Benzyl-CHp), 102,38-102,63 (d, 2Jcr=25,14 Hz, 1C,
C®-F 105,20-10541 (d, 2Jcr=21,79 Hz, 1C, C(4-F),
120,39-12049 (d, 3Jc=9.64 Hz, 1C, C(3)-F). 123.41-
124,42 (d, 3Jcr=11,19 Hz, 1C), 127,84, 128,59, 128,98,
130,61, 133,40, 138,86, 148,04, 157,04 (C=0), 159,39 (C-
F)

(310,71)
Cd4,12 H3.89 N 9,02

Cb53.86 HA4,11 N 8,86
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N-(5-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((3-chlorbenzyl)oxy)harnstoff (16)

C/CEOE /O\/©\CI

N~ N
H H

Hergestellt aus 0,144 g 4-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-
phenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdal AAVT)
nach AAV3.

Ausbeute 64% beige Kristalle
Schmelzpunkt (°C) 162,2

IRv (cm-1) 3396 (NH), 3337 (NH), 3098 (OH), 1669 (C=0)

TH-NMR 6  (ppm) 4,86 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6.83-6,90 (m, 2H), 7.40-7.,44 (m,
(400 MHz, DMSO-ds)  3H), 7,53 (s, 1H), 8,02-8,02 (d, J=2,54 Hz, 1H), 8,14 (s, TH,
NH), 9,93 (s, TH, NH), 10,58 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 77,14 (Benzyl-CHz), 115,85, 118,08, 122,25, 122,87,
(101 MHz, DMSO-dys) 127,91, 128,28, 128,67, 129,04, 130,65, 133.41, 138,68,
145,97, 156,56 (C=0)

C14H12CI2N203 (327.17)
Berechnet (%) C5140 H3,70 N 8,56

Gefunden (%) Cb5145 H3.85 N 8,42
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N-(2-hydroxy-5-methylphenyhharnstoff (17)

R QL

N” N
H H

Hergestellt aus 0,123 g 4-Methyl-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g 4-Nitro-

phenyl ((B-Chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung gemdal AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C15H15CIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

65% grauer Feststoff

158.2

3269 (NH), 3211 (NH), 3117 (OH), 3060, 1654 (C=0)

2,18 (s, 3H, CHs), 4,85 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,63-6,66 (dd,
J=1,64, 8,08 Hz, 1H), 6,72-6,74 (d, J=8,05 Hz, 1H), 7.42-
742 d, J=1.24 Hz, 3H), 7,83 (s, 1H), 7,75-7,76 (d,
J=1,77 Hz, TH), 8,10 (s, TH, NH), 9,74 (s, 1H, N"H), 10,76
(s, TH, OH)

20,58 (CHs), 76,65 (Benzyl-CH2), 114,40, 119,31, 122,95,
126,25, 127,41, 127,65, 128,19, 128,55, 130,21, 133,00,
138.43, 143,68, 156,48 (C=0)

(306.75)
C58,73 HA4.93 N@9,13

Cb88,62 HDB509 NQ,11
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N-((3-Chlorbenzylhoxy)-N"-(3,5-dichlor-2-hydroxy-4-methylphenyl)harnstoff
(18a)

Cl
OH

%, O

Cl N N’O cl
H H

Hergestellt aus 0,192 g 4.6-Dichlor-5-methyl-2-aminophenol (1 mmol) und
0.323 g 4-Nitrophenyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2a, Herstellung
gemaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute 77% leicht gelb-gefarbter Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 1449

IRv (cm-1) 3274 (NH), 3226 (NH), 3063 (OH), 1648 (C=0)

'H-NMR & (ppm) 2,34 (s, 3H, CHs), 4,86 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,40-7,44 (m,
(400 MHz, DMSO-ds)  3H), 7,83 (s, 1H), 7,90 (s, TH), 8,39 (s, TH, NH), 10,02 (s,
1H, N"H), 10,10 (s, 1H, OH)

BC-NMR & (ppm) 17,52 (CHs), 77,15 (Benzyl-CH2), 118,33, 123,01, 124,20,
(101 MHz, DMSO-dy) 127,77, 127,81, 127,89, 128,63, 129,02, 136,67, 133.38,
138,73, 142,22, 156,89 (C=0)

C15H13CI3N203 (375.,64)
Berechnet (%) C4796 H349 N 7,46

Gefunden (%) C4796 H3,58 N 7,42
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Synthese von 6-Chloroxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (XLIIb) nach Lit. 101
cl X0
T =0
N

1,36 g 2.,3-Dihydropyrido(2,3-d)(1,3)oxazol-2-on (10 mmol XL, Herstellung ge-
mMAag Lit.”®) werden nach Lit.101 in 10 mL trockenem DMF in einem 50 mL-Drei-
halskolben geldst. Unter EiskUhlung wird Uber eine Dauer von 15 Minuten
Chlorgas eingeleitet. Der Kolben wird verschlossen und der Ansatz eine
Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Loésung auf
Eiswasser gegossen, der Niederschlag abfiltriert und aus Ethanol-Wasser (1:1)

umkristallisiert.
Ausbeute /1% gelb-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 187 (Lit.101:187-188)

'H-NMR 8 (ppm) 7.93-7.94 (d, 4harHe=2.04 Hz, TH, Py(4)-H), 8,11-8,11 (d,
(400 MHz, DMSO-ds)  4dhena=2,03 Hz, TH, Py(6)-H), 10,16 (s, TH, NH)
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Synthese von 5-Chlor-3-hydroxy-2-aminopyridin (XLIlIb) nach Lit,100

Cla -~ ~OH

=

N~ “NH,

0,341 g 6-Chloroxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (2 mmol XLllb, Herstellung
gemag Lit.101) werden nach Lit.190 in eine rahrende Losung von 30 mL 10%iger
Natronlauge eingetragen und anschlieBend 8 Stunden unter RuckfluB erhitzt.
Nach AbkUhlen der Losung wird langsam soviel 10%ige, wdssrige SalzsGure
hinzugefugt (etwa 35 mL), bis sich ein Niederschlag bildet. Der Niederschlag

wird abfiltriert und aus Ethanol-Wasser (1:1) umkristallisiert.
Ausbeute 71% gelb-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 203 (Lit.133: 204-207)

'H-NMR 8  (ppm) 5,69 (s, 2H, NH2), 6.83-6.84 (d, 4haHe=229 Hz, 1H,
(400 MHz, DMSO-ds)  Py(4)-H), 7.41-7.42 (d, 46 H4=2.29 Hz, 1H, Py(6)-H), 10,04
(s, TH, OH)
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N-(5-Chlor-3-hydroxypyridin-2-yD-N"-((3-iodbenzyl)oxy)harnstoff (19)

N/ NJ\N’O |
H H

Hergestellt aus 0,189 g 5-Chlor-3-hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol XLIllb) und
0.414 g 4-Nitrophenyl ((3-iodbenzyhoxy)carbamat (1 mmol 2I, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute 71% hellgelb-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 161,2
IRv (cm-T) 3303 (NH), 3056, 1684/1653 (C=0)

H-NMR & (ppm) 4,84 (s, 2H, Benzyl-CHp), 7,19-7,12 (t, J=7.75 Hz, 1H).

(400 MHz, DMSO-ds)  7,24-7,24 (d, 4hane=2,10 Hz, 1H, Py(d)-H), 7,46-7,47 (d,
J=7.61Hz, 1), 7,71-7,73 (d, J=7,87 Hz, 1H), 7.79-7.79 (d,
4hera=1.99 Hz, TH, Py(6)-H), 7.84 (s, 1H), 8,57 (s, TH, NH),
10,57 (s, TH,N"H), 10,98 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 76,52 (Benzyl-CHy), 94,60 (C-D, 116,55, 122,03, 128,07,
(101 MHz, DMSO-ds) 130,41, 134,85, 136,80, 137,18, 138,50, 140,59, 145,14,

155,47 (C=0)
C13H11CIIN3Os3 (419,60)
Berechnet (%) C3721 H254 N 10,01

Gefunden (%) C3721 H239 N 9,80



@ Experimenteller Teil 163

9.4 Versuche zu Kapitel 5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von tert-Butyl ((3-chlorbenzyDoxy)-
carbamat 22 (AAV4)

Zu einer Losung von 2,40 g Di-fert-butyl-dicarbonat (11 mmol) in 5 mL wasser-
freiem THF werden bei einer Temperatur von 0°C 1,58 g O-3-Chlorbenzyl)-
hydroxylamin (10 mmol) — geldst in & mL frockenem THF — unter RUhren hinzu-
getropft. Nach Entfernen des Eisbads wird der Ansatz fur eine Stunde bei
Raumtemperatur gerdhrt. Ist dunnschichtchromatographisch kein Edukt mehr
nachweisbar, wird das organische Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der verbleibende Ruckstand wird in 50 mL Diethylether aufgenom-
men und mit Wasser (2x20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel nach anschlieBender Filtration
unfer vermindertem Druck enftfernt. Der Ruckstand wird sdulenchromato-

graphisch an Kieselgel gereinigt (7T Hexan, 3T Ethylacetat).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von tert-Butyl methyl((3-chlorbenzy))-

oxy)carbamat 23 (AAVS) in Anlehnung an Literatur!10

Zu einer Losung von 2,68 g (10 mmol) 22 (Herstellung gemdaB AAV4) in 15 mL
wasserfreiem DMF werden unter Ruhren portionsweise 1,8 g einer 40%igen No-
triumhydrid-Paraffin-Suspension (30 mmol NaH) hinzugefugt. Sobald kein
Wasserstoff mehr aus dem Reaktionsansatz austritt (etwa nach 30 Minuten),
werden 0,63 mL Methyliodid (10 mmol) in den Reaktionsansatz eingetragen
und die Suspension weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Fur die
Aufarbeitung werden dem Reaktionsansatz zundchst vorsichtig unter Eis-
kuhlung 20 mL Ethylacetat zugefugt. Nach anschlieBender, vorsichtiger Zu-
gabe von 10 mL Wasser wird die Loésung am Rotationsverdampfer konzen-
triert. Der verbleibende Ruckstand wird in 50 mL Ethylacetat aufgenommen
und nacheinander mit je 20 mL Wasser und 20 mL 10%iger Natriumthiosulfat-
Losung sowie ein weiteres Mal mit 20 mL Wasser extrahiert. Die organische

Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Filtrat
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am Rotationsverdampfer konzentriert. Die Reinigung von 23 erfolgt uber Des-

tillation unter vermindertem Druck.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen zur Syn-
these von N-((3-ChlorbenzyDoxy)methanamin 24 (AAVé).

Eine Losung von 2,72 g tert-Butyl methyl((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat
(10 mmol 23, Herstellung gemdB AAVS) in 10 mL trockenem Dichlormethan
wird unter EiskUhlung mit 6 mL TrifluoressigsGure versetzt. Das Eisbad wird
entfernt und der Reaktionsansatz bei Raumtemperatur gerthrt. Nach einer
Stunde wird der Ansatz unter vermindertem Druck konzentriert. Der verblei-
bende Ruckstand wird in 30 mL gesattigter NaHCOs-Losung aufgenommen.
Die wdassrige, alkalische (pH-Kontrolle!) Phase wird 2x mit 30 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 2x mit je 20 mL Wasser
gewaschen und anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtra-
fion wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Zur Reinigung

des Produkts wird der verbleibende Ruckstand im Vakuum desfilliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-((3-ChlorbenzyD)oxy)-N-methyl-
N -(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (20) (AAV7)

0.11 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,337 g 4-Nitrophenylcarbamat
(1 mmol 21, Herstellung aus 24 gemdaB AAV1) werden in 4 mL einer Mischung
aus Dioxan/Wasser (4:1) suspendiert und mit 0,28 mL Triethylamin (2 mmol)
versetzt. Nach etwa 2-3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur geht die
Suspension in eine gelbe Losung uber, die sich nach weiteren 10 Stunden
braun farbt. Infrarotspektroskopisch kann das Carbamat nach 72 Stunden
nicht mehr nachgewiesen werden. Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand mit gesdattigter NaHCO:s-
Losung versetzt und mit Ethylacetat erschépfend extrahiert. Die organische
Phase wird anschlieBend so lange mit gesattigter NaHCOs-Losung extrahiert,
bis die wdassrige Phase nicht mehr gelb gefdrbt ist. AbschlieBend wird die
organische Phase mit 10 mL Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge-

frocknet und nach Filtration unter vermindertem Druck eingeengt. Das resul-
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tierende Ol wird saulenchromatographisch an wenig Kieselgel (etwa 2 cm

bei einem SGulendurchmesser von 2 cm) mit Ethylacetat/Hexan (1:1) filtriert.

tert-Butyl ((3-chlorbenzyloxy)carbamat (22)

OYO\{/
e

Hergestellt aus 1,68 g O-(3-Chlorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) und 2,40 g
Di-tert-butyl-dicarbonat (11T mmol) nach AAVA4.

Ausbeute 59% farbloses Ol

IRv (cm) 3293 (NH), 2990, 1710 (C=0)

TH-NMR 6  (ppm) 1,40 (s, 9H, C(CHs)3), 4,74 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,32-7,40
(500 MHz, CDCls) (m, 3),7.45 (s, TH), 10,08 (s, TH, NH)

BC-NMR & (ppm) 28,19 (C(CHz), 77,63 (Benzyl-CHp), 82,01 (C(CHs)).
(125 MHz, CDCls) 127,06, 128,60, 129,03, 134,37, 137,86, 137.86, 146,76

(C=0)
Ci12H16CINO3 (257,71
Berechnet (%) C5593 H6,26 N 5,43

Gefunden (%) Cb8571 H642 N 5,18
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tert-Butyl N-methyl-N-((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (23)

OYO\{/
e

Hergestellt aus 2,58 g tert-Butyl ((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (10 mmol 22),

1.8 g einer 40%igen Natriumhydrid-Paraffin-Suspension (30 mmol) und 1,42 g
Methyliodid (10 mmol) nach AAVS.

Ausbeute

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

Ci13H18CINO3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

89% farbloses Ol

3019, 2981, 1698 (C=0)

1.39 (s, 9H, (C(CHa)3)). 3.02 (s, 3H, CHa3), 4,80 (s, 2H,
Benzyl-CH»), 7,35-7.43 (m., 3). 7.48 (s, TH)

28,48 (C(CHa)s), 28,599 (C(CHa)3z), 28,67 (C(CHg)3), 37.36
(CHs), 7605 (Benzyl-CHp), 81.91(C(CHs)s), 127,76,
129,00, 129,78, 130,10, 134,67, 138,10, 157,45 (C=0)

(271,74)

Cb5746 H6.68 N 5,15

Cb5765 H697 N 4,92
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N-Methyl-O-(3-chlorbenzylhydroxylamin™ (24)

H
N\

Cl P
\©/\O

Hergestellt aus 2,72 g fert-Butyl N-methyl-N-((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat
(10 mmol 23, Herstellung gemdaB AAVS5) nach AAV6.

Ausbeute
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(200 MHz, CDCl3)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCl5)

CsgH10CINO
Berechnet (%)

Gefunden (%)

62% farbloses Ol

3268 (NH), 2951, 1600

2,71 (s, 3H, CHa3), 4,78 (s, 2H, Benzyl-CH), 5,52 (s, TH,
NH), 7,19-7.31 (m, 3H), 7.35 (s, 1H)

39,75 (CHs), 75,27 (Benzyl-CH2), 126,64, 128,31, 128,68,
130,09, 138,67, 143,21

(171.62)
Cb5599 HD5B087 NB&8,16

Cb55,19 H580,78 N7,65

" IUPAC: N-((8-Chlorbenzylhoxy)methanamin
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4-Nitrophenyl methyl((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (21)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisensdureester (10 mmol) und

1,72 g N-Methyl-O-@3-chlorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol 24, Herstellung
gemdB AAVé6) nach AAVT.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C15H13CIN2Os5
Berechnet (%)

Gefunden (%)

70% weiB-amorpher Feststoff
82,2

1730 (C=0)

3.28 (s, 3H, CHas), 4,94 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,28-7,37 (m,
5H), 7.45 (s, TH), 8,23-8,25 (m, 2H)

36.95 (CHs), 76,07 (Benzyl-CHy), 122,16, 125,21 (s, 2C),
127,49 (s, 2C), 129,10, 129,48, 129,93, 134,51, 136,71,
145,20, 154,15 (C=0), 155,59

(336.73)
Cb350 H389 NB832

Cb355 H396 N823
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy))-N"-(3-hydroxypyridin-2-yl)-N-methyl-harnstoff (20)

Hergestellt aus 0,11 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,337 g 4-Nitro-

phenyl methyl((3-chlorbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 21, Herstellung gemdan
AAV1 aus 24) nach AAV7.

