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Einleitung 1

1 Einleitung

In den letzten zwei Jahrzehnten hat das wissenschaftliche Interesse an der phy-

siologischen Funktionsweise und dem strukturellen Aufbau von neurotransmitterge-

steuerten Rezeptoren stark an Bedeutung gewonnen [1]. In diesem Zusammenhang

ist einer der am besten untersuchten Vertreter in Hinsicht auf biochemische, phy-

siologische und pharmakologische Eigenschaften, der Acetylcholinrezeptor. Dieser

wird aufgrund der selektiven agonistischen Wirkung von Nikotin und Muscarin in

zwei weitere Gruppen unterteilt, die beide durch den Neurotransmitter Acetylcholin

1 aktiviert werden.

N
O

O

1

Der muscarinische Acetylcholinrezeptor (mAChR) ist ein Transmembranprotein,

das aus sieben Helices aufgebaut ist, und in seiner Funktion G-Proteine aktiviert [2].

Der nikotinische Acetylcholinrezeptor (nAChR) ist hingegen ein Ligandengesteuer-

ter, ionenspezifischer Kanal in postsynaptischen Membranen des zentralen und

peripheren Nervensystems. Er wird von seinem Aufbau her in zwei weitere Typen

unterteilt. Es handelt sich dabei um den neuronalen und den muskulären nAChR.

Beide sind aus 5 Untereinheiten aufgebaut, die in ihrer Anordnung ein Pentamer

bilden. Der muskuläre Rezeptor besteht aus einem Heteropentamer aus (α1)2 , β1,

γ und δ Untereinheiten [3].
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des muskulären nAChR. Die Liganden-

Bindungsstellen an der α1γ sowie der α1δ Grenzfläche sind schwarz hervorgehoben
[4].

Beim neuronalen Typ sind bis heute zwölf verschiedene Untereinheiten bekannt:

neun α (α 2-α10) und drei β (β2-β4)  [4] [5]. Bei der Bildung der Rezeptoren kann es

zu sehr komplexen Kombinationen kommen. Es ist die Bildung von homopentame-

ren Strukturen der Untereinheiten α7 und α8 bekannt. Weiterhin existieren einfache

heteropentamere Formen aus α (α2, α3, α4, α6) und β (β2-β4) Einheiten, sowie

verschiedene komplexere Kombinationen von drei oder mehr α2-α6 und β2-β4

Untereinheiten [4] [6].

a)       b)

Abbildung 2: Anordnung der Untereinheiten in neuronalen nAChR am Beispiel von

a) dem homopentameren α7 Rezeptor und b) dem heteropentameren α4β2 Rezep-

tor. Die Rezeptorbindungsstellen auf den α-Untereinheiten sind schwarz markiert
[4].
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Bisher gesammelte Informationen über den nikotinischen Acetylcholinrezeptor

stammen größtenteils aus Affinitätsmessungen sowie aus Klonierungs- und Se-

quenzierungsexperimenten. Unwin und Mitarbeitern gelang Mitte der 80er und in

den 90er Jahren die Aufnahme dreidimensionaler elektronenmikroskopischer Bilder

des muskulären nAChR bei geschlossenem Ionenkanal mit einer Auflösung von 4,6

Å [7] [8]. Er verwendete dafür Material aus dem elektrischen Organ von Torpedo ca-

liforncia, dem Zitterrochen. Seine Analyse ergab, daß der Rezeptor einen Zylinder

mit einem mittleren Außendurchmesser von ca. 6,5 nm besitzt. Er besteht aus 5,

etwa 14 nm langen, stäbchenförmigen Untereinheiten, die regelmäßig um eine

zentrale Achse angeordnet sind. Weiterhin konnte er jeweils an den Grenzflächen

zweier gleicher Untereinheiten (den α-Einheiten) mit den benachbarten Rezep-

toruntereinheiten die Acetylcholin Bindungsstellen nachweisen. Sie sind sich sehr

ähnlich, aber nicht identisch aufgebaut und liegen jeweils zentriert in der α-Einheit,

ungefähr 50 Å vom Tor des Ionenkanals entfernt. Es führen Tunnel von ca. 10-15 Å

Länge von der Zylinderinnenseite des extrazellulären Raumes zu den Rezeptorta-

schen hin [8].

Abbildung 3: Seitenansicht des Ionenkanals des nAChR es sind in a) und c) die

Rezeptorbindungsstellen mit einem Stern markiert [8]. 
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Diese strukturellen Angaben sind ein erster wichtiger Schritt zum besseren Ver-

ständnis vom Aufbau und der Funktionsweise des Rezeptors. In der Wirkstofffor-

schung besteht jedoch ein enormes Interesse an der Kristallstruktur von Rezepto-

ren, da mit diesen strukturellen Informationen eine genaue Beschreibung der Li-

gandenbindungsregion des Proteins möglich ist. Mit den entsprechenden Daten

läßt sich mit Hilfe von Molecular Modeling Programmen Wirkstoffdesign durchfüh-

ren, so daß man Informationen und strukturelle Eigenschaften über mögliche aktive

Liganden erhält und so gezielt Synthesen pharmakologisch wirksamer Substanzen

in Angriff nehmen kann. Es ist bis heute allerdings noch nicht gelungen eine Kri-

stallstruktur des gesamten nikotinischen Acetylcholinrezeptors zu erhalten und auf

diesem Weg einen Zugang zu neuen Wirkstoffen zu finden.

Neueste Ergebnisse auf dem Gebiet lieferten Brejc et al., denen es gelang, die Kri-

stallstruktur eines Acetylcholin Bindungsproteins (AChBP) aufzunehmen [9]. Sie

konnten damit ein strukturelles und funktionales Homologe der terminalen Ligand-

Bindungs Domäne einer nAChR α-Untereinheit liefern. Ihre Daten stützen die Be-

obachtungen von Miyazawa [8], daß sich die beiden Rezeptorbindungsstellen an

den Schnittstellen zwischen den Untereinheiten befinden.

Ohne die genauen strukturellen Angaben über den Wirkort eines pharmakologisch

wirksamen Moleküls bleibt in der Forschung lediglich der Weg, über die Synthese

eines beträchtlichen Substanzpools qualitative, eventuell sogar quantitative, Struk-

tur-Wirkungs-Beziehungen wie z.B. Bindungsmodelle [10] [11], aufzustellen. Die gene-

relle Vorgehensweise dabei ist die Orientierung an Leitstrukturen. Als Grundlage

dazu dienen Untersuchungen über die Beziehung der chemischen Struktur von

Agonisten und kompetitiven Antagonisten der untersuchten Targets, wie z.B. am

nAChR oder an der Acetylcholinesterase [12].

Es gab gerade in den letzten Jahren einige Versuche zur Identifikation und Cha-

rakterisierung von Liganden, die intrinsische Aktivität am nAChR zeigen. Das Inter-

esse für diese Verbindungen liegt darin begründet, daß Wirkstoffe, die am nAChR

aktiv sind, therapeutische Anwendung bei der Behandlung verschiedener Unter-

funktionen bzw. Störungen am Zentralnervensystem, wie z.B. der Alzheimer Krank-

heit, dem Morbus Parkinson  u.a. finden könnten [13] [14].

Der Neurotransmitter Acetylcholin 1 ist selbst zu toxisch, um als Medikament ein-

gesetzt zu werden. Außerdem wird er zu schnell von körpereigenen Enzymen ab-

gebaut [12] [15]. Somit richtet die Forschung ein Augenmerk auf die Darstellung und
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pharmakologische Untersuchung von Derivaten des Neurotransmitters selbst und

auf agonistisch wirkende Substanzen.

Es existiert eine Vielzahl von sehr potent wirkenden nAChR Agonisten, wie z.B. (S)-

Nikotin 2, (-)-Epibatidin 3, Cytisin 4, DMPP 5 oder das Anatoxin A 6, die häufig im

Mittelpunkt von Studien standen und denen dabei sehr hohe Affinität zum α4β2 und

zum α7 Rezeptor nachgewiesen werden konnten [16] [17]. Aber auch diese haben, wie

der Neurotransmitter 1 selbst, ebenfalls hohe Toxizität oder haben zu starke Ne-

benwirkungen, um als mögliche Pharmazeutika zum Einsatz zu kommen [18] [19].

N

N

H N
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Cl H

                       2       3
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O
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 4     5      6

Auf der Suche nach neuen wirksamen Verbindungen [20] [21], bei denen die negati-

ven Eigenschaften vernachlässigt werden können, stellen auch diese wirksamen

Agonisten immer wieder Leitstrukturen zur Synthese neuer Verbindungen dar, wie

z.B. das (-)-Epibatidin 3 [19] oder das DMPP 5 [22].

In den letzten Jahren konnten erste Erfolge bei der Entwicklung neuer potenter

Wirkstoffe auf dem Gebiet cholinerger Agonisten erzielt werden. Deutliche Ergeb-

nisse zeigen dabei drei von der Firma Abbott entwickelte Substanzen, ABT-418 7,

ABT-089 8 und ABT-594 9.
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Verbindung 7, ein Bioisosteres des (S)-Nikotins 2 [23] und der Pyridylether 8 wurden

in klinischen Versuchen gegen neurodegenerative Unterfunktionen wie z.B. die

Alzheimersche oder die Parkinsonsche Krankheit getestet [14] [24] [25]. Verbindung 9
wurde als das Erste, am nAChR wirkendes Schmerzmittel in klinischen Studien

untersucht [14] [25] [26]. Besonders auffällig ist die große Affinität von 9 zum α4β2 Re-

zeptor. Sie liegt in der selben Größenordnung wie die des Epibatidins 3. Die Affini-

tät zum α7 Rezeptor ist hingegen 60 mal niedriger [27].

Auf der weiteren Suche nach agonistisch wirkenden Verbindungen am nAChR kann

eine Strategie darin bestehen, daß der Neurotransmitter Acetylcholin 1 selbst als

Leitstruktur verwendet wird. Auf diese Weise könnten Moleküle gefunden werden,

die sich bei der Wechselwirkung mit der Bindungsstelle des Proteins von der Wir-

kaktivität her ähnlich wie der Neurotransmitter verhalten, aber eine unbedenkliche

physiologische Wirkung zeigen und nicht dem selektiven Abbau von Enzymen un-

terliegen.

Dieses Konzept der Derivatisierung der Leitstruktur Acetylcholin 1 stellt die Grund-

lage der vorliegenden Arbeit dar. Die Aufgabe besteht darin, durch Einführung von

Alkylresten am Acetylcholin 1 sowie durch die Alkylkettenverlängerung am quarter-

nierten Stickstoffatom eine Rigidisierung der Struktur hervorzurufen. Die Alkylreste

der offenkettigen Struktur werden weiterhin cyclisiert, so daß man über eine syste-

matische sterische Fixierung zu neuen, am nAChR agonistisch wirkenden Substan-

zen gelangen kann. Bei dieser Vorgehensweise werden auch Verbindungen darge-

stellt, die zum einen über ein kationisches Zentrum und zum anderen über eine Ak-

zeptorfunktion für H-Brückenbindungen bzw. über eine π-Elektronen tragende

Funktion verfügen. Diese oben genannten Funktionalitäten von Liganden findet

Schmitt [28] bei seinen Untersuchungen zur Aktivität von Verbindungen an α4β2 und

α7 Rezeptoren als wichtige Strukturmerkmale für das Vorhandensein von Wirkung.
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2 Problemstellung

Der Neurotransmitter Acetylcholin 1 ist an einer Vielzahl von Targets, wie z.B. am

nAChR, am mAChR oder an der Acetylcholinesterase wirksam [33]. Für ein besse-

res Verständnis der unterschiedlichen Wirkungsweise von Liganden sollen an den

ausgesuchten nAChR α3β4, α4β2, α7 und dem muskulären Rezeptor mit Hilfe des

Konzepts der systematischen Rigidisierung von Acetylcholin 1 Informationen über

rezeptorbindungsaktive Strukturmerkmale von Liganden und deren Wechselwir-

kung zur Bindungsstelle des Proteins untersucht werden.

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Umsetzung des Konzeptes, die Struktur des

Neurotransmitters Acetylcholin 1 systematisch zu rigidisieren. Die so dargestellten

Verbindungen des Substanzpools werden Rezeptorbindungstests am Insekten-

nAChR sowie biologischen und elektrophysiologischen Tests unterzogen. Die Er-

gebnisse werden sowohl untereinander, aber auch mit bekannten agonistisch wir-

kenden Substanzen, wie z.B. Cytisin 4 oder DMPP 5 verglichen.

Durch die verwendete Variationssystematik ist die strukturelle Ähnlichkeit zwischen

Acetylcholin 1 und den dargestellten Verbindungen stets gegeben und Verände-

rungen der Aktivität am Rezeptor können leicht mit strukturellen Änderung korreliert

werden. Mittels Analyse der Testdaten sollen anschließend substanzspezifische

Merkmale identifiziert werden, die die Wirksamkeit beeinflussen können und Struk-

tur-Wirkungs-Beziehungen aufgestellt werden. Diese sollen mit Hilfe von semiempi-

rischen Rechnungen gestützt werden und so am nAChR potent wirkende Substan-

zen als neue Leitstrukturen für die Wirkstoffforschung identifiziert werden.

Die Bioisosteren∗ [29][30][31] des Acetylcholins 1 werden in 6 Derivatisierungsmuster

eingeteilt. Dabei findet die sterische Fixierung ausgehend am quarternierten Stick-

stoffatom statt und wird anschließend entlang der Struktur des Acetylcholins bis zur

Esterfunktion des Moleküls variiert. Die konsequente Umsetzung der Fragestellung

schließt auch die Variation der Carbonsäureesterfunktion in eine Iminfunktion bzw.

die  Einführung eines stickstofftragenden Ringsystems mit ein.

                                                            
∗ Bezeichnung in der pharmazeutischen Chemie für Verbindungen, bei denen bekannte Eigenschaften oder

Wirkungsweisen auf isostere Moleküle übertragen werden können.



Problemstellung8

N
X R'R6

R7

O

N
X R'

YR7

R5

R6

R' '

R2

R3 R4

R1

Typ I
Typ II

Typ III

Typ IV

Typ V

Typ VI

N
R'

R7

R5

R6

Y
R' '

R5 = R6 =  R7 = Me

X = N, CH

R ' = Me

R6 = R7 = Me

R5 = Me, Et

X = O, NH, NBoc, CH2

R1 = H, Me

R1, R2, R3, R4 = H, Me, Et

R6, R7 = Me

X = O

Y = O

R ' = Me

R5 = Me, Et, n Pr-

R6 = R7 = Me

X = O, NH2 , CH2

R ' = Me, CF3

R6 = R7 = Me

X = O, NH2, CH2

R ' = Me, CF3

R1 R5-

R3 R5-

R1 X-

R3 Y-

R ' R' '-

N
X R '

R7

R5

R6

N

N
X

R7

R5

R6

N

R1

N
O

O
Acetylcholin

N
X R '

OR7R6

R5 = R6 = R7 = Me

Y = O, N

R ' = Me

R ' ' = Me, n Pr, i  Bu, n Bu-- -

Abbildung 4: Rigidisierung der Leitstruktur Acetylcholin nach den unterschiedlichen

Strukturtypen (I)-(VI)

Durch die Variation unterschiedlicher struktureller Parameter, wie z.B. gesättigter

und ungesättigter Ringe, den Austausch der Atome in Position X und die damit ver-

bundene Möglichkeit zur Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen, sterischer

und stereochemischer Einflüsse sowie Variation der Ringgröße, erhält man eine

Reihe von Verbindungen mit geänderten molekularen Eigenschaften.

Aufgrund dieser Variationsbreite von Strukturmerkmalen sind signifikante Unter-

schiede zwischen den einzelnen Strukturtypen im Hinblick auf das Wirkverhalten

der Verbindungen an den vier ausgewählten nAChR zu erwarten. Die Aktivitäten

der einzelnen  Verbindungen werden bestimmt und strukturelle Faktoren, die die

Wirksamkeit beeinflussen, werden ermittelt.
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3  Hauptteil

3.1  Grundlagen

3.1.1  Das Nervensystem

Eine typische Nervenzelle (Neuron) besteht aus vier morphologisch definierten Be-

reichen: Zellkörper, Dendriten, Axon (Neurit) und den präsynaptischen Endigungen.

In dem Zellkörper befindet sich der Zellkern und somit die Erbinformation der Zelle.

Aus diesem entspringen zwei verschiedene Typen von Nervenfortsätzen, zum ei-

nen die Dendriten, die sich zu einem weit verzweigten Geäst ausbilden und deren

Aufgabe darin besteht, Informationen von anderen Nervenzellen zu empfangen.

Zum anderen geht vom Zellkörper das Axon ab. Es ist ein einzelner Nervenfortsatz,

der in einer spezialisierten Region des Zellkörpers, dem Axonhügel, entspringt. Die

Funktion des Axons ist die Signalweiterleitung an weitere Nervenzellen, dies kann

bis zu Entfernungen von über einem Meter stattfinden [3].

Der Nervenimpuls, auch Aktionspotential genannt, bildet sich im Axonhügel und

wird  längs dem Axon weitergeleitet. Die Amplitude des Aktionspotentials wird über

die gesamte Strecke der Nervenleitung konstant gehalten. Verantwortlich dafür ist

die sogenannte Myelin- oder Markscheide, eine lipidreiche Hülle um das Axon, die

als Isolation dient. Die Myelinscheide ist in regelmäßigen Abständen unterbrochen.

Diese Stellen nennt man Ranvier-Schnürringe. Hier wird das Signal ständig regene-

riert. Bei Nervenzellen ohne Myelinscheide bewegt sich die Leitungsgeschwindig-

keit um 0,5 -15 m/s, bei Vorhandensein der Lipidschicht springt das Signal von ei-

nem Ranvierring zum nächsten und kann so eine Geschwindigkeit bis zu 120 m/s

erreichen [12].

An den synaptischen Endigungen verästelt sich das Axon. An diesem Teil der Ner-

venzelle wird das Signal an benachbarte Zellen weitergegeben. Der aktive Bereich

der ersten Zelle wird als präsynaptisch, der der folgenden Zelle als postsynaptisch

bezeichnet. Zwischen den präsynaptischen Endigungen und den Dendriten der

Nachbarzelle befindet sich der synaptische Spalt. An dieser Stelle wird der elektri-

sche Impuls in ein chemisches Signal übersetzt und mit Hilfe von Neurotransmittern

auf die postsynaptische Seite übertragen. Die Ausschüttung des Neurotransmitters
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bewirkt eine Änderung des postsynaptischen Membranpotentials, was schließlich

wieder zum Aufbau eines neuen Aktionspotentials führt. Die Aktionspotentiale sind

Nervenimpulse mit einer Amplitude von ca. 100 mV und einer Dauer von 1 ms [3].

 Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Neurons auf prä- und postsynapti-

scher Seite [3]
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3.1.2  Signalübertragung in Nervenzellen

Die Entstehung eines Nervenreizes ist auf einen ionalen Prozeß zurückzuführen,

der an der Zellmembran stattfindet. Die Ursache liegt darin begründet, daß auf-

grund von Permeationsvorteilen von K+-Kationen zwischen dem intrazellulären- und

dem extrazellulären Raum eine Potentialdifferenz besteht. Es befinden sich dabei

ungefähr 30 mal mehr K+-Kationen im Zellinneren. Bei ca. -60 mV befindet sich das

System in seinem Ruhepotential.

Kommt es im Folgenden zu einem chemischen oder physikalischen Reiz, so findet

eine Depolarisation der Membran statt und das Potential steigt kurzfristig an. Wird

dabei ein bestimmtes Schwellenpotential überschritten, so hat dies zur Folge, daß

die Membran vorübergehend  permeabel für Na+-Ionen wird, die sofort dem Kon-

zentrationsgradienten folgen und in das Zellinnere diffundieren. Durch die anschlie-

ßende schnelle Inaktivierung der Na+-Ströme verlangsamt sich der Einstrom und

der Prozeß wird rückläufig. Es werden spannungsaktivierte Kaliumkanäle geöffnet,

wodurch die K+-Ionen Permeation wieder dominant wird. Das Ruhepotential bildet

sich wieder aus.

Abbildung 6: Kurvenverlauf des Aktionspotential-Signals [32]

Um nicht nur die Potential-, sondern auch die ionischen Verhältnisse wiederherzu-

stellen, treten Ionenpumpen in Kraft. Dies ist die Natrium-Kalium-ATPase, die mit-
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tels der durch Adenosintriphosphat Spaltung gewonnenen Energie 3 Na+- gegen 2

K+-Ionen austauscht. Auf diese Weise wird bei jedem Zyklus der Na+/K+ Pumpe

eine positive Ladung aus dem Zellinneren entfernt.

Das Aktionspotential trägt nun die Information längs dem Axon bis zu den

präsynaptischen Endigungen. Hier sind in Vesikeln bestimmte Neurotransmitter

gespeichert. Beim Eintreffen des Reizes werden an der Nervenendigung span-

nungsgesteuerte Calciumkanäle geöffnet, die zufolge haben, daß Ca2+-Ionen in das

Axoplasma einströmen und so die intraaxonale Calciumkonzentration ansteigt. Eine

Konsequenz davon ist das Verschmelzen der Vesikelmembran mit dem Axolemm

und somit eine Freigabe des Neurotransmitters in den synaptischen Spalt. Durch

Diffusion gelangt der Neurotransmitter an seinen spezifischen Rezeptor auf der

postsynaptischen Membran und lagert sich an diesem an. Daraufhin erfährt der

Rezeptor eine Konformationsänderung und öffnet einen Ionenkanal. Nun strömen

Na+-Ionen ein und depolarisieren die Membran , wodurch wiederum ein neues Akti-

onspotential ausgelöst werden kann.

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Signalübertragung am synaptischen

Spalt [3]

Präsynaptische Endigungen müssen nicht zwangsläufig Kontakt zu Dendriten an-

derer Neuronen knüpfen. Es sind auch Synapsen mit dem Zellkörper oder sogar

anderen Axonen bekannt (letzteres ist jedoch die Ausnahme). Entsprechend wer-

den die Synapsen auch als: axo-somatisch, axo-dendritisch oder axo-axonisch

klassifiziert [12].
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3.1.3  Rezeptoren

Rezeptoren sind Proteine, die an exponierten Positionen im Molekül (Bindungs-

stellen) mit hoher Spezifizität Liganden (Hormone, Neurotransmitter, Wirkstoffe)

anlagern können.  Dieser Prozeß bewirkt eine Konformationsänderung des Re-

zeptors, wodurch wiederum eine Folgereaktion ausgelöst werden kann.

Neben den Intrazellulären Rezeptoren, wie z.B. den DNS-Transkription regulieren-

den Rezeptoren, gibt es die Transmembranen Rezeptoren. Sie werden in 3 Klas-

sen unterteilt: 

1. Ligand-gesteuerte Ionenkanäle

2. G-Protein gekoppelte Rezeptoren

3. Rezeptoren mit Tyrosin-Kinase-Aktivität

Da der Neurotransmitter Acetylcholin an den ersten beiden Typen oben genannter

Rezeptoren aktiv ist (nAChR,  mAChR), soll im folgenden auf diese Typen kurz ein-

gegangen werden.

Die Ligand-gesteuerten Ionenkanäle setzen sich aus einer bestimmten Anzahl an

Proteinuntereinheiten zusammen. Beim nAChR sind dies fünf Proteinuntereinhei-

ten, die derart in der Phospholipid-Doppelschicht angeordnet sind, daß in der Mitte

ein Kanal entsteht. Je nach Rezeptor kann dieser Kanal Ionenspezifität aufweisen.

In diesen fünf Proteinuntereinheiten liegt die Polypeptidkette in vier Abschnitten in

der Form einer α-Helix vor.

Weitere Beispiele für diesen Rezeptortyp sind der GABAA-, der anionische Glycin-

rezeptor und der Serotoninrezeptor vom Subtyp 5-HT3
 [33].

Beim muskulären nikotinischen Acetylcholinrezeptor (nAChR) sind zwei der fünf

Einheiten identisch. An ihnen befinden sich die Rezeptorbindungsstellen. Das be-

deutet, daß zwei Moleküle Acetylcholin benötigt werden, um den Ionenkanal zu öff-

nen.
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Abbildung 8:  Aufbau eines Ligand-gesteuerten Ionenkanals am Beispiel eines

muskulären nAChRs [3]

Bei den G-Protein gekoppelten Rezeptoren durchspannt das Polypeptidmolekül die

Phospholipid-Doppelmembran in Form von sieben aneinander gelagerter α-

Helices. Im Innenraum des Proteins befindet sich die Bindungsstelle für den Ligan-

den. Die Signalweiterleitung wird nun im Folgenden durch das G-Protein (Gyanyl-

nucleotid bindendes Protein) vermittelt. Es besteht aus drei Untereinheiten α, β, γ

und ist lateral innerhalb der Lipiddoppelschicht beweglich. Im Ruhezustand ist an

der α-Einheit Guanosindiphoshat (GDP) gebunden.

Kommt es zu einer Anlagerung eines Wirkstoffes an der Bindungstelle, so bewirkt

die ausgelöste Konformationsänderung eine Kommunikation zum G-Protein an dem

augenblicklich das GDP abgespalten wird. Statt dessen bindet sich GTP an die α-

Untereinheit, die sich daraufhin von dem Rest des G-Proteins abspaltet. Anschlie-

ßend diffundiert dieser Teil zu einem benachbarten Effektorprotein und löst hier den

entscheidenden Reiz aus. Nach der Abspaltung eines Phosphorsäure Restes ist

nun wiederum GDP an der α-Einheit gebunden, die Wechselwirkung zum Effektor-

protein wird aufgehoben und es findet Rediffusion zum verbliebenen Teil des G-
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Proteins statt. Der Rezeptor ist solange aktiv, wie die Bindungsstelle besetzt ist. Es

kann somit in dieser Zeit Kontakt zu einer Vielzahl von G-Proteinen aufgenommen

werden. Auf diese Weise erlaubt die Kopplung über G-Proteine eine Verstärkung

des Stimulationssignals [2].

Beispiele für G-Protein gekoppelte Rezeptoren sind neben dem muscarinischen

AChR, Adrenalin-, Dopamin-, Noradrenalin-, Histamin-Rezeptoren, Opioid- und

Prostaglandin-Rezeptoren.

Abbildung 9: Steuerung eines Rezeptors über ein G-Protein. Als Beispiel für ein

Effektorprotein ist in diesem Fall die Adenylatcyclase gewählt [3].
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3.1.4  Agonisten – Antagonistenmodelle

In den vergangenen Kapiteln wurde stets von Liganden bzw. Wirkstoffen gespro-

chen, wenn die Interaktion eines Signal-übertragenden Stoffes mit dem Rezeptor

beschrieben wurde. Diese Liganden sollen nun im Folgenden nach ihrem Aktions-

verhalten näher spezifiziert werden.

Man unterscheidet grundsätzlich zwei Arten von Wirkstoffen. Zum einen werden

solche Verbindungen als Agonisten bezeichnet, die mit einer hohen Affinität an der

Rezeptorstelle binden und zusätzlich eine intrinsische Aktivität zeigen. Dies be-

deutet ein Signal an den Rezeptor zu übermitteln, das die gewünschte biologische

oder physiologische Wirkung erzeugt.

Ein Antagonist hingegen kann aufgrund seiner molekularen Eigenschaften eben-

falls mit hoher Affinität am Rezeptor binden, ruft aber seinerseits keinen, oder zu-

mindest nicht den gewünschten Effekt hervor.

Es existieren vier verschiedene Antagonismusdefinitionen: Beim Kompetitiven Ant-

agonismus verhindert die Anlagerung des Antagonisten an den Rezeptor die Bin-

dung des Agonisten. Antagonist und Agonist konkurrieren um die unbesetzte Bin-

dungsstelle des Rezeptors. Da die Anlagerung nach dem Massenwirkungsgesetz

verläuft, kann durch die Erhöhung der Agonistenkonzentration die Besetzung posi-

tiv auf diese Seite verschoben werden (Bsp. Acetylcholin – Atropin).

Der Nichtkompetetive Antagonismus zeichnet sich dadurch aus, daß der Antagonist

sich nicht an der eigentlichen agonistischen Bindungsstelle anlagert, sondern ein in

der Umgebung gelegenes aktives Zentrum des Rezeptors bevorzugt. Dadurch kann

jedoch die Konformation des Rezeptors derart verändert werden, daß für den Ago-

nisten nun keine optimalen Bedingungen mehr gegeben sind, um sich an die spezi-

fische Bindungsstelle anzulagern und somit die eigentliche Stimulation hervorzuru-

fen. Eine weitere Form des Nichtkompetetiven Antagonismus besteht in der Wirk-

weise einer Blockierung des offenen Ionenkanals. Es ist sogar möglich, daß der

Neurotransmitter Acetylcholin selbst in hoher Konzentration einen „open channel

block“ ausüben kann.

Ein Funktioneller Antagonismus liegt dann vor, wenn zwei Substanzen, die am glei-

chen Organ zwar über unterschiedliche Angriffspunkte wirken, sich jedoch gegen-

seitig in Ihrer Wirkung aufheben.
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Beim Chemischen Antagonismus findet eine Reaktion zwischen zwei Substanzen

statt, bei der sie sich gegenseitig inaktivieren. Dieser Prozeß funktioniert auch au-

ßerhalb des Organismus [12].

3.1.5  Acetylcholin als Neurotransmitter des nAChR

Das Acetylcholin 1 ist ein Neurotransmitter der sowohl neuronische als auch moto-

rische Synapsen stimuliert. Acetylcholin 1 wird in den präsynaptischen Endigungen

der Neuronen synthetisiert. Dabei überträgt die Cholin-Acetyltransferase eine Ace-

tylgruppe von Acetyl-CoA auf Cholin. Der Neurotransmitter wird anschließend in

synaptische Vesikel aufgenommen und bei Eingang eines Aktionspotentials ge-

quantelt in den synaptischen Spalt freigesetzt [34].

N
OH

Cholin

N
O

O

Acetylcholin

S

O

CoA

HS CoA

Acetyl  CoA-

  1

Abbildung 10: Enzymatische Synthese des Acetylcholins 1 in präsynaptischen En-

digungen von Neuronen [34]
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Bei der Übermittlung des Signals auf die Rezeptoren der postsynaptischen Seite

muß jedoch der Rezeptortyp genauer definiert werden. Es konnte aufgrund einer

selektiven Aktivität zweier Agonisten am Acetylcholin-Rezeptor ein biochemischer

und ein  funktioneller Unterschied im Nervensystem festgestellt werden.

So erregt Muscarin Rezeptoren sympathischer Neuronen sowie Neuronen des Hip-

pocampus und der Großhirnrinde. Der muscarinische Acetylcholin-Rezeptor

(mAChR) ist ein G-Protein gekoppelter Rezeptor. Dagegen existiert auch der nico-

tinische Acetylcholinrezeptor (nAChR), er ist ein Ionenkanal. Man findet diesen Typ

vor allem an den neuromuskulären Endplatten [3]. Im Folgenden soll seine Struktur

näher betrachtet werden.

Das elektrische Organ von Torpedo californica, dem Zitterrochen, ist sehr reichhal-

tig an AChR-Ionenkanälen. N. Unwin et al. [7] konnte mit diesem Material genauere

Untersuchungen durchführen. Demnach ist der nAChR ein Pentamer, das aus vier

verschiedenen Untereinheiten 2[α1]1[β1]γδ aufgebaut ist. Die beiden α-Einheiten

tragen die Rezeptorbindungsstellen. Die Acetylcholinbindungsstellen der α-

Einheiten sind jedoch nicht exakt äquivalent, da sich jede an der Grenzfläche zu

einer anderen Rezeptoruntereinheit befindet (γ- und δ-), so daß unterschiedliche

Affinitäten für ACh bei der Anlagerung des Rezeptors bestehen [35].

Die Polypeptidkette in jeder der fünf Untereinheiten liegt in vier transmembranen,

vorwiegend hydrohpoben α-Helices vor.

Abbildung 11: Pentamere Anordnung der fünf Untereinheiten beim nAChR [3]
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Abbildung 12: Untereinheit α, β, γ, δ zusammengesetzt aus vier transmembranen

Domänen M1, M2, M3, M4  [3].

Diese Zusammensetzung des AChR aus den vier Untereinheiten trifft jedoch nur

auf die Synapsen der motorischen Endplatten zu. Im neuronalen Gewebe sind

weitere Subunits bekannt. Während in vivo die genaue Zahl bisher noch nicht fest-

gestellt werden konnte, wurden in vitro 12 Rezeptoreinheiten gefunden. Dabei han-

delt es sich um neun α Rezeptoren (α2-α10) und drei β Rezeptoren (β2-β4) [4] [5].

Der Unterschied zwischen α- und β-Einheiten besteht in der Anwesenheit einer Di-

sulfidbrücke zwischen Cys192-Cys193 bei den α-Einheiten [6][28]. Die Stöchiometrie

dieser Rezeptoreinheiten ist vielfältig. Zum einen kommt es zur Bildung von Ho-

momeren, das bedeutet eine pentamere Anordnung der Subunits aus gleichen α-

Einheiten, bevorzugt gebildet von α7-α9. Zum anderen findet sich auch eine zweite,

heteropentamere Anordnung mit der stöchiometrischen Zusammensetzung 2[α]

3[β]. Hier kommt es vorwiegend zu Kombination von α2-α6 und β2-β4 Einheiten.

Für die vorliegende Arbeit wurden von der Firma Bayer elektrophysiologische Un-

tersuchungen der dargestellten Substanzen an vier Rezeptoren durchgeführt. Dies

sind neben dem muskulären nAChR (RM) die drei neuronalen Acetylcholin Rezep-

tor Subtypen (α3β4, α4β2, α7). Diese drei Typen stellen je einen Vertreter einer

Gruppe von Rezeptoren dar. Der α3β4 Rezeptor gehört zu den ganglionären Re-

zeptoren, also zu jener Gruppe, die vorwiegend im peripheren Nervensystem (PNS)

zu finden sind. Im Gegensatz dazu steht der α4β2 Rezeptor als Vertreter der ZNS

Rezeptoren. Der α7 Subtyp gehört zu den α-BGT (α-Bungarotoxin) bindenden Re-

zeptoren.
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3.1.6 Acetylcholinesterase

Nach der Freisetzung des Acetylcholins 1 in den synaptischen Spalt wird es dort

sehr rasch von der Acetylcholinesterase wieder abgebaut. Dabei entsteht zum ei-

nen Cholin, das wieder in das Axon aufgenommen wird und zum anderen Essig-

säure, die mit dem Blut abtransportiert wird [12].
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der Reaktion von Acetylcholinesterase mit

Acetylcholin 1 (His = Histidin, Ser = Serin, Trp = Tryptophan, Tyr = Tyrosin) [12][33]
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Die Spaltung des Acetylcholins 1 läuft dabei nach dem in Abbildung 13 dargestell-

ten Mechanismus ab. Nach der Anlagerung des Neurotransmitters mit seiner

quartären Ammoniumgruppe an das anionische Zentrum des Enzyms (A) erfolgt

eine Acylgruppenübertragung von 1 auf die Aminosäure Serin, die sich im esterati-

schen Zentrum befindet (B). Durch hydrolytische Spaltung des O-Acetyl-Serins wird

die Acetylcholinesterase wieder regeneriert (C).

Das anionische Zentrum besteht nicht, wie früher vermutet, aus einer sauren Ami-

nosäure, sondern aus elektronenreichen Aromaten [12]. Das Acetylcholin 1 bildet

dabei mit der positiv geladenen Ammoniumgruppe Kation-π-Wechselwirkungen

zum anionischen Zentrum der Acetylcholinesterase aus [36].