Ausbeute
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, CDCl3)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCl5)

C14H14CIN3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

49% hellgelbes Ol

3396 (NH), 1687/1657 (C=0)

3.21 (s, 3H, CH3), 4,91 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,04-7,07 (dd,
ShsHe=4,73 Hz, 3UsHa=8,03 Hz, 1H, Py(5)-H), 7,30-7,36
(m, 5H), 7,43 (s, TH), 7,78-7.80 (d, 3Jnsns=3.75 Hz, TH,
Py(6)-H), 8.24 (s, 2H, N"H, OH)

36,06 (CHs), 76,26 (Benzyl-CH2), 115,70, 121,85, 126,23,
127,46, 127,73, 129,43, 129,48, 130,21, 134,80, 135,92,
142,53, 158,39 (C=0)

(307.73)
Cbd464 HA459 N 13,65

Cb438 HA4,65 N 13,38
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Arbeitsvorschrift zur Synthese von 27 und 28: Methylierung von 2,3-Dihydro-

pyrido(2,3-d) (1,3)oxazol-2-on

0272 g 2.3-Dihydropyrido(2,3-d)(1,3)oxazol-2-on (2 mmol XL, Herstellung
gemdadRB Lit.7%) werden far Losung a in 15 mL frockenem THF oder fur L6ésung b
2 mL trockenem DMF gel6st. In die rUhrende L6sung a werden unter EiskUh-
lung portionsweise 0,18 g einer 40%igen Natriumhydrid-Paraffin-Suspension
@ mmol NaH) eingetragen. Mit Losung b wird entsprechend bei Raumtempe-
ratur verfahren. In Losung a werden, nachdem die Gasentwicklung beendet
ist, 0.2 mL Methyliodid (3 mmol) zUgig hinzugetropft. Losung b wird nach
Beendigung der Gasentwicklung mit 0,19 mL Dimethylsulfat (2 mmol) versetzt.
Fur die Aufarbeitung wird das organische Losungsmittel des Reaktionsansatzes
a unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in Ethylacetat aufge-
nommen und die organische Phase 2x mit 5 mL Wasser gewaschen. Losung b
wird auf Eiswasser gegossen und erschopfend mit Ethylacetat extrahiert.
Nachdem die aufgearbeiteten Losungen a und b getrocknet, filtriert und
unfer vermindertem Druck konzentriert worden sind, kbnnen 27 und 28 Uber
eine fraktionierende Kristallisation aus Ethylacetat gewonnen werden. Die Ver-

bindung mit den polareren Eigenschaften, 27, kristallisiert zuerst aus.
2-Methoxyoxazolo(4,5-b)pyridine (27)

0.

| P N/>—o\
Ausbeute 6% (aus THF), 4% (aus DMF), beige-amorpher Feststoff

Schmelzpunkt (°C) 249,7

IRv (cm) 1735 (C=0)

H-NMR & (ppm) 3.89 (s, 3H, CHa), 6,85-6,89 (t, J=7,12 Hz, 1H), 7,42-7.44
(500 MHz, DMSO-dg)  (dd, 4Huane=1,09 Hz, 3Juans=7,38 Hz, 1H, Py(5)-H), 7.,76-
7,78 (dd, 4dusna=1,11 Hz, 3Uhs H5=5.32 Hz)
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BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C7H¢N2Oo
Berechnet (%)

Gefunden (%)

556,33 (CHa3), 119,73, 120,21, 142,13, 149,21, 183,22,
162,22 (C=N)

(150,14)

Cb54,00 H4.03 N 18,66

Cb4,18 H4,19 N 18,80

3-Methyloxazolo(4,5-b)pyridin-2(3H)-on (28)

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C7H¢N2Oo
Berechnet (%)

Gefunden (%)

X0,
(X =
N
N
8% (aus THF), 6% (aus DMF), hellgelbe Kristalle
83.2

1783/1775 (C=0)

333 (s, 3H, CHgz), 7,15-7,18 (dd, 3J4sH6=5.34 Hz,
ShsHa=7.88 Hz, 1H, Py®)-H), 769771 (dd,
Huane=127 Hz, 3dhans=7.88 Hz, 1H, Py(5)-H), 8,11-8,13
(dd, 4heHa=1.27 Hz, 316 H5=5,34 Hz)

27,08 (CHs), 11649, 118,65, 137,01, 143,06, 146,14,
154,50 (C=0)

(150,14)
Cb54,00 HA4.03 N 18,66

Cb422 H392 N 18,60
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-
pvridin-3-vl tert-butyl carbonat (29) (AAVS8):

0,55 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (6 mmol) werden in 30 mL trockenem THF
suspendiert. Unter Ruhren bei Raumtemperatur werden 2,62 g Di-tert-butyl-di-
carbonat (12 mmol) eingetragen. Nach 12 Stunden wird das Losungsmittel
unter Vakuum entfernt, der Ruckstand in 30 mL Ethylacetat aufgenommen
und mit Wasser (2x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magne-
siumsulfat getrocknet und nach Filtration unter vermindertem Druck ein wenig
konzentriert. Lasst man diese Losung in einem verschlossenen GefdB bei
Raumtemperatur stehen, kristallisiert das Produkt in Form von rhombischen

Kristallen aus Ethylacetat aus und bedarf keiner weiteren Reinigung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 2-(Methylamino)pyridin-3-ol (26)

aus 2-((tert-Butoxycarbonyhamino)pyridin-3-yl tert-butyl carbonat (29) (AAV9):

1,65 g 2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)pyridin-3-yl terf-butyl carbonat (6 mmol
29, Herstellung gemdaB AAV8) werden in 8 mL DMF geldst, mit 0,36 g einer
40%igen Natriumhydrid-Paraffin-Suspension (6 mmol NaH) versetzt und eine
Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach Zugabe von 0,6 mL Methyliodid
(10 mmol) wird weitere 24 Stunden geruhrt, bevor der Ansatz auf Eiswasser ge-
gossen wird. Die wassrige Phase wird anschlieBend mit Ethylacetat und Di-
chlormethan erschdpfend extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Filtrat unter vermindertem

Druck konzentriert. 30 wird durch Zugabe von Ether und Hexan auskristallisiert.

AnschlieBend werden 0,162 g 2-((ferf-Butoxycarbonyl)methylamino)pyri-
din-3-yl tert-butyl carbonat (0,5 mmol 30) in 7,5 mL trockenem Dichlormethan
geldst und unter Eiskuhlung mit 2,5 mL Trifluoressigsdure versetzt. Nach Ent-
fernen des Eisbades wird 24 Stunden unter Raumtemperatur gerthrt. Fur die
Aufarbeitung wird das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der
Ruckstand unter EiskUhlung in einer gesattigten NaHCOs-Losung aufgenom-
men und die wdassrige Phase erschbpfend mit Dichlormethan und Ethylacetat

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat



@ Experimenteller Teil 173

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
konzentriert. Durch Zugabe von wenig Hexan kommt es zur Bildung eines

Niederschlags. Umkristallisiert wird aus Diethylether.

2-((tert-Butoxycarbonyhamino)pyridin-3-y!l fert-butyl carbonat (29)

Hergestellt aus 0,65 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (6 mmol) und 2,62 g Di-fert-
butyl-dicarbonat (12 mmol) gemd&il AAVS.

Ausbeute Q0% weiBe Kristalle

Schmelzpunkt (°C) bei 132 entweicht CO2; Klarschmelzpunkt bei 133.,9

IRv (cm) 3177 (NH), 1774 (OCQO), 1739 (NCOO)

TH-NMR &  (ppm) 1,53 (s, 9H, C(CHa)3), 1,57 (s, 9H, C(CHza)3), 7,07-7,10 (m,

(400 MHz, CDCls) 2H (arom. + NH), 7,58-7,60 (dd, 4Jhane=153 Hz,
Shans=8,14 Hz, TH, Py(4)-H), 8,26-8,28 (dd, 4JHeHa=1,53
Hz, 3Jhens=4,83 Hz, 1H, Py(6)-H)

BC-NMR & (ppm) 28,05 (C(CHa)z), 28,63 (C(CHs)s), 81,55 (C(CHa)s), 84,92
(101 MHz, CDCls) (C(CHas)3), 120,27, 131,59, 138,35, 144,28, 145,58, 151,13
(C=0), 151,84 (C=0)

Ci5H22N20s5 (310,35)
Berechnet (%) C5805 H7,15 N 9,03

Gefunden (%) Cb794 H729 N 9,09
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2-((tert-Butoxycarbonylmethylamino)pyridin-3-yl tert-butyl carbonat (30)

Ofo
(L Ak
|

Hergestellt aus 1,65 g 2-((ter-Butoxycarbonyl)amino)pyridin-3-yl fert-butyl car-
bonat (6 mmol 29, Herstellung gemdaB AAVS8), 0,36 g einer 40%igen Natrium-
hydrid-Paraffin-Suspension (6 mmol NaH) und 0,6 mL Methyliodid (10 mmmol)
gemdaB AAVY.

Ausbeute 38% hellgraue Kristalle

Schmelzpunkt (°C ) 126,2

IRv (cm) 2980, 1759 (OC(O)O), 1721 (NC(O)O)

H-NMR & (ppm) 1.34 (s, 18H, C(CHs)3), 3.83 (s, 3H, CHag), 7.35-7.,41 (dd,

(400 MHz, CDClg) 8UHs He=4,68 Hz, 3UusHa=8.21 Hz, TH, Py(5)-H), 7.,52-7,57
(dd, 4dhane=1.49 Hz, 3Juans=8.26 Hz, TH, Py(4d)-H), 7.99-
8.02 (dd, 4JneHa=1.49 Hz, 3Jhens=4.68 Hz, TH, Py(6)-H)

BC-NMR & (ppm) 27.87 (C(CHgz)s), 55,56 (CHs), 82,55 (C(CHa)s3), 118,98,
(125 MHz, CDCls) 124,14, 139,64, 142,42, 150,90, 165,38 (NC(O)O), 179,20

(OCO)O)
C16H24N205 (324,37)
Berechnet (%) C5924 H7,46 N 8,64

Gefunden (%) C5927 H753 N 8,61
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2-(Methylamino)pyridin-3-ol (26)

Hergestellt aus 0,16 g 2-((tert-Butoxycarbonyl)methylamino)pyridin-3-yl fert-
butyl carbonat (0,5 mmol 30, Herstellung gemdaB AAV9) gemdaB AAVY.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

CsHsN2O

Berechnet (%)

Gefunden (%)

50% hellgelbe Kristalle
66,4

3,77 (s, 3H, CHsz), 578 (s, 2H), 6,50-6,63 (dd,
8hsHe=9,12 Hz, Sdhsna=7,73 Hz, TH, Py(5)-H), 7,02-7,03
(dd, 4hamHe=1,16 Hz, 3dnans=7.72 Hz, 1H, Py(4)-H), 7.49-
7.50 (dd, 46 Ha=1,14 Hz, 3Uhe 15=5.08 Hz, 1H, Py(5)-H)

55,08 (CHs), 111,86, 115,20, 122,70, 137,34, 145,76

(124,14)
C58.05 H650 N 22,57

30 konnte nicht analysenrein gewonnen werden
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N-((3.4-Difluorbenzyl)oxy)-N-methyl-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (36)

OH F
N o}

| KX
N N)Lu/o -

Hergestellt aus 0,124 g 2-(Methylamino)pyridin-3-ol (1 mmol 26, Herstellung
gemdaB AAV9) und 0,324 g 4-Nitrophenyl N-((3.4-difluorbenzyl)oxy)carbamat
(1 mmol 2i, Herstellung gemaB AAV1) gemdaB AAV3.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci3H14F2N3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

75% gelbe Kristalle

80,7

3243 (NH), 1688/1674 (C=0)

3.84 (s, 3H, CHs), 4,88 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,03-7,05 (dd,
Shshe=4.99 Hz, 3J4s14=8.01 Hz, TH, Py(5)-H), 7,30-7.32
(m, 1H), 7,38-7,40 (d, 3up=7.,50 Hz, 1H), 7,43-7,48 (td,
48,42 Hz, 3Uhr=10,74, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 7,77-7,79
(d. 3Uhens=4.48 Hz, TH, Py(6)-H), 8,35 (s, TH, NH), 11,07 s,
1H, OH)

56,31 (CHs), 7645 (Benzyl-CHz), 117,66-117,80 (d,
2Jer=17,16  Hz, 1C, C@-F) 118,14-11828 (d,
2Jcr=17,09 Hz, 1C, C(5)-F), 118,54, 118,92, 126,09-126,17
(dd, 3Jcr=6,54 Hz, 4Jcr=3.41 Hz, 1C, C(6)-F), 134,32-
134,40 (dd, 3Jcr=5.66 Hz, 4Jcr=3,55 Hz, 1C, C(1)-P),
137,52, 142,45, 144,35 (C(4)-F), 148,73 (C(3)-F), 150,62,
155,28 (C=0)

(309.27)
Cd437 H424 N 13,59

Cb432 H409 N 13,46
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-{3((-

(tert-butoxycarbonyhoxy)pyridin-2-yilalycin (34) aus 2-((tert-Butoxycarbonyl)-
amino)pvridin-3-vl tert-butyl carbonat (29) (AAV9)

3,10 g 2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)pyridin-3-yl tert-butyl carbonat (10 mmol
29, Herstellung gemdB AAV7) werden in 25 mL DMF geldst und unter Ruhren
mit 0,6 g einer 40%igen Natriumhydrid-Paraffin-Suspension (10 mmol NaH)
versetzt. Nach 30 Minuten werden 1,23 g Chloressigséureethylester (10 mmol)
hinzugefugt. Nach 24 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird der Reak-
tionsansatz auf Eiswasser gegeben und die wdssrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
filtriert. Nach Konzenftrieren des Filtrats kann Ethyl N-(ferf-Butoxycarbonyl)-N-
{3((tert-butoxycarbonyl)oxy) pyridin-2-yl)glycinat 33 aus Ethylacetat unter Zu-
gabe von wenig Hexan auskristallisiert werden. Umkristallisiert wird aus Ethyl-

acetat/Hexan.

FUr die Esterhydrolyse werden 0,793 g 33 (2 mmol) in 20 mL Ethanol gel6st und
mit 2 g Natriumhydroxid (6 mmol, geldst in 12 mL Wasser) versetzt. Nach 16
Stunden RUhren bei Raumtemperatur wird die Ldésung mit verdunnter Salz-
sdure auf einen pH-Wert von 4 eingestellt und erschdpfend mit Dichlormethan
extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase Uber Magnesiumsulfat, ab-
filtrieren des Trockenmittels und Konzentrieren der organischen Phase am
Rotationsverdampfer, wird 34 durch Zugabe von wenig Diethylether auskris-

tallisiert. Die Umkristallisation erfolgt aus Diethylether.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-{3-

((tert-butoxycarbonybhoxy)pyridin-2-yllglycinamid-Derivaten (40a-¢) (AAV10)

In einem 50 mL Rundkolben werden 0,368 g N-(fert-Butoxycarbonyl)-N-{3-
((tert-butoxycarbonyhoxy)pyridin-2-yl)glycin (1 mmol 34, Herstellung gemdan
AAV9) in 10 mL frockenem Dichlormethan geldst und mit 0,170 g CDI (1,05
mmol) versetzt. Der Reaktionsansatz wird 60 Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt, bevor 1,06 mmol des entsprechenden Stickstoffnukleophils hinzuge-

fugt werden. Nach erfolgreicher Umsetzung, die infrarotspektroskopisch durch
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das Auftreten einer Carbonyl-Absorptionsschwingung bei einer Wellenzahl
von 1650-1670 cm! sowie dunnschichtchromatographisch belegt werden
kann, wird der Reaktionsansatz mit Dichlormethan auf 40 mL aufgefullt und
gewaschen (2x mit 20 mL 10%iger Zitronensdure-Losung, 1x mit 20 mL Wasser).
Die organische Phase wird anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und nach Filtration unter vermindertem Druck konzentriert. Die gewunschten
Produkte werden durch Zugabe von wenig Hexan auskristallisiert. Zur

Reinigung werden die Verbindungen aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen zur Syn-

these von N-substituierten  N2-(3-Hydroxypyridin-2-yDglycinamid-Derivaten
32a-c (AAV1D)

1 mmol der Verbindungen 40a-c (Herstellung gemdaB AAV10) werden in 10 mL
tfrockenem Dichlormethan gelést. Unfer RUhren werden dem Reaktionsansatz
bei 0 °C 3 mL TrifluoressigsGure hinzugefugt. Das Eisbad wird entfernt und die
Loésung 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird das
Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in Wasser
(¢ mL) aufgenommen und mit K2COs auf einen pH-Wert von 5-7 eingestellt.
Die neutrale, wassrige Phase wird mit Dichlormethan (3x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet,
Nach Konzentrieren des Ansatzes am Rotationsverdampfer und Zugabe von
Hexan kristallisieren die gewunschten Produkte bei 4 °C aus. Die Umkristallisa-

fion erfolgt aus Ethylacetat/Hexan.
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Ethyl N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-{ (3-(fert-butoxycarbonyhoxy)pyridin-2-yl}

glycinat (33)

EN\I/’\L/\[O(OV

o 0O

Hergestellt aus 3,10 g 2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)pyridin-3-yl tert-butyl car-
bonat (10 mmol 29, Herstellung gemdal AAVS8) nach AAVY.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(200 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci9H28N207
Berechnet (%)

Gefunden (%)

62% farblose Kristalle
120,5

2984, 1753 (OCO0O), 1747 (COO), 1725 (NCOO)

1.26-1,33 (t, J=7,15 Hz, 3H, CHxCHs), 141 (s, 18H,
C(CHs)3), 4,21-4,32 (q, J=7.14 Hz, 2H, CH>CHzs), 4,63 (s,
2H, NCH.COO), 7.12-7,24 (m, 2H), 8,13-8,16 (dd,
4dhena=1,62 Hz, 3ne Hs=4,66 Hz, TH, Py(6)-H)

14,17 (CH2CH3), 27,81 (C(CH3)3), 61,63 (CH2CH3), 65,95
(NCH2COO), 83,72 (C(CHas)3), 120,81, 124,01, 141,00,
148,81, 149,55, 150,71, 167,90 (COOCH2)

(396.43)
Cb5756 H7,12 N 7,07

Cb57650 H733 N7.12
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N-(tert-Butoxycarbony)-N-{ (3-(tert-butoxycarbonyl)oxy) pyridin-2-yl}glycin (34)

Hergestellt aus 0,792 g Ethyl N-(fert-Butoxycarbonyl)-N-{(3-(tert-butoxycarbo-

nyDoxy)pyridin-2-yl}glycinat (1 mmol 33, Herstellung gemdaB AAV9) und 0,20 g
Natriumhydroxid (6 mmol) nach AAV9.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR &  (ppm)
(200 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCl5)

C17H24N207
Berechnet (%)

Gefunden (%)

65% weiB-amorpher Feststoff

166.2

2750-3400 (Saurebauch), 2979, 1797 (OC(O)=0), 1734
(C(OH)=0)

1,43 (s, 18H, C(CHa3)3), 4,73 (s, 2H, NCH2COO), 7,24-7,28
(m, 2H), 8,16-8,19 (dd, 4heHa=1,84 Hz, 3JsHs=4,34 Hz,
TH, Py(6)-H)

27,25 (C(CHa3)3), 64,72 (NCH2COO), 81,81 (C(CHa)a),
120,79, 124,31, 139,50, 141,27, 148,89, 150,17 (NC(O)O),
159,12 (OC(O)0O), 169,34 (COOH)

(368.,38)
Cb543 H657 N 7.60

Cb5554 H663 N 7,72
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N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N2-(tert-butoxycarbonyl)-N2-{3-((fert-butoxycarbonyl)-

oxy)pyridin-2-yl)glycinamid (40a)

0.0

Y
O
| H

N/Ojl\;\g/N\O/\Q/Cl
K

Hergestellt aus 0,368 gN-(fert-Butoxycarbony)-N-{ (3-(tert-butoxycarbonyl)-

oxy)pyridin-2-yliglycin (1 mmol 34, Herstellung gemd&B AAV9), 0,170 g CDI

(1,05 mmol) und 0,158 g O-(3-Chlorbenzyl)hydroxylamin (1 mmol) nach

AAV10.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(200 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C24H30CIN3O¢
Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% farblose Kristalle
128,2

3257 (NH), 2984, 1770 (C=0O Carbonat), 1695 (C=0

Carbamat uberlagert mit Hydroxams&ure)

1,34 (s, 18H, C(CHB3)3), 4,55 (s, 2H, NCH2CO), 4,84 (s, 2H,
BenzylCH2), 7,32-749 (m, ©6H), 803805 (d,
3heHs=4,65 Hz, TH, Py(6)-H), 11,36 (s, TH, NH)

27,93, (C(CH3z)3) 65,69 (NCH2CO), 83,98 (C(CHa)a),
119.09, 124,50, 126,83, 128,73, 128,81, 129,74, 134,22,
136,92, 141,39, 141,64, 147,96, 151,87, 164,16 (CONHO)

(507.18)
Cb56,75 HB59 N 8,27

Cb56,70 H592 N 8,24
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N-(3-Chlorbenzyl)-N2-(tert-butoxycarbonyl)-N2-{3-((fert-butoxycarbonyl)oxy)py-
ridin-2-yl)glycinamid (40b)

0.0

Y

O

N N/\[f cl
o ©

PN

0]