Eine Hemmung des Enzyms kann dann eintreten, wenn sich Verbindungen wie z.B.

Carbaminsäure-Derivate oder Phosphorsäueester, die ebenfalls über eine Ester-

funktion verfügen, an die Bindungsstelle der Acetylcholinesterase anlagern. Auf

diese Weise wird bei der Umesterung das esteratische Zentrum an der Hy-

droxyfunktion des Serins blockiert. Als Folge davon wird die Acylgruppenübertra-

gung des Acetylcholins 1 verhindert, was zu einem Anstieg der Neurotransmitter-

konzentration führt. Je nach Hydrolysegeschwindigkeit der Fremdmoleküle spricht

man auch von reversiblen (z.B. Carbaminsäure-Derivate) oder auch irreveseriblen

Cholinesterase-Blockern (z.B. Phosphorsäureester) [12][33].
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3.2  Synthese

Das Konzept, die Struktur des Acetylcholins 1 sterisch zu fixieren und sehr eng an

dieser Struktur die Auswahl an Derivaten auszurichten, ist bislang in der Literatur

auf diese Weise und in dem Ausmaß noch nicht beschrieben. Vereinzelt wurden

Verbindungen des folgenden Kapitels im vorigen Jahrhundert synthetisiert. Dabei

stand jedoch das Interesse ihrer Erforschung nicht vor einem physiologischen oder

pharmazeutischen Hintergrund, sondern oftmals handelte es sich um Untersuchun-

gen bestimmter molekularer Eigenschaften oder es waren Synthesevorstufen, die

für andere Zielmoleküle benötigt wurden.

3.2.1  Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps I

Bei der Synthese der Verbindungen des Strukturtyps I kann von einer 2-(N,N-Di-

methylamino)-ethanol Vorstufe mit dem entsprechenden Substitutionsmuster des

Produktes ausgegangen werden.

In zwei weiteren Reaktionsschritten wird erst mit Acetanhydrid verestert und an-

schließend mit dem gewünschten Alkylhalogenid (R5-I) quarterniert.

N
O

O

R1 R2

R3 R4N
OH

R1 R2

R3 R4

OO O
+

Schema 1: Syntheseplanung der Verbindungen des Strukturtyps I

N
O

O

R1 R2

R3 R4R5R5 I-
I
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In allen Fällen der hier durchgeführten Synthesen wurden als Edukte zur Darstel-

lung der N,N-Dimethylaminoalkohole entweder das Epoxid oder der gewünschte

Alkohol mit primärer Aminofunktion verwendet. Die offenkettigen Acetylcholinderi-

vate ließen sich daher alle nach zwei Synthesevarianten darstellen.

Variante 1:

Es wurde aus dem entsprechend substituierten Aminoethanol mittels einer redukti-

ven Alkylierung nach Leuckart-Wallach mit Ameisensäure und Formaldehyd die

Aminofunktion dimethyliert [37] [38].

H2N
OH

R1

R3 R4

R2

N
OH

R1

R3 R4

R2

HCOOH / HCHO

Die zweite Variante bestand in einer nukleophilen Ringöffnung des Epoxids, die in

Anwesenheit von einer Lösung aus n-Hexan und Dimethylamin durchgeführt wurde.

Variante 2:

O
R1

R2

R3

R4 N
OH

R1

R3 R4

R2

Me2NH / BuLi

Durch die Umsetzung von Dimethylamin mit Butyllithium wird das Amin deprotoniert

und so die Nukleophilie für die anschließende Substitution erhöht [39].

In der Literatur sind dazu einige Varianten beschrieben. Ausgehend von einem Al-

ken wird in einer NBS Bromierung (N-Bromsuccinimid) und anschließender wässri-

ger Aufarbeitung das gewünschte Bromhydrin dargestellt. Dieses kann nun mit

Aminen zum entsprechenden Aminoalkohol reagieren [40]. Weiterhin läßt sich aus

Alkenen mit Peroxid (z.B. 30%ige H2O2 oder m-CPBA) ein Epoxid als neues Edukt
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darstellen, welches dann durch Behandlung mit einem sekundären Amin eine Rin-

göffnung zum gewünschten Aminoalkohol erfährt [40] [41]. Es lassen sich bei dem

Substitutionsmuster auch stereochemische Faktoren berücksichtigen, wenn die

Synthese ausgehend von enantiomerenreinen Aminosäuren [42] [43] sowie α-

Hydroxycarbonsäuren durchgeführt wird [44].

In nachfolgender Tabelle 1 sind alle dargestellten substituierten N,N-Dimethylami-

noethanol-Derivate erfaßt:

N
OH

R1 R2

R3 R4

Verbindung R1 R2 R3 R4 Variante
 [45][46] Me Me H H 1

1*[47] Me H H H 1
10 

rac-1
V1 -
V9
12*    [48] Et H H H 1

13      [33] H H Me Me 2

14* [49][50] H H Me H 1

15*     [51] H H Et H 2

16* [40][52] Me H Me H 2

(S)-11 Me H H H 1

(R)-11 Me H H H 1

Tabelle 1: Substitutionsmuster der nach Variante 1 und 2 dargestellten Aminoalko-

hole. Bei den markierten Verbindungen (*) handelt es sich um racemische Gemi-

sche.

Im nächsten Syntheseschritt werden die in Tabelle 1 angegebenen Alkohole nach

Schema 1 mit Acetanhydrid verestert. Die so dargestellten Produkte sind nachfol-

gend in Tabelle 2 angeführt.
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N
O

O

R1 R2

R3 R4

Verbindung R1 R2 R3 R4

         17 Me Me H H

rac-18* Me H H H

19*    [13] Et H H H

20     [53] H H Me Me

 21*    [54] H H Me H

22*    [55] H H Et H

23*    [55] Me H Me H

(S)-18 Me H H H

(R)-18 Me H H H

Tabelle 2: Substitutionsmuster der offenkettigen aminischen Acetylcholinderivate

Vorstufen. Bei den markierten Verbindungen (*) handelt es sich um racemische

Gemische.

Im letzten Syntheseschritt findet nach Schema 1 (Seite 22) eine Quarternierung des

Stickstoffatoms statt. Diese wird jeweils mit Methyl-, Ethyl- und n-Propyliodid

durchgeführt. Das Edukt wird dabei in einem Überschuß an Aceton gelöst und an

schließend mit dem Alkylierungsreagenz zum Sieden erhitzt. Dabei fallen meistens

die N-Methyl-Derivate (R5 = Me) nach kurzer Zeit, in sehr guten Ausbeuten, aus

Die N-Ethyl-Derivate (R5 = Et) lassen sich erst nach Eintropfen der acetonischen

Lösung in Diethylether isolieren. N-Propyl-Derivate (R5 = n-Pr) fallen in den meisten

Fällen als Öl an.

Die so dargestellten quarternierten Produkte sind in der folgenden Tabelle aufge

führt.
V10 -
V18
-

-

.

-



Hauptteil - Synthese26

N
O

O

R1 R2

R3 R4R5

I

Verbindung Edukt R1 R2 R3 R4 R5

24       [56] Me Me H H Me

25 8 Me Me H H Et

26 Me Me H H n-Pr

27*      [56] Me H H H Me

28*      [44] 9* Me H H H Et

           29* Me H H H n-Pr

30*      [57] Et H H H Me

31* 10* Et H H H Et

32* Et H H H n-Pr

33        [56] H H Me Me Me

34 11 H H Me Me Et

35 H H Me Me n-Pr

36* H H H Me Me

37* 12* H H H Me Et

38* H H H Me n-Pr

39*      [58] H H H Et Me

40* 13* H H H Et Et

41* H H H Et n-Pr

42*       [59] 14* Me H Me H Me

(S)-27 Me H H H Me

(S)-28 (S)-15 Me H H H Et

(S)-29 Me H H H n-Pr

(R)-27 Me H H H Me

(R)-28 (R)-15 Me H H H Et

(R)-29 Me H H H n-Pr

Tabelle 3: Substitutionsmuster der Verbindungen des Strukturtyps I. Bei den mar-

kierten Verbindungen (*) handelt es sich um racemische Gemische.

V19 -
V41
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Nach den offenkettigen Acetylcholinderivaten (24 bis 42) sollen nun die cyclisierten

Strukturen näher betrachtet werden. Es erfolgt dabei eine Unterteilung in die ein-

zelnen Strukturtypen II-VI.

3.2.2   Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps II

Die Verbindungen des Strukturtyps II erhält man beispielsweise durch Cyclisierung

über die Reste R1 und R5 des Strukturtyps I.

Allgemeine Struktur der Typ II Verbindungen

N
X R'

OR6 R7

X = O, NH, CH2

R6 = R7 = Me

R‘ = Me, CF3

Die Variation der Ringgröße bezieht sich hier auf 5- und 6-Ringe. Im Einzelnen

werden Derivate des Pyridins, Piperidins und des Pyrrolidins dargestellt. Der funk-

tionelle Charakter der Seitenketten wird zusätzlich zwischen Ester (X=O), Amid

(X=NH) und Keton (X=CH2) variiert.

Einzelne Verbindungen dieses Strukturtyps sind in der Literatur beschrieben. Bei

diesen Arbeiten bestand allerdings kaum Interesse an deren nAChR Aktivität. Im

Vordergrund dieser Untersuchungen standen die Cholinesteraseaktivität [60] oder

die muskarinische Wirkung [61] dieser Substanzen.

Die Darstellung des 2-Acetoxymethyl-1-methylpyridiniumiodid 46 [62] [63] findet aus-

gehend vom 2-Methylpyridin-N-oxid in einer 2-Stufenreaktion nach folgendem

Syntheseschema statt.
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N
+ Ac2O N

O
N

O
MeI

I
V42
V43
O O O

    43        44                     45    46

Der Mechanismus zur Bildung des Esters 45 läßt sich nach Kobayashi [64] dadurch

erklären, daß nach der O-Acetylierung des 2-Methylpyridin-N-oxid 43 eine heteroly-

tische Spaltung der N-O-Bindung erfolgt. Darauf verschiebt sich die Methylen-

Doppelbindung und es kann so das aromatische System wieder hergestellt werden,

während das freie Acetatanion das gerade entstandene Carbeniumion nukleophil

angreift.

N CH3

O

N CH2

OH

Ac2O
N CH2

O

O

   43

N
O

O
N CH2

δ+

O

O

  45

Der letzte Schritt zur Darstellung des gewünschten Produktes 46 besteht in der

Quarternierung des Pyridinstickstoffes von 45 mit Methyliodid.
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Einige der Verbindungen des Strukturtyps II lassen sich ausgehend vom entspre-

chenden Alkohol (X = O) oder Amin (X = NH) durch Reaktion mit Acetanhydrid und

anschließender Quarternierung mit Methyliodid umsetzen. Die Reihenfolge beider

Syntheseschritte ist vertauschbar. Dies soll in einem allgemeinen Reaktionsschema

dargestellt werden.

Syntheseweg A

Syntheseweg B

(R'CO)2O

MeI

I

I

MeI

(R'CO)2O

N
R

X H*

N
R

X R'

O

*

N
X R'

OR Me
*

N
X H

R Me
*

Zwischenstufen B

Zwischenstufen A

Startverbindungen Zielverbindungen

-

-

X = O, NH

X = O, NH

Schema 2: allgemeine Syntheserouten zur Darstellung von Verbindungen des

Strukturtyps II

Nachfolgend kann den Tabellen 4-6 die Darstellung der entsprechenden Verbin-

dungen nach Schema 2 entnommen werden.
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Startverbindung

N
R

X H*
-

Nr. X R *-Stereochemie Cyclus
47 NH - - 2-Pyridyl

48 O Me rac 2-Piperidyl

(R)-49     [†] O Me R 2-Pyrrolidyl

(S)-49 O Me S 2-Pyrrolidyl

Tabelle 4: Darstellung der Startverbindungen zur Synthese von Molekülen des

Strukturtyps II

Zwischenstufen A / Zwischenstufen B

N
R

X R'

O

*

I

N
X H

R Me
* -

Nr. Edukt X R R' Cyclus Synthe-
seweg

Ausbeute
[%]

50 47 NH - Me 2-Pyridyl A 43

51 48 O Me Me 2-Piperidyl A 63

52 48 O Me - 2-Piperidyl B 98

53 (R)-49 O Me Me 2-Pyrrolidyl A 23

54 (S)-49 O Me - 2-Pyrrolidyl B 95
V44
V49
V59
V62
V64
Tabelle 5: Darstellung der Zwischenstufen von Verbindungen des Strukturtyps II
[65] = 65 Fußnote

                                                          
†  Verbindung (R)-49 wurde aus (R)-Prolinol nach einer Vorschrift von Doyle et al. [65] dargestellt  V61
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Zielverbindungen

I

N
X R'

OR Me
*

Nr. Edukt X R R' Stereo-
chemie (*)

Cyclus Ausbeute
[%]

55 50 NH - Me - 2-Pyridyl 80

56  [66] 51 O Me Me rac 2-Piperidyl 82

57 52 O Me CF3 rac 2-Piperidyl 66

 (R)-58 53 O Me Me R 2-Pyrrolidyl 80

(S)-58 [67] 54 O Me Me S 2-Pyrrolidyl 76

Tabelle 6: Darstellung der Zielverbindungen zur Synthese von Molekülen des

Strukturtyps II

Bei der Betrachtung der Tabellen 5 und 6 fällt auf, daß bei beiden Darstellungen

der Zielverbindungen über Syntheseroute B die Gesamtausbeuten über beide Stu-

fen um ein Vielfaches höher liegen, als bei den Darstellungen über Syntheseroute

A. Sehr anschaulich zeigt dies der Vergleich der beiden Enantiomere (R)-58 und

(S)-58.

Beim Aufbau des (R)-1,1-Dimethyl-2-(acetoxymethyl)-pyrrolidiniumiodid (R)-58
wurde der Syntheseweg A mit der Reihenfolge Acetylierung, anschließend Quar-

ternierung gewählt. Die Ausbeute der Veresterung von (R)-49 nach 53 beträgt le-

diglich 23%, die anschließende Quarternierung verläuft mit 80%.

Bei der Darstellung des Antipoden (S)-58 über Syntheseroute B konnte die Quar-

ternierung zu 54 mit 95% Ausbeute durchgeführt werden. Die Umsetzung zur End-

verbindung (S)-58 verlief mit 76% Ausbeute. Eine Betrachtung der Gesamtaus-

beuten über beide Stufen zeigt, daß in diesem Fall die Syntheseführung über Route

B mit 72% vier mal so groß ist wie die Gesamtausbeute des Reaktionsweges A mit

18%.
V45
V50
V60
V63
V65
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Die Darstellung von Pyridinylpropanolen in der Form von 60 läßt sich am Einfach-

sten durch die Reaktion von Pyridyllithiumverbindungen mit den entsprechenden

Epoxiden verwirklichen. In der Literatur sind zur Darstellung sekundärer und auch

tertiärer Alkohole dieses Typs weitere Routen beschrieben [68].

N
N

OH

N

O
BuLi

O CrO3

              59         60        61

N

O

MeI

          62

Die Durchführung der ersten Synthesestufe erfolgt nach Nyquist et al. [69] oder

Kauffmann et al. [70]. Bei der Reaktion des 2-Methylpyridins mit Butyllithium wird die

Methylgruppe deprotoniert und so die Bildung eines Carbanions an dieser Stelle

begünstigt. Dieses greift nun nukleophil die sterisch ungehinderte Seite des

Epoxids an und es bildet sich unter Ringöffnung der gewünschte Alkohol 60. Die

Methode zur Aktivierung von Methylpyridinen kann auf verschiedene Problemstel-

lungen bei nukleophilen Substitutionen angewendet werden [71] [72].

Der Pyridinylalkohol 60 wird anschließend in einer Lösung aus Chrom-(VI)-oxid /

Eisessig zum entsprechenden Keton oxidiert [73]. In der Literatur wurde Verbindung

61 bisher über eine Reduktion von 1-(Pyrid-2-yl)-1,3-butandion mit Zink und Amei-

sensäure dargestellt [74]. Dieses kann in drei Stufen ausgehend von Aceton und 2-

Pyridincarbonsäuremethylester erhalten werden [75]. Bei der hier durchgeführten

Syntheseroute zur Darstellung von Verbindung 61 über das Epoxid können somit

zwei Syntheseschritte eingespart werden. Im letzten Schritt findet die Quarternie-

rung mit Methyliodid in Aceton statt. Das Produkt 62 fällt als farbloser Feststoff an.

Die in der Dissertation gewählte Syntheseroute zur Darstellung des rac-2-Acetyl-

aminomethyl-1,1-dimethyl-piperidiniumiodids 65  ist um einen Schritt kürzer als die

V46
V47

V48
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in der Literatur [76] beschriebene Variante. Die Autoren zeigen hier einen Weg aus-

gehend von 2-Pyridinsäurenitril, welches mit Methylbromid quarterniert und an-

schließend bei einem Druck von 3 atm mit dem Katalysator PtO2 in Salzsäure hy-

driert wird. Das gewünschte Produkt 65 wäre so in vier Synthesestufen zugänglich.

Als Edukt der eigenen Synthese wird das Pyridylamid 55 verwendet. Durch Umset-

zung mit Natriumborhydrid in Methanol oder Wasser [77], wird das aromatische Sy-

stem reduziert und man erhält ein Gemisch der vier Tetrahydropyridine 63.

N
N

O

HNaBH4

EtOAc
H2 / Pd  C-

MeOHN
N

O

H
I

N
N

O

H

N
N

O

H

N
N

O

H

N
N

O

H

 55               63        64

I

N
N

O

H
MeI

      65

Spektroskopische Untersuchungen zeigen, daß es sich bei 63 um ein Isomerenge-

misch handelt. Da ein Auftrennen in die einzelnen Isomere säulenchromatogra-

phisch nicht möglich war, wurde die weitere Umsetzung mit dem Isomerengemisch

durchgeführt. Die aminische Vorstufe des Produktes 64 wird durch vollständige Hy-

drierung des Tetrahydropyridinisomerengemisches am Pd-C Katalysator bei Stan-

dardbedingungen (RT, Normaldruck) erzeugt. Zur Darstellung der Endverbindung

65 wird mit Methyliodid quarterniert.

Die Darstellung des rac-1,1-Dimethyl-(4-butyl-2-oxy)-2-piperidiniumiodid 70 kann in

fünf Syntheseschritten durchgeführt werden. Dazu wird der Pyridylalkohol 60 mit
V51
V52

V53
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Methyliodid quarterniert und in einem weiteren Schritt mit Natriumborhydrid redu-

ziert. Es entsteht das Isomerengemisch 67, das durch Hydrierung am Pd-C Kataly-

sator zum Piperidylalkohol 68 umgesetzt wird. Durch anschließende Oxidation der

Alkohol- zur Carbonylfunktion mit Chrom-(VI)-oxid und abschließender Qarternie-

rung des Piperidinstickstoffatoms mit Methyliodid gelangt man zur Zielverbindung

70.

In der Literatur sind bisher lediglich methylierte Piperidine vom Typ 69 beschrieben,

bei denen sowohl analeptische Eigenschaften [78] als auch neuroleptische Wirkung
[79] gezeigt werden konnten.

N
OH

N

OHNaBH4

MeOH
MeI

N
OH N

OH

N

OH

N

OH

60   66                67

N
OH

N
O

EtOAc
2 / Pd  C- CrO3 MeI
H

V54
-

V58

       68                     69

N
O

I

            70
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3.2.3  Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps III

Die Verbindungen des Strukturtyps III erhält man durch Cyclisierung über die Reste

R3 und R5 von Strukturtyp I.

Allgemeine Struktur der Typ III Verbindungen

N
XR7

R6
R'

O

X = O, NH, CH2

R6 = R7 = Me

R‘ = Me, CF3

Die Darstellungsmethoden der Verbindungen des Strukturtyps III verlaufen teilwei-

se denen des Strukturtyps II analog. Das allgemeine Schema gibt die beiden Syn-

thesewege A und B an:

Syntheseweg A

Syntheseweg B

(R'CO)2O

MeI

MeI

(R'CO)2O

Zwischenstufen B

Zwischenstufen A

Startverbindungen Zielverbindungen

N
X HR

Me
I

N
XR

Me

R'

O
I

N
XR R'

O

N
X HR *

*

*

*

X = O, NH

X = O, NH

-

-

Schema 3: allgemeine Syntheserouten zur Darstellung von Verbindungen des

Strukturtyps III
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Startverbindungen

N
X HR * -

Nr. X R *-Stereochemie Cyclus
71 O - - 3-Pyridyl

72 NH - - 3-Pyridyl

73 O Me rac 3-Piperidyl

74 O - rac 3-Chinuclidyl

Tabelle 7: Darstellung der Startverbindungen zur Synthese von Verbindungen des

Strukturtyps III

Zwischenstufen A / Zwischenstufen B

N
X HR

Me
I

*
N

XR R'

O

* -

Nr. Edukt X R R' Cyclus Synthe-
seweg

Ausbeute
[%]

75 71 O - Me 3-Pyridyl A 51

76 72 NH - Me 3-Pyridyl A 72

77 73 O Me - 3-Piperidyl B 96

78 [91] 74 O - Me 3-Chinuclidyl A 69

79 74 O Me - 3-Chinuclidyl B 94
V66
V68
V72
V80
V78
Tabelle 8: Darstellung der Zwischenstufen von Verbindungen des Strukturtyps III
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Zielverbindungen

N
XR

Me

R'

O
I

Nr. Edukt X R R' *-Stereo-
chemie

Cyclus Ausbeute
[%]

80 75 O - Me - 3-Pyridyl 94

81 76 NH - Me - 3-Pyridyl 93

82 77 O Me Me rac 3-Piperidyl 93

83 79 O Me Me rac 3-Chinuclidyl 61

84 77 O Me CF3 rac 3-Piperidyl 71

Tabelle 9: Darstellung der Zielverbindungen des Strukturtyps III

Bei den Typ II Verbindungen konnte eine Steigerung der Gesamtausbeute durch

die Darstellung der Moleküle über Syntheseweg B festgestellt werden. Gleiches

trifft auch auf die Verbindungen des Strukturtyps III zu.

Ein Vergleich mit der Literatur belegt, daß Verbindung 82 bereits von mehreren Ar-

beitskreisen dargestellt und vor allem im Hinblick auf die muscarinische Aktivität

untersucht worden ist [61][80][81]. Bei der Synthese gehen die Autoren in der Reak-

tionsfolge nach Syntheseweg A des Schema 3 vor. Es wurden dabei Ausbeuten

von 77% für die Acetylierung [81] und 77% [80] bzw. 82% [81] für die Quarternierung

erzielt. In der vorliegenden Arbeit wird die Darstellung von 82 über die Reaktions-

folge der Syntheseroute B durchgeführt. Es kann dadurch für beide Reaktions-

schritte eine Ausbeuteoptimierung auf 96% und 93% erzielt werden, was insgesamt

einer Ausbeuteverbesserung von 50%, entspricht.

Die Darstellung von 83 wird von verschiedenen Autoren in der Literatur beschrie-

ben. Im Vordergrund der Untersuchungen stehen dabei die muskarinische Aktivität
[48] [82] sowie Konfigurationsuntersuchungen [83][84]. Die Darstellung wird von den Ar-

beitsgruppen in der Reihenfolge nach Syntheseroute A durchgeführt. Im vorliegen-
V67
V69
V73
V79
V81
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den Fall kann durch die inverse Reaktionsfolge (Weg B) bei der Acetylierung keine

Ausbeutensteigerung erzielt werden. Bei der Quarternierung liegt die Ausbeute bei

94%.

Möhrle und Specks [85] beziehen sich bei der Darstellung von 87 auf die Arbeit von

Burger et al. [86], in der die Synthese in einer Stufe durch die Umsetzung von 3-

Pyridin-essigsäure mit Acetanhydrid unter Anwesenheit von Natriumacetat durch-

geführt wird. Die Durchführbarkeit dieser Darstellungsmethode kann jedoch nur

zum Teil bestätigt werden, da die gewünschte Verbindung lediglich als Nebenpro-

dukt im 1H-NMR(300) Spektrum zu beobachten war.

 Es wurde daher nach einer alternativen Möglichkeit zur Darstellung dieser Verbin-

dung gesucht, wobei verschiedene Wege von nukleophilen Substitutionen auspro-

biert wurden. Die Reaktion mit der größten Ausbeute von trotzdem nur 17% wird

bei der Umsetzung von 3-Methylpyridin mit Essigsäureethylester, in Anlehnung an

eine Vorschrift von Robertson [87], erzielt. Die abschließende Quarternierung ver-

läuft mit 20% Ausbeute.

I

N
O

N O

O
+

N
O MeILDA

THF

     85              86             87 88

Das bereits dargestellte Pyridinamidderivat 81 wurde als Edukt der partiellen Hy-

drierung mittels Natriumborhydrid zu 90 verwendet. Diese Reaktion wurde in An-

lehnung an die Arbeiten von Horstmann [77] und Eisner [88] durchgeführt. Im Gegen-

satz zu der Teilhydrierung der bei Strukturtyp II bereits dargestellten Verbindung 63
entsteht bei diesem Substitutionsmuster nur ein Isomer und nicht ein Gemisch

V70
V71
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mehrerer Verbindungen. Nach Umsetzung mit Methyliodid läßt sich das Endprodukt

90 isolieren.

N
N

O

H

NaBH4 MeI
I

N
N

O

H

N
N

O

H

I

              81               89          90

Abbildung 14: 1H-NMR(300) Spektrum CDCl3/TMS von Verbindung 89

Abbildung 15: DEPT(300)-Spektrum CDCl3 /TMS von Verbindung 89

V74
V75
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Es läßt sich im 1H-NMR sowie im DEPT-Spektrum der Verbindung 89 deutlich er-

kennen, daß es sich hierbei nur um ein Isomer handelt. Dies zeigt das eine olefini-

sche Proton in Abbildung 14 bei δ = 5.89 ppm und in Abbildung 15 die Anwesenheit

von nur einem CH Kohlenstoffatom bei δ = 110.80 ppm.

Durch die katalytische Hydrierung von 1-Methyl-3-acetylamino-1,2,5,6-tetrahydro-

pyridin 89 an Pd-C unter Standardbedingungen (RT, Normaldruck) und anschlie-

ßender Quarternierung gelingt die Darstellung des Produktes 92. Cannon und Milne
[89] gelangen zu dem Hydroiodid von 91 nach einer Vorschrift von Tomita [90]. Sie

setzten anschließend die Base durch Behandeln mit einem Überschuß an Natrium-

carbonat frei.

N
N

O

H

N
N

O

H
EtOAc

H2 / Pd  C- MeI
I

N
N

O

H

89    91 92

V76
V77
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3.2.4  Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps IV

Die Verbindungen des Strukturtyps IV erhält man durch Cyclisierung über den Rest

R1 und die Position X des Strukturtyps I.

Allgemeine Struktur der Typ IV Verbindungen

N
R'

YR5

R7

R6

R' '

R5 = R6 = R7 = Me

Y = O, N

R‛ = Me

R“= Me, n-Pr, i-Bu, n-Bu

Die Darstellung von 94 und 95 wurde in Anlehnung an Vorschriften der Literatur

durchgeführt [91] [92]. Dabei lassen sich das tertiäre und das quarternierte Produkt

nebeneinander isolieren. Während das Salz 95 nach einiger Zeit unter Rückfluß in

einer basischen wäßrigen Lösung ausfällt, wird 94 durch Extraktion des Filtrates als

Öl isoliert. Nach ähnlicher Vorschrift gelangten auch Aaron und Barker zu den ge-

wünschten Produkten [93].

O
H2N

O
N

O
N

I

+Na2CO3

MeI

            93      94        95

V82
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Die Typ IV Verbindungen mit Imino-Funktion (96, 97, 98, 99) stellen in diesem Sub-

stitutionsmuster eine bislang in der Literatur unbeschriebene Verbindungsklasse

dar. Auch nicht quarternierte Amine dieses Strukturtyps sind unbekannt. Bartsch

und Cho beschreiben kinetische Untersuchungen an Iminoverbindungen dieses

Typs, die in 3-Position am Phenylring durch Methoxy-, Methyl-, Brom-, Trifluorme-

thyl- und Nitrofunktionalität substituiert sind [94]. Meindl konnte bei einem 3-

Chlorderivat mit einem N-substituierten Heptylrest antimykobakterielle Eigenschaf-

ten feststellen [95].

Die angestrebten Zielverbindungen wurden durch Behandlung des entsprechenden

Ketons mit den gewünschten Alkylaminen erhalten.

R1 NH2-

N
N

R1

I

O
N

I

     95

96 für R1= Me

97 für R1= n-Pr

98 für R1= i-Bu

99 für R1= n-Bu

Da N-Alkylimine hydrolyseempfindlich sind, muß die Reaktion unter Feuchtigkeits-

ausschluß durchgeführt werden. Das Salz 95 ist jedoch nur in Wasser und DMSO

relativ gut löslich. Somit wurde die Reaktion in einer methanolischen Suspension

durchgeführt. Das Methylamin zur Darstellung von 96 wurde in einer frisch darge-

stellten methanolischen Lösung eingesetzt. Die übrigen Alkylamine wurden unver-

dünnt im Argon-Gegenstrom zur Suspension getropft.

V84
-
V87
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3.2.6  Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps V

Die Verbindungen des Strukturtyps IV erhält man durch Cyclisierung über den Rest

R3 und die Position Y des Strukturtyps I.

Allgemeine Struktur der Typ V Verbindungen

R5 = R6 = R7 = Me

X = CH, N

R‛ = Me

N
X R'

R5

R7

R6

N

Produkt 104 wird in einer 4 Stufen Synthese ausgehend vom 2,4-Dimethylpyridin

aufgebaut. Dabei findet zuerst eine Oxidation des Stickstoffatomes mit 30%igem

Wasserstoffperoxid zum N-Oxid statt [96]. Dieses wird anschließend mit Acetanhy-

drid versetzt, wobei sich, als nicht isoliertes Zwischenprodukt, der entsprechende

Acetylmethylester bildet. Der Mechanismus dazu wurde bereits im Schema 1 be-

sprochen. Durch Zugabe 10%iger Salzsäure findet Verseifung statt, was zum Alko-

hol 102 führt. Es treten bei diesem Reaktionsschritt beide Isomere, sowohl der 2-

Methyl, als auch der 4-Methylalkohol auf. Diese lassen sich jedoch destillativ von-

einander trennen. Der gewünschte Alkohol 102 entsteht lediglich als Nebenprodukt,

da beim nukleophilen Angriff an der Methylgruppe in 4-Position die Ausbildung ei-

nes 6-gliedrigen Übergangszustandes nicht formuliert werden kann. Bei der Syn-

these ist es gelungen mit 12% die doppelte Ausbeute der Literatur zu erzielen [97].

N N
O N

HOH2O2

2.HCl
1. Ac2O

       100              101       102

N
Cl

N
N

Cl

PCl3 NMe3

103       104
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Beim Pyridylmethylalkohol 102 wird die Hydroxyfunktion durch Umsetzung mit

Phosphortrichlorid in die entsprechende Halogenfunktion umgewandelt. Die End-

verbindung fällt nach Behandlung mit methanolischer Trimethylaminlösung als

farbloser, stark hygroskopischer Feststoff an.

Die Verbindung wurde bereits im Zusammenhang muscarinisch wirksamer Sub-

stanzen beschrieben [98].

In der Literatur ist nur wenig über Verbindungen mit dem Substitutionsmuster von

110 bekannt. Die Synthese wird ausgehend vom 4-Hydroxy-2,6-dimethylpyrimidin

105 [99][100] aufgebaut. Dabei wird durch Behandeln der Verbindung mit Phospho-

roxychlorid die Hydroxyfunktion durch ein Chlor substituiert [101][102]. Dieses wird an-

schließend bei RT und Normaldruck am Pd-C Katalysator reduziert [103][104].

N

N

OH

N

N

Cl

N

N
m-CPBA

EtOH

H2 / Pd  C-POCl3

       105         106     107

N

N
Cl NMe3POCl3 +

N

N
Cl

N

N
O

1

3

       108         109a                        109b

+N

N
N

Cl

N

N
N

Cl

 110a     110b

Bei der nachfolgenden N-Oxidation [105] mittels meta-Chlorperbenzoesäure entste-

hen beide möglichen Isomere, sowohl das N1-Oxid als auch das N3-Oxid [106], die

sich säulenchromatographisch voneinander trennen lassen.  Sakamoto et al. [106]

V92
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V96
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fanden heraus, daß es bei der Chlorierung zu 109a unter Verwendung des N3-

Oxids ausschließlich zu der Bildung des an der 4-Position umgesetzten Isomers

kommt. Wird das N1-Oxid als Edukt eingesetzt, erhält man ein 20:80 Gemisch von

2-Isomer : 4-Isomer Chlormethylpyrimidin. Diese Beobachtung lies sich nicht bestä-

tigen. Der 2-Isomerenanteil war zwar bei der Verwendung von 108 gering, aber

keineswegs vernachlässigbar. Die Verunreinigung 109b konnte auch durch eine

Vielzahl unterschiedlicher Mischungen der Laufmittel säulenchromatographisch

nicht mehr vom Produkt 109a getrennt werden. Dies hatte zur Folge, daß nach der

Bildung des quartären Salzes mit methanolischer Trimethylaminlösung noch ca. 5%

Nebenprodukt 110b als Verunreinigung der Endverbindung vorhanden waren. Das

Produkt war extrem hygroskopisch und mußte permanent unter Inertgas gehalten

werden.

3.2.7  Rigidisierte Acetylcholinderivate des Strukturtyps VI

Die Verbindungen des Strukturtyps IV erhält man durch Cyclisierung der Reste R'

und R'' des Strukturtyps I.

Allgemeine Struktur der Typ VI Verbindungen

N
X

N

R1

R5

R7

R6

R1 = H, Me

R5 = Me, Et

R6 = R7 = Me

X = O, NH, N-Boc, CH2

Pyridylether wie z.B. die Verbindungen ABT-089 8 und ABT-594 9 sind in der Wirk-

stoffforschung hinlänglich als potente Agonisten am nAChR bekannt [25] [27] [107]. Ein

Unterschied zu den hier dargestellten Verbindungen des Strukturtyps VI besteht
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jedoch in der Substitution des Pyridinringes. Während die Verbindungen 114, rac-
117, (S)-117, (S)-118 in ortho-Position substituiert sind, zeigen die Verbindungen 8
und 9 meta-Substitution.

Die Synthese der Zielverbindungen 114, rac-117, (S)-117, (S)-118 verläuft über 2

Stufen, wobei im ersten Schritt durch Reaktion von Natrium mit dem jeweiligen N,N-

Dimethylaminoalkohol 111, rac-115, (S)-115 das entsprechende Alkoholat herge-

stellt wird, welches anschließend unter Williamson Bedingungen mit 2-Brompyridin

112 zur Reaktion gebracht wird [108].

Während in der vorliegenden Syntheseroute die Substitution über einen Additi-

ons-Eliminations Mechanismus abläuft, findet beim Vertauschen der Funktionalität

eine SN2 Reaktion statt. Hierbei ist jedoch mit einer abgeschwächten Reaktivität

des Alkoholats zu rechnen, da die negative Ladung des Alkoholats durch Mesome-

rie mit in die Resonanzstruktur des Pyridinringes einbezogen werden kann.

Im zweiten Schritt der Synthese findet die Quarternierung zu den gewünschten

Endprodukten 114, rac-117, (S)-117, (S)-118  statt.

  

R1

N
OH

+
N

Br

N

O
NNa

R1

* *

         111   R1= H        112           113   R1 = H

  rac-115   R1 = Me    rac-116   R1 = Me

   (S)-115   R1 = Me     (S)-116   R1 = Me
V97
V99
V101
I

-R5 I

N

O
NR5

R1

*

114   R1 = H, R5 = Me

     rac-117   R1 = Me, R5  = Me

      (S)-117   R1 = Me, R5  = Me

      (S)-118   R1 = Me, R5 = Et

V98
V100
V102
V103



Hauptteil - Synthese 47

Huttrer et al. [109] beschreiben die Synthese der Verbindung 121 und untersuchen

dabei eine Reihe unsymmetrisch substituierter Ethylendiamine vor dem Hintergrund

antihistaminischer Aktivität.

Die Synthese geht vom Aminoalkohol 111 aus. Dieser wird in einer nukleophilen

Substitution mit Thionylchlorid zum entsprechenden Hydrochlorid 119 des Amino-

halogenalkans umgesetzt. Daraus wird unmittelbar vor der weiteren Umsetzung

das tertiäre Amin freigesetzt. In Anwesenheit von Natriumhydrid als Base reagiert

dieses mit 2-Aminopyridin 120 in einer SN2 Reaktion zum Zwischenprodukt 121
[110].

N
OH SOCl2 N

Cl

HCl. NaH

N

H2N

N

N
N

H

111 119 120 121

N

N
N

OO

N

N
N

OOI
Boc2O MeI TFA

122      123

N

N
N

H
I

                   124

Da bei einer anschließenden Quarternierung zu 124 die Möglichkeit besteht, daß

nicht nur das gewünschte Salz entsteht, sondern auch eine Methylierung am se-

V104
-
V108
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kundären Amin stattfinden kann, sollte diese Funktionalität zuvor durch eine geeig-

nete Schutzgruppe, beispielsweise Boc, blockiert werden. Anschließend wird quar-

terniert und mit Trifluoressigsäure die Schutzgruppe wieder entfernt [111].

Es wurde später beobachtet, daß bei einer Umsetzung von 121 mit Methyliodid

sofort das gewünschte Endprodukt 124 und keine Methylierung des sekundären

Amins entsteht. Dies bestätigt das 1H-NMR(200) Spektrum:

Abbildung 16: 1H-NMR(200) in DMSO-d6 von Verbindung 124

Es sind deutlich das Singulett der Trimethylammoniumgruppe über 9 Protonen (δ =

3.16 ppm), sowie das Triplett des sekundären Amins über 1 Proton (δ = 6.80 ppm)

zu erkennen. Die selektive Quarternierung des tertiären Amins kann damit erklärt

werden, daß aufgrund des +M-Effektes der sekundären Aminofunktion sich das

freie Elektronenpaar dieses Stickstoffatoms an der Resonanz des aromatischen

Systems beteiligt. Daher kann diese funktionelle Gruppe keine Reaktion mit dem

Methyliodid eingehen und stellt somit keine Konkurrenzreaktion zur tertiären

Aminofunktion dar.
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Die Verbindung 125 wurde bereits in den 50er Jahren von Sperber et al. [112] darge-

stellt und im Zusammenhang substituierter Dialkylaminoalkane im Hinblick auf Hi-

stamin antagonistische Eigenschaften hin untersucht.

In der ersten Stufe wird 2-Methylpyridin 59 mit BuLi an der Methylgruppe deproto-

niert [113]. Es wird dadurch ein stärkeres Nukleophil als der Pyridinstickstoff erzeugt,

so daß die nachfolgende SN2 Reaktion mit frisch dargestelltem N,N-Dime-

thylaminoethylchlorid (vgl. S. 47) ausschließlich an dieser Position stattfindet. Die

Quarternierung führt zum erwarteten Produkt 126.

N
N

N N
N

I
BuLi1.

Cl
N2.

MeI

       59      125       126

Das 1H-NMR(200) zeigt auch hier wiederum die Bildung der Trimethylammonium-

gruppe (δ = 3.09 ppm).

Abbildung 17: 1H-NMR(200) in DMSO-d6 von Verbindung 126

V109
V110
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Eine Quarternierung des Pyridinstickstoffatoms als mögliche Konkurrenzreaktion

kann somit ausgeschlossen werden. Verantwortlich dafür ist die unterschiedliche

Hybridisierung beider Stickstoffatome, wobei das Dimethylamino-Stickstoffatom sp3

hybridisiert ist und daher das stärkere Nukleophil, im Gegensatz zum sp2 hybridi-

sierten Pyridinstickstoffatom, darstellt [118].

Zur Darstellung der Zielverbindung 131 wird die erste Stufe in Anlehnung an die

Arbeitsvorschrift von Hermecz et al. [114] durchgeführt. Dabei wird 2-Piperidinon 127
mit Phosphoroxychlorid umgesetzt. Das als Zwischenprodukt entstehende Chlor-

imin 128 wird nicht isoliert, sondern umgehend mit dem entsprechenden, frisch

dargestellten Natriumalkoholat 129 einer Williamson-Ethersynthese unterworfen.

Der Iminoester 130 wird destilliert und mit Methyliodid zur Zielverbindung 131 um-

gesetzt.

N

O
N

HN

O

N

Cl
POCl3

N
ONa

       127           128   129     130

N

O
N

I

MeI

 131

Die Synthese der gewünschten Amidin-Verbindungen lassen sich auf unterschiedli-

chen Wegen darstellen. Mikhlina et al. [115] beschreiben die Darstellung aus dem

entsprechenden Pyridinderivat durch katalytische Hydrierung am PtO2 Katalysator

bei RT und Normaldruck. Bei entsprechender Hydrierung unter Druck erhält man

anstatt des Tetrahydropyridins das Piperidinderivat [76].

V111

V112
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Die hier beschriebene Syntheseroute erfolgt in Anlehnung an die Arbeit von Profft

und  Becker [116]. Der zentrale Schritt der Reaktionsfolge ist die Kondensation eines

Amins mit einem δ-Valerolactimether, hier das N,N-Dimethylaminoethylendiamin

133 mit dem 2-Methoxy-3,4,5,6-tetrahydropyridin 132, zum Amidin 134. Der Lacti-

mether wird nach einer Vorschrift von Červinka dargestellt [117], wobei zu einer sie-

denden Lösung aus 2-Piperidon 127 und Benzol die äquimolare Menge an Dime-

thylsulfat getropft wird. Aufgrund des HSAB Prinzips [118] kann eine Methylierung

des Stickstoffatoms ausgeschlossen werden. Es kommt daher ausschließlich zur

Bildung des Imidats 132. Das Sauerstoffatom ist im Gegensatz zum Stickstoffatom

das stärker elektronegative Atom dieses ambidenten Nukleophils 127 und stellt

somit die härtere Base dar. Es kann also allein an dieser Position die nukleophile

Substitution mit der Methylgruppe stattfinden.

N

N
N

H

HN

O

N

O
DMS

N
NH2

       127        132  133     134

N

N
N

H I
MeI

 135

Die Quarternierung mit Methyliodid zur Zielverbindung 135 erfolgt ausschließlich an

der tertiären Aminfunktion. Die Begründung ist im stärker nukleophilen Charakter

des sp3 hybridisierten Stickstoffatoms der N,N-Dimethylaminofunktion zu sehen. Es

ist bekannt, daß Amidine in zwei tautomeren Formen vorliegen, der Imino- und der

Aminoform [119]. Somit verfügen beide beteiligten Stickstoffatome über einen teil-

weise sp2 hybridisierten Charakter.

Das Produkt 135 ist sehr hygroskopisch und muß daher unter Feuchtigkeitsaus-

schluß gehalten werden.

V113
-
V115
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3.3 Meßergebnisse

Die dargestellten quarternierten Endverbindungen und die direkten aminischen

Produktvorstufen wurden der Bayer AG zur Verfügung gestellt und dort in drei un-

terschiedlich ausgerichteten Testverfahren auf ihre Aktivität hin untersucht. Es wur-

den dabei Rezeptorbindungstests am nAChR von Insekten sowie biologische Tests

und elektrophysiologische Untersuchungen vorgenommen. Die Messungen decken

ein breites Spektrum in Hinsicht auf mögliche Anwendungen der Substanzen im

Pflanzenschutz sowie im pharmazeutischen Bereich ab.

3.3.1 Rezeptorbindungstest

Der Rezeptorbindungstest wurde bei der Bayer AG (Monheim) an nicht vollständig

isolierten nAChR durchgeführt. Das Material stellt ein Fliegenkopfhomogenat der

Hausfliege (Musca domestica) dar, denn die nAChR befinden sich bei Insekten

hauptsächlich in den Köpfen.

Der Test basiert auf der Verdrängung eines radioaktiv markierten Standards durch

den zu untersuchenden Liganden. Bei dem Standard handelt es sich um [3H]-

Imidacloprid [120], einem Vertreter der Klasse der Neonicotinyle und derzeit bester

Wirkstoff bei Insektiziden. Die Kenngröße der Aktivität des Testes wird durch den

pI50 Wert beschrieben. Es handelt sich dabei um den negativen dekadischen Log-

arithmus der Konzentration, bei der 50% [3H]-Imidacloprid durch den neuen Wirk-

stoff verdrängt werden. Er beschreibt somit die Konzentration bei der 50% aller Re-

zeptorbindungsstellen von den neuen Liganden besetzt werden. Aufgrund dieser

Methode lassen sich eindeutig neue potente Wirkstoffe ermitteln, die am selben

Target wie Imidacloprid binden. Die Durchführung der Meßmethode findet in Anleh-

nung an die Variante von Liu und Casida statt [121].

Die pI50-Werte aller Verbindungen überschritten jedoch nicht einen geforderten

Schwellenwert, der bei der Suche nach neuen potenten Wirkstoffen eingehalten

werden muß. Es lassen sich somit keine Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufgrund

dieser Tests aufstellen.
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3.3.2 Biologische Tests

Im Gegensatz zu den Rezeptorbindungstest werden die biologischen Messungen

nicht am isolierten Rezeptor, sondern am lebenden Insekt sowie einer entspre-

chenden Testpflanze durchgeführt. Mit Hilfe dieser Messungen können weitere, auf

eine mögliche Wirkung einflußnehmende Faktoren, wie z.B. Metabolismus, Phyto-

toxizität, berücksichtigt werden.

Durchführung der jeweiligen Tests bei der Bayer AG (Monheim):

Zur Herstellung einer zweckmäßigen Wirkstoffvorbereitung vermischt man ein Ge-

wichtsteil Wirkstoff mit sieben Gewichtsteilen Dimethylformamid und einem Ge-

wichtsteil Emulgator (Alkylarylpolyglykolether) und verdünnt das Konzentrat mit

Wasser auf die gewünschte Konzentration. So dargestellte Verdünnungsreihen

werden in allen durchgeführten Tests verwendet.

1) Phaedon-Test

Kohlblätter (Brassica oleracea) werden durch Tauchen in die Wirkstoffzubereitung

der gewünschten Konzentration behandelt und mit Larven des Meerrettichblattkä-

fers (Phaedon cochleariae) besetzt, solange die Blätter noch feucht sind.

Nach der gewünschten Zeit wird die prozentuale Abtötung bestimmt. Dabei bedeu-

ten 100%, daß alle Käferlarven abgetötet wurden.

2) Spodoptera-Test

Kohlblätter (Brassica oleracea) werden durch Tauchen in die Wirkstoffzubereitung

der gewünschten Konzentration behandelt und mit Raupen des Eulenfalters (Spo-

doptera frugiperda) besetzt, solange die Blätter noch feucht sind.

Nach der gewünschten Zeit wird die prozentuale Abtötung bestimmt. Dabei bedeu-

ten 100%, daß alle Raupen abgetötet wurden; 0% bedeutet, daß keine Raupen ab-

getötet wurden.
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3) Myzus-Test

Kohlblätter (Brassica oleracea), die stark von der Pfirsichblattlaus (Myzus persicae)

befallen sind, werden durch Tauchen in die Wirkstoffzubereitung der gewünschten

Konzentration behandelt.

Nach der gewünschten Zeit wird die prozentuale Abtötung bestimmt. Dabei bedeu-

ten 100%, daß alle Blattläuse abgetötet wurden; 0% bedeutet, daß keine Blattläuse

abgetötet wurden.

4) Meloidogyne-Test

Die Wirkstoffzubereitung wird innig mit dem Boden vermischt, der mit den Testne-

matoden stark infiziert ist. Dabei spielt die Konzentration des Wirkstoffs in der Zu-

bereitung praktisch keine Rolle, entscheidend ist allein die Wirkstoffmenge pro Vo-

lumeneinheit Boden, welche in ppm (= mg/l) angegeben wird. Man füllt den behan-

delten Boden in Töpfe, pflanzt Kartoffeln ein und hält die Töpfe bei einer Gewächs-

haus-Temperatur von 18°C. Nach sechs Wochen werden die Kartoffelwurzeln auf

Zysten untersucht und der prozentuale Wirkungsgrad des Wirkstoffs bestimmt.

Der Wirkungsgrad ist 100%, wenn der Befall vollständig vermieden wird, er ist 0%,

wenn der Befall genau so hoch ist wie bei den Kontrollpflanzen in unbehandeltem,

aber in gleicher Weise mit Nematoden infizierten Boden.

5) Tetranychus-Test

Bohnenpflanzen (Phaseolus vulgaris), die stark von allen Stadien der gemeinen

Spinnmilbe (Tetranychus urticae) befallen sind, werden in eine Wirkstoffzubereitung

der gewünschten Konzentration getaucht.

Nach der gewünschten Zeit wird die prozentuale Abtötung bestimmt. Dabei bedeu-

ten 100%, daß alle Spinnmilben abgetötet wurden; 0% bedeutet, daß keine Spinn-

milben abgetötet wurden.
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6) Plutella-Test

Kohlblätter (Brassica oleracea) werden durch Tauchen in die Wirkstoffzubereitung

der gewünschten Konzentration behandelt und mit Raupen der Kohlschabe (Plu-

tella maculipennis) besetzt, solange die Blätter noch feucht sind.

Nach der gewünschten Zeit wird die prozentuale Abtötung bestimmt. Dabei bedeu-

ten 100%, daß alle Raupen abgetötet wurden; 0% bedeutet, daß keine Raupen ab-

getötet wurden.

7) Aphis-Test

Bei der Wirkstoffzubereitung werden vier Gewichtsteile Aceton anstatt der sieben

Teile DMF verwendet. Die übrigen Bedingungen bleiben unverändert.

Die Wirkstoffzubereitung wird innig mit dem Boden vermischt. Dabei spielt die Kon-

zentration des Wirkstoffs in der Zubereitung praktisch keine Rolle, entscheidend ist

allein die Wirkstoffmenge pro Volumeneinheit Boden, welche in ppm (= mg/l) ange-

geben wird. Man füllt den behandelten Boden in Töpfe und bepflanzt diese mit vor-

gekeimten Dicken Bohnen. Der Wirkstoff kann so von der Pflanzenwurzel aus dem

Boden aufgenommen und in die Blätter transportiert werden. Für den Nachweis des

wurzelsystemischen Effektes werden nach sieben Tagen die Blätter mit den Test-

tieren (Aphis fabae) besetzt. Nach weiteren zwei Tagen erfolgt die Auswertung

durch Zählen oder Schätzen der toten Tiere. Aus den Abtötungszahlen wird die

wurzelsystemische Wirkung des Wirkstoffs abgeleitet.

Sie ist 100%, wenn alle Testtiere abgetötet sind und 0%, wenn noch genau so viele

Testinsekten leben, wie bei der unbehandelten Kontrolle.

Die auf diese Art und Weise untersuchten Verbindungen liefern vielfältige Ergeb-

nisse, deren Interpretation nicht im Vordergrund dieser Arbeit stehen sollen. Da die

insektizidische Wirkung sich vor allem im mittleren Wirkungsbereich zeigt, sind die

dargestellten Verbindungen für mögliche Anwendungen im Pflanzenschutz unge-

eignet.
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3.3.3 Elektrophysiologische Messungen

Die elektrophysiologischen Daten wurden bei der Bayer AG (Leverkusen) mit Hilfe

von Voltage-Clamp Messungen ermittelt. Dabei wird der Membranstrom an isolier-

ten Oocyten bei Applikation der zu untersuchenden Verbindungen gemessen.

Für die elektrophysiologischen Untersuchungen werden Acetylcholin-Rezeptoren

benutzt, die von cDNA-Klonen (Spezies Ratte) der einzelnen Rezeptoren, sowohl

der vier muskulären (α, β, γ, δ) als auch der verschiedenen neuronalen Unterein-

heiten, in Eizellen (Oocyten) des afrikanischen Krallenfrosches (Xenopus laevis)

exprimiert werden.

Die Expression von klonierten nAChR in Oocyten stellt den nAChR in einem für

elektrophysiologische Versuche besonders bequem zugänglichen Präparat bereit.

Auf diese Weise bleibt zugleich die aufwendige Präparation von Muskelfasern oder

neuronalen Zellkulturen erspart.

Durchführung von Whole-Cell Voltage-Clamp Messungen [122]:

Die Messungen des Membranstromes wurden im Labor von Dr. Methfessel durch-

geführt (vgl. auch Methfessel et al. [123]). Die Zellen werden in einer Plexiglas-

Kammer mit zwei Mikroelektroden (Füllung 1.5 M K-Acetat +  0.1 M KCl, Wider-

stand < 1 Mohm) penetriert. Mit einem Voltage-Clamp-Verstärker (Axon Gene

Clamp 500) wird das Membranpotential auf –80 mV gehalten. Die Messkammer

wird kontinuierlich mit Frosch-Ringerlösung (in mM: 115 NaCl, 2.5 KCl, 1.8 CaCl2,

10 HEPES-Puffer pH 7.2) perfundiert. Zur Applikation von Substanzen wird die

Perfusion zwischen zwei Vorratskammern mit den entsprechenden Lösungen um-

geschaltet, wobei die Strömungsrate von 5 ml/min einen Lösungsaustausch inner-

halb von 2-3 Sekunden ermöglichen soll. Die Messungen werden bei einer Raum-

temperatur von 19°C durchgeführt.
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Abbildung 18: cDNA Expression in Xenopus Eizellen. Anschließende Patch-Clamp

Untersuchung der so dargestellten Ionenkanäle. Die Patch-Clamp Methode ist eine

Weiterentwicklung der Voltage-Clamp Technik [34].

Seit kurzem können sowohl die Injektion, als auch die elektrophysiologische Unter-

suchung der Rezeptoren von Laborrobotern übernommen werden und so ohne in-

tensiven personellen Aufwand in kurzer Zeit eine Vielzahl von Substanzen überprüft

werden [124].

Nachfolgend sind die Ergebnisse aller aktiven Verbindungen aufgelistet. Es wurden

drei neuronale Acetylcholin Rezeptor Subtypen (α3β4, α4β2, α7) und der muskuläre

nAChR (RM) untersucht.

Die Ergebnisse der elektrophysiologischen Eingangs-Tests werden in Form von

Tendenzen angegeben. Für Verbindungen, bei denen eine deutliche Aktivität er-

kennbar ist, wurden im Labor von Dr. Methfessel Dosis-Wirkungs-Relationen er-

mittelt. Die genaue Methode zur Ermittlung der Werte wird später näher erläutert.

Bei der elektrophysiologischen Untersuchung wurden die Substanzen zunächst

einmal in einer hohen Konzentration appliziert, um die grundsätzliche Tendenz zu

erkennen. Diese tendenziellen Aussagen lassen sich wie folgt staffeln:

ø keine Wirkung

+ schwache Wirkung

++ deutliche Wirkung

+++ sehr starke Wirkung

Befindet sich ein Wert am oberen Ende eines jeweiligen Wirkungsbereiches, so

wird dies durch den Zusatz des Zeichens (+) hervorgehoben.
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Verbindungen des Strukturtyps I

N
X R'

Y

R1 R2

R3 R4R5

R' '

X = Y = O

R‘ = Me

Rezeptor

Nr. R1 R2 R3 R4 R5 αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

10 Me Me H H - ø ø ø ø

24 Me Me H H Me + ø ++ ++

25 Me Me H H Et ø ø ø +

26 Me Me H H n-Pr ø ø ø ø

11 Me H H H - ø ø ø ++

rac-27 Me H H H Me ++ + ++ ++

rac-28 Me H H H Et ++ ø +(+) ++

rac-29 Me H H H n-Pr ø ø ø ++

12 Et H H H - ø ø ø +

30 Et H H H Me ++ ø ++ +++

31 Et H H H Et ø ø ø +

32 Et H H H n-Pr ø ø ø +(+)

33 H H Me Me Me ø ø ø ø

14 H H H Me - ø ø ø ø

36 H H H Me Me ø ø ø +

37 H H H Me Et ø ø ø ++

38 H H H Me n-Pr ø ø ø (+)

15 H H H Et - ø ø ø ø

39 H H H Et Me ø ø ø ø

40 H H H Et Et ø ø ø ø

42 Me H Me H Me ø ø ø +

(S)-27 Me H H H Me ++ + ø ++(+)

(S)-28 Me H H H Et +(+) ø ++ ++

(S)-29 Me H H H n-Pr ø ø ø +(+)

(R)-11 H Me H H - ø ø ø +

(R)-27 H Me H H Me +++ ø ++ ++

(R)-28 H Me H H Et +(+) ø ++ ++

(R)-29 H Me H H n-Pr ø ø ø +++

Tabelle 10: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps I
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Verbindungen des Strukturtyps II

N
X R'

OR6 R7

Rezeptor
Nr. Heterocyclus Ladung X R6 R7 R' αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

46 2-Py q O Me - Me ø ø ø ø

50 2-Py nq NH - - Me ø ø ø ø

55 2-Py q NH Me - Me ø ø ø ø

61 2-Py nq CH2 - - Me ø ø ø ø

62 2-Py q CH2 Me - Me ø ø ø ø

51 2-Pip nq O Me - Me ø ø ø ++

56 2-Pip q O Me Me Me (+) ø (+) ++

64 2-Pip nq NH Me - Me ø ø ø ø

65 2-Pip q NH Me Me Me ø ø ø +

69 2-Pip nq CH2 Me - Me + + ø ++

70 2-Pip q CH2 Me Me Me ø ø ++ ø

53 2-Pyr - (R) nq O Me - Me +(+) + ø ++

(R)-58 2-Pyr - (R) q O Me Me Me ++ ø +(+) +++

(S)-58 2-Pyr - (S) q O Me Me Me +++ (+) ++ ++(+)

57 2-Pip q O Me Me CF3 + ø ø ++

Tabelle 11: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps II.

2-Py =
N

 2-Pip =
N
H

 2-Pyr = N
H

nq = nicht quarterniert, q = quarterniert
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Verbindungen des Strukturtyps III

N
X R'

O

R6

R7

Rezeptor
Nr. Heterocyclus Ladung X R6 R7 R' αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

75 3-Py nq O - - Me ø ø ø ø

80 3-Py q O Me - Me ø ø ø ø

76 3-Py nq NH - - Me ø ø ø ø

81 3-Py q NH Me - Me ø ø ø ø

88 3-Py q CH2 Me - Me ø ø ø ø

82 3-Pip q O Me Me Me (+) ø + ++

89 3-Thdpy nq NH Me - Me ø ø ø ø

90 3-Thdpy q NH Me Me Me + ø + +

92 3-Pip q NH Me Me Me ø ø ø ø

78 3-Chinuc nq O - - Me ø ø (+) ++

83 3-Chinuc q O Me - Me ø ø ++ ++

84 3-Pip q O Me Me CF3 ø ø ø ø

Tabelle 12: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps III.

3-Py = N  3-Pip = HN  3-Thdpy = HN 3-Chinuc = N

nq = nicht quarterniert, q = quarterniert



Hauptteil - Methoden und Ergebnisse 61

Verbindungen des Strukturtyps IV

N
R'

YR5

R7

R6

R' '

R5 = R6 = R7 = Me

R' = Me

Rezeptor

Nr. Cyclus Ladung Y R'' αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

94 1, 3-Phenylen nq O - ø ø ø ø

95 1, 3-Phenylen q O - + ø ++ ++

96 1, 3-Phenylen q N Me ø ø + ++

97 1, 3-Phenylen q N n-Pr (+) ø ø ø

98 1, 3-Phenylen q N i-Bu ø ø + ø

99 1, 3-Phenylen q N n-Bu ø ø ø +

Tabelle 13: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps IV. nq

= nicht quarterniert, q = quarterniert

Verbindungen des Strukturtyps V

N
X R'

R5

R7

R6

N

R5 = R6 = R7 = Me

R' = Me

Rezeptor

Nr. Heterocyclus Ladung X αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

104 2,4-Py q CH ø ++ ø +++

110a 2,4-Pyrimid q N ø ø ø ++

Tabelle 14: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps V.
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2,4-Py = N  2,4-Pyrimid = N

N

nq = nicht quarterniert, q = quarterniert

Verbindungen des Strukturtyps VI

N
X

N

R1

R5

R7

R6

R6 = R7 = Me

Rezeptortyp

Nr. Heterocyclus Ladung X R1 R5 αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

114 2-Py q O H Me + ø ++ ++

121 2-Py nq NH H - + ø ø ø

124 2-Py q NH H Me ++ + + +(+)

122 2-Py nq N-Boc H - ø ø ø ø

123 2-Py q N-Boc H Me ø ø ø ø

125 2-Py nq CH2 H - ø ø ø (+)

126 2-Py q CH2 H Me ++ (+) + +(+)

130 2-Thdpy nq O H - ø ø ø (+)

131 2-Thdpy q O H Me + + ø ++(+)

134 2-Thdpy nq NH H - ø ø ø ø

135 2-Thdpy q NH H Me ø ø ø ø

rac-117 2-Py q O Me Me + ø +(+) +

(S)-117 2-Py q O Me Me ø ø ø ø

(S)-118 2-Py q O Me Et (+) ø ø ø

Tabelle 15: Elektrophysiologische Daten der Verbindungen des Strukturtyps VI.

2-Py = N 2-Thdpy = N

nq = nicht quarterniert, q = quarterniert



Hauptteil - Methoden und Ergebnisse 63

Die Verbindungen mit deutlichen Tendenzen wurden genauer untersucht und ihre

Wirksamkeit quantifiziert.

Bei diesen Messungen werden die Substanzen in unterschiedlichen Konzentratio-

nen appliziert und anschließend der von diesen Zugaben ausgelöste Rezeptor-

Strom als Funktion der Konzentration aufgetragen. Aufgrund der unterschiedlichen

Empfindlichkeit der einzelnen Rezeptorsubtypen gegenüber Acetylcholin 1 werden

verschiedene Referenzkonzentrationen des Neurotransmitters verwendet. So ist

der Muskelrezeptor-Typ (RM) sehr empfindlich (100nM) während hingegen der α7

Rezeptor unempfindlich ist (~ 50-100µM).

Auf Basis dieser Daten werden die Dosis-Wirkungs-Beziehungen in doppelt log-

arithmischer Auftragung dargestellt. Die Diskussion der Wirksamkeit erfolgt auf Ba-

sis von pECRef Werten. Das sind die negativen dekadischen Logarithmen der effek-

tiven Konzentration der untersuchten Verbindung in Bezug auf eine Referenzsub-

stanz in einer bestimmten Konzentration, hier Acetylcholin 1. Die angegebenen

Werte sind dimensionslos. Je größer der Wert, desto kleiner ist die effektive Kon-

zentration und desto größer ist somit die Wirksamkeit der Verbindung. Bei den

durchgeführten Tests wurde lediglich nach Agonisten der Rezeptoren gesucht. Es

ist möglich, daß ebenfalls antagonistische Verbindungen im Substanzpool vorhan-

den sind, die durchaus eine hohe Affinität für den Rezeptor zeigen, aber den Kanal

nicht öffnen können. Um dieses Verhalten nachzuweisen wären weitere Tests nötig

gewesen, die jedoch aus Zeitgründen nicht mehr durchgeführt werden konnten. Bei

den elektrophysiologischen Messungen wird die Aktivierung des Rezeptors be-

stimmt. Dies sind keine Untersuchungen zur Bindung von Liganden. So existieren

z.B. Substanzen die zwar an den Rezeptor binden, aber ihn nicht aktivieren kön-

nen. Solche Verbindungen können dann eine Aktivierung durch Acetylcholin 1 ver-

hindern und sind deshalb Antagonisten.

Als weitere Information kann mit Hilfe der Steigung des Graphen der Hill Koeffizient

bestimmt werden [125]. Er stellt einen weiteren wichtigen Hinweis in der Beurteilung

des rezeptorischen Verhaltens der Liganden dar und beschreibt allgemein (verein-

facht) eine ligandenbindende Reaktion [32]. Er ist er die Kenngröße dafür, wieviele

Moleküle des untersuchten Liganden zu einer Öffnung des Ionenkanals benötigt

werden. Für den Muskelrezeptor konnte bei Acetylcholin 1 ein Hill Koeffizient von
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fast 2 ermittelt werden. Diese Daten gehen mit den Meßergebnissen von Unwin [7]

[35] und anderen Arbeitsgruppen konform. Sie haben bei der Stöchiometrie der Io-

nenkanaluntereinheiten zwei α1-Einheiten mit den Rezeptorbindungsstellen identifi-

zieren können. In Anhang B sind die Hill Koeffizienten für eine Reihe der unter-

suchten Verbindungen aufgeführt.

Zur besseren Anschauung soll eine Meßkurve als Beispiel präsentiert werden:
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Abbildung 19: Meßkurven von (S)-58 an 4 nAChR der Ratte (α3β4, α4β2, α7, RM).

In dem Graphen ist zu erkennen, daß die Konzentration der untersuchten Verbin-

dung gemessen wird, bei der sie die gleiche Aktivität wie Acetylcholin 1 bei einer

vorgegebenen Konzentration zeigt. Der pECref Wert eines Liganden wird an der

Stelle bestimmt, an dem der Graph die Abszisse mit dem Wert 1 schneidet. Von der

dazugehörigen Konzentration wird der negative dekadische Logarithmus berechnet.

Die auf diese Weise ermittelten quantitativen Aktivitätswerte sind in Anhang A auf-

geführt. Eine offensichtliche Abweichung der Aktivitäten der Liganden an den ver-

schiedenen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren und auch die teilweise Verschie-

denartigkeit der Hill Koeffizienten sprechen für große Unterschiede der jeweiligen

Rezeptorbindungsstellen. Es ist daher nicht möglich, die aus den Wirkungsdaten

resultierenden Strukturmerkmale in einem gemeinsamen Modell zu erfassen. Um

nachvollziehbar Struktur-Wirkungs-Informationen zu erhalten, müssen die Daten

der jeweiligen Rezeptortypen zunächst getrennt voneinander ausgewertet werden.
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3.4  Diskussion der Aktivität von Liganden an nAChR

Mit Hilfe der elektrophysiologischen Messungen können Aussagen über den Phar-

makophor [126] der Liganden getroffen werden. Dabei sind auch negative Tester-

gebnisse von großer Bedeutung, denn das Ausbleiben einer Aktivität an einem Re-

zeptor beinhaltet ebenfalls eine strukturelle Aussage.

Angesichts der vielen Faktoren, die das Aussehen der Rezeptoruntereinheiten be-

einflussen und des Mangels an wissenschaftlichen Fakten, die deren Geometrie

und Wirkungsweise betreffen, ist es eine problematische Aufgabe die bestimmen-

den Faktoren für eine Struktur-Wirkungs-Beziehung ausfindig zu machen. Somit

scheint der Weg qualitativer Beschreibung aller Struktur- und Aktivitätsvergleiche

zunächst der sicherste zu sein. Da bei der Wechselwirkung von Ligand und Re-

zeptor immer eine Selektivität des aktiven Zentrums gegeben ist, gilt es im folgen-

den die dafür verantwortlichen Faktoren zu finden. Dabei können verschiedene

Einflüsse in Konkurrenz zueinander treten. Die Merkmale dafür lassen sich generell

in zwei Gruppen, in elektronische und in sterische Einflüsse, klassifizieren:

elektronische Einflüsse:

Aromatizität – Teilhydrierung – gesättigte Ringe

Basizität

Coulombwechselwirkungen

Dipol

Isosterie (Carbonylgruppe vs Iminogruppen)

Kation - π Elektronen Wechselwirkung

Wechselwirkung freier Elektronenpaare von Heteroatomen

2.) Sterische Einflüsse:

Freiheitsgrade der Moleküle (offenkettige vs fixierte Liganden)

inter- / intramolekulare H-Brücken (Variation der Heteroatome)

Stereoselektivität
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Die Wirkung der dargestellten Moleküle wurde an vier Subtypen des nAChR ge-

messen. Zum einen an drei Rezeptoren des neuronalen Gewebes (α3β4, α4β2, α7)

und zum anderen am muskulären Rezeptor (RM) von Vertebraten (hier am Rat-

tenmuskel).

Die erste Frage bei der Betrachtung der Messergebnisse stellt sich dahingehend,

aus welcher Information theoretisch die stärkste bzw. eindeutigste Aussage gezo-

gen werden kann. Zweifelsohne handelt es sich dabei um die selektive Reaktion

einer Verbindung an nur einem Rezeptor, denn in diesem Molekül muß es dann

mindestens ein Strukturmerkmal geben, das genau auf das aktive Zentrum der

Proteintasche des Rezeptors zugeschnitten ist.

Aufgrund der Tatsache, daß alle Verbindungen, die an einem neuronalen Rezep-

torsubtypen einen Effekt hervorrufen auch eine Wirkung am Muskelrezeptor zeigen,

ist die Selektivtät als Kriterium stark eingeschränkt. Die Grundfragestellung muß

somit lauten: Welche Verbindung zeigt neben der Aktivität am Muskelrezeptor

ebenfalls eine Wirkung an nur einem weiteren neuronalen Subtypen. Diese Forde-

rung wird von folgenden Verbindungen erfüllt:

Wirkung selektiv nur am αααα3ββββ4 Rezeptor

N

N

97
(+)

Wirkung selektiv nur am αααα4ββββ2 Rezeptor

N

N

104
5,1
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Wirkung selektiv nur am αααα7  Rezeptor

N

O

N
O

O

N
O

O

70 78 83
3,9 3,4 4,4

N

N

N

N

96 98
3,8 +

Eine Betrachtung dieser Ergebnisse zeigt eindeutig, daß die optimale Anlagerung

eines Liganden an den Rezeptor von einer Vielzahl von Faktoren bestimmt werden

muß, da die aktiven Liganden sehr unterschiedliche Strukturmerkmale aufweisen

und im Gegensatz dazu auch einige Moleküle mit ähnlicher Struktur an der Bin-

dungsstelle unterschiedlicher Rezeptortypen wirken z.B. Verbindungen des Struk-

turtyps IV 96, 97, 98 mit entsprechender Iminofunktionalität. Dieses Strukturmerk-

mal kann somit nicht als selektiv wirkend bezeichnet werden.

Aufgrund der oben angeführten Verbindungen können jedoch allein schon wegen

der geringen Anzahl selektiv wirksamer Verbindungen und deren teilweise schwa-

chen Aktivität  an dieser Stelle noch keine ersten grundlegenden Rückschlüsse auf

aktivierende Strukturmerkmale gezogen werden.

Die Strategie zur Bestimmung bindungsaktiver Strukturparameter in den Molekülen

muß folglich geändert werden. Es erscheint angebracht ausgewählte Struktur-

merkmale aller Liganden näher zu betrachten und deren Auswirkungen zu analysie-

ren. Es wird nach Gemeinsamkeiten oder starken Gegensätzen in dem Verhalten

gesucht und die Ergebnisse untereinander verglichen.
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3.4.1  Vergleich von nicht quarternierten und quarternierten Ver-
bindungen

Wie bereits von anderen Arbeitsgruppen festgestellt wurde, ist der quarternierte

Stickstoff eine exponierte Stelle einer aktiven Verbindung in Bezug auf seine

Wechselwirkung mit dem Rezeptor [10][11][28]. Eine Coulomb Wechselwirkung  ist be-

deutend stärker als eine H-Brücken-Wechselwirkung oder der Einfluß von van-der-

Waals Kräften.