K

Hergestellt aus 0,368 g N-(tert-Butoxycarbony)-N-{(3-(tert-butoxycarbonyl)-

oxy)pyridin-2-yliglycin (1 mmol 34, Herstellung nach AAV9), 0,170g CDI
(1,05 mmol) und 0,141 g 3-Chlorbenzylamin (1 mmol) nach AAV10.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(200 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C24H30CIN3O¢
Berechnet (%)

Gefunden (%)

86% farblose Kristalle
119,2
3320 (NH), 1769 (OCOOQO), 1706 (NCOO), 1679 (CNHO)

1,34 (s, 18H, C(CHzg)), 4,32-4,35 (d, J=6,01 Hz, 2H, Benzyl-
CH2)., 4,74 (s, 2H, NCH.CO), 7,17-7,40 (m, 6H), 7,52-7,53
(dd, 4dhanHe=1,40 Hz, 3ans=8,29 Hz, 1H, Py(4)-H), 8,04-
8,07 (dd, 4heHa=1,36 Hz, 3Jnens=4,61 Hz, TH), 8,25-8,30 (1,
J=5,88 Hz, TH, NH)

27,86 (C(CHa)3), 42,32 (Benzyl-CH2), 66,51 (NCH.CO),
83.72 (C(CHs)3), 119,45, 124,52, 126,08, 127,53, 127,90,
129,77, 134,30, 139,81, 141,33, 141,88, 148,23, 151,77,
167,22 (CONHO)

(491.,96)
C5859 H6,15 N 8,54

C5850 H639 N 8,73
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tert-Butyl N-(3-(tert-butoxycarbonyloxy)pyridin-2-yl)-N-{(2-oxo-2-(2-phenylnhy-

drazinyDethyl}carbamat (40c¢)

0.0

Y

\O
T w0
NN
O%I\OO

Hergestellt aus 0,368 g N-(tert-Butoxycarbony)-N-{(3-(tert-butoxycarbonyl)-

oxy)pyridin-2-yliglycin (1 mmol 34, Herstellung gemdaB AAV9), 0,170g CDI
(1,05 mmol) und 0,108 g Phenylhydrazin (1 mmol) nach AAV10.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Co23H30N406
Berechnet (%)

Gefunden (%)

79% hellgelbe Kristalle

140,1

3301 (NH), 1748 (OCOO), 1698 (OCON)

1,35 (s, 18H, (C(CHz3)). 4.79 (s, 2H, NCH2CO), 6,68-6.,82
(m, 4H), 7,09-7,17 (m, 2H), 7,38-7.44 (dd, 3J4s H6=4.60 Hz,
SdsHa=827 Hz, 1H, Py®)-H), 751-765 (dd,
ddhane=1,47 Hz, S3dhans=8.27 Hz, TH, Py(4)-H), 7,87 (s, TH,
NH), 8,05-8,08 (dd, 4J=neHsa=1.43 Hz, 3dens=4.61 Hz, TH,
Py(6)-H), 9,66 (s, TH, NH)

27,80 (C(CHgs)3), 66,17 (NCH2CO), 88,98 (C(CHs)),
113.94, 119,62, 121,40, 124,55, 129,03, 141,50, 141,98,
147,60, 148,30, 151,84, 166,81(C(O)NH)

(458.,51)
C6025 H659 N 12,22

C60,14 H640 N 12,19
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N-(B-Chlorbenzyl)oxy)-N2-(3-hydroxypyridin-2-y)glycinamid (32a)

P N cl
N~ °N o)

Hergestellt aus 0,507 g N-((3-Chlorbenzyl)oxy)-N2-(tert-butoxycarbonyl)-N2-{3-
((tert-butoxycarbonyhoxy)pyridin-2-yl}glycinamid (1 mmol 40a, Herstellung
gemdB AAV10) nach AAV1I1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(200 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C14H14CIN3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

67% weiB-amorpher Feststoff

81.1

3396 (NH), 3254 (NH), 1689/1672 (C=0)

4,71 (s, 2H, NCH.CO), 4,90 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,75-6,82
(dd, 3hsH6=6.29 Hz, 3dhsHa=7.86 Hz, TH, Py(5)-H), 7.36-
7.60 (m, 6H, arom. + NH), 8,03 (s, TH, NH), 11,73 (s, TH,
OH)

66,10 (NCH2CO), 76,15 (Benzyl-CH2), 111,45, 116,43,
127,19, 128,15, 128,32, 130,16, 132,90, 138,20, 139,26,
139.44, 150,55, 164,33 (C=0)

(307.73)
Cbd464 HA459 N 13,65

Cb4,60 HA483 N 13.63
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N-(3-Chlorbenzyl)-N2-(3-hydroxypyridin-2-yl)glycinamid (32b)

-y H
N N Cl
HT

Hergestellt aus 0,497 g N-(3-Chlorbenzy)-N2-(tert-butoxycarbonyl)-N2-{3-((fert-
butoxycarbonyl)oxy)pyridin-2-yl}glycinamid (40b) gemal AAV11.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(200 MHz, DMSO-des)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C14H14CIN3O2
Berechnet (%)

Gefunden (%)

80% weilBes Pulver

135

3424 (NH), 3326, (NH), 1654/1635 (C=0)

4,40-4,42 (d, J=5,65 Hz, 2H, Benzyl-CHz), 4,58 (s, 2H,
NCH2CO), 6,65-6,57 (1, J=6,76 Hz, 1H), 6,64 (s, 2H), 7,13-
7,15 (d, 3dhsHa=7.,68 Hz, TH, Py(5)-H), 7.26-7.38 (m, 4H),
7.54-7.55 (d, 3dneHs=5,19 Hz, 1H, Py(6)-H), 8.87-8.89 (1,
J=4,63 Hz, 1H, N?-H)

41,04 (BenzylCHz), 66,65 (NCHCO), 11147, 116,68,
125,71, 126,66, 126,80, 130,09, 132,89, 138,45, 139,59,
141,90, 150,37, 167,34 (C=0)

(291,73)
Cd57.64 HA4.84 N 14,40

Cb57,69 HA493 N 14,33
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N-(3-Hydroxypyridin-2-ylamino)-N2-phenylacetohydrazid (32¢)

| N/\[fN\N/©

Hergestellt aus 0,459 g ferf-Butyl N-(3-(tert-butoxycarbonyloxy)pyridin-2-yl)-N-

{(2-ox0-2-(2-phenylhydrazinylethyl)}carbamat (40c) gemdaB AAVIT.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(200 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci3H14N4O2

Berechnet (%)

Gefunden (%)

50% hellgraues Pulver

208,2

3462 (NH), 3366 (NH), 3307 (NH), 1674/1641 (C=0)

4,61 (s, 2H, NCH2CO), 6,14 (s, 2H, 2xNH), 6,47-6,49 (dd,
85 H6=5.04 Hz, 3Jusna=7.70 Hz, 1H, Py(5)-H), 6,70-6-79
(m, 3H), 7,04-7,05 (d, 3dhans=7.79 Hz, TH, Py(4)-H), 7,13-
7.16 (1, J=7.88 Hz, 2H), 7,54-7,55 (d, 3JneH5=4.99 Hz, 1H,
Py(6)-H), 7.82-7.82 (d, J=2,36 Hz, 1H), 10,15-10,16 (d,
J=2,42 Hz, 1H)

66,43 (NCH2CO), 111,40, 112,20, 116,40, 118,54, 128,59,
139.14, 139,55, 149,02, 150,63, 166,92 (C=0)

(258,11)
C6045 HbB46 N 21,69

C6020 HD558 N 21,42
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3.4-Dihydro-2H-pyrido(3.2-b) (1,4)oxazin-2-on (41)

CCr
P
N N

H

Produkt der thermisch initiierten RingschluBreaktion aus N-(3-Chlorbenzyloxy)-

2-(3-hydroxypyridin-2-ylamino)acetamid (32a).

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(200 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C7HsN20O2

Berechnet (%)

Gefunden (%)

100% grauer Feststoff
228,1

3122 (NH), 1704 (C=0)

4,64 (s, 2H, NCH2CO), 6,94-7,00 (dd, 3J=n5H6=4.89 Hz,
SsHa=7.92 Hz, 1H, Py®)-H), 732736 (dd,
dname=1.47 Hz, 3Jnaps=7.93 Hz, TH, Py(4)-H), 7.88-7.91
(dd, 40heHa=1,44 Hz, 3heHs=4,88 Hz, TH, Py(6)-H), 11,25
(s. TH, NH)

66,57 (CHz), 118,89, 122,83, 139,04, 140,71, 141,55,
165,72 (C=0)

(150,13)
C56,00 H4.03 N 18,66

Cb55,61 H422 N 18.67
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 1-((3-Hydroxypyridin-2-yDmethyl)-
harnstoff-Derivate 31a und 31b (AAV12)

In eine Suspension von 0,166 g CDT (1 mmol) in 10 mL frockenem Dichlor-
methan wird unter Eiskihlung und Ruhren fropfenweise 1 mmol des ent-
sprechenden Amins eingetragen. Das Eisbad wird entfernt und eine Stunde
bei Raumtemperatur geruhrt, bevor 0,124 g 2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin
(Immol) hinzugefugt werden. Nach weiteren 16 Stunden Ruhren bei Raum-
temperatur sind die Edukte dunnschichtchromatographisch nicht mehr
nachweisbar. Fur die Aufarbeitung wird das ausgefallene 1,2,4-Triazol durch
Filtration aus dem Reaktionsansatz entfernt, wobei das Prdzipitat grundlich
gespult wird. Das Filtrat wird anschlieBend einmal mit 10 mL Wasser
ausgeschuttelt und die organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Konzentrieren des Filtrats und Zugabe von wenig Hexan fuhrt zur
Fallung von 31a und 31b, die aus Dichlormethan/Hexan umkristallisiert

werden.
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2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin (LVIII)

OH

N NH,

0.72 g 2-Cyano-3-hydroxypyridin (6 mmol LX) werden nach Lit.113 in einem
DruckgefdB in 30 mL heiBem Ethanol geldst und mit 6 mL wdssriger, konzen-
frierter Ammoniakldsung (NHsOH 25%) sowie mit 045 g eines 10%igen
Aktivkohle-Palladium-Katalysators versetzt. Nachdem das GefdB evakuiert ist,
wird Wasserstoff eingeleitet, bis im Gef&B ein Uberdruck von 2 bar vorliegt.
Unter diesem Druck wird das GefdB fur 6 Stunden geschuttelt. Der Katalysator
wird anschlieBend durch Filtration entfernt und das Filtrat unter vermindertem
Druck konzentriert. Unter EiskUhlung fdllt das gewudnschte Produkt aus und

kann aus Ethanol umkristallisiert werden
Ausbeute 45% weiB-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 153 (Lit.113: 154-155)

H-NMR & (ppm) 4,16 (s, 2H, CHoN), 7,00-7,02 (dd, 4dane=1.30 Hz,

(400 MHz, D2O) 3Jhans=8.35 Hz, H,  Py@®-H), 7.15-7,19  (dd,
ShsHe=4,67 Hz, SUhsha=8.34 Hz, 1H, Py(5)-H), 7.,66-7.68
(dd, 4heHa=1,28 Hz, 3Unhens=4,67, TH, Py(6)-H)
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N-((3-Chlorbenzyhoxy)-N"-((3-hydroxypyridin-2-yl)methyl)harnstoff (31a)

Hergestellt aus 0,158 g O-(3-Chlorbenzyloxy)hydroxylamin (1 mmol), 0,166 g

1,1"-Carbonyl-di-1,2 4-triazol (1 mmol) und 0,124 g 3-Hydroxy-2-aminomethyl-

pyridin (1 mmol) gemdalB AAV12.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H14CIN3Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

69% weiBes Pulver
145,5

3144 (NH), 1640 (C=0)

4,32 (d, J=5,09 Hz, 2H, Picolyl-CHy), 4,79 (s, 2H, Benzyl-
CH2), 7,17-7,17 (d, J=3,06 Hz, 2H), 7.31-7,33 (t, J=4,83 Hz,
1H), 7,40 (s, 3H), 7,55 (s, 1H), 8,02-8,04 (t, /=3,05 Hz, TH,
Picolyl-CH2-NH), 9,41 (s, TH, NH), 10,17 (s, TH, OH)

40,19 (Picolyl-CHg), 76,84 (Benzyl-CHz), 122,06, 123,50,
127,73, 128,40, 128,87, 130,53, 133,32, 139,16, 139,38,
144,92, 151,12, 160,18 (C=0)

(307.74)
Cd4.64 HA459 N 13.65

Cbd466 HA4,/0 N 13,58



9 Experimenteller Teil

191

N-(4-Chlorbenzyl)-N"-((3-hydroxypyridin-2-yl)methyl)harnstoff (31b)

o OH Cl
| H H
= N\n/N

N
O

Hergestellt aus 0,141 g 4-Chlorbenzylamin (1 mmol), 0,166 g 1,1"-Carbonyl-di-

1.2.4-triazol (1 mmol) und 0,124 g 3-Hydroxy-2-aminomethylpyridin (1 mmol)

gemdB AAV12.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H14CIN3O2
Berechnet (%)

Gefunden (%)

61% hellgelb-amorphes Pulver

208,7

3322 (NH), 1616 (C=0)

4,11-4,12 (d, J=6,11 Hz, 2H, Benzyl-CH>), 4,29-4,30 (d,
J=5,08 Hz, 2H, Picolyl-CHy), 6,60-6,62 (t, J=4,58 Hz, TH
NH), 6.86-689 (t, J=585 Hz, 1TH NH) 7,15-7,16 (d,
J=3.05 Hz, 2H), 7,26-7,28 (d, J=8,39 Hz, 2H), 7,85-7.88 (d.
J=8.39 Hz, 2H), 7,98-8,00 (1, J=5.,85 Hz, TH), 10,23 (s, TH,
OH)

41,17 (Benzyl-CHyp), 42,62 (Picolyl-CHz), 122,26, 123,52,
128,49, 129,19, 131,40, 139.34, 140,26, 145,99, 151,27,
158,91 (C=0)

(291.74)
Cb764 HA484 N 14,40

Cb5722 H50I N 14,04
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von N-(3-Hydroxypyridin-2-yDthio-
harnstoffen 42a,b (AAV13)

In eine Suspension von 0,11 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) in 4 mL
tfrockenem THF und 2,56 mL Triethylomin (2 mmol) wird das entsprechende
Senfal im UberschuB (3 mmol) eingetragen. Der Reaktionsansatz wird 7 Tage
unter Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der
Ruckstand in 30 mL Dichlormethan aufgenommen und nacheinander mit
10 mL Wasser, 10mL 10%iger Zitronensdureldsung und 10 mL Wasser ge-
waschen. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert, unter vermindertem Druck konzentriert und in den Kuhlschrank gestellt.
Die resulfierenden, nadelfGrmigen Kristalle werden aus Dichlormethan

umbkristallisiert.
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N-Benzyl-N"-(3-hydroxypyridin-2-yh)thioharnstoff (39a)

Hergestellt aus 0,110 g (1 mmol) 3-Hydroxy-2-aminopyridin und 0,447 g

(@ mmol) N-Benzyl-isothiocyanat nach AAV13.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci13H13N3OS

Berechnet (%)

Gefunden (%)

25% farblose, nadelférmige Kristalle

180.8

3269 (NH), 1556

4,92-4,93 (d, J=5,59, 7.88 Hz, 2H, Benzyl-CHy), 6,.95-6,98
(dd, 3JusH6=5.09 Hz, 3JusHa=7.79 Hz, TH, Py(5)-H), 7.23-
7.26 (dd, 4ane=1.27 Hz, 3Jans=7.88 Hz, TH, Py(d)-H),
7.26-741 (m, 5H), 7.69-7,70 (dd, 4dens=1.27 Hz,
3Jhen5=5,09 Hz, TH, Py(6)-H), 8,51 (s, TH, N"H), 11,06 (s,
1H, OH), 11,86-11.89 (t, J=5,59 Hz, 1H, NH)

48,55 (Benzyl-CHp), 119,16, 121,98, 127,51, 127,62 (s,
2C), 128,86 (s, 2C), 135,96, 138,45, 140,46, 143,34,
179,56 (C=5)

(259.33)
C60.21 HDB05 N 16,20

C60,08 HS,12 N 16,14
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yI)-N"-(2-phenethythioharnstoff (39b)

N/ NJ\N
H H

Hergestellt aus 0,110 g (1 mmol) 3-Hydroxy-2-aminopyridin und 0,489 g
(3 mmol) N-(2-Phenylethybisothiocyanat nach AAV13.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H15sN3OS

Berechnet (%)

Gefunden (%)

21% farblose, nadelférmige Kristalle

177.5

3376 (NH), 1347 (C=5)

2,93-2,97 (t, J=7.03 Hz, 2H, NHCH2CH.Ph), 3,83-3.88 (Q.
J=7.03 Hz, 2H, NHCHCH2Ph), 6.92-6,95 (dd, 3J1516=5.02
Hz, 3dusma=7,78 Hz, 1H, Py®)-H), 7,19-7,21 (dd,
dhane=1.27 Hz, 3dhans=7.78 Hz, TH, Py(d-H), 7,22-7,26
(m, TH), 7.30-7.,35 (M, 4H), 7.,57-7.59 (dd, 4JneHa=1.27 Hz,
3hens=5,02 Hz, TH, Py(6)-H), 8.37 (s, TH, NH), 10,98 (s,
1H, OH), 11,47-11,80 (t, J=5,02 Hz, TH, N"H)

34,49 (NHCH2CHzPh), 46,93 (NHCH2CH2Ph), 118,96,
121,81, 126,72, 128,80 (s, 2C), 129,16 (s, 2C), 135,68,
139.37, 140,29, 143,29, 178,92 (C=S)

(273.36)
C6151 HDb552 N 15,37

C6132 HD5,58 N 15,29
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Arbeitsvorschrift zur Synthese von S$Methyl-N-benzyl-N’-3-hydroxypyridin-2-yI-

isothioharnstoff 39a.1 in Anlehnung an Literatur!¢ (AV1)

% OH__~
\| /i
N N N

H

Zu 0,26 g 39a (1 mmol, Herstellung gemdaB AAV13), geldst in 3 mL Aceton,
werden unter RUhren und EiskUhlung 0,1 mL Methyliodid (1,5 mmol) hinzu-
getropft. Das Eisbad wird entfernt und der Ansatz 24 Stunden bei Raum-
temperatur geruhrt. Unter vermindertem Druck wird das L&sungsmittel
anschlieBend aus dem Reaktionsansatz entfernt, der Ruckstand in Ethyl-
acetat aufgenommen und der Isothioharnstoff 39a.1 unter Zusatz von Diethyl-

ether auskristallisiert.
Ausbeute 62% weiBer Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 160,0

IRv (cm-1) 3212 (NH), 3178 (OH), 3014, 1660 (C=N)