Auf der Basis der hier untersuchten 77 Verbindungen sollen strukturelle Parameter,

die die Wirksamkeit beeinflussen, durch die Bestimmung der Häufigkeit mit der eine

bestimmte Wirksamkeit und ein Strukturmerkmal verknüpft sind, identifiziert wer-

den.

Betrachtet man die Wirksamkeiten der am α3β4 Rezeptor getesteten Substanzen in

Tabelle 16, stellt man fest, daß von den 22 getesteten nicht quarternierten Sub-

stanzen 19 keine Wirkung zeigen. Der Anteil aller Verbindungen mit dieser „Wir-

kung“ beträgt also 19/22 = 86 Prozent. Bei den quarternierten Verbindungen zeigen

lediglich 33 von 55, d.h. 60 Prozent keine Wirkung. Während keine der nicht quar-

ternierten Verbindungen eine Aktivität im sehr starken Wirkungsbereich zeigt, ist

dies immerhin bei 4% der untersuchten quarternierten Verbindungen der Fall. Die-

ser Sachverhalt belegt, daß eine Qarternierung die Wahrscheinlichkeit für eine Bin-

dung am α3β4 Rezeptor erhöhen kann.

Es sind aber auch weitergehende Aussagen möglich. Von den untersuchten nicht

quarternierten offenkettigen Derivaten (Typ I), zeigen alle 6 untersuchten Verbin-

dungen keine Wirkung am α3β4 Rezeptor. In dieser Verbindungsklasse ist es somit

wahrscheinlicher (100% > 86%) bei Fehlen einer Quarternierung keine Wirksamkeit

zu finden, als bei den anderen Verbindungsklassen.

Auf der anderen Seite zeigen 11% der quarternierten Verbindungen vom Struktur-

typ II eine sehr starke Wirkung. Da durchschnittlich nur 4% aller quarternierten Ver-

bindungen eine sehr starke Wirkung zeigen, deutet dies daraufhin, daß die Typ II

Verbindungen offensichtlich strukturell am besten zu der Bindungsstelle des α3β4

Rezeptors „passen“.



Diskussion  -  Struktur-Wirkungs-Beziehungen 69

αααα3ββββ4 Rezeptor

ø + ++ +++
nq q nq q nq q nq q

Typ I 6 / 6
100

14 / 22

64

_ 1 / 22

5

_ 6 / 22

27

_ 1 / 22

5

Typ II 4 / 6
67

5 / 9
56

1 / 6
17

2 / 9
22

1 / 6
17

1 / 9
11

_ 1 / 9
11

Typ III 4 / 4
100

6 / 8
75

_ 2 / 8
25

_ _ _ _

Typ IV 1 / 1
*

3 / 5
60

_ 2 / 5
40

_ _ _ _

Typ V _ 2 / 2
 **

_ _ _ _ _ _

Typ VI 4 / 5
80

3 / 9
33

1 / 5
20

4 / 9
44

_ 2 / 9
22

_ _

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

86 60 9 20 5 16 - 4

Tabelle 16: Vergleich der Aktivitäten von quarternierten (q) und nicht quarternierten

(nq) Verbindungen am α3β4 Rezeptor

Bei Betrachtung von Tabelle 16 zeigt sich eine deutliche Tendenz im unterschiedli-

chen Wirkverhalten von quarternierten und nicht quarternierten Verbindungen. Fast

90% aller aminischen Substanzen sind am α3β4 Rezeptor inaktiv. Die einzige deut-

liche Wirkung kann lediglich von nur einer Substanz des Strukturtyps II verzeichnet

werden. Die Verteilung der Aktivitäten bei den quarternierten Verbindungen ergibt

ein anderes Bild. Hier zeigen zwar ebenfalls Typ II Verbindungen deutliche bis sehr

starke Wirkung am Rezeptor, jedoch dominieren am α3β4 Rezeptor mit überdurch-

schnittlicher Aktivität die Verbindungen des Typs I. Die beiden Substanzen mit der

stärksten Wirkung sind (R)-27 und (S)-58. In beiden Fällen handelt es sich zwar um

enantiomerenreine Moleküle, sie besitzen jedoch nicht die gleiche Konfiguration, so

daß hier die Chiralität keinen Hinweis auf ein aktives Strukturmerkmal gibt.

                                                          
**  „Prozente Wirkung“ oder „Nichtwirkung“ (1. Spalte) wurden nur bei solchen Datenmengen ange-
geben, die 4 oder mehr Vertreter aufwiesen. Bei einem Mengeninhalt von < 4 wurde auf die Angabe
von Prozenten verzichtet.
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αααα4ββββ2 Rezeptor

ø + ++ +++
nq q nq q nq q nq q

Typ I 6 / 6
100

20 / 22

91

_ 2 / 22

9

_ _ _ _

Typ II 4 / 6
67

8 / 9
89

2 / 6
33

1 / 9
11

_ _ _ _

Typ III 4 / 4
100

8 / 8
100

_ _ _ _ _ _

Typ IV 1 / 1
*

5/ 5
100

_ _ _ _ _ _

Typ V _ 1 / 2
*

_ _ _ 1 / 2
*

_ _

Typ VI 5 / 5
100

6 / 9
66

_ 3 / 9
33

_ _ _ _

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

91 87 9 11 - 2 - -

Tabelle 17: Vergleich der Aktivitäten von quarternierten und nicht quarternierten

Verbindungen am α4β2 Rezeptor (* siehe S. 69)

Die Daten aus Tabelle 17 liefern zum Teil einen anderen Zusammenhang der ein-

zelnen Aktivitäten aller untersuchten Verbindungen, als es beim α3β4 Rezeptor zu

beobachten war. Die generelle Tendenz der Rezeptorinaktivität nicht quarternierter

Derivate wird zwar eindrucksvoll bestätigt, allerdings zeigen am α4β2 Rezeptor auch

die quarternierten Acetylcholinderivate im Gesamtbild kaum noch eine Wirkung. Es

verfügen lediglich einige wenige Verbindungen des Strukturtyps I sowie Vertreter

von Typ II und Typ VI über eine schwache Aktivität. Dies kann wiederum als eine

Parallele zum bereits untersuchten α3β4 Rezeptor gesehen werden. Am α4β2 Re-

zeptor existiert jedoch nur eine Verbindung, die über eine gute Wirkung verfügt.

Dabei handelt es sich um Verbindung 104 vom Typ V. Da jedoch der zweite Ver-

treter dieses Schemas 110a inaktiv ist, sind vermutlich elektronische Wechselwir-

kungen und weniger sterische Faktoren für dieses Verhalten verantwortlich. Auch

wenn die Aussagekraft dieser Annahme bei nur zwei getesteten Substanzen gering

ist.
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αααα7 Rezeptor

ø + ++ +++
nq q nq q nq q nq q

Typ I 6 / 6
100

15 / 22

68

_ _ _ 7 / 22

32

_ _

Typ II 6 / 6
100

5 / 9
55

_ 1 / 9
11

_ 3 / 9
33

_ _

Typ III 3 / 4
75

5 / 8
63

1 / 4
25

2 / 8
25

_ 1 / 8
13

_ _

Typ IV 1 / 1
*

2 / 5
40

_ 2 / 5
40

_ 1 / 5
20

_ _

Typ V _ 2 / 2
*

_ _ _ _ _ _

Typ VI 5 / 5
100

5 / 9
55

_ 2 / 9
22

_ 2 / 9
22

_ _

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

95 62 5 13 - 25 - -

Tabelle 18: Vergleich der Aktivitäten von quarternierten und nicht quarternierten

Verbindungen am α7 Rezeptor (* siehe S. 69)

In Tabelle 18 ist zu erkennen, daß das Aktivitätsverhalten der Substanzen am α7

Rezeptor dem am α3β4 sehr ähnlich ist. Mit 95% ist hier sogar die Anzahl aller re-

zeptor-inaktiven aminischen Moleküle um 9% größer als am α3β4 Rezeptor. Ein

Unterschied bei den quarternierten Derivaten besteht in der Verschiebung des Akti-

vitätsbereiches. Im vorliegenden Fall zeigen 25% aller quarternierten Verbindungen

eine gute Wirkung, dafür ist, wie beim α3β4 Rezeptor beobachtet werden konnte,

keines der Moleküle im sehr starken Wirkbereich zu finden. Die größten Aktivitäten

werden hier mit Ausnahme von Verbindungen des Strukturtyps V von Vertretern

aller Schemata hervorgerufen. Lediglich Verbindungen aus Typ I und Typ II liegen

jedoch leicht über dem Durchschnitt aller an diesem Rezeptor gemessenen Sub-

stanzen.
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RM Rezeptor
ø + ++ +++

nq q nq q nq q nq q

Typ I 3 / 6
50

4 / 22

18

2 / 6
33

5 / 22

23

1 / 6
17

10 / 22

45

_ 3 / 22

14

Typ II 3 / 6
50

4 / 9
44

_ 1 / 9
11

3 / 6
50

2 / 9
22

_ 2 / 9
22

Typ III 3 / 4
75

5 / 8
63

_ 1 / 8
13

1 / 4
25

2 / 8
25

_ _

Typ IV 1 / 1
*

2 / 5
40

_ 1 / 5
20

_ 2 / 5
40

_ _

Typ V _ _ _ _ _ 1 / 2
*

_ 1 / 2
*

Typ VI 3 / 5
60

4 / 9
44

2 / 5
40

1 / 9
11

_ 3 / 9
33

_ 1 / 9
11

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

59 35 18 16 23 36 - 13

Tabelle 19: Vergleich der Aktivitäten von quarternierten und nicht quarternierten

Verbindungen am Muskelrezeptor (* siehe S. 69)

Es ist in Tabelle 19 zu erkennen, daß sich das Verhalten der untersuchten Verbin-

dungen am RM deutlich von den bisher beobachteten Rezeptoren unterscheidet.

Zwar ist auch hier die Anzahl der nicht aktiven aminischen Verbindungen am größ-

ten, sie liegt aber mit 59% signifikant unter den Werten an den neuronalen Rezep-

toren. Immerhin zeigen 9 der 22 Verbindungen eine schwache bis gute Wirksam-

keit. Auch die Zahl der inaktiven quarternierten Verbindungen ist bedeutend gerin-

ger als bei den übrigen Rezeptoren. Hier scheint mit fast 50% eine Verlagerung der

Aktivität in den deutlichen bis sehr deutlichen Wirkungsbereich stattgefunden zu

haben. Während bei der guten Wirkung noch von jedem Strukturtyp mindestens 1

Vertreter zu erkennen ist, zeigen wiederum nur Substanzen Typ I sowie Typ II und

Typ VI eine sehr ausgeprägte Aktivität. Zusätzlich ist auch hier wieder, wie schon

beim α4β2 Rezeptor, Verbindung 104 vom Strukturtyp V sehr aktiv. Bei den anderen

potenten Verbindungen handelt es sich um die offenkettigen Derivate 30, (S)-27,

(R)-29, die beiden chiralen Pyrrolidinverbindungen (R)-58, (S)-58 und dem Te-

trahydropyridin 131 vom Typ VI.
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Die Aktivität der Verbindungen des Substanzpools an den vier Rezeptortypen läßt

sich abschließend grafisch anschaulich präsentieren.

a3b4 Rezeptor

0
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100

ø +  ++  +++

Aktivität

[%
] nq

q

a4b2 Rezeptor

0
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ø +  ++  +++

Aktivität

[%
] nq

q

a7 Rezeptor
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] nq

q

RM Rezeptor
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ø +  ++  +++
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[%
] nq

q

Abbildung 20: grafische Darstellung des Vergleichs der Aktivitäten von quarternier-

ten und nicht quarternierten Verbindungen jeweils einzeln an den vier gemessenen

Rezeptoren ermittelt

Die Darstellung der Aktivität aller Verbindungen, an allen getesteten Rezeptortypen,

kann nochmals durch die folgende Grafik verdeutlicht werden:

Aktivitätsvergleich

0
20
40
60
80

100

ø +  ++  +++
tendenzielle Aktivität

[%
] nq

q

Abbildung 21: grafische Darstellung der prozentualen Wirksamkeit quarternierter

und nicht quarternierter Verbindungen gemittelt über die vier gemessenen Rezepto-

ren



Diskussion  -  Struktur-Wirkungs-Beziehungen74

Nach Betrachtung von Abbildung 21 sei zusammenfassend erwähnt, daß mehr als

80% aller untersuchten nicht quarternierten Verbindungen keine Aktivität an den

untersuchten Rezeptoren zeigen. Lediglich 17% erzielen eine Wirkung. Dagegen

zeigen 40% der quarternierten Derivate eine Aktivität. Bei einem Viertel aller Ver-

bindungen liegt diese im deutlichen bis sehr starken Wirkungsbereich.

Somit hat sich die Quarternierung als bedeutendes Strukturmerkmal für die Aktivität

von Acetylcholinderivaten herausgestellt und gleichzeitig eine mögliche Bedeutung

der aminischen Verbindungen ausgeschlossen. Aufgrund dieser Tatsache werden

in den nachfolgenden Diskussionen lediglich quarternierte Strukturen verglichen,

nicht quarternierte bleiben unberücksichtigt.

3.4.2  Verbindungen des Strukturtyps I

Die Verbindungen des Strukturtyps I stellen die Gruppe der offenkettigen Ace-

tylcholinderivate dar. Sie unterscheiden sich vor allem in ihrem Substituionsmuster

(α-, β-Position) an der C-2 Kette.

N
O

O

α

β

Differenzen im Wirkverhalten können daher größtenteils auf sterische oder ste-

reochemische Faktoren zurückgeführt werden. Die Alkylkettenverlängerung am
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quarternierten Stickstoffatom ist bei allen dargestellten Verbindungen gleich, daher

sollten sich Effekte, die sich auf dieses Strukturelement zurückführen lassen, bei

allen Verbindungen in gleicher Weise bemerkbar machen.

α3β4 3,6 α3β4 ø α3β4 ø

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 ø

α7 4,4 α7 ø α7 ø

N
O

O

RM ++

N
O

O

RM +

 

N
O

O

RM ø
24 25 26

α3β4 5,1 α3β4 4,3 α3β4 ø

α4β2 4,7 α4β2 ø α4β2 ø

α7 4,7 α7 4,1 α7 ø

N
O

O

RM ++

N
O

O

RM ++

 

N
O

O

RM ++
rac-27 rac-28 rac-29

α3β4 3,6 α3β4 ø α3β4 ø

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 ø

α7 4,4 α7 ø α7 ø

N
O

O

RM +++

N
O

O

RM +

N
O

O

RM +(+)

30 31 32

α3β4 ø

α4β2 ø

α7 ø

N
O

O

RM ø
33

α3β4 ø α3β4 ø α3β4 ø

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 ø

α7 ø α7 ø α7 ø

N
O

O

RM +

N
O

O

RM ++

N
O

O

RM (+)
36 37 38
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α3β4 ø α3β4 ø α3β4 ø

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 ø

α7 ø α7 ø α7 ø

N
O

O

RM ø

N
O

O

RM ø

N
O

O

RM +
39 40 42

α3β4 5,2 α3β4 ++ α3β4 ø

α4β2 4,4 α4β2 ø α4β2 ø

α7 ø α7 4,5 α7 ø

N
O

O

RM +++

N
O

O

RM 5,8

N
O

O

RM +(+)

(S)-27 (S)-28 (S)-29

α3β4 5,0 α3β4 4,2 α3β4 ø

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 ø

α7 ++ α7 ++ α7 ø

N
O

O

RM ++

N
O

O

RM 5,9

N
O

O

RM +++

(R)-27 (R)-28 (R)-29

Zur qualitativen Beurteilung der Aktivität soll zum einen das Strukturmerkmal der N-

Alkylierung und weiterhin die Alkylierungsposition der C2-Kette des  Acetylcholinge-

rüstes (α- oder β-Position) näher betrachtet werden. Der Vergleich prozentualer

Wirksamkeiten des zu untersuchenden Systems mit den prozentualen Wirksam-

keiten aller Verbindungen, die bereits in Kapitel 3.4.1 erörtert wurden, zeigt deut-

lich, in welchem Aktivitätsbereich überdurchschnittliche (oder weniger gute) Wir-

kungen vorhanden sind. Damit ist auch ersichtlich, welche strukturellen Merkmale

bei der Wechselwirkung der jeweiligen Liganden mit den Rezeptoren bevorzugt zur

Bindungsstelle passen.
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N
O

O

R1 R2

R3 R4R5

I

R5 = Me, Et, n-Pr

N-Alkyl αααα3ββββ4 Rezeptor αααα4ββββ2 Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++

Me 4 / 9
44

1 / 9
11

3 / 9
33

1 / 9
11

7 / 9
78

2 / 9
22

_ _

Et 4 / 7
57

_ 3 / 7
43

_ 7 / 7
100

_ _ _

n-Pr 6 / 6
100

_ _ _ 6 / 6
100

_ _ _

proz. Wirksamkeit
offenkettiger AchD

64 5 27 5 91 9 - -

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

60 20 16 4 87 11 2 -

Tabelle 20: Einfluß der N-Alkylkettenlänge auf die Wirkung offenkettiger Acetylcho-

linderivate am α3β4 und am α4β2 Rezeptor

N-Alkyl αααα7 Rezeptor RM Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++

Me 5 / 9
56

_ 4 / 9
44

_ 2 / 9
22

2 / 9
22

3 / 9
33

2 / 9
22

Et 4 / 7
57

_ 3 / 7
43

_ 1 / 7
14

2 / 7
29

4 / 7
57

_

n-Pr 6 / 6
100

_ _ _ 1 / 6
17

1 / 6
17

3 / 6
50

1 / 6
17

proz. Wirksamkeit
offenkettiger AchD

68 - 32 - 18 23 45 14

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

62 13 25 - 35 16 36 13

Tabelle 21: Einfluß der N-Alkylkettenlänge auf die Wirkung offenkettiger Acetylcho-

linderivate am α7 und am RM Rezeptor

Bei einem ersten Vergleich der prozentualen Wirksamkeit der offenkettigen Deri-

vate wird deutlich, daß hier an allen vier Rezeptortypen das gleiche Wirkverhalten
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zu finden ist, das bereits vorher schon bei allen Verbindungen des Substanzpools

zu erkennen war. Es kommen dabei lediglich geringfügige Verschiebungen in den

einzelnen Wirkbereichen zustande. So liegt z.B. am α3β4 Rezeptor der größere

Anteil der wirksamen Moleküle im deutlichen und nicht im schwachen Wirkungsbe-

reich. Auch am RM ist ein etwas höherer Prozentsatz an Verbindungen schwach

wirksam, während ein gleicher Anteil aller Substanzen im unwirksamen Bereich zu

finden ist.

Bei Betrachtung der beiden Tabellen 20 und 21 fällt auf, daß keines der gemesse-

nen Dimethylpropylammonium-Derivate eine neuronale Wirkung zeigt. Als Begrün-

dung kann als erstes ein sterischer Effekt in Frage kommen. Im Gegensatz zu einer

Methyl- oder Ethylgruppe  nimmt dieser Rest einen weitaus größeren Raum ein.

Zudem steigt die abstoßende Wechselwirkung, da gerade in diesem Bereich der

Bindungsstelle, aufgrund der erhöhten Affinität geladener Verbindungen, mit hydro-

philen Domänen zu rechnen ist. Somit übt die N-Propylkette einen ungünstig diri-

gierenden Einfluß aus. Als dritter Grund kommt der starke +I Effekt der Propylgrup-

pe in Frage. Durch ihn wird der Kationcharakter am Stickstoffatom herabgesetzt

und verhindert dadurch eine optimale Wechselwirkung zum nukleophilen Zentrum

der Bindungsregion am Protein.

Ein genauerer Vergleich der nicht wirksamen Verbindungen läßt ein weiteres

Strukturmerkmal erkennen. Offensichtlich bleibt eine neuronale Wirkung bei Sub-

stitution des β-ständigen C-Atoms der C2-Kette aus. Dies zeigt sich bei den Ver-

bindungen 33, 36, 37, 38, 39, 40 und 42. Dabei spielt der eingeführte Substituent,

aber auch die Alkylkettenlänge am quarternierten Stickstoffatom keine Rolle. Es

scheint somit eine bevorzugte Wechselwirkung von α-substituierten offenkettigen

Acetylcholinderivaten mit den AChR zu bestehen. Dieser Sachverhalt wird auch

von Schmitt et al. [28] gefunden. Als Grund für dieses Verhalten gibt er die Möglich-

keit an, daß die hydrophobe Dichte an der α-Position an der selben Stelle wirksam

ist, wie die Methylgruppen des Ammoniumions.

Weitere vergleichbare Daten aus der Literatur unterstreichen die erörterten Zu-

sammenhänge. Søkilde et al. [127] findet bei der Untersuchung von Carbacholinderi-

vaten ähnliche Ergebnisse. Das entsprechende α-Methylderivat gehört auch hier zu
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den potent wirksamen untersuchten Substanzen, während Verbindungen mit sub-

stituierter β-Position lediglich Werte oberhalb der Meßtoleranz bei einem Verdrän-

gungstest bewirken konnten.

>> N
O N

O

I

N
O N

O

I

      α-Methyl-DMCC       β-Methyl-DMCC

Als drittes Merkmal kann Tabelle 21 eine besonderes Wirkverhalten der Verbindun-

gen am Muskelrezeptor entnommen werden. Hier scheinen die zuvor an den neu-

ronalen Rezeptoren gefundenen negativ wirkenden Strukturmerkmale ohne Einfluß

zu sein, da an diesem Rezeptor sowohl Dimethylpropylammonium-Derivate, als

auch an der β-Position substituierte Moleküle aktiv sind.

82% der offenkettigen Derivate zeigen eine schwache bis sehr gute Wirkung. Alle

diese Derivate besitzen als einziges gemeinsames Strukturmerkmal die Esterfunk-

tion. Möglicherweise besteht am RM für diese funktionelle Gruppe z.B. eine Proto-

nendonatorfunktionen am Target. Diese Vermutung soll später an weiteren Ester-

funktionalisierten Verbindungen des Strukturtypes II und Typ III überprüft werden.

Zunächst gilt es jedoch zu klären, in welcher Beziehung die wirksamen Verbindun-

gen des Strukturtyps I zueinander stehen und welche Ursachen ihren Wirkungen

zugrunde liegen. Dazu werden die quantitativ ausgewerteten Daten aus Anhang A

verwendet.
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N
O

O
N

O

O
α3β4 5,5 α3β4 3,6
α4β2 6,5 α4β2 ø
α7 4,3 α7 4,5

  1

RM 7,0

N
O

O

              24

RM ++
α3β4 5,1
α4β2 4,7
α7 4,7

rac
-27

RM 6,7

N
O

O

N
O

O

α3β4 3,6 α3β4 4,3
α4β2 ø α4β2 ø
α7 4,4 α7 4,1

30

RM +++

rac-
28

RM ++

N
O

O
N

O

O
α3β4 4,2 α3β4 ++
α4β2 ø α4β2 ø
α7 ++ α7 4,5

RM 5,9 RM 5,8

(R)
-
28

(S)
-
28

N
O

O

N
O

O

α3β4 5,0 α3β4 5,2
α4β2 ø α4β2 4,4
α7 ++ α7 ø

(R)
-
27

RM 7,0

(S)
-
27

RM 6,0

Das α-Methylacetylcholin rac-27 ist wie Acetylcholin 1 selbst an allen vier Rezepto-

ren aktiv und zeigt dabei eine sehr deutliche Wirkung. Durch die Einführung einer

zweiten Methylgruppe in der α-Position erhält man Verbindung 24. Hier geht die

Wirkung am α4β2 Rezeptor verloren und die am α3β4 Rezeptor sinkt um den Faktor

32. Dieser Effekt muß sich eindeutig auf sterische Gründe zurückführen lassen.
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Das gleiche Ergebnis ist zu beobachten, wenn die Methylgruppe an der α-Position

durch einen Ethylrest substituiert wird (Verbindung 30). Die strukturellen Verände-

rungen rufen hier sogar exakt die gleiche Wirkungsminderung wie bei der Einfüh-

rung einer zweiten Methylgruppe hervor. Lediglich die Aktivität am RM steigt bei 30
im Gegensatz zu 24 an. Es wird sogar ein höherer Wert als beim Trimethylammo-

nium-Derivat rac-27 erreicht.

Verbindung 30 kann im Prinzip als ein geöffnetes Pyrrolidinderivat angesehen wer-

den. Zu dem gleichen Ergebnis gelangt man ebenfalls durch die Einführung eines

Ethylrestes am quarternierten Stickstoffatom bei dem entsprechenden α-Methyl

substituierten Derivat, dargestellt durch Verbindung rac-28.

N
O

O
N

O

O

         30   rac-28

Das Wirkverhalten beider Verbindungen unterscheidet sich allerdings nur geringfü-

gig. Während die Aktivität am α3β4 Rezeptor auf 4,3 gestiegen ist, hat die RM Akti-

vität wieder stark nachgelassen und bewegt sich nun in einem deutlichen Wirkbe-

reich wie bei den Verbindungen 24 und rac-27. Das Verhalten an den beiden übri-

gen Rezeptoren wurde durch die geänderte Substitution nicht beeinträchtigt. Ei-

gentlich hätte man vermuten können, daß durch den +I-Effekt der N-ständigen

Ethylgruppe der Kationencharakter am quarternierten Stickstoffatom reduziert wor-

den wäre und somit ein ungünstigeres Wirkverhalten von rac-28 denkbar wäre. Es

hat aber so eher den Anschein, als wenn weder elektronische noch sterische Ef-

fekte die Rezeptoraktivität in diesem Bereich stark beeinträchtigen würden. Die bis-

her betrachteten Verbindungen lagen, mit Ausnahme von 24, als Racemate vor. Es

bleibt nun im Folgenden zu prüfen, ob stereochemische Aspekte eine bedeutende

Änderung hervorrufen können. Hierzu sollen die Wirksamkeiten der enantiomeren-

reinen Verbindungen verglichen werden.

Ein Vergleich der Verbindungen (R)-28 und (S)-28 macht deutlich, daß beide Enan-

tiomere das gleiche Wirkverhalten zeigen. Sie wirken beide nicht am α4β2 Rezeptor
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und stimmen zusätzlich in ihrer Aktivität an den übrigen Rezeptortypen überein. Ein

zusätzlicher Vergleich mit dem racemischen Gemisch rac-28 verdeutlicht die Ge-

nauigkeit der Konformität dieser Aktivitätswerte.

Das Aktivitätsverhalten der Verbindung (R)-27 und (S)-27 zeigt im Gegensatz dazu

ein anderes Bild. Während sich am α3β4 Rezeptor kaum ein Unterschied feststellen

läßt, wirkt das (R)-Enantiomer am RM mit einer überaus starken Potenz, deutlicher,

als der Antipode (S)-27. Der größte Unterschied im Wirkverhalten zeigt sich aber

beim α4β2 und beim α7 Rezeptor. Während (S)-27 am zuerst genannten Rezeptor

mit einem Wert von 4,4 immerhin noch gute Wirksamkeit erzielt, ist (R)-27 an dieser

Stelle inaktiv. Der umgekehrte Fall liegt beim α7 Rezeptor vor. Hier zeigt das (R)-

Enantiomer gute Wirkung und Verbindung (S)-27 ist ohne Aktivität. Da sich (R)-27
genauso verhält wie die übrigen offenkettigen Acetylcholinderivate, muß das (S)-

Enantiomer über ein besonderes Strukturmerkmal zur Aktivierung des α4β2 Re-

zeptors verfügen. Die stereochemische Information allein kann dies allerdings nicht

beinhalten, da Verbindung (S)-28 ebenfalls diese Konfiguration an dem α-ständigen

C-Atom aufweist, jedoch am α4β2 Rezeptor inaktiv ist. Es muß vielmehr das Zu-

sammenspiel sterischer und stereochemischer Merkmale ausschlaggebend sein.

Nach dieser Betrachtung könnte weiterhin vermutet werden, daß es sich bei der

erhöhten α4β2 Aktivität von Verbindung rac-27 im Gegensatz zu (S)-27 eventuell

um einen synergetischen Effekt beider Enantiomeren im Racemat handeln könnte.

Betrachtet man die Werte genauer, so kann eine Verdopplung der Wirksamkeit

festgestellt werden ((S)-27 4,4 vs rac-27 4,7). Diese Steigerung der Aktivität am

α4β2 Rezeptor bei rac-27 kann nur unter Beteiligung des Antipoden erklärt werden.

Ein möglicher Mechanismus könnte darin bestehen, daß das (R)-Enantiomer an nur

einer Rezeptorbindungsstelle aktiv ist. Da zum Öffnen des Ionenkanals aber zwei

Moleküle benötigt werden, ist (R)-27 rezeptorinaktiv. Im Racemat jedoch findet die

Kanalöffnung aufgrund der Besetzung der zweiten Bindungsstelle durch das (S)-

Enantiomer statt. Im ersten Schritt kann durch die Wechselwirkung von (R)-27 eine

geringe Konformationsänderung hervorgerufen werden, die dann dem (S)-

Enantiomer den Zugang zur Bindungsstelle etwas erleichtert und dadurch eine hö-

here Aktivität des Racematen als bei der Messung des reinen (S)-Enantiomers er-

zielt werden kann.
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3.4.3  Einfluß der funktionellen Gruppe:  Vergleich Ester, Amide,
Ketone

Bei den Derivaten des Strukturtyps I konnte ein erstes Anzeichen dafür gefunden

werden, daß die Verbindungen am Muskelrezeptor ein von den neuronalen Re-

zeptortypen abweichendes Wirkverhalten zeigten. Da als einziges gemeinsames

Strukturmerkmal aller offenkettigen Verbindungen lediglich die Esterfunktion in Fra-

ge kommt, soll nun der oben beobachtete Sachverhalt bei den cyclischen Verbin-

dungen überprüft werden. Als Vergleich können allerdings nur die Verbindungen

des Strukturtyps II und des Strukturtyps III herangezogen werden, da hier die Cycli-

sierung der Leitstruktur als einziges eine Esterfunktionalität zuläßt. Darüber hinaus

sollen in den Vergleich die analogen Amide (X=NH) und Ketone (X=CH2) einbezo-

gen werden, um auch hier einen möglichen Einfluß der funktionellen Gruppe zu

überprüfen.

N
X R'

OR6 R7

N
X R'

O

R6

R7

R6 = R7 = Me

R‘ = Me, CF3

αααα3ββββ4 Rezeptor αααα4ββββ2 Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++
Ester
(X=O)

5 / 9
56

2 / 9
22

1 / 9
11

1 / 9
11

8 / 9
89

1 / 9
11

_ _

Amide
(X=NH)

4 / 5
80

1 / 5
20

_ _ 5 / 5
100

_ _ _

Ketone
(X=CH2)

3 / 3
*

_ _ _ 3 / 3
*

_ _ _

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

60 20 16 4 87 11 2 -

Tabelle 22: Einfluß der funktionellen Gruppe von Estern, Amiden und Ketonen auf

die Rezeptoraktivität von Verbindungen der Strukturtypen II und III, in Vergleich zur

Wirksamkeit aller Verbindungen des Substanzpools (* siehe S. 69)
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αααα7 Rezeptor RM Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++
Ester
(X=O)

4 / 9
44

2 / 9
22

3 / 9
33

_ 3 / 9
33

_ 4 / 9
44

2 / 9
22

Amide
(X=NH)

4 / 5
80

1 / 5
20

_ _ 3 / 5
60

2 / 5
40

_ _

Ketone
(X=CH2)

2 / 3
*

_ 1 / 3
*

_ 3 / 3
*

_ _ _

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

62 13 25 - 35 16 36 13

Tabelle 23: Einfluß der funktionellen Gruppe von Estern, Amiden und Ketonen auf

die Rezeptoraktivität von Verbindungen der Strukturtypen II und III, in Vergleich zur

Wirksamkeit aller Verbindungen des Substanzpools (* siehe S. 69)

Die Daten aus Tabelle 22 und 23 zeigen eine eindeutige Übereinstimmung der

Größenordnung im Wirkverhalten der Ester (X=O) mit den Verbindungen des ge-

samten Substanzpools. Geringe Abweichungen sind lediglich am α3β4 Rezeptor

und am RM durch eine leichte Verschiebung der Aktivität in den sehr guten Wirkbe-

reich zu erkennen. Somit zeigen die cyclischen Ester des Typs II und des Typs III

das gleiche Verhalten am RM wie die Trimethylammonium Verbindungen des

Strukturtyps I. Eine überdurchschnittliche Wirkung wird nur von den beiden Pyrroli-

dinderivaten (S)-58 und (R)-58 erzielt.

N
O

O
N

O

O

(S)-58               (R)-58

α3β4 5,1 α3β4 4,7

α4β2 3,5 α4β ø

α7 4,7 α7 3,8

RM 6,3 RM 6,3
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Einziger ausschlaggebender Faktor stellt bei dem Vergleich nur die Stereoisomerie

dar. Die Gegenüberstellung beider Verbindungen zeigt, daß das Enantiomer (S)-58
an allen neuronalen Subtypen die größere Aktivität aufweist. Am α4β2 Rezeptor ist

(R)-58 sogar unwirksam. Dies ist der gleiche Sachverhalt, der auch schon bei den

Verbindungen (S)-27 und (R)-27 gefunden werden konnte. Auch hier zeigte das

(S)-Enantiomer am α4β2 Rezeptor eine Wirkung, während sein Antipode (R)-27 re-

zeptorinaktiv war. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, daß die Bindungsstelle des

α4β2 Rezeptors über eine chirale Erkennung verfügt.

Søkilde et al. [127] unterstreichen durch ihre Untersuchungen das Aktivitätsverhalten

von Pyrrolidinderivaten. Bei ihrer Studie über Carbacholin Analoga wurden eben-

falls die entsprechenden Pyrrolidinderivate enantiomerenrein dargestellt und ver-

messen. Das Ergebnis der [3H]Nikotin Verdrängungstests dieser Substanzen erga-

ben, daß das (S)-Enantiomer eine 10fach bessere Aktivität aufweist, als sein Anti-

pode.

Die weitere Überprüfung von Strukturmerkmalen bei Ester-funktionalisierten Typ II

Verbindungen zeigt den Einfluß einer stark elektronenziehenden Funktion am Bei-

spiel der Trifluormethylgruppe.

N
O CH3

O
N

O CF3

O

50               57

α3β4 (+) α3β4 +

α4β2 ø α4β ø

α7 3,4 α7 ø

RM 6,3 RM ++

Es ist zu erkennen, daß die Rezeptoraktivitäten beider Verbindungen ähnlich sind.

Einziger Unterschied stellt die Inaktivität von 57 am α7 Rezeptor dar. Die Wirkten-
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denz am RM zeigt bei 57 deutliche Aktivität. Der Wert von 56 ist jedoch um ein

Vielfaches höher und stellt mit 6,3 gleichzeitig den höchsten Wert an diesem Re-

zeptor aller cyclischen Derivate des gesamten Substanzpools dar. Der starke -I Ef-

fekt der Trifluormethylgruppe besitzt somit an dieser Position keinen aktivierenden

Einfluß auf das Bindungsverhalten der Liganden.