H-NMR & (ppm) 249 (s, 3H, CHs), 4,61-4,63 (d, J=5,59 Hz, 2H, Benzyl-

(400 MHz, CDCl3) CH2), 6,77-6,80 (dd, 3sH6=5,09 Hz, 3UnusHa=7.,88 Hz, TH,
Py(©)-H)., 7,11-7,13 (dd, 4dhare=1,52 Hz, 3Jhans=7.88 Hz,
1H, Py(@d)-H), 7.28-7.42 (m, 6H), 7.,65-7,67 (dd, 4eHa=
1,27 Hz, 3dhsns=4,83 Hz, TH, Py(6)-H), 11,58 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 14,59 (CHs), 47,80 (Benzyl-CH2), 118,54, 118,73, 127,50
(101 MHz, CDCls) (s, 2C), 127,94 (s, 2C), 129,16, 136,15, 138,24, 147,00,
150,70, 163.89 (C=N)

C14H15N3OS (273,36)
Berechnet (%) C61,51 H5,63 N 15,37

Gefunden (%) C6148 HDB,62 N 15,39
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Arbeitsvorschrift zur Synthese von tert-Butyl benzyl{2-((3-hydroxypyridin-2-yI-

amino)-2-oxoethyl)lcarbamat 42 (AV2)

OH_ O \l)/
(XA

0,63 g N-Boc-N-Benzylglycin LXIII (2 mmol, Herstellung nach Literatur)!1®
werden in 15 mL Dichlormethan geldst, mit 0,356 g CDI (2,2 mmol) versetzt
und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Zugabe von 0,28 g
p-Nitfrophenol (2 mmol) und zwei Tropfen Triethylamin wird so bei Raum-
temperatur geruhrt, bis p-Nitrophenol dunnschichtchromatographisch keine
deutliche Fluoreszenzibschung mehr ergibt. AnschlieBend werden 0,22 g
3-Hydroxy-2-aminopyridin (2 mmol) in den Reaktionsansatz eingetragen.
Infrarotspekiroskopisch kann der Ablauf der Reaktion durch die Abnahme
der infermedidr bei 1740 cm-! auftretenden Ester-Carbonyl-Absorptions-
schwingung zugunsten der amidischen Carbonyl-Absorptionsschwingung bei
etwa 1650 cm-! beobachtet werden. Nach vollstdndiger Umsetzung wird der
Reaktionsansatz mit Dichlormethan auf 50 mL aufgefullt und erschopfend (bis
die wdassrige Phase nur noch eine leichte Gelbfarbung zeigt) mit gesattigter
NaHCOs-Losung  sowie einmal mit 20 mL Wasser extrahiert. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum konzentriert.
42 fallt nach Zugabe von wenig Hexan aus der Lbésung aus und kann Aus

Dichlormethan/Hexan umkristallisiert werden.
Ausbeute 84% weiB-amorphes Pulver

Schmelzpunkt (°C) 137

IRv (cm-1) 3255 (NH), 1689 (NCOO), 1660 (CON)
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H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-dls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci9H23N304

Berechnet (%)

Gefunden (%)

(Gemisch aus zwei Rotameren im Verhdltnis 1:0,75):
Rotamer A 1,38 (s, 9H, C(CHas)3), 4,04 (s, 2H, Benzyl-
CHy), 4,48 (s, 2H, NHCH2CO), 7,13-7,15 (m, 1H) 7,28-7,36
(m, 6H), 7,88-7,89 (d, 3UheHs=3.64 Hz, TH, Py(6)-H), 10,12
(s. TH, OH), 10,37 (s, TH, NH)

Rotamer B 1,38 (s, 6,75H, C(CHz3)3), 4,13 (s, 1,5H, Benzyl-
CH2), 445 (s, 1,5H, NHCH.CO), 7,13-7,15 (m, 0,75H),
7.28-7,36 (m, 4,5H), 7,88-7,89 (d, 3heHs=3.64 Hz, 0,75H,
Py(6)-H), 10,12 (s, 0,75H, OH), 10,36 (s, 0,75H, NH)

Rotamer A 27,77 (C(CHs)s), 49.65 (Benzyl-CHy), 50,81
(NHCH2CO), 79,32 (C(CHg)3), 122,19, 127,05, 127,26 (s,
2C), 128,37 (s, 2C), 138,07, 138,54, 139,97, 144,74,
155,03, 169,58 (NC(O)O), 170,07 (C(O)NH)

Rotamer B 27,85 (C(CHas)s), 49,25 (Benzyl-CH2), 51.23
(NHCHCO), 79.39 (C(CHg)3), 122,19, 127,05, 127,26 (s,
2C), 128,37 (s, 2C), 138,07, 138,54, 139.97, 144,74,
155,03, 169,61 (NC(O)O), 169,62 (C(O)NH)

(357.40)
C6385 H649 N 11,76

C63.69 Ho644 N 11,68

Arbeitsvorschrift zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe zur Synthese von

N2-Benzyl-N-(3-hydroxypyridin-2-yDglycinamid 35

CLrR o QO
LR H

H
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0,357 g der Verbindung 42 (1 mmol, Herstellung gemdaB AV2) werden in 5 mL
tfrockenem DCM geldst und unter Ruhren bei 0 °C mit 1,5 mL Trifluoressigséure
versetzt. Der Ansatz wird weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt,
bevor das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wird. Der RUck-
stand in Wasser aufgenommen und unter Zugabe einer eishalten KoCOs-
Losung auf einen pH-Wert von 5-7 eingestellt. Die wdssrige Phase wird mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel nach Filtration unter vermindertem Druck
konzentriert. 35 fdllt nach Zugabe von Diethylether aus und wird aus

Ethylester umkristallisiert.
Ausbeute 61% leicht gelb gefdrbtes Pulver

Schmelzpunkt (°C) 85,5

IRv (cm) 3376 (NH), 3264 (NH), 1705 (C=0)

TH-NMR 6  (ppm) 3.49 (s, 2H, Benzyl-CH2), 3.89 (s, 2H, NHCH.CO), 7,07-

(500 MHz, CDCls) 7,10 (dd, 4dhane=1,59 Hz, 34hans=8.05 Hz, TH, Py(4)-H),
729-7,38 (m, 6H), 7.88-789 (dd, A4eHs=1.35Hz
3heHs=3,19 Hz, TH, Py(6)-H), 9.96 (s, 1H, OH), 10,79 (s,
1H, NH)

BC-NMR & (ppm) 51,10 (Benzyl-CHz), 53,95 (NHCH2CO), 122,66, 127,53,
(125 MHz, CDCls) 127,70, 128,24, 128,57, 128,79, 128,97, 138,47, 138,89,
139.22, 144,61, 172,61 (C(O)NH)

Ci4H15N3O2 (257.,29)
Berechnet (%) C6535 H5,.88 N 16,33

Gefunden (%) C6563 HB595 N 16,12
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9.5 Versuche zu Kapitel 6

4-Nitrophenyl ((2-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2b)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitrophenylchlorameisensdureester (10 mmol) und
1,68 g O-2-Chlorbenzyhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, CDCl3)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCl5)

C14H11CIN2O5
Berechnet (%)

Gefunden (%)

71% weilBe Nadeln
107,7

3273 (NH), 1722 (C=0)

4,78 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,93-6,96 (m, 2H), 7,36-7.58 (m,
4H), 8,11-8,14 (m, 2H), 9.97 (s, TH, NH)

76,50 (Benzyl-CHy), 122,35 (s, 2C), 125,69 (s, 2C), 127,46,
130,23, 130,79, 131,88, 132,99, 135,16, 145,65, 154,24
(C=0), 15544

(322,71)
Cb52,11 H344 N 8,68

Cb52,18 H3.64 N 8,61
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4-Nitrophenyl ((4-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2c)

O, O
0 N’O

H

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,68 g O-(4-Chlorbenzyh)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

C14H11CIN2Os

Berechnet (%)

Gefunden (%)

76% weilBe Nadeln
1370

3274 (NH), 1722 (C=0)

4,72 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,93-6,96 (m, 2H), 7,42-7.47 (m,
4H), 8,12-8,14 (m, 2H), 11,04 (s, TH, NH)

76,37 (Benzyl-CHy), 115,70 (s, 2C), 126,19 (s, 2C), 128,09
(s, 2C), 13048 (s, 2C), 132,59, 135,23, 139,53, 159.55
(C=0), 163,83

(322,71)

Cd2,11 H344 N 8,68

Cb52,09 H3.65 N 8,61
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4-Nitrophenyl ((2,3-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2d)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,92 g O-(2.3-Dichlorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, CDCl3)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCl5)

C14H10CI2N2Os
Berechnet (%)

Gefunden (%)

85% weiBes Pulver

207.6

3269 (NH), 1732 (C=0)

5,15 (s, 2H, Benzyl-Chy)), 7.24-7,27 (m, 1H), 7.32-7.34 (d,
J=8,95 Hz, 2H), 7.42-7 .44 (d, J=7,52 Hz, 1H), 7,49-7.,50 (d,
J=8,01 Hz, 1H), 7.86 (s, TH, NH), 8,25-8,28 (d, J=8,96 Hz,
2H)

77,29 (Benzyl-CHy), 121,90 (s, 2C), 125,30 (s, 2C), 127,44,
129,16, 130,96, 132,77, 133,62, 134,96, 145,27, 153,86
(C=0), 154,92

(357.19)
C4708 H 282 N784

C4691 H271 N 7,84



202

9 Experimenteller Teil

4-Nitrophenyl ((2 4-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2e)

oL L X
/O
(@) N

H

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,92 g O-(2.4-Dichlorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

C14H10CI2N2Os
Berechnet (%)

Gefunden (%)

88% weiBes Pulver
112,3

3280 (NH), 1733 (C=0)

4,82 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,92-6,95 (m, 2H), 7.,44-7 .46 (dd,
J=2,02, 8,28 Hz, 1H), 7,56-7,58 (d, J=8.03 Hz, TH), 7.62-
7.63 (d, J=2,01 Hz, 1H), 8,11-8,14 (m, 2H), 9.98 (s, 1H).
11,04 (s, TH)

73,40 (Benzyl-CH2), 115,70 (s, 2C), 126,10 (s, 2C), 127,17,
128,56, 132,12, 132,99, 133,70, 139,52, 159,56 (C=0),
163,83

(357,19)
C4708 H 282 N7.84

C47,10 H264 N7,77
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4-Nitrophenyl ((3.4-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2f)

O L. Lo
o) N/O Cl

H

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,92 g O-(3.4-Dichlorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

C14H10CI2N20s

Berechnet (%)

Gefunden (%)

83% weilBes Pulver

110.2

3275 (NH), 1731 (C=0)

4,92 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7.,27-7.28 (dd, J=2,19, 8,57 Hz,
1H), 7.32-7,35 (M, 2H), 7.47-7 .48 (d, J=8,18 Hz, 1H), 7.,54-
754 (d, J=1,82 Hz, TH), 7.84 (s, 1H, NH), 8,25-8,28 (m,
2H)

77,57 (Benzyl-CH2), 121,90 (s, 2C), 125,31 (s, 2C), 128,36,
130,72, 131,01, 132,85, 133,16, 136,05, 145,28, 153,87
(C=0), 154,89

(357,19)
C4708 H 282 N7.84

C4694 H27/0 N 7,80
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4-Nitrophenyl ((2-fluorbenzyl)oxy)carbamat (2g)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitrophenylchlorameisensdureester (10 mmol) und

1.41 g O-2-Fluorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAVT.
Ausbeute 82% weiBe Nadeln

Schmelzpunkt (°C) 122,7

IRv (cm) 3290 (NH), 1735 (C=0)

H-NMR 6  (ppm) 4,99 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,01-7,06 (ddd, 5J=0.,88 Hz,

(400 MHz, CDCls) Shn=836 Hz, 3hp=948 Hz, 1H), 7,09-7,13 (df,
Shn=1.06 Hz, 44 =752 Hz, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7.28-
7.34 (m, 1H), 7.,37-7.41 (dt, 4un=1,72 Hz, 4 =7.40 Hz,
1H), 7,72 (s, TH, NH), 8,16-8,20 (m, 2H)

BC-NMR 8 (ppm) 72,90 (Benzyl-CHz), 115,88-116,38 (f, 2JcF=23.38 Hz, 1C,

(101 MHz, CDCls) CQ)-F), 122,25, 122,44, 124,63-124,87 (d, 2Jc=23.73 Hz,
1C, C(1)-F), 125,68 (s, 2C), 131,59, 132,30, 145,63,
154,26, 155,47 (C=0), 160,78, 163,26 (CF)

C14H11FN2Os (306.,25)
Berechnet (%) C5491 H362 N 9,15

Gefunden (%) Cb486 H362 N 9,06
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4-Nitrophenyl ((3-fluorbenzyloxy)carbamat (2h)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und

1,41 g O-@3-Fluorbenzylhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

C14H11FN2Os
Berechnet (%)

Gefunden (%)

80% weiBe Nadeln

129.8

3263 (NH), 1728 (C=0)

4,97 (s, 2H, Benzyl-CHp), 7,06-7,10 (dt, 4hn=2,36 Hz,
Shrp=836Hz, 1H), 7,14-7,17 (m, 1H), 7.20-7.21 (d,
Shn=7.89 Hz, 1H), 7.32-7.35 (m, 2H), 7.35-7.40 (dt,
4hr=5.82 Hz, 3un=7.96 Hz, TH), 7.80 (s, TH, NH), 8,25-
8.28 (m, 2H)

78,37 (Benzyl-CH2), 115,84-116,03 (dd, 4Jcf=3.19 Hz,
2Jcr=2143 Hz, 1C), 121,92 (s, 2C), 124,65-124,68 (d,
4Jcr=2,90 Hz, 1C), 125,30 (s, 2C), 130,30-130.36 (d,
3Jcr=7.85 Hz, 1C), 137,28-137.33 (d, 3Jcr=7.34 Hz, 1C),
145,27, 153,82, 154,98 (C=0), 161,90 (Ph-O), 163,86 (CF)

(306,25)
Cd491 H3.62 N 9,15

Cb4,69 H356 N 9,14
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4-Nitrophenyl (3 .4-difluorbenzyl)oxy)carbamat (2i)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,69 g O-(@.4-Difluorbenzyhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

Ci4H10F2N20s
Berechnet (%)

Gefunden (%)

76% weilBe Nadeln

125,1

3260 (NH), 1731 (C=0)

4,93 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,28-7.31 (m,
1H), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,75 (s, TH, NH), 8,26-8,30 (m, 2H)

77,82 (Benzyl-CH2), 117,49-117,63 (d, J=16,75 Hz, 1C,
C@-F), 118,15-118,30 (dd, 3Jcr=1,90 Hz, 2Jcr=16,23 Hz,
1C. C(B)-B)., 121,91 (s, 2C), 125,32 (s, 2C), 125,37-125,45
(dd, 4Jcr=3.88 Hz, 3Jc=6.34 Hz, 1C, C(6)-F), 131,85,
145,30, 149,21-149,78 (dd, 2Jcr=14,66 Hz, J=44,41 Hz,
1C,  C@)-P, 151,31-151,78 (dd, 2Jcr=14,73 Hz,
J=4532 Hz, 1C, C(4)-F), 153,86 (C=0), 154,91

(324,24)
Cd186 H3.ITI N 8,64

Cb51,72 H331 N 8,44
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4-Nitrophenyl ((2,4,5-trifluorbenzyl)oxy)carbamat (2))

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,77 g O-(2.4,5-Trifluorbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-ds)

Ci4HoF3N20Os

Berechnet (%)

Gefunden (%)

75% farblose Kristalle

118.7

3268 (NH), 1736/1724 (C=0)

499 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,96-7,02 (dt, 4r=6.43 Hz,
3hr=9.48 Hz, 3Un=9.53 Hz, 1H), 7.31-7.32 (m, TH), 7.33-
7.36 (m, 2H), 7,79 (s, TH.NH), 8,26-8,30 (m, 2H)

69,54 (Benzyl-CHo), 105,57-105,97 (dd, 2Jcr=21,09 Hz,
2Jc =28 90Hz, 1C, C(3)-Fluorbenzyl), 115,72 (s, 20C),
119,05-119,10 (dd, 3Jcr=5.51 Hz, 2Jcf=19.31 Hz, 1C,
C(6)-Fluorbenzyl), 120,48-120,55 (m, 1C, C(1)-Fluor-
benzyl), 126,11 (s, 2C), 142,23, 144,88 (C(5)-Fluor-
benzyl), 147,45 (C@)-Fluorbenzyl), 15491, 159,48
(C=0), 163,86 (C(2)-Fluorbenzyl)

(342,23)
C49.13 H265 N 8,19

C49,09 H275 N 8,37
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4-Nitrophenyl ((3-brombenzyl)oxy)carbamat (2k)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
2,02 g O-(3-brombenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

Ci14H11BrN2Os

Berechnet (%)

Gefunden (%)

89% weiBe Nadeln
96,9

3275 (NH), 1724 (C=0)

4,94 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,26-7,38 (m, 4H), 7,51-7.54 (m,
1H), 7,60 (s, TH), 7,72 (s, TH, NH), 8,25-8.29 (m, 2H)

78,59 (Benzyl-CH2), 122,33 (s, 2C), 123,16, 125,72 (s, 2C),
128,14, 130,73, 132,48, 132,64, 137,32, 145,70, 154,20
(C=0), 155,36

(367,16)

C 4580 H3.02 N 7,63

C4532 H3,15 N 7,56
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4-Nitrophenyl ((B-iodbenzyl)oxy)carbamat (2I)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
2,49 g O-(3-lodbenzyhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

C14H11IN2Os5

Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% leicht gelblich gefdrbtes Pulver
129.8

3269 (NH), 1741 (C=0)

4,92 (s, 2H, Benzyl-CHp), 7,13-7,17 (t, J=7,63 Hz, 1H),
7.32-7,36 (m, 2H), 7,40-7.41 (d, J=7.63 Hz, 1H), 7,72-7,74
(d, J=7.89 Hz, 1H), 7,80 (s, TH, NH), 8,26-8,30 (m, 2H)

78,10 (Benzyl-CH2), 94,44 (C-1), 115,74, 121,93 (s, 2C),
125,31 (s, 2C), 128,38, 130,44, 134,12, 137,15, 138,02,
152,94 (C=0), 154,95

(414,16)
C4060 H2.68 N 6,67

C4026 H283 N 6,64
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4-Nitrophenyl ((3-cyanobenzyl)oxy)carbamat (2m)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und

1,48 g O-3-Cyanobenzyhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

Ci5H11N3Os
Berechnet (%)

Gefunden (%)

74% weiBe Nadeln
128,7
3284 (NH), 2230 (CN), 1736 (C=0)

5,01 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,33-7.36 (m, 2H), 7,51-7.,55 (1,
J=7.73 Hz, 1H), 7,67-7.71 (dd, J=4,34, 10,54 Hz, 2H), 7,75
(s. 1H), 7,86 (s, TH, NH), 8,26-8,30 (m, 2H)

78.20 (Benzyl-CH2), 113,31 (CCN), 118,77 (CN), 122,33
(s, 2C), 125,75 (s, 2C), 130,01, 13291 (2C), 133,78,
136,92, 145,75, 154,36 (C=0), 155,27

(313.27)
C5751 H35 N 13.41

Cbo734 H371 N 13.46
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4-Nitrophenyl ((3-methylbenzyl)oxy)carbamat (2n)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,37 g O-B3-Methylbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

Ci15H14N20Os
Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% weiBes Pulver
108.,8

3276 (NH), 1727 (C=0)

2,38 (s, 3H, CHa), 4,95 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,20-7,25 (m,
3H, arom. + NH), 7,29-7,30 (d, J=7.,37 Hz, 2H), 7,32-7.35
(d, J=9.16 Hz, 2H), 8,25-8,29 (d, J=9,16 Hz, 2H)

21,77 (CHg), 79,57 (Benzyl-CHy), 122,33 (s, 2C), 125,68 (s,
2C), 126,76, 129,07, 13041, 133,20, 135,04, 138,94,
142,96, 154,21 (C=0), 155,49

(302,29)
C59.60 HA467 N 9,27

C58944 HA4,70 N 9,25
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4-Nitrophenyl ((4-methylbenzyl)oxy)carbamat (20)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,37 g O-(4-Methylbenzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

Ci5H14N20s

Berechnet (%)

Gefunden (%)

75% weiBes Pulver
115,5

3281 (NH), 1728 (C=0)

2,31 (s, 3H, CHa), 4,68 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,92-6,96 (m,
2H). 7,16-7,18 (d, J=7,78 Hz, 2H), 7.27-7.29 (d, J=8,03 Hz,
2H), 8,11-8,15 (M, 2H), 11,04 (s, TH, NH)

21,70 (CHzs), 79,35 (Benzyl-CHy), 122,34 (s, 2C), 125,67 (s,
2C), 129,84 (s, 4C), 132,13, 139,43, 145,61, 154,55
(C=0), 155,51

(302,29)
C59.60 HA467 N 9,27

C8946 HA4,71 N 9,23
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4-Nitrophenyl ((B-phenyloxybenzyl)oxy)carbamat (2p)

peSWe¥e

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und

2,15 g O-((3-Phenyloxy)benzyl)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCls)

CooH16N20s
Berechnet (%)

Gefunden (%)

75% weiles Pulver

98.3

3250 (NH), 1726 (C=0)

4,94 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,99-7,03 (m, 3H), 7,08-7,08 (m,
1H), 7,11-7,17 (m, 2H), 7.30-7,.38 (m, 5H), 7,72 (s, 1H,
NH), 8,24-8,28 (m, 2H)

79,05 (Benzyl-CH2), 119,53, 119,56 (s, 2C), 119,63, 122,34
(s, 2C), 124,09, 124,18, 125,69 (s, 2C), 125,80, 130,30 (s,
2C), 130,52, 137,17, 145,66, 155,43 (C=0O), 157,17,
158,16

(380,36)
C63,16 H424 N 7,36

C63,06 H433 N 7,32



214 9 Experimenteller Teil

4-Nitrophenyl ((4-methoxybenzyl)oxy)carbamat (2q)

0,95 g O-(4-Methoxybenzyhhydroxylamin Hydrochlorid (6 mmol) werden
durch Zugabe von 5 mL einer eiskalten, gesattigten K2COs-Ldsung in die freie
Base Uberflhrt. Nach Uberprifen des pH-Wertes (alkalisch!) werden direkt im
AnschluB 30 mL Diethylether hinzugefugt und das 2-Phasengemisch krdftig
geruhrt. Die Etherphase wird von der wdassrigen Phase abgetrennt, bevor die
wassrige Phase erneut 2x mit je 10 mL Diethylether extrahiert wird. Die ver-
einigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und am Rotations-
verdampfer auf etwa 10-15 mL konzentriert, Nachdem 40 mL trockenem Di-
chlormethan und 0,55 mL trockenes Pyridin (6 mmol) sowie unter RuUhren
1,01 g 4-Nitrophenylchlorameisensdureester (6 mmol) in einer Portion hinzuge-

fugt wurden, erfolgt die weitere Bearbeitung gemal AAVT.
Ausbeute 62% hellgelbes Pulver
Schmelzpunkt (°C) 1155

IRv (cm-1) 3260 (NH), 1731 (C=0)

'H-NMR & (ppm) 3,83 (s, 3H, CHz), 4,91 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,91-6,94 (m,
(400 MHz, CDCls) 2H), 7,30-7,38 (m, 4H), 7,70 (s, TH, NH), 8,24-8,28 (m, 2H)

BC-NMR & (ppm) 55,76 (CHs), 79,17 (Benzyl-CHy), 114,51 (s, 2C), 122,34 (s.
(101 MHz, CDCls) 2C), 125,68 (s, 2C), 127,19, 131,50 (s, 2C), 145,61, 153,10
(C=0), 155,51, 160,66

Ci5H14N206 (318,29)
Berechnet (%) Cb660 HA443 N 8,80

Gefunden (%) Cb633 H441 N 8,90
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4-Nitrophenyl (naphthalen-1-ylmethoxy)carbamat (2r)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitrophenylchlorameisensdureester (10 mmol) und

2,15 g O-(Naphthalen-1-ylmethoxy)hydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute 82% weiBes Pulver

Schmelzpunkt (°C) 118,1

IRv (cm) 3248 (NH), 1725 (C=0)

H-NMR & (ppm) 5.21 (s, 2H, Naphthylmethylen-CHy), 6,92-6,96 (m, 2H),
(400 MHz, CDCls) 7.49-7,61 (m, 5H), 7,94-7,99 (m, 2H), 8,10-8,14 (m, 2H),
11,04 (s, TH, NH)

BC-NMR 8 (ppm) 77,39 (Naphthylmethylen-CH2), 121,85 (s, 2C), 124,05,
(125 MHz, CDCls) 125,12 (s, 2C), 125,22, 126,22, 126,88, 128,66, 129,11,
130,19, 130,33, 132,11, 133,82, 145,16, 153,81 (C=0),

155,00
Ci18H14N20s (338,32)
Berechnet (%) C6390 H4,17 N 8,28

Gefunden (%) C 63,89 H3.92 N 8,42
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4-Nitrophenyl phenoxycarbamat (2s)

0,73 g O-Phenylhydroxylamin Hydrochlorid (6 mmol) werden durch Zugabe
von 5 mL einer eiskalten, gesattigten K2COs-LOsung in die freie Base Uberfuhrt.
Nach Uberpriifen des pH-Wertes (alkalisch!l) werden direkt im AnschluB 30 mL
Diethylether hinzugefugt und das 2-Phasengemisch krdftig geruhrt. Die Ether-
phase wird von der wdassrigen Phase abgetrennt, bevor die wdassrige Phase
erneut 2x mit je 10 mL Diethylether extrahiert wird. Die vereinigten orgao-
nischen Phasen werden getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer auf
etwa 10-15 mL konzentriert. Nachdem 40 mL trockenes Dichlormethan und
0,55 mL trockenes Pyridin (6 mmol) sowie unter Ruhren 1,01 g 4-Nitrophenyl-
chlorameisensaureester (56 mmol) in einer Portion hinzugefUgt wurden, erfolgt

die weitere Bearbeitung gemdaB AAV1.
Ausbeute 60% grauliches Pulver
Schmelzpunkt (°C) 109.9

IRv (cm-1) 3268 (NH), 1737/1724 (C=0)

'H-NMR 6  (ppm) 7,09-7,13 (m, TH), 7,15-7,19 (m, 2H), 7,33-7,40 (M, 4H),
(400 MHz, CDClg) 8.11 (s, TH, NH), 8,25-8,29 (m, 2H)

BC-NMR & (ppm) 113,30 (s, 2C), 121,95 (s, 2C), 123,59, 125,32 (s, 2C),
(101 MHz, CDCls) 129.66 (s, 2C), 145,41, 154,00, 154,82 (C=0), 159,33

C13H10N20s (274.24)
Berechnet (%) C5694 H3.68 N 10,22

Gefunden (%) 2s konnte nicht analysenrein gewonnen werden
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4-Nitrophenyl (2-phenethoxy)carbamat (2t)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und
1,37 g O-(2-Phenylethyhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, CDCls)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, CDCls)

Ci5H14N20s

Berechnet (%)

Gefunden (%)

69% weiBes Pulver

85,5

3268 (NH), 1737/1724 (C=0)

301-3.04 (1, J=6,98 Hz, 2H, PhnCH.CH2), 4.21-4,24 ({1,
J=6,98 Hz, 2H, PNnCHCHy), 7,23-7,35 (M, 7H), 7,79 (s, TH,
NH), 8,24-8,27 (m, 2H)

34,50 (PhCH2CHp), 77.80 (PhCH2CH2), 121,94 (s, 2C),
125,27 (s, 2C), 126,67, 128,62 (s, 2C), 128,84 (s, 2C),
137,54, 145,21, 183,99 (C=0), 155,06

(302,29)

C59.60 HA467 N 9,27

C8939 HA4,77 N 9,24
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4-Nitrophenyl (3-phenylpropoxy)carbamat (2u)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und

1,61 g O-(Phenylpropyhhydroxylamin (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute 72% weiles Pulver

Schmelzpunkt (°C) 89,7

IRv (cm-1) 3273 (NH), 2947, 1726 (C=0)

H-NMR & (ppm) 1,99-2,06 (it, J=6.47, 6,65 Hz, 2H, PhnCH2CH.CH>), 2,74-

(400 MHz, CDCl3) 2,78 (, J=7,73 Hz, 2H, PhCH,CH2CHyo), 3,99-4,02 (t,
J=6,43 Hz, 2H, PhnCH2CH2CHo), 7,17-7.23 (m, 3), 7.26-7 32
(m, 2H), 7.32-7,36 (m, 2H), 7,77 (s. TH, NH), 8,24-8,28 (m,
2H)

BC-NMR & (ppom) 29,92 (PhCH2CH2CH2), 32,34 (PhCH.CH2CH2), 77,05
(101 MHz, CDCls) (PNCH2CH2CH2), 122,31 (s, 2C), 124,63, 125,70 (s, 2C),
128,77 (s, 2C), 129,00 (s, 2C), 141,62, 145,62, 154,89

(C=0), 155,53
Ci6H16N20s5 (316,32)
Berechnet (%) C 60,76 HS5,10 N 8,86

Gefunden (%) C60,74 HS,10 N 8,91
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Ethyl 2-((4-Nitrophenoxy)carbonylaminooxy)acetate (2v)

Hergestellt aus 2,01 g 4-Nitfrophenylchlorameisens&ureester (10 mmol) und

1,19 g Ethyl (2-aminooxy)acetat (10 mmol) nach AAV1.

Ausbeute 72% weilBes Pulver
Schmelzpunkt (°C) 83.1
IRv (cm-T) 3312 (NH), 1780 (CH2COO), 1741 (NCOO)

H-NMR &  (ppom) 1.25-128 (t, J=7,16 Hz, 3H, CHxCHs), 4,20-4.25 (q.
(400 MHz, CDCls) J=7.15Hz, 2H, CHxCH3), 4,47 (s, 2H, OCH.CO), 7,27-7.31
(m, 2H), 8,19-8,23 (m, 2H), 8,49 (s, TH, NH)

BC-NMR & (ppm) 14,68 (CH2CHz), 62,10 (CH2CHg), 73,17 (OCH2CO),
(101 MHz, CDCls) 122,31 (s, 2C), 125,71 (s, 2C), 145,71, 183,72, 155,32
(NC(O)=0), 169,72 (CH2(O)O)

C11H12N207 (284,23)
Berechnet (%) C4648 HA4,26 N 9,86

Gefunden (%) C4625 HA438 N 9,80
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N-((2-Chlorbenzyhoxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-ylhharnstoff (1b)

Hergestellt aus 0,110g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,323 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((2-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2b, Herstellung gemdai

AAV1) nach AAV2.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, CDCl3)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, CDCl5)

C13H12CIN3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

60% weiB-amorpher Feststoff

145,1

3433 (NH), 1672/1667 (C=0)

5,02 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,94-6,97 (dd, 3JhsH6=4.83 Hz,
3Jns Ha=7,89 Hz, TH, Py(5)-H). 7.17-7.20 (dd,
4hare=1.38 Hz, 3Jhans=7.88 Hz, 1H, Py(4)-H), 7.37-7.43
(m, 2H), 7.49-7,51 (m, 1H), 7,60-7,62 (m, 1H), 7,72-7,73
(d. 3Uhens=4,02 Hz, TH, Py(6)-H), 8.34 (s, TH, NH), 10,52 (s,
1H, N"H), 10,97 (s, TH, OH)

74,68 (Benzyl-CHy), 119,34, 122,78, 127,22, 129,29,
130,19, 131,32, 133,14, 133.37, 136,92, 141,08, 142,16,
155,83 (C=0)

(293.71)
Cb83,16 H4,12 N 13,31

Cb296 HA421 N 14,19
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N-((4-Chlorbenzyoxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1c)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,323 ¢

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((4-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2b, Herstellung gemdai

AAV1) nach AAV2.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci13H12CIN3Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

61% weiB-amorphes Pulver

142.5

3308 (8)(NH), 1686/1664 (C=0)

4,89 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,93-6,96 (dd, 3JusH6=4.83 Hz,
SdusHa=7.88 Hz, TH, Py(5)-H), 7,16-7,18 (d, 3Jhans=7.63 Hz,
1H, Py@)-H), 736-755 m, 4H), 7,71-7,72 (d,
3JheHs=4,07 Hz, TH, Py(5)-H), 8,26 (s, 1H, NH), 10,47 (s,
1H, N"H), 10.93 (s, 1H, OH)

7934 (Benzyl-CHp), 121,85, 125,31, 130,79, 139,96,
133,18, 133,37, 135,56, 137,66, 139,47, 143,90, 144,63,
158,36 (C=0)

(293.71)
Cd3,16 H4,12 N 14,31

Cb53,03 H424 N 14,17
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N-((2,3-Dichlorbenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1d)

Hergestellt aus 0,110g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0357 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((2,3-dichlorbenzyloxy)carbamat (2d, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci13H11CIoN3Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

57% hellgelbe Kristalle

1710

3386 (NH), 1669/1656 (C=0)

5,06 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,77-6,80 (dd, 3Jusn6=4.91 Hz,
3Jns,H4=06,83 Hz, TH, Py(®)-H),  6,94-6,96 (dd,
Adhane=1.22 Hz, 3dans=7.81 Hz, TH, Py(d-H), 7.39-7.43 (1,
J=7.84 Hz, 1H), 7.44-7,45 (d, J=3.81 Hz, 1H), 7.,59-7.,61
(dd, 4dhena=1,29 Hz, 3dnens=7,68 Hz, 1H, Py(6)-H), 7.64-
7,66 (dd, J=1,40 Hz, 8,30 Hz, 1H), 8,31 (s, TH, NH), 10,98
(s, TH,N"H), 11,33 (s, 1H, OH)

74,76 (Benzyl-CHp), 118,71, 120,99, 128,11, 129.43,
130,29, 130,88, 131,76, 136,32, 142,60, 145,66, 155,56,
155,68 (C=0)

(328,19)
C4758 H3.38 N 12,61

C4737 H3.25 N 12,75
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N-((2,4-Dichlorbenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yhharnstoff (1e)

Hergestellt aus 0,110g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0357 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((2.4-dichlorbenzyloxy)carbamat (2d, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR &  (ppm)
(500 MHz, DMSO-des)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C13H11CI2N3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

59% hellgelbes Pulver

150, 1

3164 (NH), 1692 (OH)

4,99 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,95-6,97 (dd, 3Jusn6=4.87 Hz,
8Jns Ha=7,86 Hz, H,  Py®)-H., 7,18-7,19  (dd,
4dhane=140Hz, 3Jnans=7.89 Hz, TH, Py(4d)-H), 7.48-7.50
(dd, J=2,06, 8,26 Hz, 1H), 7.63-7.64 (d, J=8.27 Hz, 1H),
7.67-7,67 (d, J=2,40 Hz, 1H), 7,72-7.,72 (d, 36 H5=4.80 Hz,
TH, Py(6)-H), 8,36 (s, TH, NH), 10,49 (s, TH, N"H), 10,95 (s,
1H, OH)

7391 (Benzyl-CHy), 115,87, 119,34, 122,68, 127,34,
128,34, 128,74, 132,59, 134,10, 136,84, 141,02, 142,20,
155,79 (C=0)

(328,15)
C4758 H3.38 N 12,81

C47,40 H332 N 12,66
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N-((3.4-Dichlorbenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1f)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,357 ¢

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((3.4-dichlorbenzyloxy)carbamat (2d, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C13H11CI2N3Os3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

69% hellgraues Pulver

145.6

3323 (NH), 1678/1652 (C=0)

490 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,94-6,97 (dd, 3JusHs=4.83 Hz,
8nsHa=7,87 Hz, TH, Py®)-H), 7,17-7,19 (dd, J=152,
4,80 Hz, H), 744747  (dd,  Aduape=1,78 Hz,
3nans=8,14 Hz, TH, Py(4)-H), 7.65-7.67 (d, J=8.14 Hz, TH),
7,72-7,74 (dd, 4heHa=1,79 Hz, 3heHs=4.,84 Hz, TH, Py(6)-
H), 7,75-7,75 (d, J=1,78 Hz, 1H), 8,38 (s, TH, NH), 10,47 (s,
TH, N"H), 10,95 (s, TH, OH)

81,60 (Benzyl-CHp), 125,01, 128,36, 134,64, 136,17,
136,35, 136,42, 136,61, 142,49, 142,97, 146,84, 147,90,
161,49 (C=0)

(328,19)
C4758 H3.38 N 12,81

C47,62 H349 N 12,70
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N-((2-Fluorbenzyl)oxy)-N-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1g)

N N
H H

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,306 g
(1 mmol) 4-Nitrophenyl (2-fluorbenzyl)oxy)carbamat (2g, Herstellung gemdan
AAV1) nach AAV2.