Eine Betrachtung der Wirkungen von amidischen Verbindungen in Tabelle 22 und

23 zeigt, daß auch hier in allen Fällen der prozentuale Anteil der unwirksamen Ver-

bindungen deutlich über dem Anteil aller untersuchten Verbindungen liegt. Im Ein-

zelnen fällt nur Verbindung 90 durch eine schwache Wirkung an drei der vier Re-

zeptoren auf. Zusätzlich zeigt auch 65 am RM eine schwache Aktivität. Das be-

deutet, daß bezogen auf die neuronale Aktivität Verbindung 90 die einzige aktive

Substanz darstellt.

Wie schon bei den Estern 46, 80 beobachtet zeigen auch hier die amidischen Ver-

bindungen 55, 81, die über einen aromatischen Ring cyclisiert wurden keine Aktivi-

tät. Dieses generelle Strukturmerkmal wird im folgenden Kapitel genauer unter-

sucht.

3.4.4  Einfluß aromatischer Ringe als Strukturmerkmal

Es wurde bereits in den vorangegangenen Kapiteln bemerkt, daß Moleküle der

Strukturtypen II und III, deren Cyclisierung über einem aromatischen Ring stattfin-

det, durch Rezeptorinaktivität auffallen. Dieser Sachverhalt soll im Folgenden an

den Verbindungen der übrigen Schemata überprüft werden.
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αααα3ββββ4 Rezeptor αααα4ββββ2 Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++
Typ II 3 / 3

*

_ _ _ 3 / 3
*

_ _ _

Typ III 3 / 3
*

_ _ _ 3 / 3
*

_ _ _

Typ IV 3 / 5
60

2 / 5
40

_ _ 5 / 5
100

_ _ _

Typ V 2 / 2
*

_ _ _ 1 / 2
*

_ 1 / 2
*

_

Typ VI 2 / 7
29

3 / 7
43

2 / 7
29

_ 5 / 7
71

2 / 7
29

_ _

proz. Wirksamkeit
arom. Verbindungen

65 25 10 - 85 10 5 -

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

60 20 16 4 87 11 2 -

αααα7 Rezeptor RM Rezeptor

ø + ++ +++ ø + ++ +++
Typ II 3 / 3

*

_ _ _ _ 3 / 3
*

_ _

Typ III 3 / 3
*

_ _ _ _ 3 / 3
*

_ _

Typ IV 2 / 5
40

2 / 5
40

1 / 5
20

_ 2 / 5
40

1 / 5
20

2 / 5
40

_

Typ V 2 / 2
*

_ _ _ _ _ 1 / 2
*

1 / 2
*

Typ VI 3 / 7
43

2 / 7
29

2 / 7
29

_ 3 / 7
43

1 / 7
14

3 / 7
43

_

proz. Wirksamkeit
arom. Verbindungen

65 20 15 - 25 40 30 5

proz . Wirksamkeit
aller Verbindungen

62 13 25 - 35 16 36 13

Tabelle 24: Einfluß aromatischer Ringe als Strukturmerkmal auf das Wirkverhalten

cyclischer Verbindungen (* siehe S. 69)
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Die Daten der Tabelle 24 vermitteln anschaulich die absolute Inaktivität der Pyridi-

niumderivate der Strukturtypen II und III. Die sechs Verbindungen sind an allen

neuronalen Rezeptoren unwirksam. Lediglich am RM wirken sie mit einer schwa-

chen Aktivität.

Es ist denkbar, daß die erste Orientierung des Liganden mit seinem kationischen

Zentrum stattfindet. Dabei ist es möglich, daß es sich um eine Coulombwechselwir-

kung oder um eine Kation -π - Wechselwirkung [128] [129] [130] [131] handelt. Dies kann

an dieser Stelle jedoch nicht geklärt werden, da keine Einzelheiten über die Bin-

dungsstelle, wie z.B. die Kristallstruktur, bekannt sind. Fakt ist aber, daß die direkte

Bindungsstelle des positiv geladenen Stickstoffatoms entweder selbst Träger einer

Ladung ist, oder mindestens jedoch von einer hohen Elektronendichte umgeben

sein muß, dies zeigen die Ergebnisse aus Kapitel 3.4.1. Bei den Pyridiniumsalzen

ist die positive Ladung durch Mesomerie über den Ring verteilt und nicht definiert

am Stickstoffatom zu lokalisieren. Somit ist das Pyridiniumstickstoffatom nicht in der

Lage an die Bindungsstelle anzudocken  und einen Effekt hervorzurufen. Bei Pipe-

ridiniumsalze ist im Gegensatz dazu das Stickstoffatom Träger der positiven La-

dung. Die equivalent substituierten Verbindungen sind somit in der Lage sich an

den Bindungsstellen auszurichten und zeigen offensichtlich daher ihre Wirkung an

den Rezeptoren.

Die Verbindungen des Strukturtyps IV zeigen eher ein unselektives und kaum vor-

handenes bis schwaches Wirkverhalten an den Rezeptoren. Eine Ausnahme bildet

dabei Verbindung 95, die am α7 Rezeptor und am RM im guten Aktivitätsbereich

wirksam ist. Sie stellt die einzige Verbindung mit Carbonylfunktion dieses Typs dar.

Somit zeigt sich die Einführung von Alkylketten an der Iminofunktion der Verbin-

dungen des Strukturtyps IV als aktivitätshemmendes Strukturmerkmal.

Der Tabelle 24 ist weiterhin zu entnehmen, daß die Verbindungen des Strukturtyps

VI an allen Rezeptoren bei den Wirkungen überdurchschnittliche Aktivität, bezogen

auf die Gesamtzahl aller aromatischen Verbindungen, aufweisen.
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α3β4 3,5 α3β4 + α3β4 5,1

α4β2 ø α4β2 ø α4β2 4,4

α7 4,2 α7 4,9 α7 3,2

N

O
N

RM 4,6

N

O
N

RM +

 
N

N
N

H

RM 3,7

114 rac-117 124

α3β4 4,8 α3β4 2,8

α4β2 (+) α4β2 4,4

α7 3,5 α7 ø

N
N

RM +(+)

N

O
N

RM +++
126 131

Bei einem Strukturvergleich der aktiven Verbindungen wird allerdings deutlich, daß

sich kein eindeutiges Merkmal in Bezug auf einen bestimmten Rezeptor erkennen

läßt. Weiterhin auffällig ist die gute Wirkung von 124 an allen vier Rezeptoren. Sie

weist auf die Anwesenheit eines wichtigen fixierenden Strukturmerkmals hin. Es ist

vorstellbar, daß eine solche Funktion von der sekundären Aminfunktion der Seiten-

kette, z.B. durch Ausbildung von H-Brückenbindungen zum Rezeptor herbeigeführt

wird. Es kann und somit eine bessere Orientierung oder sogar Fixierung an der Re-

zeptorbindungsstelle stattfinden.

Unter Hinzunahme der Aktivitäten von Verbindungen des Typs VI ohne aromati-

schem Ringsystem fällt bei Verbindung 131 die sehr deutliche Wirkung am RM auf.

Dieses Wirkverhalten könnte eventuell auf die geringere Elektronendichte des Rin-

ges zurückgeführt werden. Ein Vergleich mit der entsprechenden Amidinverbindung

135, die jedoch rezeptorinaktiv ist,  beweist, daß es sich bei der Rezeptorwirkung

aber eher um ein ideales Zusammenspiel aller Strukturmerkmale handeln muß.

Als einziges gemeinsames Strukturmerkmal aller Typ VI Verbindung kommt nur die

flexible Seitenkette in Frage, mit der sich die generelle unspezifische Wirkungswei-

se der Substanzen erklären läßt. Da das kationische Zentrum wahrscheinlich das

entscheidende Strukturmerkmal bei der Wechselwirkung mit dem Protein ist, sind

bei diesem Schema die größten Bewegungsfreiheitsgrade an den Bindungstellen

der Rezeptoren gegeben.
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3.4.5  Strukturkorrelationen der untersuchten Verbindungen mit
Acetylcholin

In Kapitel 3.4.2 konnte herausgestellt werden, daß stereochemische Aspekte einen

großen Einfluß auf das Wirkverhalten der Verbindungen ausüben. Folglich muß die

Geometrie der Substanzen näher betrachtet werden. Um eine geeignete Basis zur

Strukturkorrelation zu schaffen, werden die dargestellten Moleküle mit semiempiri-

schen Rechnungen geometrieoptimiert und anschließend mit der Struktur des

Acetylcholins, dessen Geometrie ebenfalls berechnet wird, übereinandergelegt.

Rechnungen

Mit Hilfe von semiempirischen Rechnungen (AM-1) wird versucht, die Geometrien

der dargestellten Zielverbindungen zu bestimmen, um auf diese Weise mittels der

energieoptimierten Strukturen Erklärungsansätze im Hinblick auf Struktur-

Wirkungs-Beziehungen zu finden. Es können weiterhin aus den Rechnungen und

den optimierten Geometrien physikalische Daten wie z.B. Dipolmoment oder Bin-

dungslängen entnommen werden (siehe Anhang C), mit denen sich möglicherweise

Ursachen für das jeweilige Wirkverhalten erklären lassen.

AM-1 (Austin Modell 1) [132] ist ein semiempirisches, quantenmechanisches Re-

chenverfahren und gehört zur Gruppe der NDDO-Methoden (neglect of diatomic

differential overlap) bzw. der MNDO-Verfahren (modified neglect of diatomic over-

lap) [130][133]. Diese SCF-Methode (self consistent field) verwendet einen Basissatz

von einem s-Orbital und drei p-Orbitalen. Ferner wird die ZDO-Näherung (zero dif-

ferential overlap) verwendet, so daß die Überlappungsintegrale in der Säkularglei-

chung ignoriert werden. Die ZDO-Näherung gilt jedoch nur für differentielle Zwei-

zentren-Überlappungen, d.h. es verschwinden differentielle Einzentrenüberlappun-

gen nicht; es werden alle Ein- und Zweizentrenintegrale berücksichtigt, bei denen

beide Orbitale zum gleichen Zentrum gehören.

Die Fehler, die durch diese Integralnäherungen entstehen, werden dadurch ausge-

glichen, daß die Einelektronenmatrixelemente durch Näherungsformeln berechnet
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werden, die empirische Parameter enthalten. Im AM-1-Modell werden nur Einzel-

Atom-Parameter verwendet [130] [131].

Zur Durchführung der Rechnungen wurde das Programm MOPAC93 verwendet.

Es gilt herauszufinden, auf welche strukturellen Merkmale eine bestimmte gute

oder auch untersagte Wirkung an den jeweiligen Rezeptoren zurückzuführen sind,

so daß bei zukünftigen Syntheseplanungen eventuell diese Gesichtspunkte berück-

sichtigt werden können. Das Problem bei der Ursachenforschung besteht allerdings

in der Betrachtung des Systems. In einem semiempirischen Rechenprogramm wie

es die AM-1 Methode darstellt, wird die Umgebung des Systems an eine Gasphase

genähert. Das bedeutet, daß alle Wechselwirkungen des Liganden im Raum unter-

drückt sind. Die Optimierung der Struktur ist daher nur auf moleküleigene Anzie-

hungs- und Abstoßungskräfte zurückzuführen. Inwiefern die so ermittelte Struktur

mit den tatsächlichen Bedingungen übereinstimmt bleibt unberücksichtigt.

Nach der Geometrieoptimierung werden die Strukturen ausgewählter Verbindungen

des Substanzenpools und des Acetylcholins 1 an drei Stellen markiert. Anschlie-

ßend wird der Abstand zwischen diesen drei Punkten  minimiert. Die markierten

Positionen der Strukturen sind so gewählt, daß eine möglichst gute räumliche Kor-

relation der Moleküle stattfindet.

Es werden zunächst drei der dargestellten Verbindungen ausgesucht und mit Ace-

tylcholin 1 verglichen. Die Auswahlkriterien beziehen sich dabei auf eine sehr deut-

liche Übereinstimmung der Strukturen mit dem Acetylcholin 1, die Zuordnung zu

unterschiedlichen Schemata sowie eine ausgeprägte Wirkung an den untersuchten

Rezeptoren. Diese Charakteristika werden von den Verbindungen (S)-58, 95 und

114 erfüllt.
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N
O

O

1

α3β4 5,5

α4β2 6,5

α7 4,3

RM 7,0

N
O

O
N

O
N

O
N

(S)-58        95           114

α3β4 5,1 α3β4 3,7 α3β4 3,5

α4β2 3,5 α4β2 < 2 α4β2 ø

α7 4,7 α7 4,3 α7 4,2

RM 6,3 RM 4,6 RM 4,6

Strukturkorrelationen: Das Acetylcholin 1 ist in allen Fällen in heller Farbe darge-

stellt

(S)-58 vs 1
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95 vs 1 114 vs 1

Die exakte Übereinstimmung der Moleküle ist in den graphischen Darstellungen

deutlich zu erkennen. Sowohl das quarternierte Stickstoffatom, als auch die C2-

Kette des Acetylcholins und die Esterfunktion liegen exakt mit den entsprechenden

Strukturelementen der Vergleichssubstanzen aufeinander.

Bei Betrachtung der Aktivitäten stellt man fest, daß mit der Verschiebung der steri-

schen Fixierung von Strukturtyp II nach Strukturtyp VI eine sukzessive Abnahme

der Wirkungen zu erkennen ist. Dieses Verhalten ist am α4β2 Rezeptor am deut-

lichsten ausgeprägt, während am α3β4 Rezeptor nur ein schwacher Trend zu beob-

achten ist. Am α7 Rezeptor ist hingegen kaum eine Variation festzustellen, gleiches

gilt auch für den RM. Hierbei muß jedoch berücksichtigt werden, daß es sich bei

(S)-58 um einen Ester handelt. Wie bereits in Kapitel 3.4.3 dargestellt werden

konnte, zeigen diese zum größten Teil am RM eine überdurchschnittliche Aktivität.

Unter Hinzunahme weiterer Verbindungen zu dem Vergleich mit Acetylcholin 1
werden jedoch auch die Grenzen dieser Methode bei dieser Argumentation deut-

lich. Dies soll an drei weiteren Beispielen gezeigt werden.

N
O

O

N

N

N

N
H

N

   82       126           124

α3β4 3,7 α3β4 4,8 α3β4 5,1

α4β2 ø α4β2 (+) α4β2 4,4

α7 3,9 α7 3,5 α7 3,2

RM 5,4 RM +(+) RM 3,7
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82 vs 1 126 vs 1

124 vs 1

Diese drei Beispiele zeigen jeweils auf unterschiedliche Weise die Grenze der oben

geführten Argumentation. Der Vergleich von 82  mit Acetylcholin 1 bestätigt von der

Strukturkorrelation her die Argumentation. Betrachtet man jedoch die Aktivitäten an

den Rezeptoren, so läßt sich erkennen, daß nur drei der vier Werte zur oben auf-

gestellten These passen. Eine deutliche Abweichung ist am α4β2 Rezeptor zu er-

kennen. Hier war eine sukzessive Abnahme der Wirkung bei Verschiebung der Ri-

gidisierung in Richtung Typ VI festzustellen. Somit sollte Verbindung 82 als Vertre-

ter des Strukturtyps III noch über eine gute Wirkung verfügen. Es ist hier jedoch

eine Rezeptorinaktivität zu verzeichnen.

Verbindung 126 ist ein Beispiel dafür, daß im Substanzpool Moleküle vorhanden

sind, die zwar von ihrem Wirkverhalten her zur oben geführten Argumentation pas-

sen, bei denen aber keine Strukturkorrelation mit Acetylcholin 1 festzustellen ist und

somit auch keine schlüssigen Folgerungen der Methode zulassen.

Eine weitere Steigerung wird noch durch die Betrachtung des Vergleiches von 124
mit 1 angeführt. Hierbei handelt es sich um eine Substanz, die eine gute bis sehr

gute Wirkung an allen untersuchten Rezeptoren aufweist. Es handelt sich daher um

eine sehr aktive Verbindung. Diese paßt aber nicht zu oben gewählten Diskussi-
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onsansatz. Im Gegensatz zu den bisher betrachteten Verbindungen kann auch hier

keine eindeutige Übereinstimmung der Struktur mit der des Acetylcholins 1 festge-

stellt werden. Das bedeutet, daß Informationen über Struktur-Wirkungs-

Beziehungen über diese Argumentationsführung nicht zugänglich sind.

Es kann daher abschließend festgestellt werden, daß nur durch die Geometriekor-

relation alleine, nach oben gewähltem Diskussionsansatz, keine spezifische Struk-

tur-Wirkungs-Beziehung für einen bestimmten Rezeptortypen getroffen werden

kann, da zu viele Faktoren auf die Aktivität an einem bestimmten Rezeptor Einfluß

nehmen.

Auch eine Ausweitung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen unter Hinzunahme der

Dipolmomente der Verbindungen, die sich mit Hilfe der semiempirischen Rechnun-

gen finden lassen, kann bei den oben aufgeführten Beispielen keine Konformität

gefunden werden. Bei den Verbindungen (S)-58, 95 und 114, deren Struktur mit der

des Acetylcholins 1 gut korrelieren, zeigen sich in der Tendenz durchweg hohe Di-

polmomente zwischen 10,49 und 13,35 D. In dieser Größenordnung liegt allerdings

auch das Dipolmoment von Verbindung 82 mit 10,81 D. Deren Struktur stimmt zwar

ebenfalls gut mit der des Acetylcholins 1 überein, die Verbindung ist jedoch am

α4β2 Rezeptor inaktiv.

Weiterhin sind im Substanzpool Verbindungen zu finden, deren Strukturen nicht gut

mit der des Acetylcholins korrelieren und ebenfalls über ein großes Dipolmoment

verfügen, wie z.B. 57 mit 12,49 D oder 126 mit 12,13 D. Beide Verbindungen

zeichnen sich jedoch durch sehr unterschiedliches Aktivitätsverhalten an den Re-

zeptoren aus. Diese Betrachtung zeigt somit, daß auch das Dipolmoment als weite-

rer Parameter neben der Strukturkorrelation keine Gesetzmäßigkeit in der Struktur-

Wirkungs-Beziehung erkennen läßt.
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Da aber auf der anderen Seite in der Geometrie unbestritten ein wichtiger Hinweis

für ein spezielles Verhalten der Liganden bei der Wechselwirkung mit den Rezep-

torbindungsstellen liegt, soll weiterhin versucht werden Informationen aus der

Geometriekorrelation von Verbindungen zu erhalten.

Bei der Diskussion um Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Acetylcholin-Agonisten

wird in der Literatur immer wieder auf die Bedeutsamkeit von zwei möglichen Stel-

len der Liganden zur Ausbildung von Wechselwirkungen mit den Rezeptorbindung-

stellen hingewiesen. Dabei handelt es sich um die quarternierte Domäne des Ace-

tylcholin einerseits und einer möglichen Wasserstoffbrückenbindungsakzeptorfunk-

tion bzw. einer π-Elektronen führenden Domäne andererseits, die durch einen be-

stimmten Abstand voneinander getrennt sind [10][11][28].

Dieser N-O Abstand beträgt nach der Geometrieoptimierung beim Acetylcholin 5,86

Å. Die Abstände der aktiven Verbindungen des Substanzenpools liegen zwischen

3,57 Å und 6,10 Å und können im statistischen Mittel mit 5,10 ± 0,70 Å angegeben

werden (Vgl. Anhang C). Die Unterschiede in den Abständen des Neurotransmitters

1 und den dargestellten Verbindungen sind so erheblich, daß auch dieser Parame-

ter keinen neuen Beitrag bei der Suche nach Struktur-Wirkungs-Beziehungen lie-

fern kann.

Dieser Sachverhalt wird durch bisher bekannte Verbindungen in der Literatur un-

termalt. Es existieren eine Reihe von potenten Agonisten des nAChR, die in ihrer

Wirksamkeit durchaus vergleichbar mit Acetylcholin 1 sind und sich teilweise sogar

durch eine noch höhere Aktivität auszeichnen. Bei diesen Agonisten handelt es sich

um folgende Verbindungen:
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NN N
Cl N

                       2                   3

α3β4 5,4 α3β4 8,3

α4β2 6,7 α4β2 8,3

α7 4,9 α7 6,3

RM 5,2 RM 7,5

N
O

NH N N
N

O

H

   4        5            6

α3β4 5,9 α3β4 5,2 α3β4 6,8

α4β2 5,7 α4β2 5,9 α4β2 6,9

α7 4,7 α7 4,5 α7 5,8

RM 5,7 RM 6,8 RM 7,6

Tabelle 25: Rezeptoraktivität verschiedener potenter Agonisten am nAChR:

Nikotin 2, Epibatidin 3, Cytisin 4, DMPP 5 und Anatoxin A 6

Es ist zu erkennen, daß alle diese Verbindungen über die oben beschriebenen

Merkmale zur Ausbildung von Wechselwirkungen mit den Rezeptorbindungsstellen

verfügen. Doch auch bei ihnen sind enorme Unterschiede in den Abständen der

bindungsrelevanten Domänen zu verzeichnen.

Nikotin 2 4,28 Å / 3,74 Å Epibatidin 3 6,05 Å / 5,04 Å

Cytisin 4 4,99 Å DMPP 5 -  / 5,01 Å

Anatoxin A 6 4,04 Å

Tabelle 26: Abstände der bindungsrelevanten Zentren potenter Acetylcholin-

Agonisten. Bei Anwesenheit eines aromatischen Ringsystems und eines Heteroa-

tomes im Ring werden sowohl die Abstände zum Ringzentrum, als auch die zum

Heteroatom angeführt.
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Im Unterschied zu Acetylcholin 1 zeichnen sich diese Naturstoffe vor allem durch

ihre starke Rigidisierung aus. Darin scheint auch die Ursache ihrer Wirksamkeit zu

liegen. Denn wie bereits in Kapitel 3.4.1 erörtert wurde, zeigen Acetylcholinderivate

vor allem durch die Anwesenheit eines quarternierten Stickstoffatomes eine Wir-

kungssteigerung. Bei den vorliegenden Naturstoffen verfügt aber lediglich das

DMPP 5 über ein solches Strukturmerkmal. Alle anderen Verbindungen besitzen

als mögliche Bindungsstelle nur eine sekundäre oder tertiäre Aminfunktion, die al-

lerdings auch protoniert vorliegen kann [134]. Die sehr deutlichen Wirksamkeiten die-

ser Verbindungen müssen also auf die positive Ladung oder auf ihre starke Rigidi-

sierung zurückzuführen sein, was erneut die räumliche Ausrichtung bestimmter

Funktionalitäten in der Diskussion der Struktur-Wirkungs-Beziehungen untermalt.

Ein Vergleich des DMPP 5 mit ausgewählten Verbindungen des Substanzpools soll

zeigen, ob es Übereinstimmung in der Ausrichtung möglicher Zentren zur Wech-

selwirkung der Liganden mit den Bindungsstellen der Rezeptoren finden lassen.

Die Rechnungen und die Methode zur Strukturkorrelation wird wie bereits oben er-

läutert durchgeführt.

3.4.6  Strukturkorrelationen der untersuchten Verbindungen mit
agonistischen wirksamen Naturstoffen des nAChR

Als erstes Auswahlkriterium der Moleküle bieten sich die zuvor ermittelten N-O bzw.

N-N Abstände an. Es ist auffällig, daß einige der in dieser Arbeit synthetisierten

Verbindungen durchaus ähnliches Potential wie die Agonisten in ihrer Aktivität an

einzelnen Rezeptoren zeigen. Es bleibt somit zu überprüfen, wie genau sich hier

eine Übereinstimmung der Strukturen erkennen läßt.
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3.4.6.1  Strukturkorrelation mit DMPP

Der Vergleich der Daten von (R)-58 und 5 zeigt, daß eine tendenzielle Überein-

stimmung der Aktivitäten beider Verbindungen zu erkennen ist. Eine Ausnahme

bildet jedoch die Inaktivität von (R)-58 am α4β2 Rezeptor. An den drei übrigen Re-

zeptoren bewegt sich die Wirkung von (R)-58 in einem Bereich um den Faktor 3

(am α3β4 und RM Rezeptor) bis Faktor 5 (am α7 Rezeptor) niedriger im Vergleich

zum DMPP 5.

N
O

O

NN

(R)-58 5

α3β4 4,7 α3β4 5,2

α4β2 ø α4β2 5,9

α7 3,8 α7 4,5

RM 6,3 RM 6,8

Die räumliche Ausrichtung der beiden Strukturen ist zu einem großen Teil sehr

ähnlich. Dies zeigt sich vor allem in der übereinstimmenden Lage des quarternier-

ten Stickstoffatoms sowie des zweiten Heteroatoms (Piperazinstickstoffatom bei 5
und Estersauerstoffatom bei (R)-58). Bei einer Wechselwirkung des Liganden mit

der Bindungsstelle des Proteins können diese Heteroatome mit ihren freien Elek-

tronenpaaren eventuell eine dirigierende Funktion ausüben. Weiterhin befindet sich

schließlich die Carbonylgruppe der Carbonsäurefunktion von (R)-58 noch unmittel-
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bar auf gleicher Höhe wie der Phenylrest des DMPP 5. So daß auch hier in einem

weiteren Bindungsrelevanten Strukturmerkmal [28] eine Übereinstimmung beider

Moleküle zu finden ist.

Ein sehr deutlicher Unterschied in der strukturellen Abweichung der Verbindung

besteht in der Region des Pyrrolidinrings von (R)-58. An dieser Stelle beansprucht

(R)-58 einen vollkommen anderen Raum als das DMPP 5. Möglicherweise verhält

sich gerade dieser Bereich des Moleküls sehr sensibel bei der Ausrichtung an der

α4β2 Rezeptorbindungsstelle, womit die Rezeptorinaktivität von (R)-58 am α4β2 Re-

zeptor erklärt werden könnte. Dies soll an weiteren Beispielen überprüft werden.

Eine gute Korrelation in der Wirkung von 83 und 5 läßt sich lediglich am α7 Rezep-

tor feststellen. Die Aktivität von 83 am RM ist hingegen fast um den Faktor 200

schwächer als beim DMPP 5.

N
O

O
NN

83 5

α3β4 ø α3β4 5,2

α4β2 ø α4β2 5,9

α7 4,4 α7 4,5

RM 4,5 RM 6,8
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Es ist deutlich zu erkennen, daß die Strukturen beider Verbindungen trotzdem sehr

gut übereinstimmen. Die einzige signifikante Abweichung ist auch hier, wie bereits

bei dem ersten Vergleich oberhalb des Piperazinringes, nahe des quarternierten

Stickstoffatomes, zu erkennen. An dieser Stelle beansprucht der Chinuclidinrest

von 83 einen bedeutend größeren Raum, als der Piperazinring des DMPP 5. In

Übereinstimmung mit den Wirksamkeiten der Verbindungen aus dem vorangegan-

genen Strukturvergleich zeigt auch Verbindung 83 keine Aktivität am α4β2 Rezeptor,

so daß die These bestätigt werden kann.

An diesem Beispiel ist darüber hinaus eine Rezeptorinaktivität am α3β4  Rezeptor

festzustellen. Weitere Abweichungen der Strukturen lassen sich jedoch kaum er-

kennen. Möglicherweise ist die Ausrichtung des Estersauerstoffatoms im Unter-

schied zum nicht quarternierten Stickstoffatom des Piperazinringes ungünstig. Bei

dem ersten Vergleich korrelierten diese Stellen etwas besser miteinander.

Auch bei der zweiten Bindungsstelle zeigt sich wiederum, daß die Ausrichtung der

Ester-Carbonylgruppe exakt innerhalb der Ringebene des aromatischen Systems

liegt. In diesem Fall ist der Effekt sogar deutlicher als bei dem oben beschriebenen

Beispiel.

Die zwei bisher betrachteten Beispiele zeigen vor allem in der Wirkung am α7 Re-

zeptor eine relativ gute Übereinstimmung mit dem DMPP 5. Gleichzeitig ist in allen

Fällen auch eine α4β2 Inaktivität zu erkennen, die wahrscheinlich auf einen größe-

ren Raumanspruch im Bereich des quarternierten Stickstoffatoms zurückzuführen

ist. Die bisher beobachteten Ergebnisse können somit als erste Tendenz der

Struktur-Wirkungs-Beziehung aufgefaßt werden.

Auch bei Verbindung 124 trifft der gerade beobachtete Sachverhalt zu. Dies zeigt

sich vor allem in der guten Wirkung am α4β2 Rezeptor. Im Unterschied zu den bis-

her betrachteten Vergleichen verfügt Verbindung 124 als Typ VI Molekül über kei-

nen rigidisierenden Ring im Bereich des quarternierten Zentrums. Daher ist eine

sehr gute Strukturkorrelation in diesem Bereich mit dem DMPP 5 möglich. Es ist

bemerkenswert, daß die C2-Kette von 124 fast in der Ebene des Piperazinringes

liegt.
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Auch die aromatischen Reste beider Verbindungen können nahezu zur Deckung

gebracht werden.

N

N
H

N N N

124 5

α3β4 5,1 α3β4 5,2

α4β2 4,4 α4β2 5,9

α7 3,2 α7 4,5

RM 3,7 RM 6,8

Die ausgeprägte Wirksamkeit von 124 läßt sich möglicherweise auf die nicht fixierte

Seitenkette zurückführen. Das Kation wird bei der Ausbildung eines Pharmakon-

Rezeptor-Komplexes die primäre Wechselwirkung eingehen. Da dieses Zentrum

frei beweglich ist, kann hier eine ungehinderte Ausrichtung an den entsprechenden

Rezeptorbindungsstellen stattfinden. Die Anwesenheit des aminischen Stickstoffa-

toms bei 124 trägt bei dieser Orientierung als mögliche H-Brückenbindungsstelle

zum Rezeptor bei.

Der Vergleich von 124 und 5 macht deutlich, daß sowohl die räumliche Ausrichtung

sowie die elektronischen Verhältnisse beider Verbindungen sehr nahe beieinander

liegen. Der einzige Unterschied ist die fehlende Rigidisierung von 124 im Bereich

der C2-Kette, die beim DMPP 5 durch den Piperazinrest gegeben ist. Dies kann ein

Grund für den teilweise deutlichen Aktivitätsunterschied  an den Rezeptortypen

sein.
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3.4.6.2  Strukturkorrelation mit Cytisin

Für die Strukturkorrelation wird das Cytisin 4 in seiner protonierten Form verwen-

det. Dies entspricht zum einen den physiologischen Bedingungen und zum anderen

herrscht so bei den Liganden eine gemeinsame elektronische Voraussetzung an

dem ersten Bindungszentrum. Das quarternierte Stickstoffatom dient als erster

Punkt zur Angleichung von (S)-28 und 4.

N
O

O
N N

O
H2

(S)-28 4

α3β4 ++ α3β4 5,9

α4β2 ø α4β2 5,7

α7 4,5 α7 4,7

RM 5,8 RM 5,7

Bei einem Vergleich der Aktivitäten beider Verbindungen ist auffällig, daß das Wirk-

verhalten von (S)-28 und Cytisin 4 sowohl am α7 Rezeptor als auch am RM nahezu

identisch ist. Am α3β4 Rezeptor geht die Tendenz mit einer deutlichen Wirkung von

(S)-28 noch in die gleiche Richtung des Cytisins 4, während im Unterschied dazu

am α4β2 Rezeptorinaktivität von (S)-28 zu beobachten ist.
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Eine Übertragung der in Kapitel 3.4.6.1 geführten Beobachtungen läßt sich auch in

diesem Vergleich anwenden. Die einzige räumliche Abweichung beider Strukturen

findet auch hier wieder im Bereich des quarternierten Stickstoffatoms von (S)-28
statt. Ansonsten gelingt eine gute Überlagerung beider Moleküle. In diesem Zu-

sammenhang fällt die übereinstimmende Lage der Methylgruppe an der α-Position

des offenkettigen Acetylcholinderivates (S)-28 mit der C1-Brücke über den He-

terocyclus des Cytisins 4 auf, es wird in beiden Fällen der gleiche Raum bean-

sprucht. Die Darstellung beider Strukturen verdeutlicht eindrucksvoll die eindeutige

Überlagerung der Verbindungen an den drei Heteroatomen im Molekül.

Als Fazit der Strukturkorrelationen ausgewählter Verbindungen des Substanzpools

mit Acetylcholin 1 und potenten Agonisten des nAChR kann gesagt werden, daß

die Methode der Strukturkorrelation vor allem bei den Vergleichen mit Acetylcholin

1 durch Gegenbeispiele an ihre Grenzen geführt werden kann.

Die Vergleiche mit DMPP 5 und Cytisin 4 konnten im Gegensatz dazu auch bei

guter Überlagerung der Strukturen aufgrund räumlicher Orientierung von Molekül-

gruppen bestimmte Wirktendenzen vor allem am α4β2 Rezeptor erkennen lassen.

Bei den angeführten Beispielen läßt sich weiterhin vermuten, daß mindestens zwei

Bindungsstellen der Liganden als Zentren der Wechselwirkung mit den Rezeptoren

fungieren. Die erste Stelle stellt das quarternierte Stickstoffatom dar. In einem be-

stimmten Abstand dazu befindet sich eine Funktionalität mit erhöhter Elektronen-

dichte wie z.B. einem aromatischem Ringsystem oder die Anwesenheit einer Car-

boxylfunktion. Weitere Heteroatome im Molekül scheinen eine dirigierende Funktion

zu übernehmen und tragen zur Ausrichtung des Liganden an der spezifischen Bin-

dungsstelle der Rezeptoren bei (vgl. 124 vs 5).

Es muß allerdings abschließend gesagt werden, daß eine Struktur-Wirkungs-

Vorhersage auf der Basis von geometrieoptimierten Strukturkorrelationen kaum

möglich ist. Diese Methode wäre dann erfolgversprechender, wenn ein Substanz-

pool mit rein selektiv wirkenden Verbindungen zu Verfügung stünde, wobei eine

Struktur-Wirkungs-Beziehung aufgrund direkter Korrelation abzulesen wäre.
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4 Zusammenfassung

Im Vordergrund der Arbeit stand die Durchführung eines Konzeptes zur sterischen

Fixierung des Neurotransmitters Acetylcholin 1. Bei anschließenden Untersuchun-

gen zur biologischen und physiologischen Wirksamkeit sollten die verschiedenen

Verbindungsklassen verglichen und die Bevorzugung oder Benachteiligung von

Substanzen im Hinblick auf ihre Rezeptoraktivität aufgrund bestimmter Struktur-

merkmale diskutiert werden.

Die Struktur des Acetylcholins 1 wurde durch die Einführung von Alkylresten an der

α- und β-Position der C2-Kette sowie durch Variation der Alkylkettenlänge (R5) am

quarternierten Stickstoffatom rigidisiert.

N
X R'

Y

R5

R7
R6

R''

R1 R2

R3 R4

N
O

O

α

β

       1         Strukturtyp I
R1 = R2 = R3 = R4 = H, Me, Et

R5 = Me, Et, n-Pr, R6 = R7 = Me

X = Y = O

R‘ = Me

Durch Cyclisierung der Reste (R1 bis R5) im Strukturtyps I konnte anschließend auf

fünf unterschiedlichen Wegen eine sterische Fixierung vollzogen werden.