Ausbeute 56% beiges Pulver

Schmelzpunkt (°C) 149.9

IRv (cm-1) 3348 (NH), 3057, 1664 (C=0)

H-NMR & (ppm) 4,96 (s, 2H, Benzyl-CH), 6,93-6,.96 (dd, 3JusH6=4.86 Hz,

(400 MHz, DMSO-ds)  3hsha=7.89 Hz, TH, Py®-H),  7.17-7,19 (dd,
Ahane=1.49 Hz, 3dnans=7.89 Hz, TH, Py(d-H), 7.21-7.,26
(m, 2H), 7.41-7.47 (ddt, 4hn=1.80 Hz, 4Uhr=5.84 Hz,
Shn=795Hz, 1H), 7.83-7.57 (dt, Ahn=1,72Hz,
8Jcr=785Hz, 1H), 7,70-7,72 (dd., 4dnena=1,35Hz,
SJhens=4,82 Hz, TH, Py(6)-H), 8,29 (s, TH, N"H), 10,53 (s,
1H, NH), 10,94 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 71,14 (Benzyl-CHyp), 115,18-115,34 (d, 2Jcr=21,15 Hz, 1C,

(125 MHz, DMSO-ds)  C(3)-F), 119,33, 122,61-122,73 (d, 2Jcr=14,65 Hz, 1C,
C()-F), 124,33-124,36 (d, 4Jcr=3.31 Hz, 1C, C(5)-P).
130,75-130.82 (d, 3Jcg=8,57 Hz, 1C, C@-F). 131,82-
131.89 (d, 3Jcr=4.15 Hz, 1C, C(5)-F), 136,82, 141,10,
142,05, 155,71, 159,78 (C=0), 161,74 (C-F)

Ci13H12FN3O3 (277.,25)
Berechnet (%) Cb56,32 H4,36 N 15,16

Gefunden (%) Cb603 H454 N 14,80
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N -((3-Fluorbenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1h)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0306 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl! ((3-fluorbenzyl)oxy)carbamat (2h, Herstellung gemdaR

AAV1) nach AAV2,
Ausbeute
Schmelzpunkt

IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci3H12FN3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

59% hellgraues Pulver

135.2

3392 (NH), 3076 (OH), 1660 (C=0)

4,91 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,93-6,96 (dd, 3JhsH6=4.83 Hz,
ShsHa=7.,89 Hz, TH, Py(5)-H), 7,16-7.21 (m, 2H), 7.,27-7,32
(m, 2H), 7.41-7.46 (m, 1H), 7,70-7,72 (dd, 4JneHsa=1.27 Hz,
SJheH5=4,83 Hz, TH, Py(6)-H), 8,32 (s, 1TH, NH), 10,50 (s,
1H, N"H), 10,95 (s, TH, OH)

76,68 (Benzyl-CH2), 114,85-115,18 (d, 2Jcr=32.41 Hz, 1C,
C@-F). 115,06-115,39 (d, 2Jcf=33,07 Hz, 1C, C(4)-F).
119,24, 122,64, 124,62-124,65 (d, 4Jc=2.71 Hz, 1C, C(6)-
F), 130,25-130,33 (d, 3Jcr=8,31 Hz, 1C, C(5)-F), 136,80,
138.87-138.94 (d, 3Jcr=7.38 Hz, 1C, C(1)-F), 141,22,
155,72, 160,85 (C=0), 163,27 (C-F)

(277 .26)
Cb632 H436 N 15,16

Cb644 HA449 N 15,12
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N-((3.4-Difluorbenzyl)oxy)-N-(3-hydroxypyridin-2-yl)harnstoff (1i)

~OH F

P i,o

N N F
H

N
H

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,324 ¢
(I mmol) 4-Nitrophenyl ((3.4-difluorbenzyloxy)carbamat  (2i, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV2,

Ausbeute 72% grau-weiBes Pulver
Schmelzpunkt (°C) 147.2
IRv (cm-T) 3410 (NH), 1678/1652 (C=0)

H-NMR & (ppom) 4,88 (d, J=20,63 Hz, 2H, BenzylCHy), 6.94-6,97 (dd.

(500 MHz, DMSO-ds)  3hshe=4,87 Hz, 3dsna=7,85 Hz, 1H, Py(®)-H), 7,17-7.19
(dd, 4hane=1,29 Hz, 3dans=7.88 Hz, TH, Py(4)-H), 7.30-
7,32 (dd, 40nr=523, 3ohn=7,06 Hz, 1H), 7.42-7,48 (td,
dhr=843 Hz, 3hr=10,79Hz, 1H), 7.,54-7,59 (ddd,
Ahn=1,76 Hz, 3dhn=7.97 Hz, 4hr=1124 Hz, 1H), 7,72-7,73
(d, 3dhens=4,75 Hz, 1H, Py(6)-H), 8,35 (s, TH, NH), 10,50
(1H. s, N"H), 10,94 (s, 1H, OH)

BC-NMR 6 (ppm) 76,57 (BenzylCHyp), 117.,66-117,80 (d, 2Jc=17,12 Hz, 1C),

(125 MHz, DMSO-ds)  118,20-118,33 (d, 2Jc=16,93 Hz, 1C C(5)-F), 119,72,
123,05, 126,15-126,23 (dd, 4Jcr=3.16 Hz, 3Jc=6,17 Hz,
1C, C(6)-F), 134,28-134,32 (d, 4Jc=4,70 Hz, 1C, C(1)-F),
137.19, 141,59, 148,59, 148,68 (C(4)-F), 150,53-150,71
(m, 1C, C(3)-F), 156,20 (C=0)

Ci3H11F2N3O3 (295,24)
Berechnet (%) C5289 HJ3,76 N 14,23

Gefunden (%) C52,72 H3,65 N 14,19
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-N"-((2,4,5-trifluorbenzyl)oxy)harnstoff (1j)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0306 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((2.4,5-trifluorbenzyl)oxy)carbamat (2j, Herstellung
gemdB AAVT) nach AAV3.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

Ci3H10F3sN3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

55% leicht gelbe Kristalle

150.,9

3398 (NH), 3075 (OH), 1663 (C=0)

4,92 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,95-6,98 (dd, 3JhsH6=4.85 Hz,
3Jns Ha=7,87 Hz, TH, Py(5)-H). 7.18-7,19 (dd,
dhare=1.32 Hz, 3dans=7.88 Hz, TH, Py(4)-H), 7.,56-7.61
(dt, 4 =6.74 Hz, 3J4r=10,20 Hz, 3J4r=9.84 Hz, 1H), 7.69-
7,75 (m, 2H), 8,36 (s, TH, NH), 10,45 (s, TH, N"H), 10,91 (s,
1H, OH)

70,09 (Benzyl-CHz), 105,76-106,15 (dd, 2Jcr=21.31 Hz,
2Jcr=28,29 Hz, 1C, C(3)-F), 119,43-119.,63 (dd, 3Jc r=5.46
Hz, 2Jcrk=1945 Hz, C(6)-F), 120,04-12021 (d,
4Jcr=3.90 Hz, 1C, C(1)-F), 122,72, 136,27, 136,89, 141,04,
142,41 (m, 1C, C(5)-F), 144,91 (m, 1C, C(4)-F), 145,56,
155,85 (M, 1C, C(2)-F), 156,66 (C=0)

(313.23)
C4985 H322 N 13.42

C49.66 H299 N 13,13
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N-((3-Brombenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yl)harnstoff (1k)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,367 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((3-brombenzyl)oxy)carbamat (2k, Herstellung gemdai

AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci13H12BrN3O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

60% grauliches Pulver

1454

3421 (NH), 3056, 1687/1666 (C=0)

4,90 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,93-6,97 (dd, 3JhsHe=4.84 Hz,
8Jns Ha=7,89 Hz, TH, Py(5)-H) 7.17-7.19 (dd,
4dhane=1.83 Hz, 3hans=7.89 Hz, TH, Py(d)-H), 7.34-7.38 (1,
J=7.63 Hz, 1H), 7.45-7,47 (d, J=7,62 Hz, 1H), 7.,54-7.57
(ddd, J=0,97, 1,70, 7,89 Hz, 1H), 7,68-7.69 (1, J=1,79 Hz,
1H), 7.71-7,73 (dd, 4dheHs=1,03 Hz, 3dhens=4.84 Hz, 1H,
Py(6)-H), 8,35 (s, TH, NH), 10,49 (s, TH, N"H), 10,96 (s, TH,
OH)

7699 (Benzyl-CHz), 119,67, 12195, 123,03, 128,11,
130,90, 131,42, 131,79, 137,20, 139.21, 141,61, 145,57,
156,14 (C=0)

(338,16)
C 46,17 H3.58 N 12,43

C 46,15 H3.48 N 12,39
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N-(3-Hydroxypyridin-2-y1)-N"-((3-iodbenzyl)oxy)harnstoff (11)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,414 ¢

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((3-iodbenzyl)oxy)carbamat (2l, Herstellung gemdai

AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci3H12IN3 O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

64% hellgelbes Pulver

140.3

3418 (NH), 3045, 1689/1666 (C=0)

4,86 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,93-6,96 (dd, 3JhsH6=4.83 Hz,
8Jns Ha=7,87 Hz, TH, Py®-H),  7.17-7,19 (dd,
4dhane=1.52 Hz, 3dhans=7.88 Hz, 1H, Py(4)-H), 7,20-7,22 (d,
J=7.88 Hz, 1H), 7,46-7.48 (d, J=7.63 Hz, 1H), 7,71-7,73 (d,
8o Hs=6,35 Hz, 1H, Py(6)-H), 7.84 (s, 1H), 8.33 (s, TH,
N"H), 10,50 (s, TH, NH), 10,96 (s, TH, OH)

76,96 (Benzyl-CHy), 95,08 (C-), 119,65, 123,04, 128,52,
130,89, 137,21, 137,26, 137,64, 139,04, 141,61, 142,52,
156,12 (C=0)

(383,16)
C4054 H3. 14 N 10,91

C40,55 H331 N 11,11
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N-((3-Cyanobenzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yhharnstoff (1m)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,313 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((@-cyanobenzyl)oxy)carbamat (2m, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci4H12N4O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

58% weiBes Pulver

143.5

3423 (NH), 2231 (CN), 1679/1655 (C=0)

496 (s, 2H, Benzyl-CHy)), 6,94-6,97 (dd, 3JusH6=4.83 Hz,
SsHa=7,88Hz, 1H,  Py®)-H), 7.,17-7,19  (dd,
4dhane=1,52 Hz, 3Jhaps=7,88 Hz, TH, Py(4)-H), 7,59-7.63 (1,
J=7.,63 Hz, 1H), 7,72-7,74 (dd, 4hsna=1.27 Hz, 3heHs=4.83
Hz, TH, Py(6)-H), 7,79-7,84 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,40 (s,
TH, NH), 10,46 (s, TH, N"H), 10,94 (s, TH, OH)

76,71 (Benzyl-CH2), 111,70, 119,03 (CN), 119,79, 123,11,
129,95, 132,32, 132,62, 133,92, 137,25, 138,20, 141,55,
142,73, 156,27 (C=0)

(284,28)
C59.15 H425 N 19,71

C589,01 H436 N 19,56
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N-3-Hydroxypyridin-2-y)-N"~((3-methylbenzyl)oxy)harnstoff (1n)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,302 g

(1 mmol) 4-Nitfrophenyl ((3-methylbenzyl)oxy)carbamat (2n, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci4H15N3O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

65% hellgraues Pulver

133.0

3424 (NH), 1674/1652 (C=0)

2,31 (s, 3H, CHs), 4,85 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,92-6,95 (dd,
8hsHe=4,83 Hz, Ssna=7.,88 Hz, TH, Py(5)-H), 7.15-7,18
(m, 2H), 7,22-7.,29 (m, 3H), 7,69-7.,71 (dd, 4dnena=1,27 Hz,
SJhens=4,83 Hz, TH, Py(6)-H), 8,26 (s, TH, N"H), 10,54 (s,
TH, NH), 10,93 (s, 1H, OH)

21,29 (CHs), 78,05 (Benzyl-CH2), 119,53, 122,97, 126,36,
128,62, 129,28, 129,89, 136,16, 137,18, 137,87, 141,66,
142,35, 156,01 (C=0)

(273.,29)
C6153 HDb553 N 15,38

Cé6141 HS,/0 N 15,38
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-N"-((4-methylbenzyl)oxy)harnstoff (10)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,302 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((4-methylbenzyl)oxy)carbamat (2o, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV2.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci4H15N3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

55% hellgraues Pulver

143.7

3306 NH, 1679/1654 (C=0)

2,31 (s, 3H, CHs), 4,84 (s, 2H, Benzyl-CH2), 6,92-6,95 (dd,
ShsHe=4,83 Hz, Sdsna=7.89 Hz, TH, Py(®)-H), 7.16-7,17
(dd, 4dhane=1.27 Hz, 3dans=7.88 Hz, TH, Py(4)-H), 7.19-
7.21 (d, J=8,14 Hz, 2H), 7,32-7,34 (d, J=7.88 Hz, 2H), 7.,69-
7.71 (dd, 4dueHa=1.27 Hz, 3dhens=4.83 Hz, 1H, Py(6)-H).
8.25 (s, TH, N"H), 10,56 (s, TH, NH), 10,93 (s, TH, OH)

21,18 (CHs), 77.89 (Benzyl-CH2), 119,51, 122,97, 129,09,
129.27 (s, 2C), 129,41 (s, 2C), 133,23, 137,19, 138,01,
141,67, 156,01 (C=0)

(273.,29)
C6153 HDb553 N 15,38

Cé6141 HS,/0 N 15,38
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N-(3-hydroxypyridin-2-yD-N"-((3-phenoxybenzyl)oxy)harnstoff (1p)

[~ )J\/O
N N N (0]
H H

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,302 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((3-phenoxybenzyl)oxy)carbamat (2p, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci9H17N3O4

Berechnet (%)

Gefunden (%)

60% hellgelbes Pulver

133.0

3426 (NH), 3305 (NH), 1697/1658 (C=0)

4,87 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,92-6,96 (dd, 3JnsHs=4.83 Hz,
ShsHa=7.,88 Hz, TH, Py(5)-H), 6,99-7.01 (m, 3H), 7,09-7.23
(m, 4H), 7,34-7.,43 (m, 3H), 7,69-7.,71 (dd, 4dnera=1,27 Hz,
SJhens=4,83 Hz, TH, Py(6)-H), 8,26 (s, TH, N"H), 10,57 (s,
TH, NH), 10,96 (s, TH, OH)

7743 (Benzyl-CHz), 118,89, 118,99 (s, 2C), 119.21,
119,57, 122,99, 123,87, 124,25, 13041 (s, 2C), 137,13,
138,57, 141,65, 142,41, 156,03 (C=0), 156,91, 157 01

(351,37)
C6495 HA4.88 N 11,96

C6498 HSB0I1 N 11,93
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-N"-((4-methoxybenzyl)oxy)harnstoff (1q)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,318 ¢
(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((4-methoxybenzyl)oxy)carbamat (2q, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV3.

Ausbeute 53% hellgelbes Pulver
Schmelzpunkt (°C) 156.5
IRv (cm-T) 3383 (NH), 1683/1665 (C=0)

H-NMR 6 (ppm) 3,76 (s, 3H, CHa), 4,81 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,.91-6,98 (m,

(400 MHz, DMSO-ds)  3H), 7.16-7,18 (dd, Adans=1,27 Hz, 3Jhans=7.88 Hz, TH,
Py(4)-H), 7.36-7.39 (d, 2H), 7,70-7,71 (d, 3JheHs=3.81 Hz,
1H, Py(6)-H), 8,23 (s, TH, N"H), 10,62 (s, TH, NH), 10,90 (s,
1H, OH)

BC-NMR & (ppm) 55,46 (CHs), 77,70 (Benzyl-CH2), 114,08 (s, 2C), 119,50,
(101 MHz, DMSO-ds) 122,99, 128,14, 131,04, 131,13 (s, 2C), 137.17, 141,68,
142,31, 156,01 (C=0), 159,75

C14H15N3Oa4 (289,29)
Berechnet (%) C58,13 H5,23 N 14,63

Gefunden (%) C 58,08 HDB5I N 14,25
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-N"-(haphthalen-1-yimethoxy)harnstoff (1r)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,338 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl ((1-naphthylmethyl)oxy)carbamat (2r, Herstellung
gemdB AAVT) nach AAV2.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci7H15N3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

53% hellgraues Pulver
150,2
3359 (NH), 1674 /1655 (C=0)

5,37 (s, 2H, Benzyl-CHz), 6,91-6,94 (dd, 3JhsH6=4.83 Hz,
3Jns,Ha=7,88 Hz, TH, Py(5)-H). 7.17-7,18 (dd,
dhare=1.27 Hz, 3dans=7.87 Hz, 1H, Py(4)-H), 7.45-7,73
(m, 5H), 7,95-7,.97 (m, 2H), 8,21 (s, 1H, N'H), 8,45-8.,46
(dd, 4heHa=1,27 Hz, 3Jnens=4,84 Hz, 1H, Py(6)-H), 10,54
(s, TH,NH), 11,11 (s, TH, NH)

76,36 (Benzyl-CHy), 119,32, 122,78, 125,02, 125,64,
126,37, 126,85, 128,67, 128,93, 129,68, 131,82, 132,20,
133.64, 137,01, 141,79, 142,16, 156,00 (C=0)

(309.32)
C6601 H489 N13,58

C6552 H5,02 N 13,52
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N-(3-Hydroxypyridin-2-y)-N"-phenoxyharnstoff (1s)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,274 ¢
(1 mmol) 4-Nitrophenyl phenoxycarbamat (2s, Herstellung gemdaB AAVI1)
nach AAV3.

Ausbeute 81% hellgraues Pulver

Schmelzpunkt (°C) 151.2

IRv (cm-1) 3386 (NH), 1687/1663 (C=0)

'H-NMR 86  (ppm) 6,97-7,00 (dd, 3Jusn6=4.83 Hz, 3Jhs14=8,03 Hz, TH, Py(5)-

(400 MHz, DMSO-ds)  H) 7,03-7,05 (t, J=7.53 Hz, 1H), 7,10-7,13 (M, 2H), 7,19-
7.21 (dd, 4haHe=1,49 Hz, 3Jhans=8.03 Hz, 1H, Py(4)-H),
7.32-735 (m, 2H) 7,78-7,80 (dd, 4Juens=1,50 Hz,
Shens=4.81 Hz, TH, Py(6)-H), 8,59 (s, TH, N"H), 10,42 (s,
1H, NH), 10,54 (s, TH, OH)

BC-NMR 8 (ppm) 113,09, 119,43, 122,20, 122,52, 129,31, 136,81, 141,05,
(101 MHz, DMSO-ds) 142,40, 155,54 (C=0), 159,82

Ci2H11N3O3 (245,24)
Berechnet (%) C 58,77 HA4,52 N 17,13

Gefunden (%) C 588,79 H267 N 17.09
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N-((Benzyl)oxy)-N"-(3-hydroxypyridin-2-yDharnstoff (1t)

Hergestellt aus 0,110g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,288 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl (benzyloxy)carbamat (XXIXb, Herstellung gemdB
AAV1, Schmelzpunkt: 134 °C, Lit.73: 131-133°C) nach AAV2.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci3H13N3O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

62% beige-kristalliner Feststoff
140,9
3423 (NH), 1687/1665 (C=0)

4,90 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,92-6,95 (dd, 3JnsHs=4.83 Hz,
8Jns Ha=7,78 Hz, TH, Py®-H),  7.17-7,19 (dd,
Ahane=1.27 Hz, 3dnans=7.89 Hz, TH, Py(d-H), 7.31-7.,50
(m, 8H), 7,70-7,71 (d, 3Jners=4.83 Hz, 1H, Py(6)-H), 8,24
(s, TH. NH), 10,52 (s, TH, N"H), 10,95 (s, TH, OH)

78,03 (Benzyl-CHz), 119,83, 122,86, 123,08, 128,57,
128,81, 129,20, 129,33, 137,20, 136,29, 141,67, 142,34,
156,04 (C=0)

(259.27)
C6023 HDB05 N 16,21

C58996 HB39 N 16,43
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N-(3-Hydroxypyridin-2-y)-N"-phenethoxyharnstoff (1u)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,302 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl 2-phenoxycarbamat (2t, Herstellung gemdaB AAVT1)

nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci4H15N3O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

62% hellgrau-amorpher Feststoff
149,22
3316 (NH), 1674/1656 (C=0)