N
X R'

OR6 R7
N

X R'

O

R6

R7

         Strukturtyp II     Strukturtyp III
      (Cyclisierung: R5-R1)              (Cyclisierung: R5-R3)

R6 = R7 = Me

X = O, NH, CH2

R‘ = Me, CF3



Zusammenfassung106

N
R'

YR5

R7

R6

R' '

N
X R'

R5

R7

R6

N N
X

N

R1

R5

R7

R6

       Strukturtyp IV      Strukturtyp V   Strukturtyp VI
     (Cyclisierung: R1-X)          (Cyclisierung: R3-Y)             (Cyclisierung: R‘-R‘‘)

R1 = H, Me    R5 = Me, Et    R6 = R7 = Me

X = O, N, NH, N-Boc, CH, CH2     Y = O, N

R‘ = Me     R‘‘ = Me, n-Pr, i-Bu, n-Bu

Auf diese Weise konnten insgesamt 77 Verbindungen für Testungen bereitgestellt

werden. Davon waren 22 tertiäre aminische Vorstufen und 55 quarternierte Zielver-

bindungen. Die erstmals dargestellten Moleküle sind im Anhang D aufgeführt.

Die größte Aussagekraft neben den Verdrängungstests und den biologischen Un-

tersuchungen konnte durch die elektrophysiologischen Messungen erzielt werden.

Hier wurde gezeigt, daß das Wirkverhalten der getesteten Verbindungen, an den

drei neuronalen Rezeptoren α3β4, α4β2, α7 und dem muskulären Rezeptor von

Vertebraten, uneinheitlich ist und somit die einzelnen Rezeptorbindungsstellen un-

terschiedliches Aussehen aufweisen müssen.

Allgemein können einige aktivitätssteigernde und eindeutig aktivitätshemmende

Strukturmerkmale der rezeptoraktiven Verbindungen an den jeweiligen Subtypen im

folgenden noch einmal zusammengefaßt werden:

 Die Quarternierung stellt weder eine notwendige noch eine hinreichende Bedin-

gung für ein positives Wirkverhalten der Liganden an den Rezeptoren dar. Bei

den Substanzen zeigen 83% aller nicht quarternierten Verbindungen keine Re-

zeptoraktivität, während über 40% der quarternierten Substanzen eine Wirkung

an den Rezeptoren hervorrufen. Bei fast einem Viertel aller quarternierten Ver-

bindungen liegt die Wirkung im deutlichen bis sehr starken Bereich. Trotz dieser

deutlichen Tendenz darf jedoch ein quarterniertes Stickstoffatom als Struktur-
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merkmal keineswegs als ein Garant für eine Rezeptoraktivität angesehen wer-

den.

 Bei den offenkettigen Acetylcholinderivaten hat sich eindeutig als negatives

Strukturmerkmal die Substitution der β-Position herausgestellt. Dabei spielt der

sterische Anspruch des Substituenten keine Rolle. Unabhängig von der Alkyl-

kettenlänge zeigte keines der β-substituierten Derivate eine Wirkung an den

untersuchten neuronalen Rezeptoren.

 Ebenso verhält es sich mit der Verlängerung der Alkylkette am quarternierten

Stickstoffatom. Schon die Einführung einer Ethylgruppe bringt, bis auf die Aus-

nahme von 28 (sowohl das racemische Gemisch als auch die beiden Enantio-

mere), bei allen Verbindungen die Wirkung an den neuronalen Rezeptoren zum

Erliegen. Bei Verlängerung auf einen Propylrest ist an diesen drei Rezeptoren

keine einzige aktive Verbindung mehr zu verzeichnen.

    

Me  >> Et > Pr 

Eine Begründung für dieses Verhalten kann damit erklärt werden, daß durch die

Erhöhung des +I-Effektes der Alkylketten die positive Ladung am Stickstoffatom

herabgesetzt wird. Diese ist jedoch notwendig, um eine Wechselwirkung mit der

Bindungsstelle der Proteintasche einzugehen. Je geringer die positive Ladung,

desto schwächer ist eine Wechselwirkung mit der Rezeptorbindungsstelle.

Gleichzeitig vergrößert sich auch der sterische Anspruch an dieser Stelle, so

daß hier eine optimale Raumausrichtung nicht gewährleistet werden kann.

 Die Einführung von Alkylketten wirkt sich auch am Stickstoffatom der Iminfunkti-

on der Typ IV Verbindungen negativ aus (96, 97, 98, 99), obwohl gerade an die-

ser Stelle eine höhere Elektronendichte von Vorteil wäre, da hier eine H-

Brücken-Wechselwirkung mit dem Protein vermutet wird [28]. Es ist somit davon

auszugehen, daß bei diesen Verbindungen der sterische und lipophile Charak-

ter dieser Funktionalität den elektronischen überwiegt und somit eine Ausrich-

tung des Liganden an der Rezeptorbindungsregion behindert.
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 Der Austausch der Methylgruppe gegen einen elektronenziehenden Substitu-

enten wie z.B. einer Trifluormethylgruppe an der Acetyl-Seite eines Typ II oder

Typ III  Moleküls ist ohne Effekt. Verbindung 57 zeigt nahezu das gleiche Ver-

halten wie die entsprechende Substanz  ohne -I-Effekt an dieser Stelle (56).

 Die Anwesenheit einer Amidfunktion verhindert ebenfalls jede Wirkung an allen

untersuchten Rezeptoren wie mit Hilfe der Verbindungen 55, 65, 81, 92 gezeigt

werden konnte. Dabei scheinen andere, vorteilhafte Strukturmerkmale eine un-

tergeordnete Rolle einzunehmen. Dieser Sachverhalt zeigt sich auch bei Anwe-

senheit einer quarternierten Domäne, die bereits in der Kombination mit ande-

ren Funktionalitäten durchaus Rezeptoraktivität gezeigt hat (vgl. 56, 57, 70, 82,

84). Eine Ausnahme von dieser Beobachtung besteht dann, wenn das amidi-

sche Proton aufgrund von mesomeren Effekten delokalisiert werden kann. In

diesem Fall zeigte die getestete Verbindung 90 mittlere Aktivität an drei der vier

untersuchten Rezeptoren.

 Quarternierte Pyridinderivate sind zu 100% an allen Rezeptoren inaktiv (46, 55,

62, 80, 81, 88). Ein Grund dafür ist die Delokalisierung der positiven Ladung im

aromatischen Ringsystem. Dem Liganden wird somit eine Orientierung an der

Bindungsstelle des Proteins erschwert.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, daß dem Dipolmoment von Verbindungen kein

Einfluß auf die Wirksamkeit weder bei der Selektivität eines Rezeptors noch bei der

Aktivität an einem Rezeptor eine bedeutende Rolle zukommt. Die untersuchten

Verbindungen wiesen in dem Bereich keine Korrelation zwischen Höhe der einzel-

nen Dipolmomente und Rezeptoraktivität auf.

Gleiches gilt auch für den Abstand von quarterniertem Stickstoffatom zur möglichen

Akzeptorstelle der Liganden, in Form von Carboxyl- (X=O), Amid- (X=NR) und Ke-

tofunktion (X=CH2) bei Verbindungen der Typen II – IV bzw. Iminstickstoffatom bei
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Typ IV oder Pyridinstickstoffatom bei den Strukturtypen V und VI. Auch hier gehen

Abstand und Wirkung nicht konform.

Stereochemische Aspekte können bei der Suche nach möglichen strukturellen Vor-

zügen hilfreich sein. Auch bei den hier untersuchten Verbindungen haben die En-

antiomere (R)-27, (R)-28, (S)-27, (S)-28, (R)-58, (S)-58 in ihrem Rezeptorbindungs-

verhalten überdurchschnittliche Ergebnisse gezeigt. Dabei kann aber nicht einer

bestimmten Konfiguration das bedeutendere Wirkverhalten zugesprochen werden.

Im Fall von (S)-117 war das Enantiomer sogar durchweg ohne Aktivität an den un-

tersuchten Rezeptoren. Der α4β2 Rezeptor scheint über eine chirale Erkennung an

seiner Bindungstelle zu verfügen, da er sehr sensibel auf enantiomerenreine Ver-

bindungen reagiert. Bei zwei der drei untersuchten Enantiomerenpaaren zeigte der

(S)-konfigurierte Ligand eine deutliche Wirksamkeit, während jeweils der Antipode

rezeptorinaktiv war. Im dritten Fall zeigten beide Isomere keine Wirkung.

Als Folge der Korrelationen von geometrieoptimierten Strukturen der dargestellten

Verbindungen und der Naturstoff-Agonisten 4, 5 läßt sich abschließend feststellen,

daß bei der Wechselwirkung der Liganden mit den Rezeptorbindungsstellen minde-

stens zwei exponierte Positionen existieren müssen. Das ist zum einen das quar-

ternierte Zentrum und zum anderen eine Funktionalität mit erhöhter Elektronen-

dichte, wie z.B. ein aromatisches Ringsystem oder eine Akzeptorfunktion für H-

Brückenbindungen. Der Abstand beider Zentren kann dabei durchaus in einem Be-

reich von 5,10 ± 0,70 Å liegen.

Die Diskussion der Strukturmerkmale hat weiterhin verdeutlicht, daß die Anwesen-

heit eines nachbarständigen Heteroatoms zur H-Brückenbindung Akzeptorstelle in

den meisten Fällen die Wirkung positiv beeinflußt hat. Dies gilt vor allem für die

Anwesenheit eines Sauerstoffatoms an dieser Position, wobei damit meistens auch

ein Anstieg der RM Aktivität einher ging. Es kam nur in zwei von sieben Fällen zu

einer Wirkung an den untersuchten Rezeptoren wenn X durch NH substituiert wur-

de (90, 124). Ist das Strukturelement eine Methylengruppe (X=CH2), so beinhaltet

dies eine sehr frei bewegliche Seitenkette (vor allem bei Strukturtyp II und VI) und

ruft somit eine eher unspezifische Wirkungsweise hervor.



Zusammenfassung110

Es läßt sich somit feststellen, daß eine potente eventuell sogar selektive Wirkung

an einem der geforderten Rezeptoren daher nur aus dem optimalen Zusammen-

spiel von sterischen, stereochemischen und elektronischen Strukturmerkmalen re-

sultieren kann. Eine rezeptorspezifische Aussage kann nicht getroffen werden, da

die Wirkung der einzelnen Liganden an den verschiedenen Rezeptoren zu unter-

schiedlich ist.

Um in Zukunft mit Hilfe von Molekular Modeling Programmen weitere Informationen

über mögliche Bindungsstellen, Ligandenwechselwirkungen und Rezeptoraktivitä-

ten zu erhalten, muß für jeden Rezeptortyp ein eigenes Modell angenommen wer-

den. Es bleibt lediglich allgemein gültig, daß die Ligandenbindungsregion der unter-

suchten Rezeptoren über eine negativ geladene Domäne bzw. über eine hohe

Elektronendichte für die Wechselwirkung mit der positiven Ladung des Stickstoffa-

toms einerseits und eine Proton donierende oder kationische Funktionalität für die

H-Brücken-Akzeptorfunktionen bzw. für die π-Elektronen tragende Domäne der

dargestellten Acetylcholinderivate andererseits, verfügen muß.
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5 Experimentalteil

5.1 Allgemeines

Folgende Materialien, Geräte und Hilfsmittel wurden zur Reaktionskontrolle, Darstel-

lung und Charakterisierung der Produkte verwendet:

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Reichert Thermovar, Büchi 510

Infrarotspektroskopie: Bruker Vektor 22
1H-NMR - Spektroskopie: 200 MHz, Bruker Avance DRX 200

300 MHz, Varian VXR 300

500 MHz, Bruker AM 500
13C-NMR - Spektroskopie: 75 MHz, Varian VXR 300

Massenspektrometrie: Varian MAT 311 A, (70 eV)

Finnigan MAT 8200

Säulenchromatographie: Merck Kieselgel 60, Korngröße 0.040-0.063 mm

Dünnschichtchromatographie: Merck DC-Folien, Kieselgel 60 auf Aluminium, UV-

Indikator F254

Elementaranalysen: durchgeführt vom Institut für Pharmazeutische

Chemie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf

Die Rezeptor-Bindungs-Tests, sowie die biologischen Tests wurden von der Bayer

AG am Landwirtschaftszentrum Monheim durchgeführt. Die elektrophysiologischen

Tests wurden von der Bayer AG am Standort Leverkusen durchgeführt.

An dieser Stelle möchte ich mich bei folgenden Damen und Herren für die Durchfüh-

rung der Spektroskopie-Messungen herzlich bedanken:

Frau Irmgard Menzel und Frau Heidi Webers danke ich für die Aufnahmen der IR-

Spektren, bei Frau Maria Beuer und Herrn Peter Behm für die Aufnahmen der 1H-

NMR- und 13C-NMR-Spektren sowie der DEPT-,  COSY- und HETCOR-Spektren

Den Herren Ralph Bürgel und Dr. Peter Tommes für die Aufnahme der Massenspek-

tren
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5.2 Versuchsbeschreibungen

Allgemeine Versuchsdurchführung zur Darstellung substituierter N,N-Dimethyl-
aminoethanole

Variante 1
In einem 250 ml Zweihalskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird die Amei-

sensäure vorgelegt und mit etwas dest. Wasser versetzt. Man tropft langsam eine

Lösung des entsprechend substituierten Aminoethanols unter Eiskühlung hinzu und

gibt anschließend die Formaldehyd-Lösung bei. Es wird sodann für 20 h bei einer

Temperatur von ca. 85-95°C erhitzt. Nach dieser Zeit wird mit 10 N HCl versetzt und

das Lösungsmittel im Wasserstrahlvakuum entfernt. Der Rückstand wird im Eisbad

mit 40%iger NaOH versetzt und der N,N-Dimethylaminoalkohol mit Diethylether ex-

trahiert. Die vereinigten Etherphasen werden über Kaliumcarbonat getrocknet, der

Ether anschließend entfernt und der Rückstand fraktioniert destilliert.

Variante 2
In einem 500 ml Dreihalskolben mit Rückflußkühler, Tropftrichter und Innenthermo-

meter wird nach Sekurieren im Argon-Gegenstrom das Hexan vorgelegt und mit ab-

solutem Dimethylamin versetzt. Es wird für einige Zeit gerührt und bei ca. –15°C

langsam BuLi zugetropft. Anschließend wird noch 45 min bei 0-5°C weitergerührt.

Das Epoxid wird anschließend in n-Hexan ohne weitere Kühlung so zugegeben, daß

eine Temperatur von 30°C nicht überschritten wird. Danach wird die Lösung noch für

17 h bei RT weiter gerührt und anschließend mit dest. Wasser versetzt und mit NaCl

ausgesalzt. Die Phasen werden getrennt und die wässrige Phase 3x mit Chloroform

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Natriumsulfat getrock-

net, das Lösungsmittel evaporiert und der Rückstand destilliert.
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Allgemeine Versuchsdurchführung zur Acetylierung

In einem 100 ml Zweihalskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden das

entsprechende Amin bzw. der Alkohol vorgelegt und im Überschuß das Acetanhydrid

mittels Tropftrichter zugegeben. Es wird 3 h zum Rückfluß erhitzt und anschließend

überschüssiges Acetanhydrid mit gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung oder

mit NaOH neutralisiert. Danach extrahiert man mit Chloroform und trocknet die orga-

nische Phase über Natriumsulfat. Nach Entfernen des Trockenmittels wird das Amid

bzw. der entstandene Ester destilliert.

Allgemeine Versuchsdurchführung zur Quarternierung mit Methyliodid

In einem 100 ml Einhalskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird das zu

quarternierende Edukt vorgelegt und in der 10fachen Menge Lösungsmittel (Ethanol

oder Aceton, siehe jeweils beim Versuch) gelöst. Das Methyliodid wird im Überschuß

hinzugegeben und 3 h zum Sieden erhitzt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert

und mit Diethylether gewaschen.

Sollte auch nach 5 h Rückfluß noch kein Produkt ausgefallen sein, so wird die Lö-

sung nach Abkühlen in eisgekühlten Diethylether getropft.

Allgemeine Versuchsdurchführung zur Quarternierung mit Ethyliodid

In einem 100 ml Einhalskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird das zu

quarternierende Edukt vorgelegt und in der 10fachen Menge Aceton gelöst. Das

Ethyliodid wird im Überschuß hinzugegeben und 3 h zum Sieden erhitzt. Der ent-

standene Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen.

Sollte auch nach 5 h Rückfluß noch kein Produkt ausgefallen sein, so wird die Lö-

sung nach Abkühlen in eisgekühlten Diethylether getropft.
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Allgemeine Versuchsdurchführung zur Quarternierung mit Propyliodid

In einem 100 ml Einhalskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird das zu

quarternierende Edukt vorgelegt und in der 10fachen Menge Aceton gelöst. Das

Propyliodid wird im Überschuß hinzugegeben und 3 h zum Sieden erhitzt. Der ent-

standene Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewaschen.

Sollte auch nach 5 h Rückfluß noch kein Produkt ausgefallen sein, so wird die Lö-

sung nach Abkühlen in eisgekühlten Diethylether getropft.

Versuch 1:   2-N,N-Dimethylamino-2-methyl-1-propanol  (10)

1

N 3
4

OH

2

5 6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1

Ansatz: 10.0 g (0.112 mol) 2-Amino-2-methyl-1-propanol

29.9 g (0.650 mol) Ameisensäure in 3.5 ml dest. Wasser

25 ml (0.300 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

C6H15NO (M = 117.19 g/mol)

Ausbeute: 8.3 g (63% d.Th.)

Sdp.: 146-151°C / 130 mbar Lit. [46]  61-63°C / 19 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [46]

δ [ppm] = 0.99 (s, 6H, H-5, H-6), 2.20 (s, 6H, H-1, H-2), 3.19 (s, 1H, OH), 3.31 (s, 2H,

H-4),
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Versuch 2:   rac-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol  (rac-11)

1

N 3
4

OH

2

5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1

Ansatz: 9.7 g (0.129 mol) rac-2-Amino-1-propanol

34.5 g (0.750 mol) Ameisensäure in 4 ml dest. Wasser

10.5 g (0.350 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

18 ml 10 N HCl

30 ml 40%ige NaOH

C5H13NO (M = 103.16 g/mol)

Ausbeute: 9.8 g (74% d.Th.)

Sdp.: 42-49°C / 17 mbar Lit. [135]  44-47°C / 19 mm

Lit. [47]  145°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [135]

δ [ppm] = 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-5), 2.26 (s, 6H, H-1, H-2), 2.06-2.47 (m, 1H, H-

3), 3.13 (sbr, 1H, OH), 3.25-3.52 (m, 2H, H-4)

Versuch 3:   rac-2-N,N-Dimethylamino-1-butanol  (12)

1

N 3
4

OH

2

5

6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1
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Ansatz: 10.0 g (0.112 mol) rac-2-Amino-1-butanol

29.9 g (0.650 mol) Ameisensäure in 3.5 ml dest. Wasser

25 ml (0.300 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

C6H15NO (M = 117.19 g/mol)

Ausbeute: 10.9 g (83% d.Th.)

Sdp.: 106°C / 60 mbar Lit. [48]  164-66°C

Lit. [136]  62-65°C / 20 mm

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 0.88 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-6), 0.98-1.22 (m, 1H, H-5), 1.52-1.65 (m, 1H, H-

5), 2.26 (s, 6H, H-1, H-2), 2.42-2.54 (m, 1H, H-3), 3.21 (t, 1H, J = 10.3 Hz, OH), 3.45-

3.58 (m, 2H, H-4)

Versuch 4:   1-N,N-Dimethylamino-2-methyl-2-propanol  (13)

1

N
3

4 OH

2 5 6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 2

Ansatz: 7.4 g (0.102 mol) 2-Methyl-epoxypropan in 45 ml Hexan (trocken)

4.8 g (0.106 mol) Dimethylamin

100 ml (0.160 mol) BuLi (1.6 M Lösung in Hexan)

140 ml Hexan p.A. (trocken)

100 ml dest. Wasser

C6H15NO (M = 117.19 g/mol)

Ausbeute: 4.3 g (36% d.Th.)

Sdp.: 81°C / 78 mbar Lit. [46]  128°C
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1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [46]

δ [ppm] = 1.18 (s, 6H, H-5, H-6), 2.28 (s, 2H, H-3), 2.35 (s, 6H, H-1, H-2), 3.47 (s, 1H,

OH)

Versuch 5:   rac-1-N,N-Dimethylamino-2-propanol  (14)

1

N
3

4 OH

2 5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1

Ansatz: 9.7 g (0.129 mol) rac-1-Amino-2-propanol

34.5 g (0.750 mol) Ameisensäure in 4 ml dest. Wasser

10.5 g (0.350 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

18 ml 10 N HCl

30 ml 40%ige NaOH

C5H13NO (M = 103.17 g/mol)

Ausbeute: 8.5 g (67% d.Th.)

Sdp.: 31-35°C / 17 mbar Lit. [49] 124-126°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [137]

δ [ppm] = 1.03 (d, 3H, J = 6.1 Hz, H-5), 2.06-2.16 (m, 2H, H-3), 2.18 (s, 6H, H-1, H-

2), 3.64-3.77 (m, 1H, H-4)
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Versuch 6:   rac-1-N,N-Dimethylamino-2-butanol  (15)

1

N
3

4 OH

2 5

6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 2

Ansatz: 6.1 g (0.084 mol) 1,2-Epoxybutan in 30 ml Hexan (trocken)

4.0 g (0.088 mol) Dimethylamin

83 ml (0.132 mol) BuLi (1.6 M Lösung in Hexan)

120 ml Hexan p.A. (trocken)

80 ml dest. Wasser

C6H15NO (M = 117.19 g/mol)

Ausbeute: 8.4 g (85% d.Th.)

Sdp.: 70-76°C / 59 mbar Lit. [39]   135-147°C

Lit. [51]  143-145°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [55]

δ [ppm] =0.89 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-6), 1.36-1.55 (m, 2H, H-5), 2.03-2.41 (m, 2H, H-3),

2.09-2.22 (m, 1H, H-4), 2.27 (s, 6H, H-1, H-2), 3.49-3.67 (m, 1H, H-4)

Versuch 7:   rac-3-N,N-Dimethylamino-2-butanol  (16)

1

N 3 4 OH

2

5

6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 2
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Ansatz: 5.0 g (0.069 mol) cis-2,3-Epoxybutan in 30 ml Hexan (trocken)

3.3 g (0.072 mol) Dimethylamin

68 ml (0.108 mol) BuLi (1.6 M Lösung in Hexan)

100 ml Hexan p.A. (trocken)

70 ml dest. Wasser

C6H15NO  (M = 117.19 g/mol)

Ausbeute: 0.6 g  (8% d.Th.)

Sdp.: 47°C / 20 mbar Lit. [52]  53°C / 18 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [40]

δ [ppm] = 1.18 (d, 3H, J = 6.4 Hz, H-5), 1.30 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-6), 2.24 (s, 6H, H-

1, H-2), 5.09 (dq, 1H, J = 10.3 Hz, J = 1.4 Hz, H-3), 5.21 (dq, 1H, J = 17.1 Hz, J = 1.4

Hz, H-4)

Versuch 8: (S)-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol  (S-11)

1

N 3
4

OH

2

5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1

Ansatz: 10.0 g (0.133 mol) (S)-2-Amino-1-propanol

35.4 g (0.770 mol) Ameisensäure in 4 ml dest. Wasser

11.1 g (0.370 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

20 ml 10 N HCl

33 ml 40%ige NaOH
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C5H13NO (M = 103.16 g/mol)

Ausbeute: 8.9 g (65% d.Th.)

Sdp.: 47-54°C / 17 mbar        Lit. [135]  44-47°C / 19 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS): [135]

δ [ppm] = 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-5), 2.26 (s, 6H, H-1, H-2), 2.06-2.47 (m, 1H, H-

3), 3.13 (sbr, 1H, OH), 3.25-3.52 (m, 2H, H-4)

Versuch 9:   (R)-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol (R-11)

1

N 3
4

OH

2

5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung substituierter N,N-Dimethylaminoetha-

nole nach Variante 1

Ansatz: 10.0 g (0.133 mol) (R)-2-Amino1-propanol

35.4 g (0.770 mol) Ameisensäure in 4 ml dest. Wasser

11.1 g (0.370 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

20 ml 10 N HCl

33 ml 40%ige NaOH

C5H13NO (M = 103.16 g/mol)

Ausbeute: 4.0 g (29% d.Th.)

Sdp.: 49-52°C / 18 mbar Lit. [135]  44-47°C / 19 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [135]

δ [ppm] = 0.86 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-5), 2.26 (s, 6H, H-1, H-2), 2.06-2.47 (m, 1H, H-

3), 3.13 (sbr, 1H, OH), 3.25-3.52 (m, 2H, H-4)
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Versuch 10:   Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpropylester  (17)

1

N 3
4

2

5 6

O 7
8

O

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 4.0 g (0.034 mol) 2-N,N-Dimethylamino-2-methyl-1-propanol 

        17.4 g (0.170 mol) Acetanhydrid

C7H17NO2 (M = 159.23 g/mol)

Ausbeute: 2.2 g (40% d.Th.)

Sdp.: 96°C / 34 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.11 (s, 6H, H-5, H-6), 2.12 (s, 3H, H-8), 2.34 (s, 6H, H-1 / H-2), 4.03 (s,

2H, H-4)

Versuch 11:   rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester  (rac-18)

1

N 3
4

2

5

O 6
7

O

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 5.0 g (0.048 mol) rac-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol

24.5 g (0.240 mol) Acetanhydrid
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C7H15NO2 (M = 145.20 g/mol)

Ausbeute: 3.4 g (47% d.Th.)

Sdp.: 65°C / 17 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.04 (d, 3H, J = 6.1 Hz, H-5), 2.08 (s, 3H, H-7), 2.32 (s, 6H, H-1, H-2),

2.79-2.95 (m, 1H, H-3), 4.11 (dq, 2H, 3J = 15.2 Hz, 4J = 6.3 Hz, H-4)

Versuch 12:  rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)butylester (19)  [51]

1

N 3
4

2

5

6

O 7
8

O

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 8.0 g (0.068 mol) rac-2-N,N-Dimethylamino-1-butanol

13.0 g (0.127 mol) Acetanhydrid

C8H17NO2 (M = 159.23 g/mol)

Ausbeute: 7.2 g (66% d.Th.)

Sdp.: 78-81°C / 17 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 0.75 (t, 3H, J = 7.1 Hz, H-6), 1.19-1.23 (m, 1H, H-5), 1.44-1.51 (m, 1H, H-

5), 1.88 (s, 3H, H-8), 2.26 (s, 6H, H-1, H-2), 2.62-2.67 (m, 1H, H-3), 3.97-4.02 (m,

2H, H-4)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 11.50 (C-6), 20.29 (C-5), 21.30 (C-4), 22.41 (C-3), 40.70 (C-1, C-2), 62.12

(C-8), 171.14 (C-7)
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Versuch 13:  Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-methyl-2-propylester (20)

1

N
3

4

2

O 7
8

O5 6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 4.0 g (0.034 mol) 1-N,N-Dimethylamino-2-methyl-2-propanol

17.4 g (0.170 mol) Acetanhydrid

C8H17NO2 (M = 159.23 g/mol)

Ausbeute: 4.4 g (80% d.Th.)

Sdp.: 65-68°C / 17 mbar    Lit. [53]  159°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.49 (s, 6H, H-5, H-6), 2.00 (s, 3H, H-8), 2.35 (s, 6H, H-1, H-2), 2.56 (s, 2H,

H-3)

Versuch 14:  rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-propylester  (21)

1

N
3

4

2

O 6
7

O5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 6.9 g (0.067 mol) rac-1-N,N-Dimethylamino-2-propanol

34.2 g (0.335 mol) Acetanhydrid

C7H15NO (M = 145.20 g/mol)

Ausbeute: 0.9 g (10% d.Th.)

Sdp.: 71-74°C / 18 mbar  Lit. [54] 152-153°C / 750 Torr
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1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.26 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-5), 2.09 (s, 3H, H-7), 2.23-2.33 (m, 1H, H-3),

2.29 (s, 6H, H-1, H-2), 2.49-2.59 (m, 1H, H-3), 5.06-5.09 (m, 1H, H-4)

Versuch 15:   rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-butylester  (22)

1

N
3

4

2

O 7
8

O5

6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 5.0 g (0.043 mol) rac-1-N,N-Dimethylamino-2-butanol

21.9 g (0.215 mol) Acetanhydrid

C8H17NO2 (M = 159.23 g/mol)

Ausbeute: 2.7 g (39% d.Th.)

Sdp.: 69°C / 17 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 0.90 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-6), 1.46-1.70 (m, 2H, H-5), 2.06 (s, 3H, H-8), 2.25

(s, 6H, H-1, H-2), 2.30-2.46 (m, 2H, H-3), 4.89-5.01 (m,1H, H-4)
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Versuch 16:   rac-Essigsäure-3-(N,N-dimethylamino)-2-butylester  (23)

1

N 3 4

2

O 7
8

O

5

6

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 0.6 g (0.005 mol) rac-3-N,N-Dimethylamino-2-butanol

2.6 g (0.025 mol) Acetanhydrid

C8H17NO2 (M = 159.33 g/mol)

Ausbeute: 0.19 g (23% d.Th.)

Sdp.: 47°C / 20 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 0.91 (d, 3H, J = 6.1 Hz, H-5), 1.17 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-6), 2.03 (s, 3H, H-

8), 2.27 (s, 6H, H-1, H-2), 5.01(dq, 1H, J = 10.1 Hz, J = 1.4 Hz, H-3), 5.19 (dq, 1H, J

= 15.3 Hz, J = 1.4 Hz, H-4)

Versuch 17:   (S)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester  (S-18)

1

N 3
4

2

O 6
7

O

5

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 7.0 g (0.068 mol) (S)-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol

34.7 g (0.340 mol) Acetanhydrid
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C7H15NO (M = 145.20 g/mol)

Ausbeute: 1.4 g (14% d.Th.)

Sdp.: 64°C / 17 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 0.91 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-5), 1.97 (s, 3H, H-7), 2.19 (s, 6H, H-1, H-2),

2.66-2.75 (m, 1H, H-3), 3.94 (dq, 2H, 3J = 17.6 Hz, 4J = 6.3 Hz, H-4)

Versuch 18:   (R)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester  (R-18)

1

N 3
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 2.8 g (0.027 mol) (R)-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol

13.8 g (0.135 mol) Acetanhydrid

C7H15NO (M = 145.20 g/mol)

Ausbeute: 0.81 g (21% d.Th.)

Sdp.: 66-68°C / 18 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.03 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-5), 2.08 (s, 3H, H-7), 2.31 (s, 6H, H-1, H-2),

2.79-2.88 (m, 1H, H-3), 4.06 (dq, 2H, 3J = 14.9 Hz, 4J = 6.3 Hz, H-4)
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Versuch 19:   2-[1-(Acetoxy)-2-methyl-propyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid   (24)

1

N
+ 3 4 O 5

6

9 O

87

2

I

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.5 g (3.1 mmol) Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpropyl-

ester in 5 ml Aceton p.A.

0.7 g (4.7 mmol) Methyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.66 g (71% d.Th.)

Smp.: 194-195°C Lit. [56]  193-194°C

Elementaranalyse: C (ber.): 35.9% H (ber.): 6.7% N (ber.): 4.7%

C (gef.): 35.73% H (gef.): 6.69% N (gef.): 4.47%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.42 (s, 3H, H-6), 2.12 (s, 6H, H-7, H-8), 3.07 (s, 9H, H-1, H-2, H-9), 4.31

(s, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 19.22 (C-6), 20.71 (C-7, C-8), 49.99 (C-1, C-2, C-9), 65.32 (C-4), 71.36 (C-

3), 169.54 (C-5)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 142 (42) [M-I--32]+, 127 (11), 109 (3), 86 (100), 44 (58)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3062, 3021, 2986 (C-H Val.), 1741 (C=O), 1476, 1389, 1370 (C-H Def.),

1255 (C-O Val.), 1057 (C-N Val.)
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Versuch 20:  2-[1-(Acetoxy)-2-methyl-propyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid

                     (25)

1

N
+ 3 4 O 5

6

9 O

87

2

10

I

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.50 g (3.1 mmol) Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpropyl-

ester in 5 ml Aceton p.A.

0.73 g (4.7 mmol) Ethyliodid

C10H22NO2I (M = 315.20 g/mol)

Ausbeute: 0.14 g (14% d.Th.)

Elementaranalyse: C (ber.): 38.11% H (ber.): 7.04% N (ber.): 4.44%

C (gef.): 37.99% H (gef.): 6.90% N (gef.): 4.15%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.31 (t, 3H, J = 2.0 Hz, H-10), 1.54 (s, 6H, H-7, H-8), 2.11 (s, 3H, H-6), 2.91

(s, 6H, H-1, H-2), 3.39 (q, 2H, J = 2.0 Hz, H-9), 4.33 (s, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 8.51 (C-10), 19.32 (C-7, C-8), 20.66 (C-6), 44.92 (C-1, C-2), 54.81 (C-9),

65.36 (C-4), 73.20 (C-3), 169.57 (C-5)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 173 (1) [M-I--CH3]+, 156 (22), 142 (26), 127 (18), 114 (8), 100 (52), 86

(100), 72 (55), 57 (21), 43 (83)

IR (KBr):

ν~ [cm-1] = 3013 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1474, 1387, 1339 (C-H Def.), 1239 (C-O

Val.), 1061 (C-N Val.)
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Versuch 21:  2-[1-(Acetoxy)-2-methyl-propyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid

  (26)

1
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.50 g (3.1 mmol) Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpropyl-

ester in 5 ml Aceton p.A.

0.79 g (4.7 mmol) Propyliodid

C11H24NO2I (M = 329.22 g/mol)

Ausbeute: 0.48 g (47% d.Th.)

Smp.: 98-100°C

Elementaranalyse: C (ber.): 40.13% H (ber.): 7.35% N (ber.): 4.25%

C (gef.): 39.77% H (gef.): 7.21% N (gef.): 4.21%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.94 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-11), 1.44 (s, 6H, H-7, H-8), 1.66-1.85 (m, 2H, H-

10), 2.12 (s, 3H, H-6), 2.95 (s, 6H, H-1, H-2), 3.19-3.28 (m, 2H, H-9), 4.34 (s, 2H, H-

4)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 172 (3) [M-I--C2H2O]+, 170 (11), 142 (25), 127 (15), 114 (91), 86 (44), 72

(63), 58 (26), 43 (100)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2965 (C-H Val.), 1753 (C=O), 1472, 1387 (C-H Def.), 1224 (C-O Val.),

1045 (C-N Val.)
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Versuch 22:   rac-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid    (27)

1

N
+ 3 4 O 5
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.50 g (3.4 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

5 ml Aceton p.A.

0.72 g (5.1 mmol) Methyliodid

C8H18NO2I (M = 287.14 g/mol)

Ausbeute: 0.73 g (75% d.Th.)

Smp.: 135-137°C Lit. [56]  137-138°C

Elementaranalyse: C (ber.): 33.46% H (ber.): 6.32% N (ber.): 4.88%

C (gef.): 33.69% H (gef.): 6.29% N (gef.): 4.77%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.39 (d, 3H, J = 7.0 Hz, H-6), 2.11 (s, 3H, H-7), 3.16 (s, 9H, H-1, H-2, H-8),

3.83-3.95 (m, 1H, H-3), 4.37 (dq, 2H, 3J = 15.2 Hz, 4J = 5.1 Hz, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 11.81 (C-7), 20.70 (C-6), 51.17 (C-1, C-2, C-8), 61.84 (C-4), 67.79 (C-3),

169.75 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 447 (2) [2M-I-]+, 160 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3009, 2949 (C-H Val.), 1744 (C=O), 1481, 1457, 1365 (C-H Def.), 1248

(C-O Val.), 1082, 1044 (C-N Val.)
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Versuch 23:   rac-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid    (28)

1
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.70 g (4.8 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

7 ml Aceton p.A.

1.12 g (7.2 mmol) Ethyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.53 g (37% d.Th.)

Smp.: 87-89°C Lit. [44]  88°C

Elementaranalyse: C (ber.): 35.90% H (ber.): 6.70% N (ber.): 4.65%

C (gef.): 35.87% H (gef.): 6.71% N (gef.): 4.56%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-9), 1.34 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-7), 2.10 (s, 3H, H-

6), 2.99 (s, 3H, H-1), 3.01 (s, 3H, H-2), 3.41 (q, 2H, J = 7.2 Hz, H-8), 3.81 (m, 1H, H-

3), 4.36 (m, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 8.18 (C-9), 11.84 (C-7), 21.00 (C-6), 48.17 (C-8), 58.70 (C-4), 62.15 (C-1,

C-2), 65.67 (C-3), 170.24 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 475 (4) [2M-I-]+, 174 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3010, 2946 (C-H Val.), 1742 (C=O), 1458, 1427, 1388 (C-H Def.), 1241

(C-O Val.), 1067, 1034 (C-N Val.)
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Versuch 24:   rac-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid  (29)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.70 g (4.8 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

7 ml Aceton p.A.

1.21 g (7.2 mmol) Propyliodid

C10H22NO2I (M = 315.19 g/mol)

Ausbeute: 0.21 g (14% d.Th.)

Smp.: 106-108°C

Elementaranalyse: C (ber.): 38.11% H (ber.): 7.04% N (ber.): 4.44%

C (gef.): 38.16% H (gef.): 7.12% N (gef.): 4.41%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.91 (t, 3H, J = 7.1 Hz, H-10), 1.36 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-7), 1.70 (m, 2H, H-

9), 2.10 (s, 3H, H-6), 2.99 (s, 3H, H-1), 3.01 (s, 3H, H-2), 3.28 (m, 2H, H-8), 3.81 (m,

1H, H-3), 4.35 (m, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 8.18 (C-10), 11.94 (C-7), 15.70 (C-9), 21.00 (C-6), 48.17 (C-1, C-2), 62.19

(C-4), 64.37 (C-8), 66.30 (C-3), 170.22 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 503 (2) [2M-I-]+, 188 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3016, 2969, 2877 (C-H Val.), 1752 (C=O), 1480,1362 (C-H Def.), 1249 (C-

O Val.), 1053 (C-N Val.)
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Versuch 25: rac-2-[1-(Acetoxy)-butyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid    (30)

1
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.50 g (3.1 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)butylester in 5

ml Aceton p.A.

0.66 g (4.7 mmol) Methyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.73 g (78% d.Th.)

Smp.: 111-112°C Lit. [57]  111-112°C

Elementaranalyse: C (ber.): 35.89% H (ber.): 6.69% N (ber.): 4.65%

C (gef.): 35.97% H (gef.): 6.70% N (gef.): 4.57%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.00 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-8), 1.52-1.68 (m, 1H, H-7), 1.94-2.05 (m, 1H, H-

7), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.12 (s, 6H, H-1, H-2), 3.52-3.59 (m, 1H, H-3), 4.43 (sbr, 2H, H-

4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 11.26 (C-8), 18.59 (C-7), 21.11 (C-6), 51.76 (C-1, C-2, C-9), 59.59 (C-4),

74.07 (C-3), 170.24 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 475 (2) [2M-I-]+, 174 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3006, 2975 (C-H Val.), 1754 (C=O), 1486, 1434, 1363 (C-H Def.), 1215

(C-O Val.), 1047 (C-N Val.)
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Versuch 26:  rac-2-[1-(Acetoxy)-butyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid  (31)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.70 g (4.4 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)butylester in 7

ml Aceton p.A.

1.12 g (6.6 mmol) Ethyliodid

C10H22NO2I (M = 315.20 g/mol)

Ausbeute: 0.67 g (48% d.Th.)

Smp.: 89-91°C

Elementaranalyse: C (ber.): 38.11% H (ber.): 7.04% N (ber.): 4.44%

C (gef.): 38.17% H (gef.): 7.07% N (gef.): 4.31%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.98 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-8), 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-10), 1.61-1.70 (m,

1H, H-7), 1.92-2.00 (m, 1H, H-7), 2.09 (s, 3H, H-6), 3.05 (s, 3H, H-1), 3.06 (s, 3H, H-

2), 3.48 (q, 2H, J = 7.2 Hz, H-9), 3.59-3.64 (m, 1H, H-3), 4.36-4.44 (m, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 7.95 (C-10), 10.69 (C-8), 17.72 (C-7), 20.71 (C-6), 48.22 (C-1, C-2), 58.27

(C-9), 58.80 (C-4), 70.95 (C-3), 169.75 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 503 (4) [2M-I-]+, 188 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3012, 2970, 2939 (C-H Val.), 1743 (C=O), 1478, 1397 (C-H Def.), 1233

(C-O Val.), 1040 (C-N Val.)
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Versuch 27:  rac-2-[1-(Acetoxy)-butyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid  (32)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.70 g (4.4 mmol) rac-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)butylester in 7

ml Aceton p.A.

1.12 g (6.6 mmol) Propyliodid

C11H24NO2I (M = 329.22 g/mol)

Ausbeute: 0.17 g (12% d.Th.)

Smp.: 91-93°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 0.91 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-8), 0.98 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-11), 1.59-1.76 (m,

3H, H-7, H-10), 1.93-2.07 (m, 1H, H-7), 2.09 (s, 3H, H-6), 3.07 (s, 3H, H-1), 3.08 (s,

3H, H-2), 3.35 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-9), 3.59-3.64 (m, 1H, H-3), 4.36-4.49 (m, 2H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 10.38 (C-11), 10.72 (C-8), 15.39 (C-10), 17.85 (C-7), 20.71 (C-6), 48.79 (C-

1, C-2), 58.91 (C-4), 63.94 (C-9), 71.60 (C-3), 169.73 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 531 (2) [2M-I-]+, 202 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3014, 2973, 2928 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1477, 1366 (C-H Def.), 1238

(C-O Val.), 1031 (C-N Val.)
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Versuch 28:   [2-(Acetoxy)-propyl-2-methyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid    (33)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.60 g (3.8 mmol) Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-methyl-2-propyl-

ester in 6 ml Aceton p.A.

0.81 g (5.7 mmol) Methyliodid

C9H20NO2I    (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.94 g (82% d.Th.)

Smp.: 172-174°C Lit. [56]  185-189°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.63 (s, 6H, H-7, H-8), 2.01 (s, 3H, H-6), 3.25 (s, 9H, H-1, H-2, H-9), 3.68

(s, 2H, H-3)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 22.59 (C-6), 25.82 (C-7, C-8), 55.25 (C-1, C-2, C-9), 71.92 (C-3), 79.95 (C-

4), 169.57 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 475 (2) [2M-I-]+, 274 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3006 (C-H Val.), 1739 (C=O), 1480, 1369 (C-H Def.), 1260, 1225 (C-O

Val.), 1036 (C-N Val.)
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Versuch 29:  [2-(Acetoxy)-propyl-2-methyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid   

  (34)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 1.20 g (7.5 mmol) Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-methyl-2-propyl-

ester in 10 ml Aceton p.A.

1.76 g (11 mmol) Ethyliodid

C10H22NO2I (M = 315.20 g/mol)

Ausbeute: 0.64 g (27% d.Th.)

wurde als Öl isoliert

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.32 (t, 3H, J = 2.0 Hz, H-10), 1.54 (s, 6H, H-7, H-8), 2.02 (s, 3H, H-6), 2.86

(s, 6H, H-1, H-2), 3.47 (q, 2H, J = 2.0 Hz, H-9), 3.60 (s, 2H, H-3)
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Versuch 30:  rac- [2-(Acetoxy)-propyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid (37)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.30 g (2.1 mmol) rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-propylester

in 3 ml Aceton p.A.

0.52 g (3.1 mmol) Ethyliodid

C9H20NO2I (M = 301.16 g/mol)

Ausbeute: 0.12 g (19% d.Th.)

wurde als Öl isoliert

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 1.23-1.35 (m, 6H, H-9 und H-7), 2.07 (s, 3H, H-6), 3.06 (s, 6H, H-1, H-2),

3.42 (m, 2H, H-8), 3.50-3.76 (m, 2H, H-3), 5.21-5,29 (m, 1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 6.49 (C-9), 17.12 (C-7), 19.68 (C-6), 29.24 (C-8), 48.70 (C-1, C-2), 58.68

(C-3), 63.49 (C-4), 168.07 (C-5)
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Versuch 31:   rac-[2-(Acetoxy)-propyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid    (38)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.30 g (2.1 mmol) rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-propylester

in 3 ml Aceton p.A.

0.54 g (3.1 mmol) Propyliodid

C10H22NO2I (M = 315.19 g/mol)

Ausbeute: 0.08 g (12% d.Th.)

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.89 (t, 3H, J = 7.0 Hz, H-10), 1.22 (d, 3H, J =  6.9 Hz, H-7), 1.68-1.71 (m,

2H, H-9), 2.06 (s, 3H, H-6), 3.06 (s, 6H, H-1, H-2), 3.28 (m, 2H, H-8), 3.49-3.70 (m,

2H, H-3), 5.22-5,28 (m, 1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 10.79 (C-10), 15.83 (C-9),18.96 (C-7), 21.52 (C-6), 51.50 (C-1), 51.11 (C-

2), 65.39 (C-4), 65.84 (C-8), 66.20 (C-3), 169.88 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 188 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3014, 2974, 2926 (C-H Val.), 1742 (C=O), 1484, 1362 (C-H Def.), 1231

(C-O Val.), 1040 (C-N Val.)
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Versuch 32:  rac-1-[2-(Acetoxy)-butyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid   (39)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.50 g (3.1 mmol) rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-butylester in

5 ml Aceton p.A.

0.67 g (4.7 mmol) Methyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.67 g (72% d.Th.)

Smp.: 148-149 °C Lit. [138]  150-152°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.90 (t, 3H, J = 7.5 Hz, H-8), 1.46-1.70 (m, 2H, H-7), 2.06 (s, 3H, H-6), 2.25

(s, 9H, H-1, H-2, H-9), 2.30-2.46 (m, 2H, H-3), 4.89-5.01 (m,1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 8.98 (C-8), 21.40 (C-6), 26.15 (C-7), 53.46 (C-1, C-2, C-9), 67.24 (C-3),

69.18 (C-4), 170.27 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 475 (4) [2M-I-]+, 174 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3004, 2973 (C-H Val.), 1744 (C=O), 1488, 1463, 1364 (C-H Def.), 1230

(C-O Val.), 1075, 1028 (C-N Val.)
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Versuch 33:  rac-1-[2-(Acetoxy)-butyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid   (40)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.70 g (4.4 mmol) rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-butylester in

7 ml Aceton p.A.

1.03 g (6.6 mmol) Ethyliodid

C10H22NO2I (M = 315.21 g/mol)

Ausbeute: 0.14 g (10 % d.Th.)

wurde als Öl isoliert

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.87 (t, 3H, J = 7.4 Hz, H-8), 1.24-1.31 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-10) 1.51-1.71

(m, 2H, H-7), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.05 (s, 6H, H-1, H-2), 3.40 (q, 2H, J = 7.3 Hz, H-9),

3.61-3.77 (m, 2H, H-3), 5.16-5.25 (m,1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 8.29 (C-10), 8.99 (C-8), 21.34 (C-6), 26.26 (C-7), 50.64 (C-1, C-2), 60.23

(C-9), 64.71 (C-3), 68.94 (C-4), 168.78 (C-5)
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Versuch 34:  rac-1-[2-(Acetoxy)-butyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid   (41)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.70 g (4.4 mmol) rac-Essigsäure-1-(N,N-dimethylamino)-2-butylester in

7 ml Aceton p.A.

1.12 g (6.6 mmol) Propyliodid

C11H24NO2I (M = 329.22 g/mol)

Ausbeute: 0.75 g (52% d.Th.)

Smp.: 73-74°C

Elementaranalyse: C (ber.): 40.13% H (ber.): 7.35% N (ber.): 4.25%

C (gef.): 40.10% H (gef.): 7.38% N (gef.): 4.21%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.00 (t, 3H, J = 7.4 Hz, H-8), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-11) 1.70-1.99 (m,

6H, H-7, H-9, H-10), 2.07 (s, 3H, H-6), 3.46 (s, 3H, H-1), 3.48 (s, 3H, H-2), 3.53-3.86

(m, 2H, H-3), 5.35-5.46 (m,1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 8.97 (C-8), 10.79 (C-11), 15.85 (C-7), 21.36 (C-6), 26.25 (C-10), 51.05 (C-

1, C-2), 65.21 (C-3), 65.95 (C-9), 69.00 (C-4), 170.21 (C-5)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 187 (3) [M-I--CH3]+, 142 (17), 86 (100), 58 (14), 44 (23)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3003, 2974 (C-H Val.), 1737 (C=O), 1471, 1362 (C-H Def.), 1239 (C-O

Val.), 1021 (C-N Val.)
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Versuch 35:  rac-3-[2-(Acetoxy)-butyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid   (42)

1

N
+ 3 4 O 5
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.19 g (1.2 mmol) rac-Essigsäure-3-(N,N-dimethylamino)-2-butylester in

2 ml Aceton p.A.

0.25 g (1.8 mmol) Methyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0.14 g (39% d.Th.)

Smp.: 107-108°C Lit. [59] 107-110°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 1.26 (d, 3H, J = 6.4 Hz, H-7), 1.34 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-8), 2.07 (s, 3H, H-

6), 3.09 (s, 9H, H-1, H-2, H-9), 3.67-3.80 (m, 1H, H-3), 5.34-5.40 (m, 1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 10.36 (C-8), 17.22 (C-7), 21.36 (C-6), 51.80 (C-1, C-2, C-9), 67.50 (C-3),

71.87 (C-4), 171.85 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 174 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3003, 2949 (C-H Val.), 1743 (C=O), 1478, 1442, 1373 (C-H Def.), 1248

(C-O Val.), 1088, 1021 (C-N Val.)
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Versuch 36:   (S)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid   (S-27)

1

N
+ 3 4 O 5

6
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2
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.50 g (3.4 mmol) (S)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

5 ml Aceton p.A.

0.73 g (5.2 mmol) Ethyliodid

C8H18NO2I (M = 287.14 g/mol)

Ausbeute: 0.80 g (82% d.Th.)

Smp.: 107-108°C               Lit.   [59]  106-110°C

Elementaranalyse: C (ber.): 33.46% H (ber.): 6.32% N (ber.): 4.88%

C (gef.): 33.52% H (gef.): 6.32% N (gef.): 4.83%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.38 (d, 3H, J = 6.9 Hz, H-7), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.10 (s, 9H, H-1, H-2, H-8),

3.79-3.87 (m, 1H, H-3), 4.34-4.41 (m, 2H, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 160 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3015, 2997, 2950 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1481, 1450, 1382 (C-H Def.),

1248 (C-O Val.), 1049, 1022 (C-N Val.)
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Versuch 37:   (S)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid     

         (S-28)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.20 g (1.4 mmol) (S)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

2 ml Aceton p.A.

0.33 g (2.1 mmol) Ethyliodid

C9H20NO2I (M = 301.17 g/mol)

Ausbeute: 0. 31g (75% d.Th.)

Smp.: 89-91°C Lit.   [59]  90-91°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.27 (t, 3H, J = 7.1 Hz, H-9), 1.37 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-7), 2.10 (s, 3H, H-

6), 3.01 (s, 3H, H-1), 3.04 (s, 3H, H-2), 3.43 (q, 2H, J = 7.2 Hz, H-8), 3.80-3.88 (m,

1H, H-3), 4.45 (dq, 2H, 3J = 19.3 Hz, 4J = 4.5 Hz, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 174 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2987, 2946 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1458, 1397 (C-H Def.), 1241 (C-O

Val.), 1036 (C-N Val.)



Experimentalteil146

Versuch 38:  (S)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid  

          (S-29)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.20 g (1.4 mmol) (S)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

2 ml Aceton p.A.

0.33 g (2.1 mmol) Propyliodid

C10H22NO2I (M = 329.22 g/mol)

Ausbeute: 0.25 g (55% d.Th.)

Smp.: 108-109°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.93 (t, 3H, J = 7.3 Hz, H-10), 1.37 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-7), 1.70-1.74 (m,

2H, H-9), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.02 (s, 3H, H-1), 3.05 (s, 3H, H-2), 3.32 (m, 2H, H-8),

3.79-3.86 (m, 1H, H-3), 4.37 (dq, 2H, 3J = 14.8 Hz, 4J = 4.4 Hz, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 188 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3005, 2973, 2880 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1481, 1398, 1364 (C-H Def.),

1241 (C-O Val.), 1040 (C-N Val.)
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Versuch 39:    (R)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N,N-trimethylammoniumiodid    (R-27)

1

N
+ 3 4 O 5
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.30 g (2.1 mmol) (R)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

10 ml Aceton p.A.

0.44 g (3.1 mmol) Methyliodid

C8H18NO2I (M = 287.14 g/mol)

Ausbeute: 0.43 g (72% d.Th.)

Smp.: 107-109°C      Lit. [59]  108°C

Elementaranalyse: C (ber.): 33.46% H (ber.): 6.32% N (ber.): 4.88%

C (gef.): 33.61% H (gef.): 6.31% N (gef.): 4.87%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.38 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-7), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.10 (s, 9H, H-1, H-2, H-8),

3.79-3.87 (m, 1H, H-3), 4.34-4.39 (m, 2H, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 160 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2997 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1481, 1451, 1382 (C-H Def.), 1248 (C-O

Val.), 1049, 1022 (C-N Val.)
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Versuch 40:   (R)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N-ethyl-N,N-dimethyl-ammoniumiodid   

         (R-28)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.20 g (1.4 mmol) (R)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

2 ml Aceton p.A.

0.33 g (2.1 mmol) Ethyliodid

C9H20NO2I (M = 287.14 g/mol)

Ausbeute: 0.26 g (66% d.Th.)

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-9), 1.37 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-7), 2.10 (s, 3H, H-

6), 3.01 (s, 3H, H-1), 3.03 (s, 3H, H-2), 3.44 (q, 2H, J = 7.2 Hz, H-8), 3.82-3.88 (m,

1H, H-3), 4.37 (dq, 2H, 3J = 14.9 Hz, 4J = 4.5 Hz, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 174 (100) [M-I-]+,

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2946 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1463, 1397, 1380 (C-H Def.), 1239 (C-O

Val.), 1036 (C-N Val.)
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Versuch 41:   (R)-2-[1-(Acetoxy)-propyl]-N,N-dimethyl-N-propyl-ammoniumiodid   

         (R-29)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit PrI

Ansatz: 0.17 g (1.2 mmol) (R)-Essigsäure-2-(N,N-dimethylamino)propylester in

2 ml Aceton p.A.

0.31 g (1.8 mmol) Propyliodid

C10H22NO2I (M = 329.22 g/mol)

Ausbeute: 0.12 g (31% d.Th.)

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.93 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-10), 1.37 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-7), 1.69-1.74 (m,

2H, H-9), 2.10 (s, 3H, H-6), 3.02 (s, 3H, H-1), 3.05 (s, 3H, H-2), 3.32 (m, 2H, H-8),

3.78-3.89 (m, 1H, H-3), 4.37 (dq, 2H, 3J = 15.5 Hz, 4J = 4.5 Hz, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 188 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3003, 2974 (C-H Val.), 1747 (C=O), 1479, 1387 (C-H Def.), 1238 (C-O

Val.), 1036 (C-N Val.)
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Versuch 42:   2-Acetoxymethylpyridin   (45)
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In einem 100 ml Zweihalskolben mit Tropftrichter und Rückflußkühler werden 16 ml

Acetanhydrid vorgelegt und im Ölbad auf 50-55°C erhitzt. Sodann werden 10.0 g (92

mmol) 2-Pyridin-N-oxid tropfenweise zugegeben und 20 min zum Rückfluß erhitzt.

Anschließend wird im Wasserstrahlvakuum destilliert.

C8H8NO2 165.16 (M = g/mol)

Ausbeute: 9.6 g (63 % d.Th.)

Sdp.: 118°C / 22 mbar         Lit. [62] 111-112°C / 15 Torr

nD (20°C): 1.4952                   Lit. [63] 1.4969

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):   [139]

δ [ppm] = 2.12 (s, 3H, H-8), 5.19 (s, 2H, H-6), 7.13-7.32 (m, 2H, H-2, H-4) 7.66 (dd,

1H, 3J = 6.0 Hz, 4J = 1.8 Hz, H-3), 8.57 (dd, 1H, 3J = 4.9 Hz, 4J = 2.1 Hz, H-1)

Versuch 43:    2-Acetoxymethyl-1-methylpyridiniumiodid   (46)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 8.5 g (0.051 mol) 2-Acetoxymethylpyridin in 10 ml Aceton p.A.

22.0 g (0.150 mol) Methyliodid
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Es wird aus Methanol umkristallisiert.

C9H12NO2I (M = 293.10 g/mol)

Ausbeute: 13.4 g (86% d.Th.)

Smp.: 156°C           Lit. [60]   160-161°C
          Lit. [140]  154-155°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.22 (s, 3H, H-8), 4.32 (s, 3H, H-9), 5.55 (s, 2H, H-6), 8.11 (dd, 1H, J = 6.2

Hz, J = 1.7 Hz, H-4) 8.18 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-2), 8.62 (dd, 1H, J = 7.8 Hz, J = 1.9

Hz, H-3), 9.08 (d, 1H, J = 6.1 Hz, H-1)

IR (KBr): 

ν~  [cm-1] = 3036, 3000 (C-Haryl), 2964, 29243 (C-H Val.), 1751 (C=O), 1633, 1584

(Ringschwingung), 1513, 1424 (C-H Def.), 1238 (C-N Val. aromatisch), 1063 (C-0

Val.), 761 (4 benachbarte C-Haryl)

Versuch 44:    2-(Acetylaminomethyl)-pyridin   (50)  [139]

2

1
N 5

4

3

6

N
H 7

8
9

O

In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 5.0 g

(0.046 mol) 2-Aminomethylpyridin vorgelegt und im Eisbad gekühlt. Sodann werden

langsam 8.5 g (0.083 mol) Acetanhydrid hinzugegeben und noch 1 h bei RT gerührt.

Die Lösung wird auf Wasser gegeben und 3x mit Chloroform extrahiert. Die verei-

nigten organischen Phasen werden über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand im Ölpumpenvakuum destilliert.

Die Kristallisation erfolgte über Nacht im Kühlschrank, man erhält einen weißen

Feststoff.

C8H10N2O (M = 141.11 g/mol)

Ausbeute: 2.8 g  (43% d.Th.)

Sdp.: 138°C / 0.6 mbar Lit. [141]  98-100°C / 0.05 Torr
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1H-NMR300 (CDCl3/ TMS):

δ [ppm] = 2.01 (s, 3H, H-9), 4.48 (d, 2H, J = 5.2 Hz, H-6), 7.11-7.30 (m, 2H, H-2, H-

4), 7.18-7.42 (sbr, 1H, H-7), 7.63 (dd, 1 H, J = 7.7 Hz, J = 1.8 Hz, H-3), 8.47 (ddd,

1H, J = 7.6 Hz,  J = 1.7 Hz, J = 0.9 Hz, H-1)

Versuch 45:     2-(Acetylaminomethyl)-1-methylpyridiniumiodid    (55)
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In einem 100 ml 2-Halskolben wird eine Lösung aus 1.0 g (7.1 mmol) 2-

Acetylaminomethylpyridin und 15 ml Aceton p.A. vorgelegt und unter Eiskühlung mit

einer Lösung aus 2.1 g (0.015 mol) Methyliodid und 2 ml Aceton p.A. versetzt. Nach

beendeter Zugabe wird noch 2 h zum Rückfluß erhitzt. Es fällt ein weißer Feststoff

aus, dieser wird nach der Filtration mit Diethylether gewaschen.

C9H13N2OI (M = 283.05 g/mol)

Ausbeute: 1.6 g (80% d.Th.)

Smp.: 174-175°C Lit. [142] 175-178°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 2.00 (s, 3H, H-9), 4.31 (s, 3H, H-10), 4.68 (d, 2H, J = 5.7 Hz, H-6), 7.94 (d,

1H, J = 8.0 Hz, H-4), 8.02 (dd,1H, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.3 Hz, H-2), 8.54 (dd, 1H, 3J =

7.9 Hz, 4J = 1.3 Hz, H-3), 8.79 (d, 1H, J = 5.5 Hz, H-7), 9.00 (d, 1H, J = 6.7 Hz, H-1)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3243 (N-H Val. in sek. Amid.), 3076, 3043 (C-Haryl), 2912 (C-H Val.), 1677

(C=O), 1634, 1538 (Ringschwingung), 1516, 1454 (C-H Def.), 1286 (C-N Val. aroma-

tisch), 1180, 1063 (C-0 Val.), 783 (4 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 46:     4-(2-Pyridyl)-2-butanol    (60)
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In einem 1l 3-Halskolben mit Tropftrichter und Kältethermometer wird unter Argonat-

mosphäre 14.9 g (0.160 mol) 2-Methylpyridin vorgelegt und in 200 ml trockenem

Diethylether gelöst. Es wird im Eisbad gekühlt und anschließend langsam eine Lö-

sung aus 100 ml BuLi (1.6 M in Hexan) und 50 ml trockenem Diethylether zugetropft

(ca. 10 ml / 5 min). Der Kolben wird nun im Aceton / Trockeneisbad auf –50°C ge-

kühlt, und sodann eine Lösung aus 9.3 g (0.160 mol) Epoxypropan in 100 ml Diethy-

lether zugetropft. Es wird für 1 h in der Kälte gerührt und anschließend das Bad ent-

fernt, danach wird noch 24 h bei RT weitergerührt. Die Lösung färbt sich himbeer-rot.

Es werden 50 ml dest. Wasser hinzugetropft, die Etherphase abdekantiert und der

Rückstand noch 2x mit Diethylether gewaschen. Die vereinigten Etherphasen wer-

den über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt

und der Rückstand im Wasserstrahlvakuum destilliert. Man erhält ein schwach gel-

bes Öl.

C9H13NO (M = 151.21 g/mol)

Ausbeute: 19.2 g (79% d.Th.)

Sdp.: 93°C / 0.2 mbar       Lit. [68]  82-85°C / 0.4 Torr

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 1.22 (d, 3H, J = 2.4 Hz, H-9), 2.78- 2.96 (m, 2H, H-7), 2.94 (t, 2H, J = 2.4

Hz, H-6), 3.81-3.91 (m, 1H, H-8), 4.82-5.11 (sbr, 1H, -OH), 7.09 (ddd, 1H, J = 2.1 Hz,

J = 0.9 Hz, H-2), 7.17 (d,1H, J = 2.2 Hz, H-4), 7.69 (ddd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.9 Hz,

H-3), 8.79 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.9 Hz,  H-1)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3354 (O-H Val.), 2965, 2928 (C-H Val.), 1595, 1570 (Ringschwingung),

1477, 1435 (C-H Def.), 1373 (CH3 sym. Def.), 1130 (C-O Val.), 755 (4 benachbarte

C-Haryl)



Experimentalteil154

Versuch 47:     4-(2-Pyridyl)-2-butanon    (61)
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In einem 250 ml 2-Halskolben werden 2.3 g (0.015 mol) 4-(2-Pyridyl)-2-butanol in 45

ml Eisessig vorgelegt und eine Lösung aus 2.1 g (0.021 mol) Chrom-(III)-oxid und 8

ml dest. Wasser zugetropft. Es wird für 4 ½ h bei 50-65°C gerührt. Anschließend wird

im Eisbad gekühlt, mit ca. 150 ml dest. Wasser versetzt und solange festes NaOH

zugegeben bis die Lösung deutlich alkalisch reagiert. Es wird mit Diethylether extra-

hiert und die vereinigten Etherphasen über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel

wird abrotiert und der Rückstand destilliert. Zur Reinigung wir das Destillat mit Ace-

ton (Rf=0.8) über Kieselgel eluiert.

C9H11NO (M = 149.19 g/mol)

Ausbeute: 1.1 g (48% d.Th.)

Sdp.: 72-74°C / 0.2 mbar Lit. [143] 118°C / 14 Torr

1H-NMR300 (CDCl3/ TMS):  [74]

δ [ppm] = 2.06 (s, 3H, H-9), 2.79- 3.00 (m, 4H, H-6, H-7), 6.95-7.09 (m, 2H, H-2, H-

4), 7.40 (ddd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.9 Hz, H-3), 8.39 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, J = 0.9 Hz,

H-1)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 149 (1) [M+], 134 (53), 106 (100), 79 (14), 78 (20), 51 (10), 43 (28)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3063 (C-Haryl), 2963, 2926 (C-H Val.), 1715 (C=O), 1593, 1569 (Ring-

schwingung), 1476, 1436 (C-H Def.), 1367 (CH3 sym. Def.), 750 (4 benachbarte C-

Haryl)
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Versuch 48:     1-Methyl-2-(butyl-3-oxo)pyridiniumiodid    (62)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI:

Ansatz: 0.15 g (1.1 mmol) 4-(2-Pyridyl)-2-butanon in 3 ml Aceton p.A.

0.21 g (1.5 mmol) Methyliodid

C10H14NOI (M = 291.13 g/mol)

Ausbeute: 0.12 g (41% d.Th.)

Smp.: 94-96°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.19 (s, 3H, H-9), 3.08-3.28 (m, 4H, H-6-7), 4.32 (s, 3H, H-10), 7.93-8.01

(m, 2H, H-2, H-4), 8.50 (ddd, 1H, J = 6.8 Hz, J = 1.9 Hz, H-3), 8.99 (dd, 1H, J = 6.1

Hz, J = 1.8 Hz, H-1)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 27.08 (C-9), 30.65 (C-6), 40.03 (C-7), 46.48 (C-10), 126.19 (C-2), 128.84

(C-4), 145.91 (C-3), 147.40 (C-1), 159.01 (C-5),  207.32 (C-8)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 164 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3067 (C-Haryl), 2996, 2884 (C-H Val.), 2361 (C-Nquarterniert), 1712 (C=O),

1626, 1574 (Ringschwingung), 1505, 1449 (C-H Def.), 1353 (CH3 sym. Def.), 792 (4

benachbarte C-Haryl)
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Versuch 49:  rac-1-Methyl-2-acetoxymethylpiperidin    (51)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 2.0 g (0.015 mol) rac-1-Methyl-2-hydroxymethylpiperidin

12.3 g (0.120 mol) Acetanhydrid

C9H17NO2 (M = 171.24 g/mol)

Ausbeute: 1.6 g (63% d.Th.)

Sdp.: 122°C / 36 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 1.21-1.75 (m, 7H, H-1-4), 2.00-2.11 (m, 1H, H), 2.04 (s, 3H, H-8), 2.27 (s,

3H, H-9), 2.78-2.85 (m, 1H, H-5), 4.08 (d, 2H, J = 4.2 Hz, H-6)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS)

δ [ppm] = 22.51 (C-8), 23.44 (C-3), 24.48 (C-2), 27.88 (C-4), 42.09 (C-9), 56.41 (C-

1), 63.04 (C-5), 65.06 (C-6), 171.12 (C-8)

MS (70eV):
m/z (%) = 171 (1) [M+], 110 (2), 98 (100), 70 (15), 60 (10), 45 (13), 43 (23), 32 (16)
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Versuch 50: rac-2-Acetoxymethyl-1,1-dimethylpiperidiniumiodid    (56)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz:       1.0 g (5.8 mmol) rac-1-Methyl-2-acetoxymethylpiperidin in 10 ml Aceton

p.A.

1.2 g (8.8 mmol) Methyliodid

C10H20NO2I (M = 313.18 g/mol)

Ausbeute: 1.5 g (82% d.Th.)

Smp.: 147°C Lit. [66]  145-146°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.43-1.91 (m, 6H, H-2-4), 2.09 (s, 3H, H-8), 3.05 (s, 3H, H-9), 3.23 (s, 3H,

H-10), 3.37-3.58 (m, 2H, H-1), 3.68-3.79 (m, 1H, H-5),  4.34 (m, 2H, H-6)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 499 (3) [2M-I-]+, 186 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3003, 2940 (C-H Val.), 1737 (C=O), 1492, 1438 (C-H Def.), 1397, 1369

(CH3 sym. Def.), 1247 (C-O Val.)
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Versuch 51:           2-(Acetylaminomethyl)-1-methyl-1,4,5,6-tetrahydropyridin (a)

       rac-2-(Acetylaminomethyl)-1-methyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (b)

rac-2-(Acetylaminomethyl)-1-methyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (c)

        Isomerengemisch    (63)
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In einem 100 ml 2-Halskoben mit Rückflußkühler werden 5.0 g (0.018 mol) 2-

(Acetylaminomethyl)-1-methylpyridiniumiodid (55) vorgelegt und in 25 ml dest. Was-

ser gelöst. Anschließend wird portionsweise 0.8 g (0.021 mol) NaBH4 dazugegeben.

Nach Beendigung der Reaktion wird die Lösung 20 min bei RT gerührt und danach

mit einer 1N NaOH ein pH-Wert von 12 eingestellt, anschließend wird 4x mit

Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen über

Na2SO4 wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

C9H16N2O (M = 168.24 g/mol)

Ausbeute: 2.2 g (72% d.Th.) Isomerengemisch
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Versuch 52:  rac-2-(Acetylaminomethyl)-1-methyl-piperidin    (64)
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In einem 50 ml 1-Halskolben werden 1.50 g (8.9 mmol) des Isomerengemisches (63)
in 15 ml Essigsäureethylester p.A. vorgelegt und 0.12 g Pd / C (10%) Hydrierkataly-

sator hinzugegeben und bei RT und Normaldruck hydriert. Nach ca. 5 h war die ent-

sprechende Menge H2 verbraucht. Es wurde filtriert und das Lösungsmittel am Rota-

tionsverdampfer entfernt. Nach ca. 1 h beginnt das isolierte Öl zu kristallisieren.

C9H18N2O (M = 170.26 g/mol)

Ausbeute: 0.5 g (33% d.Th.)

Smp.: 134-137°C

1H-NMR300 (CDCl3/ TMS):

δ [ppm] = 1.12-1.35 (m, 2H, H-1-4), 1.40-1.68 (m, 4H, H-1-4), 1.83 (s, 3H, H-9), 1.85-

2.15 (m, 2H, H-1-4), 2.19 (s, 3H, H-10), 2.70-2.78 (m, 1H, H-5), 2.94-3.07 (m, 1H, H-

6), 3.25-3.32 (m, 1H, H-6), 7.64 (tbr, 1H, H-7)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 23.12 (C-9), 24.13 (C-3), 25.54 (C-4), 29.28 (C-2), 41.59 (C-1), 42.73 (C-

4), 56.92 (C-6), 61.83 (C-5), 170.74 (C-8)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 171 (100) [M+1]+, 169 (27), 98 (62), 70 (9)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3290 (N-H Val. im Amid), 2934, 2857 (C-H Val.), 2791 (C-N Val.),

1653,1558 (C=O), 1444, 1373 (C-H Def.), 1032 (C-N Val. tert. Amine)
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Versuch 53:  rac-2-Acetylaminomethyl-1,1-dimethyl-piperidiniumiodid    (65)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.31 g (1.8 mmol) rac-2-(Acetylaminomethyl)-1-methylpiperidin in 3 ml

Aceton p.A.

0.38 g (2.7 mmol) Methyliodid

Das Produkt fällt nach zwei Tagen im Kühlschrank als weißer, hygroskopischer Fest-

stoff aus.

C10H21N2OI (M = 312.20 g/mol)

Ausbeute: 0.42 g (75% d.Th.)