2,93-297 (1, J=6,87 Hz, 2H, PhCH.CH2), 4,06-4,09 (1,
J=6.87 Hz, 2H, PhCH2CH>), 6,96-6.99 (dd, 3JhsH6=4.83 Hz,
3JH5,H4=06,89 Hz, TH, Py(®)-H),  7.,18-7.,20 (dd,
Ahane=103 Hz, 3dnans=7.89 Hz, TH, Py(d-H), 7.21-7.,25
(m, 1H), 7,30-7,31 (d, J=4,32 Hz, 1H), 7,77-7,79 (dd,
4dhena=1,83 Hz, 3Uhens=4,83 Hz, TH, Py(6)-H), 8,30 (s, TH,
N"H), 10,51 (s, TH, NH), 10,88 (s, TH, OH)

34,27 (PhCH2CHy), 76,84 (PhCH2CH2), 119,92, 123,32,
126,58, 128,72, 129,22, 137,44, 138,58, 141,53, 142,82,
156,41 (C=0)

(273.,29)
C6153 HDb553 N 15,38

C60,09 HS,17 N 15,01
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N-(3-Hydroxypyridin-2-yl)-N"-(3-phenylpropoxy)harnstoff (1v)

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,316 g

(1 mmol) 4-Nitrophenyl 3-phenylpropoxycarbamat (2u, Herstellung gemdai

AAV1) nach AAV2.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-dk)

CisH17N3O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

64% hellgraues Pulver
1129
3324 (NH), 1684/1680 (C=0)

1.87-1,94 (tt, J=7.95, 6,30 Hz, 2H, PNCH2CH.CH2), 2,67-
2,71 (, J=7.95 Hz, 2H, PhCH.CH.CHy), 3.85-3.88 (1,
J=648 Hz, 2H, PhCHCH2CH), 6,95-699 (dd,
ShsHe=4,84 Hz, Sdwsna=7.,88 Hz, TH, Py(5)-H)., 7.16-7.31
(m, 6H), 7,78-7,79 (d, 3dneHs=4.84 Hz, 1H), 8,32 (s, 1TH,
N"H), 10,52 (s, TH, NH), 10,84 (s, 1TH, OH)

29,87 (PNCH2CH2CH), 31,80, (PNCH2CH2CH2) 75,69
(PhCH2CH2CHy), 123,14, 123,40, 126,03, 126,32, 128,56
(s.2C), 128,84 (s, 2C), 141,60, 141,95, 156,35 (C=0)

(287.,32)
C62,71 HB596 N 14,62

C62,19 H598 N 14,47



9 Experimenteller Teil

241

Ethyl 2-(3-(3-Hydroxypyridin-2-yureidooxy)acetat (1w)

| AN OHO O/\
N HJ\N/O\/&O

Hergestellt aus 0,110 g 3-Hydroxy-2-aminopyridin (1 mmol) und 0,284 ¢

(1 mmol) Ethyl {((4-nitrophenoxy)carbonyl)amino}loxy)acetat (2v, Herstellung
gemdaB AAV1) nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR &  (ppm)
(400 MHz, DMSO-de)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

CioH13N3Os

Berechnet (%)

Gefunden (%)

58% hellgraues Pulver
120.,3

3440 (NH), 3419 (NH), 1761 (OC(CH2)CO), 1687/1643
(NC(O)N)

1.21-1,25 (1, J=7,12 Hz, 3H, CH2CH3), 4,16-4,22 (9, J=7.12
Hz, 2H, CH2CHas), 4,53 (s, 2H, OCH2), 6,96-6,99 (dd,
8hsHe=4,83 Hz, Sdsna=7.88 Hz, TH, Py(5)-H), 7.18-7,20
(dd, 4nanHe=1.25 Hz, 3Jnans=7.88 Hz, 1H, Py(4)-H), 7.76-
7.78 (dd, 4dneHa=1,27 Hz, 3ens=4.83 Hz, TH, Py(6)-H),
8.50 (s, TH, CONHO), 10.49 (s, TH, PyNHCO), 11,18 (s,
1H, OH)

14,39 (CH2CHa3), 61,11 (CH2CHs), 72,88 (OCH2), 119,76,
123.24, 137,33, 141,47, 142,56, 156,03 (NC(O)N), 169,73
(COO0O)

(255,23)
C4706 HD5,13 N 16,46

C4695 HS,10 N 16,23
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N-(4-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((4-chlorbenzyl)oxy)harnstoff (13b)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,323 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl ((@-chlorbenzyl)oxy)carbamat (2b, Herstellung gemdaB AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

C14H12CIoN2Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

67% braun-kristalliner Feststoff
164,7
3392 (NH), 3252 (NH), 1675 (C=0)

4,83 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,82 (dd, J=2,26, 8,54 Hz,
1H), 6,85-6,86 (d, J=2,26 Hz, TH), 7.,44-7.49 (m, 4H), 7.92-
7.95(d, J=8,53 Hz, TH), 8,08 (s, TH, N"H), 9,81 (s, TH, NH),
10,56 (s, TH, OH)

77,107, 114,66, 119,19, 119,92, 126,21, 126,22, 128,75,
131,26, 133,41, 135,23, 147,34, 156,69

(327.,17)
C5140 H3,70 N 8,56

Cb5131 H3.86 N 8,52
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N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-((2, 3-dichlorbenzyl)oxy)harnstoff (13¢)

Cl

ClI< i :OH Cl
O \ﬁ
)J\ /O
N N
H H

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,357 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl ((2.3-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2d, Herstellung gemdal

AAV1) nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(500 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C14H11CI3sN20O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

72% hellgrau-amorpher Feststoff
163.7
3386 (NH), 3244 (NH), 1655 (C=0)

4,99 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,79-6,81 (dd, J=2,26, 8,66 Hz,
1H), 6.85-6,85 (d, J=2,30 Hz, 1H), 7,40-7.43 (1, J=7.84 Hz,
1H), 7.56-7,57 (d, J=6,68 Hz, 1H), 7,66-7.67 (dd, J=1,09,
7.97 Hz, TH), 7.92-7,93 (d, J=8.65 Hz, 1H), 8,10 (s, TH,
N'H), 9.89 (s, TH, NH), 10,64 (s, TH, OH)

75,19 (Benzyl-CHz), 114,20, 118,51, 119,69, 125,67,
125,90, 128,13, 130,10, 130,65, 131,39, 131,86, 135,78,
147.25, 156,24 (C=0)

(361.,61)
C 46,50 H3,07 N7.75

C4646 H3,08 N7,75
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N-(4-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((2 4-dichlorbenzyl)oxy)harnstoff (13d)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,357 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl ((2.4-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2e, Herstellung gemdal

AAV1) nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H11CI3N3Os3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

75% dunkelgraue Kristalle
150.,2
3359 (NH), 1674 /1655 (C=0)

4,99 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,82 (dd, J=2,37, 8,64 Hz,
1H), 6.85-6,85 (d, J=2,38 Hz, 1H), 7.41-7.49 (dd, J=2,11,
8.22 Hz, 1H), 7.,59-7.,61 (d, J=8,26 Hz, 1H), 7,68-7,68 (d.
J=2,07 Hz, TH), 7.91-7.93 (d, J=8.64 Hz, 1H), 8,07 (s, TH,
N"H), 9,87 (s, TH, NH), 10,54 (s, TH, OH)

74,10, 114,20, 118,67, 119,77, 125,63, 125,89, 127,33,
128,82, 132,32, 133,00, 134,02, 134,47, 147,04, 156,22

(328,19)
C 46,50 H3,07 N7.75

C4658 H3,19 N 7,63
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N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-((3 4-dichlorbenzyl)oxy)harnstoff (13e)
O e L
NJ\N 0 cl
H H

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,357 g (1 mmol)
4-Nitrophenyl ((3.4-dichlorbenzyl)oxy)carbamat (2f, Herstellung gemdaB AAV1)
nach AAV3.

Ausbeute 78% dunkelbraune Kristalle
Schmelzpunkt (°C) 163.7
IRv (cm-T) 3386 (NH), 3244 (NH), 1655 (C=0)

H-NMR & (ppm) 4,85 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,83 (dd, J=2,38, 8,64 Hz,

(400 MHz, DMSO-dg)  1H), 6,86-6.87 (d, J=2,37 Hz, TH), 7.43-7.,45 (dd, J=1,96,
822 Hz, 1H), 7,65-7,67 (d, J=8,22 Hz, 1H), 7,73-7,73 (d,
J=1.91 Hz, TH), 7,90-7,92 (d, J=8.65 Hz, 1H), 8,09 (s, TH,
N"H), 9.83 (s, TH, NH), 10,55 (s, 1H, OH)

BC-NMR & (ppm) 75,88 (Benzyl-CHz), 11425, 118,70, 119,71, 125,66,
(101 MHz, DMSO-ds) 125,89, 129,05, 130,46, 130,72, 130,81, 130,93, 137,10,
147,06, 156,24 (C=0)

C14H11ClI3N203 (361,61
Berechnet (%) C 4650 H3,07 N 7,75

Gefunden (%) C4646 H3,08 N7,75
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N-(4-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((3-fluorbenzyloxy)harnstoff (13f)

cl OH
N N’O F
H H

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (T mmol) und 0,306 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl ((3-fluorbenzyl)oxy)carbamat (2h, Herstellung gemdaB AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(125 MHz, DMSO-de)

C14H12CIFN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

45% dunkelbraune Kristalle
149.,8
3294 (NH), 1686/1653 (C=0)

4,90 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,13-7.21 (m, 2H), 7,27-7.32 (m,
2H), 7.41-7,46 (m, TH), 7,68 (s, TH, N"H), 8,61 (s, TH, NH),
10,66 (s, TH, OH)

76,76  (Benzyl-CH2), 114,19, 114,98-115,14 (4,
2Jcr=20,60 Hz, 1C, C(2)-F), 115,30-1156,47 (d, 2J=21,24
Hz, 1C, C(4)-F), 118,72, 119,47, 124,79, 124,81, 125,74-
125,89 (d, 4Jcr=6,09 Hz, 1C, C(6)-F). 130,26-130,32 (d,
3Jcr=8.81Hz, 1C, C(5)-F), 138,59, 146,93, 156,25 (C=0),
162,97 (C-F)

(310,71)
Cb4,12 H3.89 N 9,02

Cb5392 H3.92 N 8,95
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N-((3-Brombenzyl)oxy)-N"-(4-chlor-2-hydroxyphenyl)harnstoff (13g)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,367 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl ((@-brombenzyl)oxy)carbamat 2k, Herstellung gemdaB AAV1)

nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C14H1QBI’C|N203

Berechnet (%)

Gefunden (%)

76% grau-amorpher Feststoff
156.2
3263 (NH), 3242 (NH), 3061, 1654 (C=0)

4,84 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,82 (dd, J=2,55, 8,65 Hz,
1H), 6,86-6,87 (d, J=2,54 Hz, 1H), 7,34-7.38 (t, J=7.88,
7.63 Hz, 1H), 7.45-7,47 (d, J=7.63 Hz, 1H), 7,55-7,567 (d.
J=7.88 Hz, 1H), 7,66-7,67 (1, =153, 1,78 Hz, 1H), 7.92-
794 (d, J= 8,65 Hz, 1H), 8,10 (s, TH, NH), 9.83 (s, 1H,
N"H), 10,56 (s, TH, OH)

76,60 (Benzyl-CHz), 114,24, 118,70, 119,59, 121,562,
125,72, 125,81, 127,78, 130,45, 131,06, 131,42, 138,58,
146,99, 156,24 (C=0)

(371,62)
C4525 H325 N 7,54

C4508 H3.36 N 7,51
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N-(4-Chlor-2-hydroxypheny)-N"-((3-iodbenzyl)oxy)harnstoff (13h)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,414 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl (@-iodbenzyl)oxy)carbamat (21, Herstellung gemdB AAV1)

nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-des)

C14H12CIlIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

70% hellgelb-amorpher Feststoff
146.9
3277 (NH), 3236 (NH), 3062, 1654 (C=0)

4,89 (s, 2H, Benzyl-CH2), 7,16-7,21 (dt, J=2,29, 8,65 Hz,
2H), 7.27-7.34 (m, 3H), 7.41-7.46 (d, J=7.88 Hz, 1H), 7.84-
7.85 (d, J=2,04 Hz, TH), 8,54 (s, TH, N'H), 10,57 (s, TH,
NH), 11,01 (s, TH, OH)

77,04 (Benzyl-CH2), 95,11 (C-I), 114,70, 119,17, 120,06,
126,20, 126,26, 128,63, 130,91, 137,37, 137,41, 138,89,
147 .44, 156,71 (C=0)

(418,62)
C 40,17 H2.89 N 6,69

C4027 H3.09 N 6,58
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N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-((4-methylbenzyl)oxy)harnstoff (13I)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,302 g (1 mmol)
4-Nitrophenyl ((4-methylbenzyl)oxy)carbamat (2p, Herstellung gemdal AAVT)
nach AAV3.

Ausbeute 69% beige Kristalle
Schmelzpunkt (°C) 142.9
IRv (cm-T) 3433 (NH), 1672/1667 (C=0)

H-NMR 6  (ppm) 2,31 (s, 3H, CHs), 4,78 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,82 (dd,

(400 MHz, DMSO-ds)  J=2,26, 8,53 Hz, 1H), 6,85-6,86 (d, J=2,51 Hz, 1H), 7,19-
7.21 (d, J=7,78 Hz, 2H), 7.33-7,35 (d, J=7.,78 Hz, 2H), 7.95-
7.98 (d, J=8,53 Hz, 1H), 8,11 (s, TH, N"H), 9,80 (s, TH, NH),
10,59 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 21,19 (CHs), 78,10 (Benzyl-CH2), 114,60, 119,19, 119,65,
(101 MHz, DMSO-ds) 126,07, 126,32, 129,32, 129,54, 132,99, 138,16, 147,20,

166,68 (C=0)
C15H15CIN2O3 (306.,75)
Berechnet (%) Cb58,73 HA4,.93 N 9,13

Gefunden (%) C¥588,77 HS,10 N 9,06
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N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-(naphthalen-1-yimethoxy)harnstoff (13j)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,338 g (1 mmol)

4-Nitrophenyl (naphthalen-1-ylmethoxy)carbamat (2r, Herstellung gemdaB

AAV1) nach AAV3.
Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

Ci18H15CIN2O3
Berechnet (%)

Gefunden (%)

69% weiB-amorpher Feststoff
165.5
3383 (NH), 3239 (NH), 3058, 1669 (C=0)

5,31 (s, 2H, Benzyl-CHy), 6,80-6,83 (dd, J=2,26, 8,53 Hz,
1H), 6,84-6,85 (d, J=2,26 Hz, 1H), 7,50-7,64 (m, 4H), 7 ,96-
7.99 (d, J=8,53 Hz, 3H), 8,09 (s, 1TH, N'H), 8,29-8,32 (d.
J=8,28 Hz, 2H), 9,91 (s, 1H, NH), 10,49 (s, TH, OH)

76,35 (Naphthyl-CH2), 114,59, 119,15, 119,92, 124,58,
125,69, 126,10, 126,31, 126,38, 126,95, 128,76, 128,91,
129,72, 131,73, 132,02, 133,63, 147,30, 156,68 (C=0)

(342,78)
C 63,07 H441 N 8,17

C6299 HA458 N 8,17



@ Experimenteller Teil 251

N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-phenethoxyharnstoff (13k)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,302 g (1 mmol)
4-Nitrophenyl (2-phenylethoxy) carbamat (2t, Herstellung gemdaB AAVT1) nach
AAV3.

Ausbeute 52% beige-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 116.8
IRv (cm-T) 3385 (NH), 3250 (NH), 1658 (OH)

H-NMR & (ppm) 2,92-296 (1, /=686 Hz, 2H, PhCH.CH2), 4,00-4,04 (t,

(400 MHz, DMSO-ds)  J=6,88 Hz, 2H, PhCHCHo), 6.,80-6,83 (dd, J=2,11,
8.66 Hz, 1H), 6,86-6.87 (d, J=2,29 Hz, 1H), 7,17-7.25 (m,
1H), 7.27-7.32 (m, 4H), 7,90-7.93 (d, J=8,63 Hz, 1H), 8,04
(s, TH.N"H), 9.81 (s, TH, NH), 10,51 (s, TH, OH)

BC-NMR & (ppm) 34,45 (PNnCH2CHy), 76,82 (PhCH2CH2), 114,72, 119,16,
(101 MHz, DMSO-ds) 120,37, 126,14, 126,36, 126,62, 128,73, 129,20, 138.38,
147,55, 156,82 (C=0)

C15H15CIN2O3 (306,75)
Berechnet (%) Cb58,73 HA4,.93 N 9,13

Gefunden (%) C5890 HJB509 N 9,09
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N-(4-Chlor-2-hydroxyphenyl)-N"-(3-phenylpropoxy)harnstoff (13I)

Hergestellt aus 0,144 g 5-Chlor-2-aminophenol (1 mmol) und 0,316 g 4-Nitro-

phenyl (3-phenylpropoxy)carbamat (1 mmol 2u, Herstellung gemdaB AAVT)

nach AAV3.

Ausbeute

Schmelzpunkt (°C)

IRv (cm-1)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C16H17CIN2O3

Berechnet (%)

Gefunden (%)

61% farblose kristalline Nadeln

142.6

3386 (NH), 3278 (NH), 3217 (OH), 1650 (C=0)

1.87-1,94 (1, J=7.,84, 13,96 Hz, 2H, PhnCH.CH.CH>), 2,69-
2,73 (, J»=7.83Hz, 2H, PhCH.CHCH2), 3.81-3.84 (1,
J=6,12 Hz, 2H, PhCH2CH2CHo), 6.,81-6,87 (m, 2H), 7,18-
7.31 (m, 5H), 7.96-7,98 (d, J=8.65 Hz, 1H), 8,12 (s, TH,
N"H), 9.80 (s, TH, NH), 10,61 (s, TH, OH)

30,03 (PNCH2CH2CH), 31,84 (PhCH2CH2CHg), 75,65
(PNCH2CH2CH2), 114,65, 119,23, 119,87, 126,20, 126,22,
128,66, 128,71, 141,83, 147,29, 156,79 (C=0)

(320,78)

C3991 HB34 N 8,73

C59,84 HS5I1 N 8,64
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N-(3,5-Dichlor-2-hydroxy-4-methylphenyl)-N"-((3-fluorbenzyl)oxy)harnstoff (18b)

Cl

bos el

Hergestellt aus 0,192 g 4.6-Dichlor-5-methyl-2-aminophenol (1 mmol) und
0,367 g 4-Nitrophenyl ((3-brombenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2h, Herstellung
gemdB AAVT1) nach AAV3.

Ausbeute 81% weiB-amorpher Feststoff
Schmelzpunkt (°C) 142.,3
IRv (cm) 3252 (NH), 3063, 1674/1655 (C=0)

H-NMR & (ppm) 2,92 (s, 3H, CHs), 4,87 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,17-7,22 (m,

(400 MHz, DMSO-ds)  1H), 7,28-7,30 (d, J=7.73 Hz, 2H), 7,42-7,48 (m, 1H), 7,92
(s, TH), 8,38 (s, TH, N"H), 10,02 (s, TH, NH), 10,11 (s, TH,
OH)

BC-NMR & (ppm) 17,51 (-CHs), 77,26 (Ph-CHz-), 115,39-115,60 (d,
(101 MHz, DMSO-de)  2Jcr=20,76 Hz, 1IC,  C@-P, 115,73-115,94  (d,
2Jcr=21,51 Hz, 1C, C(4-F), 118,19, 124,22, 125,20-125,25
(d, 4cr=2,59 Hz, 1C, C(6)-F), 127,69, 127,86, 130,73-
130,81 (d, 3Jcr=8.34 Hz, 1C, C(5)-F), 138,98-139,05 (d,
SJer=7.34 Hz, 1C, C(1)-F), 142,14, 156,85, 161,24, 163,66

(C-F)
C15H13CI2FN2O3 (359.19)
Berechnet (%) C50,16 H3.65 N 7.80

Gefunden (%) C580,15 H3.81 N7,71
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N-(3,5-Dichlor-2-hydroxy-4-methylphenyl)-N"-((3-iodbenzyl)oxy)harnstoff (18¢)

Cl

Cl

Hergestellt aus 0,192 g 4.6-Dichlor-5-methyl-2-aminophenol (1 mmol) und

0.414 g 4-Nitrophenyl ((3-iodbenzyl)oxy)carbamat (1 mmol 2I, Herstellung
gemaB AAV1) nach AAVS.

Ausbeute
Schmelzpunkt (°C)
IRv (cm-T)

H-NMR & (ppm)
(400 MHz, DMSO-ds)

BC-NMR & (ppm)
(101 MHz, DMSO-de)

C15H13Cl2IN203
Berechnet (%)

Gefunden (%)

82% weiB-amorpher Feststoff
146.8
3261 (NH), 3238 (NH), 3053, 1649 (C=0)

2,34 (s, 3H, CHzs), 4,82 (s, 2H, Benzyl-CHy), 7,19-7,23 (1,
J=7,89 Hz, 1H), 7.46-7.48 (d, J=7,63 Hz, 1H), 7,71-7,73 (d,
J=7.89 Hz, 1H), 7.82 (s, TH), 7,89 (s, TH), 8,38 (s, TH, N"H),
10,00 (s, TH, NH), 10,10 (s, TH, NH)

17,63 (CH3z), 77,09 (Benzyl-CHy), 95,08 (C-I), 118,36,
123,04, 124,21, 127,77, 127,82, 128,66, 130,94, 136,37,
137.72, 138,84, 142,23, 156,89 (C=0)

(467.,09)
C 38,57 H28I N 6,00

C38,57 H3.00 N 5,90
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10 Zusammenfassung

Im Rahmen der systematischen Strukturabwandlung der fungizid wirksamen
Picolinséureamide lla und der daraus entwickelten Aralkoxyamide llb konnte
zu Beginn der vorliegenden Arbeit der bisher unbekannte Aralkoxyharnstoff 1a
Mikrowellen-unterstUtzt aus dem reaktiven 4-Nitrophenylcarbamat 2a darge-
stellt werden (Schema 57 und 58).

~_OH . OH O,
| H oo === | H o sm===---- = L J I
N NP Z N N"O7Ry NN N cl
H

lla ¢ N llb R,=Bn) 1aICgq (P. falciparum) =0,53 uM
ICsq (T. cruzi =5 uM

Schema 57: 1a als Strukturabwandlung fungizid wirksamer Picolinséurederivate

In antiparasitdren in vitro-Untersuchungen zeigte 1a bei geringer ZytotoxizitGt
mit |Cso-Werten von 0,53 uM gegenuber P. falciparum und 5 uM gegenUber
I. cruzi Leitstrukturpotential. Um die Molekulstrukturen zu identifizieren, die
einen Einfluss auf die biologische Aktivitat zeigen, wurde der Aralkoxyharnstoff
in drei Molekulregionen unterteilt (Abb. 54). Diese wurden unabhdngig von-
einander variiert und die Regionen der aktivsten Derivate strukturell kom-

biniert.

MolekUlregion A i Molekulregion C

I
I
N

//’/\/ i /O\'\\ Cl

< N N N
N H H \
Molekllregion B N la

Abb. 54: Einfeilung der Leitstruktur in die Molekdlregionen A, Bund C

FUr die Realisierung der Modifikation der MolekUlregion A wurden verschie-
dene Aralkoxyharnstoffe (5-18a) dargestellt. Die groBtenteils bifunktionellen
Nukleophile konnten in Anlehnung an die Synthese der Leitstruktur Ta uber
eine selektive Acylierung der (hetero)aromatischen Aminfunkfion mit dem

4-Nitrophenylcarbamat 2a umgesetzt werden (Schema 58):
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5 (\/[Rz OzN\©\ \/@\ THF, TEA i )J\
T o + ! )
X~ NH, \ N cl

OZNO H H
20 OH 5-18a R;=F,Cl,Br,CH; Ph

Ry = OH, CH,OH, H
X" =N, CH

Schema 58: Durchgefuhrte Strukturabwandlungen durch Modifikation der MolekUlregion A

Die resultierenden Verbindungen zeigten keine verbesserte antiplasmodiale
Aktivitat im Vergleich zur Leitstruktur 1a. Zwei Verbindungen zeichneten sich
jedoch durch gute antitrypanosomale Eigenschaften (13a: T. cruzi 18a:

T. brucei) mit ICso-Werten von 1-2 uM aus.

Ausgehend von 3-Hydroxy-2-aminopyridin, als optimales Strukturelement der
Molekulregion A, wurde anschlieBend die Molekdlregion B modifiziert. Die

O-substituierte Hydroxyharnstofffunktion wurde dafur ausgetauscht gegen:

1.) eine O-substituierte, NI- (20) bzw. N3- (36) methylierte Hydroxyharnstofffunk-
tion, Harnstoff (38a.b), Thioharnstoff (39a,b) und Isothioharnstoff (39a.1):

:
| x -
1
\Nj\ll\ro\ ) 4 ; ) . 7 H/\
H
20 \NJ\H/O\ 0 \NJ\H/\ 39a.1
I IS H
36 NN 39a0
H
38a,b

2.) eine Aralkoxyharnstoff- (31a) und eine Aralkylharnstoff- (31b)Funktion, die

uber eine Methylenbrticke mit MolekUlregion A verbunden sind:

OH
@iuj\u/o\/@m
la
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3.) verschiedene Glycinderivate (32a-c, 35):

(Nji;)zciu/o\/@\m
- la

¥

H
~ N~ .~
N Y X 320 %20
o 32b X=CH,
32¢ X=NH

N
(0]
N 35

Der Austausch der O-substituierten Hydroxyharnstofffunktion fuhrte zur deut-

lichen Reduktion bzw. zum Verlust der anfiparasitGren Eigenschaften.

FUr die abschlieBende Abwandlung der MolekUlregion C wurde nach der von
uns entwickelten Methode 3-Hydroxy-2-aminopyridin Mikrowellen-unterstutzt
mit unterschiedlichen 4-Nitrophenylcarbamaten umgesetzt. Die Synthese der
Aralkoxyharnstoffe  13b-l und 18b.,c erfolgte konventionell bei Raum-

temperatur (Schema 59).

_~_-OH Iﬂw,goEAC O:N o THF, TEA, OH
I L = B§ ~
N /O\ /O\ )J\ /O\
N N N R1 OzN\: o H R+ /©/N02 Cl |}| N R1
1b-w o Ho 18b.c
Cl OH
\©: O2N
we | Q0
THF, TEA, OH
RT
cl OHj\
PloN
N N R
13b-I

Schema 59: Synthese unterschiedlicher Aralkoxyharnstoffe

Durch Variation der Molekulregion C konnten, ausgehend von Verbindung 1a
(ICs50=5,00 uM) und 13a (Cs=1,00 uM), einige Aralkoxyharnstoffen mit 1Cso-
Werten <2 uM gegenuber T. cruzi dargestellt werden. Die heterogene Daten-
lage erm&glichte jedoch nicht die Ableitung eines optimalen Strukturelements

fUr diese Region.
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Ausgehend von der Leitstruktur 1a (ICs0=0,53 puM) fuhrte die Variation der Mo-
lekulregion C zu Verbindungen mit verbesserter antiplasmodialer Akfivitat
(ICso-Werte: 0,31-0,25 uM). Als gemeinsames Strukturelement weisen diese De-

rivate einen in Position 3 halogenierten Phenylkern auf.

Als Ergebnis der Strukturabwandlungen konnten ausgehend von der Leitstruk-
tur Ta sowohl Verbindungen mit verbesserter Aktivitdt gegenuber T. cruzi
(ICs=1,00 uM) als auch Analoga mit verbesserter Aktivitdt gegenUber
P. falciparum (ICs0=0,25 uM) dargestellt werden (Abb. 55).

~OH
EN\/E)OJ\ \/©\CI

Z .0
la ICyq (Plasmodium falciparum)= 0,53 pM
ICsq (Trypanosoma cruzi) =5uM
# N
= pe) .0
NN x NN o
X=F (1h), . .
I (11) IC g (Plasmodium falciparum)= 0,25 uM 13a ICg, (Trypanosoma cruzh= 1 uM
= o) ~ .0
N H H F N H H Cl
li ICgy(Plasmodium falciparum= 0,25 uM 1f ICgy (Trypanosoma cruzh= 1 uM
P .0 A M o
N H H Cl N H H I
Cl
1d ICqy(Plasmodium falciparum)= 0,25 pM 1l ICg (Trypanosoma cruzh= 1 uM

Abb. 55: Untersuchungssubstanzen mit der besten in vitro-Aktivitat

Die fur eine in vivo-AktivitGtsuntersuchung ausgewdhlten Aralkoxyharnstoffe
Th und 11 zeigten an mit Plasmodium berghei-infizierten Mdausen jedoch keine

antiplasmodialen Eigenschaften.
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11 Summary

Within the methodical modification of the fungicidal 3-hydroxy-picolinic acid
derivatives lla and llb the so far unknown aralkoxyurea 1a (Scheme 1) was
synthesised by reacting 4-nitrophenylcarbamate 2a with 3-hydroxy-2-amino-

pyridine under microwave irradiation.

~OH ~OH e
D e D - (L X
1 1 ’
NNTN cl

o ! e
lla o) N llb (R, =Bn) 1a1Csq (P. falciparum) =0,53 uM
ICsq (T. cruzi =5 uM

Scheme 1: Aralkoxyurea 1a as a result of structure modification of picolinic acid derivatives

la underwent biological festing and proved to unfold inhibitory effects
against the growth of Plasmodium falciparum (Cs=0,53 pM) and
Trypanosoma cruzi (ICso=5 uM). As 1a exhibits no cytotoxic effects on human
MRC-5 cells, it was regarded as a new lead in the drug development for the

freatment of plasmodial and trypanosomal infections.

To analyze structure-activity relationships the aralkoxyurea 1a was divided into
three areas (A, B and C, Figure 1). Initially each area was modified indepen-
dently, whereupon most active ones have been combined to yield ideal and

new lead compounds.

Area A | Area C
%Pyl

VNN Y
’ Area B \\ la

Figure 1: Division of 1ain area A, Band C

To realise the modification of area A 4-nitrophenylcarbamate 2a was in the
majority of the cases reacted with bifunctional 2-aminophenole nucleophiles.
A selective acylation of the nucleophilic nitrogen led to aralkoxyurea 5-18a
(Scheme 2).
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5 (\/[Rz OzN\©\ \/@\ THF, TEA i )J\
10 > + 1 /O
Sx NH, \ cl

L

2a OH 5-18a R;=F, Cl,Br,CH; Ph
Rp = OH, CH,OH, H
X =N, CH

Scheme 2: Modification of area A

None of the compounds unfolded antiplasmodial activity like 1a, but two of
the 2-aminophenole-based aralkoxyureas were even more active against
T. cruzi (13a, ICs=1 uM) and T. brucei (18a, ICs0=2 uM).

Based on 3-hydroxy-2-aminopyridine as an optimal molecular structure for
area A, area B was modified. The functionality of hydroxyurea was replaced
with:

1.) an O-substituted N!-methyl-(20) respectively Ne-methyl-(36) hydroxyurea
functionality as well as urea-@8a.b), thiourea-@9ab) and isothiourea-

@9a.Dfunctional groups:

TR L
/\3)J\1/O\

N H H Cl
.- la

E ~ -
1
i ’ i
H
20 \N/ﬁ\H/O\ 0 \N)J\H/\ 39a.1
I L H
36 \ﬁ N 39ab

2.) an aralkoxy-(31a) respectively an aralkylurea-31b)functionality, which was

linked via a methylene-building block with area A:

N Re~
~ X7 31ax=0
o 31b X=CH,
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3.) some glycine derivatives (32a-c, 35):

/O\V/[: j\CI
la

Vd
~ H\ - ~ /ﬂ\v/N\//
N X 320 x<0 35
0 32b X=CH,
32¢ X=NH’

Replacement of the O-substituted hydroxyurea functionality resulted in a re-

duction or a loss of biological activity compared to 1a.

For the modification of area C different 4-nitrophenylcarbamates were re-
acted with 3-hydroxy-2-aminopyridine, using the established microwave-
assisted method to yield aralkoxyurea 1b-v. The syntheses of aralkoxyureas

13b-l and 18b,c were carried out at room temperature (Scheme 3).

(o]

xOH OH
N NH2 Cl NH2 !
OH THF, TEA, THF, TEA, OH

= 0 MW 60 °C RT o]

A o )L o, A o
NCONON R OgN Ri N°2 cl N N R
1b-w 18b.c

OH
\C[NHz \©\
THF TEA OH

JL 0.
N N R

13b-I

Scheme 3: Syntheses of some aralkoxyureas

With respect to the antiplasmodial and antitrypanosomal activity some of
these aralkoxyureas were more active than 1a and 13a. While no optimal
molecular structure for active derivatives against 7. cruzi could be educed,
derivatives with best activity against P. falciparum possessed different halo-

genides at position 3 of the phenyl group.
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In conclusion the modification of 1a led to aralkoxyureas with increased

activity against P. falciparum as well as against T. cruzi (Figure 2):

(Nﬁ:ojci \/©\CI

RN
la ICgqy (Plasmodium falciparum)= 0,53 uM
ICsq (Trypanosoma cruzi) =5uM
5

L. 3,
X= T (1h

I |))’ ICgq (Plasmodium falciparum)= 0,25 uM

gos NN

13a ICgy (Trypanosoma cruzp= 1 uM

i ICgy(Plasmodium falciparum)= 0,25 uM

P NKNQVI;LO

Cl
1d  ICgy(Plasmodium falciparum)= 0,25 pM

Figure 2: Most active Derivatives

The chosen aralkoxyureas Th and 11 have not been acftfive against Plas-

modium bergheiin mice.

N OHo Cl
Cr% . QX
N H H Cl
1f ICg (Trypanosoma cruzh= 1 uM
N OHo
@ )’L /O\/©\
N H H |

11 ICgy (Trypanosoma cruz= 1 uM
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13 Anhang

13.1 Gefahrenmerkmale und Sicherheitsratschldge

Fur die meisten Chemikalien, die im Rahmen dieser Arbeit verwendet und
hergestellt wurden, liegen keine toxikologischen Daten im Sinne des Chemi-
kaliengesetzes vor. Da es nicht auszuschlieBen ist, dass ein Gefahrenpotential
von ihnen ausgeht, sind sie mit der fur gefdhrliche Chemikalien Ublichen

Vorsicht zu handhaben.

In den nachfolgenden Tabellen sind fur die wichtigsten Losungsmittel (Tabelle
10) und Reagenzien (Tabelle 11) die Gefahrensymbole und Sicherheitsrat-
schldge nach Anhang | der Richtlinie 67/548/EWG aufgefuhrt.

Tabelle 10: Gefahrensymbole und Sicherheitsratschldge der verwendeten Losungsmittel

Lésungsmittel Gefahrensymbole Sicherheitsratschidge
1.4-Dioxan Xn, F 11-19-36/37-40-66
Deuterochloroform Xn 22-38-40-48/20/22
Dichlormethan Xn 23.2-24/25-36/37
Diethylether F 9-16-29-33
N,N"-Dimethylformamid T 61-20/21-36
Dimethylsulfoxid-ds Xi 36/37/38
Ethanol F 11
Ethylacetat F 16-23-29-33
n-Hexan Xn, F 9-16-24/25-29-51
Methanol TF 11-23/24/25-39/23/24/25
Pyridin Xn, F 11-20/21/22
Tetrahydrofuran Xi, F 16-25-29-33

Toluen Xn, F 11-38-48/20-63-65-67
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Tabelle 11: Gefahrensymbole und Sicherheitsratschlidge der verwendeten Reagenzien

Reagenzien Gefahrensymbole Sicherheitsratschiéige
1,1°-Carbonyldi-1,2 4-ditriazol 22-34
1,1°-Carbonyldiimidazol C 22-34
2-Amino-4-chlorphenol Xn 22-36/37/38
2-Amino-4,6-dichlor-5-methylphenol Xi 36/37/38
2-Amino-4-methylphenol Xi 36/37/38
2-Amino-5-chlorphenol Xn 36/37/38
2-Amino-5-fluorphenol Xn 22-36/37/38
2-Amino-5-methylphenol Xi 36/37/38
2-Amino-6-bromphenol Xn 22-36/37/38
2-Aminobenzylalkohol Xn 22-36/37/38
2-Aminonicotinséure Xi 36/37/38
2-Aminophenol Xn 20/22-68
2-Aminopyridin T 21-25-36/37/38
3-Chlorbenzylamin C 34
3-(Chlorsulfonybbenzoeséure C 34
3-Hydroxy-2-aminonaphthalin Xi 36/37/38
3-Hydroxy-2-aminopyridin Xn 36/37/38
3-Hydroxypyridin-N-oxid Xi 36/37/38
4-Chloranilin N 45-23/24/25-43-50/53
4-Chlorbenzylamin C 34
4-Nitrophenylchlorameisenséureester T 23/25-34-36/37
Ammonialk(25%) C,N 34-50
Benzylisothiocyanat Xn 22-32-36/37/38
Brom ™ C.N 26-35-50
Chlorg T.N 23-36/37/38-50
Chloressigs@ureethylester T 10-23/24/25-50
Dimethylsulfat T+ 45-25-26-34-43-68
Di-fert-butyl-dicarbonat T 10-26-36/37/38
Eisen(lihchlorid C 26-27-36/37/39
Essigs@ureanhydrid C 10-20/22-34
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Reagenzien Gefahrensymbole Sicherheitsratschidge
lodmethan T 21-23/25-37/38-40
Glyoxalbisulfitaddukt Xi 36/37/38
Lithiumaluminiumhydrid F 15
Malonséuredinitril T.N 23/24/25-50/53
Natfriumhydrid F, X 15-36
Natfriumhydroxid C 35
p-Nitfrophenol Xn 20/21/22-33
Phenylethylisothiocyanat Xn 20/21/22
Phenylhydrazin T.N 23/24/25-36/38-43-45-50-68
Trifluoressigs&ure C 20-35-52/53
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