Smp.: 139-141°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.37-1.83 (m, 6H, H-1-3), 1.88 (s, 3H, H-9), 2.97 (s, 3H, H-10), 2.99-3.13

(m, 1H, H-6), 3.20 (s, 3H, H-11),  3.23-3.55 (m, 3H, H-4, H-6), 3.66-3.78 (m, 1H, H-

5), 8.21 (tbr, 1H, J = 5.7 Hz, H-7)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 20.04 (C-3), 21.43 (C-2), 22.89 (C-9), 24.31 (C-4), 38.11 (C-1), 42.77 (C-

10), 53.68 (C-11), 65.27 (C-6), 70.24 (C-5), 170.21 (C-8)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 185 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3254 (N-H Val. im Amid), 3038, 2953 (C-H Val.), 2782 (C-N Val.), 2360

(C-Nquarterniert), 1662,1541 (C=O), 1474, 1451, 1371 (C-H Def.), 1288 (C-O Val.)
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Versuch 54:     1-Methyl-2-(3-hydroxy-butyl)pyridiniumiodid     (66)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 5.3 g (0.035 mol) 4-(2-Pyridyl)-2-butanol in 60 ml Aceton p.A.

10.0 g (0.070 mol) Methyliodid in 10 ml Aceton p.A.

C10H16NOI (M = 283.15 g/mol)

Ausbeute: 8.7 g (88% d.Th.)

Smp.: 88-90°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.17 (d, 3H, J = 6.2 Hz, H-9), 1.69-1.87 (m, 2H, H-6), 3.09-3.21 (m, 2H, H-

7), 3.47-3.77 (m, 1H, H-8), 4.30 (s, 3H, H-10), 4.75 (d, 1H, J = 4.9 Hz, OH), 7.92-8.05

(m, 2H, H-2, H-4), 8.46-8.54 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H-3), 8.97 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-1)

Versuch 55:         1-Methyl-2-(3-hydroxybutyl)-tetrahydro-1,4,5,6-pyridin (a)

     rac-1-Methyl-2-(3-hydroxybutyl)-tetrahydro-1,2,5,6-pyridin (b)

rac-1-Methyl-2-(3-hydroxybutyl)-tetrahydro-1,2,3,6-pyridin (c)

     Isomerengemisch    (67)
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In einem 250 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 8.7 g

(0.031 mol) 1-Methyl-2-(3-hydroxybutyl)-pyridiniumiodid in 80 ml Methanol p.A. ge-

löst. Anschließend werden 1.5 g (0.041 mol) NaBH4 portionsweise hinzugegeben.

Nachdem die Reaktion zum Stillstand gelangt ist, wird noch 30 min bei RT weiterge-

rührt. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Rückstand in

dest. Wasser aufgenommen und mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Es wird

über Na2SO4 getrocknet, das Lösungsmittel entfernt und der Rückstand im Ölpum-

penvakuum destilliert.

 C10H19NO (M = 169.28 g/mol)

Ausbeute: 3.0 g (60% d.Th.) Isomerengemisch

Sdp.: 87-89°C / 0.05 mbar

Im 1H-NMR300 (CDCl3 / TMS) sowie im 13C-NMR75 (CDCl3 / TMS) Spektrum lassen

sich aufgrund der Isomerenmischung keine eindeutigen Zuordnungen und Integratio-

nen durchführen. Rein qualitativ läßt sich den Spektren jedoch entnehmen, daß kei-

ne aromatischen, sondern nunmehr olefinische Protonen (δ [ppm] = 5.3-5.8) im Mo-

lekül vorhanden sind, weiterhin ist die N-Me-Gruppe Hochfeld verschoben (δ [ppm] =

2.29-2.45), wie es bei tert. Aminen und nicht wie bei einem Pyridiniumsalz zu finden

ist. Die Teilhydrierung wurde somit erfolgreich durchgeführt. IR und Massenspektrum

bestätigen diese Aussage.

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 170 (100) [M+1]+, 168 (34), 96 (37)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3383 (O-H Val.), 3031, 2925 (C-H Val.), 2784 (N-CH3 Val.), 1455, 1371,

1336 (C-H Def.), 1128, 1048 (C-O Val.), 657 (C=C Def.)
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Versuch 56:  rac-1-Methyl-2-(3-hydroxybutyl)piperidin    (68)

2

1
N

5

4

3

6

7
8

9

OH10

In einem 50 ml 1-Halskolben werden 2.0 g (0.012 mol) des Isomerengemisches 67 in

25 ml Essigsäureethylester p.A. gelöst und ca. 220 mg Pd / C (10%) Hydrierkataly-

sator hinzugegeben. Die Hydrierung wird bei Normaldruck und RT durchgeführt.

Nachdem die entsprechende Menge H2 verbraucht ist, wird der Katalysator abfiltriert

und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

C10H21NO (M = 171.28 g/mol)

Ausbeute: 1.7 g (83% d.Th.)

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.17 (d, 3H, J = 6.3 Hz, H-9), 1.22-1.79 (m, 10H, H-1-4, H-7), 1.83-2.21 (m,

2H, H-6), 2.29 (s, 3H, H-10), 2.83-2.94 (m, 1H, H-5), 3.69-3.78 (m, 1H, H-8)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 20.06 (C-9), 22.85 (C-3), 29.66(C-2), 33.30 (C-7), 34.75 (C-4) 36.86 (C-1),

41.78 (C-10), 54.34 (C-5), 61.68 (C-6), 66.48 (C-8)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 171 (1) [M+], 169 (5), 154 (5), 127 (6), 114 (9), 98 (100), 84 (2), 70 (9), 55

(6), 44 (10), 32 (17)
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Versuch 57:  rac-1-Methyl-2-(butyl-3-oxo)piperidin    (69)
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In einem 250 ml 2-Halskolben werden 1.10 g (6.4 mmol) rac-1-Methyl-2-(3-hydroxy-

butyl)-piperidin in 30 ml Eisessig vorgelegt und eine Lösung aus 0.91 g (9.1 mmol)

Chrom-(III)-oxid und 5 ml dest. Wasser zugetropft. Es wird für 4 1/2 h bei 50-65°C

gerührt. Anschließend wird im Eisbad gekühlt, mit ca. 100 ml dest Wasser versetzt

und solange festes NaOH zugegeben bis die Lösung deutlich alkalisch reagiert. Es

wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten Etherphasen über Na2SO4 ge-

trocknet. Das Lösungsmittel wird abrotiert und der Rückstand destilliert. Zur Reini-

gung wird das Destillat mit Essigsäureethylester (Rf=0.3) über Kieselgel eluiert. Man

erhält ein blaß gelbes Öl.

C10H19NO (M = 169.29 g/mol)

Ausbeute: 0.44 g (41% d.Th.)

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.19-1.25 (m, 2H, H-3), 1.28-1.60 (m, 3H, H-2, H-4), 1.61-1.92 (m, 4H, H-6,

H-7), 1.98-2.11 (m, 1H, H-4), 2.14 (s, 3H, H-9), 2.22 (s, 3H, H-10), 2.34-2.60 (m, 2H,

H-1), 2.77-2.87 (m, 1H, H-5)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 169 (1) [M+], 149 (0.4), 134 (10), 106 (28), 98 (100), 78, (4), 70 (9), 55 (5),

43 (16), 32 (21)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2961 (C-H Val.), 1711 (C=O), 1431, 1364, (C-H Def.), 1103, 1028 (C-O

Val.), 924 (C-N Val.)
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Versuch 58:  rac-1,1-Dimethyl-2-(butyl-3-oxo)-piperidiniumiodid    (70)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.24 g (1.4 mmol) rac-1-Methyl-2-(butyl-3-oxo)-piperidin in 5 ml Ace-

ton p.A.

0.30 g (2.1 mmol) Methyliodid

C11H22NOI (M = 313.22 g/mol)

Ausbeute: 0.15 g (34% d.Th.)

Elementaranalyse: C (ber.): 42.46% H (ber.): 7.13% N (ber.): 4.50%

C (gef.): 42.36% H (gef.): 7.18% N (gef.): 4.44%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.32-1.93 (m, 7H, H-1-4), 2.14 (s, 3H, H-9), 2.16-2.23 (m, 1H, H-4), 2.60-

2.66 (m, 2H, H-7), 2.92 (s, 3H, H-10), 3.14 (s, 3H, H-11), 3.22-3.27 (m, 1H, H-6),

3.32-3.40 (m, 1H, H-6), 3.46-3.53 (m, 1H, H-5)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 19.63 (C-3), 21.25 (C-9), 22.00 (C-4), 24.56 (C-2), 29.67 (C-6), 41.62 (C-

7), 52.91 (C-10, C-11), 64.55 (C-1), 70.42 (C-5), 207.07 (C-8)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 495 (2) [2M-I-]+, 184 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3010, 2944 (C-H Val.), 2790 (N-CH3 Val.), 1710 (C=O), 1467, 1421, 1373,

(C-H Def.), 1175 (C-O Val.)



Experimentalteil166

Versuch 59:  rac-1,1-Dimethyl-2-hydroxymethyl-piperidiniumiodid   (52)  [66]
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In einem 100 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird eine Lösung

aus 30 ml Ethanol und 3.0g (0.023 mol) rac-1-Methyl-2-hydroxymethyl-piperidin vor-

gelegt. Anschließend wird eine Lösung aus 7,1 g (0.05 mol) Methyliodid und 10 ml

Ethanol zugetropft. Es wird zum Sieden erhitzt. Nach ca. 5 min beginnt das Produkt

auszufallen.  Es wird noch 20 h bei RT weitergerührt und danach abfiltriert.

C8H18NOI (M = 272.14 g/mol)

Ausbeute: 7.1 g (98 % d.Th.)

Smp.: >250°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.42-1.87 (m, 6H, H-2-4), 2.99 (s, 3H, H-7), 3.18 (s, 3H, H-8), 3.37-3.47 (m,

2H, H-1), 3.68-3.79 (m, 2H, H-6), 5.38 (t, 1H, OH)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 20.08 (C-3), 21.51 (C-2), 23.10 (C-4), 43.84 (C-7), 54.34 (C-8), 59.57 (C-

1), 65.44 (C-6), 72.00 (C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 415 (2) [2M-I-], 144 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3374 (O-H Val.), 2997, 2940, 2859 (C-H Val.), 1472, 1421 (C-H Def.),

1388 (CH3 sym. Def.), 1253 (C-O Val.), 1041 (C-N Val.)
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Versuch 60:  rac-1,1-Dimethyl-2-(trifluoracetoxymethyl)-piperididniumiodid    (57)
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In einem 100 ml 2-Halskolben wird 1.0 g (0.004 mol) rac-1,1-Dimethyl-2-

hydroxymethyl- piperidiniumiodid vorgelegt und unter Eiskühlung langsam 7.8 g

(0.037 mol) Trifluoressigsäureanhydrid zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe

wird zum Sieden erhitzt. Die Temperatur wird für 1 h gehalten und anschließend

noch 1 h bei RT gerührt. Nach Zugabe von 20 ml Diethylether tritt die Fällung des

Produktes ein. Es wird filtriert und aus Ethanol umkristallisiert.

C10H17NO2F3I (M = 367.15 g/mol)

Ausbeute: 0.9 g (66% d.Th.)  

Smp.: >250°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.41-1.89 (m, 6H, H-2-4), 3.02 (s, 3H, H-9), 3.19 (s, 3H, H-10), 3.34-3.51

(m, 2H, H-1), 3.64-3.72 (m, 1H, H-5), 4.23-4.43 (m, 2H, H-6)

19F-NMR500 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = -74.92 (F-8)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 171 (1) [M-I--CF3]+, 142 (8), 127 (9), 98 (100), 70 (24), 55(6), 42 (20), 32

(9)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2941, 2844 (C-H Val.), 1774 (C=O), 1468 (C-H Def.), 1182 (C-F), 1044

(C-O Val.)
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Versuch 61:     (R)-1-Methyl-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidin    (R-49)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift Variante 1

Ansatz: 5 ml (0.051 mol) (R)-Prolinol in 1 ml dest. Wasser

9.2 g (0.200 mol) Ameisensäure in 5 ml dest. Wasser

2.3 g (0.076 mol) 36.5%ige Formaldehydlösung

C6H13NO  (M = 115.19 g/mol)

Ausbeute: 5.7 g (96% d.Th.)

Sdp.: 72-74°C / 17 mbar Lit. [89]   56-57°C / 5 mm

Lit. [144]  84-86°C / 30 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS): [89] [145]

δ [ppm] = 1.61-1.89 (m, 4H, H-2 und H-3), 2.16-2.39 (m, 2H, H-1), 2.31 (s, 3H, H-6),

2.99-3.12 (m, 1H, H-4), 3.39-3.61 (m, 2H, H-5)

MS (EI / 70 eV):
m/z (%) = 113 (2) [M+-2], 111 (7), 96 (4), 81 (100), 67 (19), 55 (44), 42 (69)

Versuch 62:     (R)-1-Methyl-2-(acetoxymethyl)-pyrrolidin    (53)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung
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Ansatz: 4.0 g (0.035 mol) (R)-1-Methyl-prolinol

17.8 g (0.175 mol) Acetanhydrid

C8H15NO2 (M = 157.21 g/mol)

Ausbeute: 1.3 g (23% d.Th.)

Sdp.: 80°C / 18 mbar Lit. [146]  74°C / 11 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 1.78-2.05 (m, 4H, H-2, H-3), 2.08 (s, 3H, H-7), 2.19-2.46 (m, 2H, H-1), 2.41

(s, 3H, H-8), 3.05-3.13 (m, 1H, H-4), 3.99-4.15 (m, 2H, H-5)

Versuch 63:     (R)-1,1-Dimethyl-2-(acetoxymethyl)-pyrrolidiniumiodid    (R-58)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.30 g (1.9 mmol) (R)-1-Methyl-2-(acetoxymethyl)-pyrrolidin in 2 ml

Aceton p.A.

0.41 g (2.9 mmol) Methyliodid

C9H18NO2I (M = 299.15 g/mol)

Ausbeute: 0.45 g (80% d.Th.)

Smp.: 123-125°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.88-2.05 (m, 3H, H-2 und H-3), 2.11 (s, 3H, H-7), 2.19-2.27 (m, 1H, H-3),

2.98 (s, 3H, H-8), 3.21 (s, 3H, H-9), 3.49-3.69 (m, 2H, H-1), 3.92-4.03 (m, 1H, H-4),

4.35-4.39 (m, 2H, H-5)
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13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 19.45 (C-2), 20.94 (C-3), 24.31 (C-7), 45.31 (C-1), 52.28 (C-4), 60.29 (C-

5), 67.16 (C-8), 72.61 (C-9), 170.16 (C-6)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 172 (100) [M+]

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2988 (C-H Val.), 1742 (C=O), 1467, 1369 (C-H Def.), 1233, 1050 (C-O

Val.)

Versuch 64:     (S)-1,1-Dimethyl-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidiniumiodid    (54)

32

1

N
+ 4

5

OH

6 7

I

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 2.3 g (0.020 mol) (S)-1-Methyl-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidin in 5 ml

Aceton p.A.

5.7 g (0.040 mol) Methyliodid in 5 ml Aceton p.A.

C7H16NOI (M = 257.08 g/mol)

Ausbeute: 4.9 g (95% d.Th.)

Smp.: >250°C Lit. [89] 288-290°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.79-2.18 (m, 4H, H-2, H-3), 2.97 (s, 3H, H-6), 3.21 (s, 3H, H-7), 3.50-3.75

(m, 5H, H-1, H-4, H-5), 5.42 (t, 1H, J = 5.0 Hz, OH)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3288 (O-H Val.), 3004 (C-H Val.), 1464, 1411, 1378, (C-H Def.), 1060 (C-

O Val.)
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Versuch 65:     (S)-1,1-Dimethyl-2-(acetoxymethyl)-pyrrolidiniumiodid    (S-58)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 4.5 g (0.018 mol) (S)-1,1-Dimethyl-2-(hydroxymethyl)-pyrrolidiniumiodid

5.5 g (0.054 mol) Acetanhydrid

C9H18NO2I (M = 299.15 g/mol)

Ausbeute: 3.9 g (76% d.Th.)

Smp.: 122-124°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.92-2.23 (m, 4H, H-2, H-3), 2.11 (s, 3H, H-7), 3.23 (s, 3H, H-8), 3.38 (s,

3H, H-9), 3.58-3.69 (m, 2H, H-1), 3.97-4.00 (m, 1H, H-4), 4.36-4.39 (m, 2H, H-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 172 (100) [M-I-]+

Versuch 66:     3-Acetoxypyridin    (75)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 1.5 g (0.016 mol) 3-Hydroxypyridin

11.0 g (0.110 mol) Acetanhydrid
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C7H7NO2 (M = 137.14 g/mol)

Ausbeute: 1.1 g (51% d.Th.)

Sdp.: 102-106°C / 21 mbar Lit. [147]  80°C / 10 Torr

1H-NMR300 (CDCl3/ TMS):

δ [ppm] = 2.19 (s, 3H, H-7), 7.20 (dd, 1H, 3J = 8.7 Hz, 4J = 6.0 Hz, H-2), 7.36 (dd, 1H,
3J = 8.6 Hz, 4J = 1.7 Hz, H-3), 8.31 (m, 2H, H-1, H-5)

Versuch 67:     3-Acetoxy-1-methyl-piperidiniumiodid    (80)
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In einem 50 ml 1-Halskolben werden 3.0 g (0.013 mol) 1-Methyl-3-hydroxypyridini-

umiodid vorgelegt, mit 13.3 g (0.13 mol) Acetanhydrid versetzt und zum Sieden er-

hitzt.  Nachdem alles Edukt in Lösung gegangen ist, wird noch für weitere 30 min im

heißen Ölbad gerührt. Beim anschließenden Entfernen des Bades fällt das Produkt

aus. Es wird filtriert und mit Diethylether gewaschen.

C8H10NO2I (M = 279,07 g/mol)

Ausbeute: 3.4 g   (94% d.Th.)

Smp.: 120-121°C Lit. [148] 120-122°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS): [52]

δ [ppm] = 2.41 (s, 3H, H-7), 4.38 (s, 3H, H-8), 8.23 (dd, 1H, 3J = 8.7 Hz, 4J = 6.0 Hz,

H-2), 8.53 (dd, 1H, 3J = 8.6 Hz, 4J = 1.7 Hz, H-3), 8.95 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-1), 9.16

(m, 1H, H-5)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3006 (C-Haryl), 1780 (C=O), 1638, 1560 (Ringschwingung), 1500, 1366(C-

H Def.), 1262 (C-N Val. aromatisch), 1188, 1013 (C-O Val.), 814 (3 benachbarte C-

Haryl)
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Versuch 68:     3-(Acetylamino)-pyridin    (76)
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In einem 100 ml 2-Halskolben werden 20 ml Acetanhydrid vorgelegt und unter Eis-

kühlung portionsweise 8.0 g (0.085 mol) 3-Aminopyridin dazu gegeben. Es wird erst

1 h im Eisbad und anschließend 1 h bei RT gerührt. Vollständige Kristallisation er-

folgte über Nacht im Kühlschrank.

C7H8N2O (M = 136.15 g/mol)

Ausbeute: 8.3 g (72% d.Th.)

Smp.: 132-133°C Lit. [149] 133-135°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.08 (s, 3H, H-8), 7.33 (dd, 1H, 3J = 8.5 Hz, 4J = 4.7 Hz, H-1), 8.02 (m, 1H,

H-2), 8.24 (dd, 1H, 3J = 4.7 Hz, 4J = 1.5 Hz, H-3), 8.71 (d, 1H, J = 1.8 Hz, H-5), 10.15

(sbr, 1H, H-6)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3244 (N-H Val. in sek. Amiden), 2995 (C-Haryl), 1688 (C=O), 1584, 1556

(Ringschwingung), 1483, 1426 (C-H Def.), 1294 (C-N Val. aromatisch), 1020 (C-O

Val.), 819 (3 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 69:     1-Methyl-3-(acetylamino)-pyridiniumiodid    (81)
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In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 3.0 g

(0.022 mol) 3-Acetylaminopyridin vorgelegt und in 30 ml Ethanol p.A. gelöst. An-

schließend wird eine Lösung aus der doppelten Menge Methyliodid und 5 ml Ethanol

p.A. langsam zugetropft und zum Sieden erhitzt. Nach ca. 30 min beginnt ein weißer

Feststoff auszufallen. Es wird anschließend noch 1 h die Temperatur gehalten und

weiterhin 3 h bei RT gerührt. Der Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether gewa-

schen.

C8H11N2OI (M = 278.09 g/mol)

Ausbeute: 5.7 g (93% d.Th.)

Smp.: 219-221°C          Lit. [150]  220-221°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 2.18 (s, 3H, H-8), 4.38 (s, 3H, H-9), 8.08 (dd, 1H, 3J = 9.0 Hz, 4J = 6.0 Hz,

H-2) , 8.38 (dbr, 1H, J = 9.0 Hz, H-3), 8.69 (d, 1H, J = 6.0 Hz, H-1), 8.71 (s, 1H, H-5),

9.31 (sbr, 1H, H-6)
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Versuch 70:     1-(3-Pyridyl)-2-propanon    (87)
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In einem 500 ml 3-Halskolben mit Rückflußkühler, Tropftrichter und Innenthermo-

meter wird unter Argonatmosphäre bei –60°C 12.7 g (0.125 mol) Diisopropylamin in

130 ml trockenem THF vorgelegt und langsam mit 78 ml BuLi (1.6 M Lösung in

Hexan) versetzt. Man läßt die Lösung auftauen und rührt sodann ca. 15 min bei –10°

bis 0°C. Anschließend werden 11.6 g (0.125 mol) frisch destilliertes 3-Methylpyridin

in 60 ml THF (trocken) zugegeben und mit 1.75 ml DMPU versetzt. Während der ge-

samten Zeit wird darauf geachtet, daß die Temperatur von 0°C nicht überschritten

wird. Es wird für 30 min gerührt und dann eine Lösung aus 11.0 g (0.125 mol) Essig-

säureethylester und 30 ml trockenem THF langsam zugetropft. Das Kältebad wird

entfernt und die Lösung für 90 min bei RT gerührt. Danach wird auf 0°C gekühlt und

14.2 ml Eisessig hinzugegeben. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und das

Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird in dest. Wasser

aufgenommen und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und anschließend über Na2SO4 ge-

trocknet. Das Lösungsmittel wird entfernt und der Rückstand fraktioniert destilliert.

C8H9NO (M = 135.17 g/mol)

Ausbeute: 2.8 g (17% d.Th.)         Lit. [151] 13%

Sdp.: 87-95°C / 0.3 mbar              Lit. [86] 119-123°C / 1 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS): [53] [152]

δ [ppm] = 2.12 (s, 3H, H-8), 3.66 (s, 2H, H-6), 7.18 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, 4J = 6.1 Hz,

H-2), 7.47 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-3), 8.34 (s, 1H, H-5), 8.42 (d, 1H, J = 6.1 Hz, H-1)
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Versuch 71:     1-Methyl-3-(2-oxo-1-propyl)-pyridiniumiodid    (88)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.45 g (3.3 mmol) 1-(3-Pyridyl)-2-propanon in 5 ml Aceton p.A.

0.99 g (7.0 mmol) Methyliodid

C9H12NOI (M = 277.10 g/mol)

Ausbeute: 0.18 g (20% d.Th.)

Smp.: 228-229°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS): [150]

δ [ppm] = 2.30 (s, 3H, H-8), 4.18 (s, 2H, H-6), 4.36 (s, 3H, H-9), 8.12 (dd, 1H, 3J = 8.0

Hz, 4J = 6.1 Hz, H-2), 8.39 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-3), 8.86 (s, 1H, H-5), 8.91 (d, 1H, J =

6.1 Hz, H-1)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 30.29 (C-8), 45.68 (C-6), 48.27 (C-9), 127.32 (C-2), 135.83 (C-3), 144.04

(C-1), 146.05 (C-5), 146.77 (C-4), 204.16 (C-7)
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Versuch 72:  rac-3-Hydroxy-1,1-dimethylpiperidiniumiodid    (77)
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3.7 g (0.032 mol) rac-1-Methyl-3-piperidinol werden in 30 ml Ethanol gelöst und in

einem 100 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter tropfenweise mit

einer Lösung aus 7.1 g (0.050 mol) Methyliodid und 10 ml Ethanol versetzt. Es wird

für kurze Zeit zum Sieden erhitzt und anschließend noch 20 h bei RT gerührt. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert.

C7H16NOI (M = 257.12 g/mol)

Ausbeute: 8.0 g (96 % d.Th.)

Smp.: >250°C        Lit. [153]  270°C subl.

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.45-1.92 (m, 4H, H-2, H-3), 3.03-3.11 (m, 1H, H-5), 3.09 (s, 3H, H-6), 3.18

(s, 3H, H-7), 3.26-3.41 (m, 3H, H-1, H-5), 3.98 (m, 1H, H-4), 5.42 (d, 1H, J = 4.4 Hz,

OH)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 17.58 (C-2), 29.95 (C-3), 51.58 (C-4), 54.10 (C-6, C-7), 61.51 (C-1), 65.45

(C-5)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 387 (5) [2M-I-]+, 130 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3345 (O-H Val.), 3015 (C-N Val.), 2952 (C-H Val.), 1479, 1450 (C-H Def.),

1377 (CH3 sym. Def.), 1277, 1070 (C-O Val.)
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Versuch 73:  rac-3-Acetoxy-1,1-dimethyl-piperidiniumiodid    (82)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 8.0 g (0.031 mol) rac-3-Hydroxy-1,1-dimethyl-piperidiniumiodid

31.7 g (0.311 mol) Acetanhydrid

C9H18NO2I  (M = 299.14 g/mol)

Ausbeute: 8.5 g  (93% d.Th.)

Smp.: 147-150°C Lit. [81]  148-150°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] =1.92-2.09 (m, 2H, H-3), 2.14 (s, 3H, H-7), 2.17-2.27 (m, 2H, H-2), 3.55 (s,

3H, H-8), 3.59 (s, 3H, H-9), 3.77-3.99 (m, 2H, H-1), 4.04 (dt, 1H, 3J = 12.0 Hz, 4J =

3.5 Hz, H-5), 4.21 (dd, 1H, 3J = 13 Hz, 4J = 3.5 Hz, H-5), 5.27 (sbr, 1H, H-4)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 471 (3) [2M-I-]+, 172 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3001, 2971 (C-H Val.), 1744 (C=O), 1466, 1444 (C-H Def.), 1376, 1362

(CH3 sym. Def.), 1236, 1032 (C-O Val.)
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Versuch 74:     1-Methyl-3-acetylamino-1,2,5,6-tetrahydropyridin    (89)

1

N
5

4

3

2

N
H6

7
8

O

9

In einem 250 ml 2-Halskoben mit Rückflußkühler werden 8.5 g (0.030 mol) 1-Methyl-

3-(acetylamino)pyridiniumiodid vorgelegt und in 120 ml Methanol p.A. gelöst. An-

schließend wird portionsweise 1.5 g (0.039 mol) NaBH4 dazugegeben. Nach Beendi-

gung der Reaktion wird die Lösung 20 min bei RT gerührt und danach das Lösungs-

mittel entfernt. Es wird mit dest. Wasser versetzt und 4x mit Dichlormethan extrahiert.

Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 wird das Lö-

sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es bleibt ein leicht gelblicher hygro-

skopischer Feststoff zurück.

C8H14N2O (M = 154.21 g/mol)

Ausbeute: 2.1 g (46% d.Th.)

Smp. 120-121°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 2.02 (s, 3H, H-8), 2.23-2.27 (m, 2H, H-2), 2.36 (s, 3H, H-9), 2.50 (t, 2H, J =

6.0 Hz, H-1), 3.06 (dd, 2H, 3J = 6.0 Hz, 4J = 2.0 Hz, H-5), 5.89 (m, 1H, H-3), 7.67

(sbr, 1H, H-6)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 23.86 (C-8), 24.48 (C-2), 45.58 (C-1), 51.34 (C-9), 55.44 (C-5), 110.80 (C-

3), 131.28 (C-4), 169.46 (C-7)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 154 (34) [M+], 111 (100), 94 (20), 84 (15), 69 (78), 42 (46), 40 (68)
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Versuch 75:     1,1-Dimethyl-3-acetylamino-1,2,5,6-tetrahydropyridiniumiodid    (90)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 1.2 g (0.008 mol) 1-Methyl-3-acetylamino-1,2,5,6-tetrahydropyridin in 20

ml Aceton p.A.

3.4 g (0.024 mol) Methyliodid in 5 ml Aceton p.A.

C9H17N2OI (M = 296.15 g/mol)

Ausbeute: 0.67 g (29% d.Th.)

Smp. 183-185°C

1H-NMR300 (DMSO / TMS):

δ [ppm] = 1.93 (s, 3H, H-8), 2.46-2.48 (m, 2H, H-2), 3.16 (s, 6H, H-9, H-10), 3.48 (t,

2H, J = 6.5 Hz, H-1), 4.17 (s, 2H, H-5), 5.84 (t, 1H, J = 4.1 Hz, H-3), 9.57 (s, 1H, H-6)

13C-NMR75 (DMSO / TMS):

δ [ppm] = 19.32 (C-2), 23.09 (C-8), 50.64 (C-9, C-10), 57.01 (C-1), 59.95 (C-5),

105.99 (C-3), 126.95 (C-4), 168.61 (C-7)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 168 (0.2) [M-I-]+, 154 (38), 142 (70), 127 (31), 111 (100), 94 (18), 84 (22),

69 (43), 57 (14), 44 (20), 42 (47), 32 (49)
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Versuch 76:  rac-1-Methyl-3-acetylamino-piperidin    (91)
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In einem 50 ml 1-Halskolben werden 1.9 g (0.012 mol) 1-Methyl-3-acetylamino-

1,2,5,6-tetrahydropyridin in 25 ml Essigsäureethylester p.A. vorgelegt und 0.21 g Pd /

C (10%) Hydrierkatalysator hinzugegeben und bei RT und Normaldruck hydriert.

Nach ca. 6 h war die entsprechende Menge Wasserstoff verbraucht. Es wurde filtriert

und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

C8H16N2O (M = 155.22 g/mol)

Ausbeute: 1.4 g (75% d.Th.)

Smp.: 75-76°C Lit. [89]  75-77°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.43-1.61 (m, 3H, H-2, H-3), 1.63-1.76 (m, 1H, H-3), 1.99 (s, 3H, H-8),

2.15-2.18 (m, 1H, H-5), 2.23 (s, 3H, H-9), 2.38 (sbr, 2H, H-1), 2.49 (sbr, 1H, H-5),

4.03-4.10 (m, 1H, H-4), 6.34 (sbr, 1H, H-6)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 21.90 (C-3), 23.43 (C-8), 28.38 (C-2), 45.04 (C-4), 46.52 (C-9, C-10), 55.81

(C-5), 60.15 (C-1), 169.35 (C-7)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 155 (0.2) [M+], 97 (100), 96 (40), 82 (19), 70 (16), 58 (25), 43 (75), 42 (33)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3284, 3083 (N-H Val. im Amid), 2939, 2853 (C-H Val.), 2785 (C-N Val.),

1650,1555 (C=O), 1446, 1374, 1313 (C-H Def.), 1146 (C-O Val.)
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Versuch 77:  rac-1,1-Dimethyl-3-acetylamino-piperidiniumiodid    (92)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.49 g (3.2 mmol) rac-1-Methyl-3-acetylaminopiperidin in 5 ml Aceton

0.70 g (4.8 mmol) Methyliodid

C9H19N2OI (M = 298.17 g/mol)

Ausbeute: 0.80 g (84% d.Th.)

Smp.: 216-217°C

Elementaranalyse: C (ber.): 36.26% H (ber.): 6.42% N (ber.): 9.40%

C (gef.): 36.10% H (gef.): 6.27% N (gef.): 9.17%

1H-NMR300 (D2O / TMS):

δ [ppm] = 1.48-1.61 (m, 1H, H-2), 2.00 (s, 3H, H-8), 2.03-2.14 (m, 3H, H-1, H-2), 3.06

(t, 1H, J = 12.0 Hz, H-5), 3.20 (s, 3H, H-9), 3.22 (s, 3H, H-10), 3.25-3.36 (m, 1H, H-

3), 3.49-3.60 (m, 2H, H-3, H-5), 4.22-4.32 (tt, 1H, 3J = 11.8 Hz, 4J = 4.1 Hz, H-4)

13C-NMR75 (D2O / TMS):

δ [ppm] = 21.68 (C-2), 24.74 (C-8), 29.35 (C-1), 44.58 (C-4), 51.14 (C-9), 59.26 (C-

10), 64.81 (C-3), 66.14 (C-5), 176.55 (C-7)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 171 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3273 (N-H Val. im Amid), 3006, 2975, 2926 (C-H Val.), 2782 (C-N

Streck.), 1656,1531 (C=O), 1483, 1376, 1309 (C-H Def.), 1279 (C-O Val.),
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Versuch 78:  rac-3-Hydroxy-1-methyl-chinuclidiniumiodid    (79)
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In einem 100 ml 2-Halskolben werden 2.0 g (0.016 mol) rac-3-Hydroxychinuclidin in

20 ml Ethanol vorgelegt und tropfenweise mit einer Lösung aus 4.5 g (0.032 mol)

Methyliodid und 10 ml Ethanol versetzt. Nach kurzer Zeit fällt ein weißer Feststoff

aus. Es wird noch für 2 h bei RT gerührt, der Feststoff abfiltriert und mit Diethylether

gewaschen.

C8H16NOI (M = 269.12 g/mol)

Ausbeute: 3.9 g (94% d.Th.)

Smp.: >250°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 1.70-1.83 (m, 2H, H-2), 1.88-1.92 (m, 1H, H-6), 2.01-2.04 (m, 1H, H-3),

2.10-2.12 (m, 1H, H-6), 2.94 (s, 3H, H-8), 3.04-3.10 (dt, 1H, 3J = 13.0 Hz, 4J = 3 Hz,

H-7), 3.24-3.32 (m, 1H, H-5), 3.33-3.40 (m, 3H, H-1, H-7), 3.64-3.71 (dt, 1H, 3J =

12.1 Hz, 4J = 2.2 Hz, H-5), 4.04-4.08 (m, 1H, H-4), 5.53 (d, 1H, J = 3.1 Hz, -OH)



Experimentalteil184

Versuch 79:  rac-3-Acetoxy-1-methyl-chinuclidiniumiodid    (83)
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In einem 50 ml 1-Halskolben werden 2.0 g (7.4 mmol) rac-3-Hydroxy-1-methyl-

chinuclidiniumiodid vorgelegt, mit 20 ml Acetanhydrid versetzt und zum Sieden er-

hitzt.  Nachdem alles Edukt in Lösung gegangen ist, wird noch für weitere 30 min im

heißen Ölbad gerührt. Beim anschließenden Entfernen des Bades fällt das Produkt

aus. Es wird filtriert und mit Diethylether gewaschen.

C10H18NO2I  (M = 311.16 g/mol)

Ausbeute: 1.4 g (61% d.Th.)

Smp.: 165-166°C Lit. [82] [154]  165-166°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.82-2.06 (m, 4H, H-2, H-8), 2.08 (s, 3H, H-7), 2.27-2.29 (m, 1H, H-3), 2.96

(s, 3H, H-10), 3.28-3.49 (m, 5H, H-2, H-5, H-9), 3.79-3.87 (dd, 1H, 3J = 12 Hz, 4J = 2

Hz, H-5), 4.97-5.00 (m, 1H, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 17.76 (C-2), 20.55 (C-8), 20.78 (C-7), 23.02 (C-3), 50.58 (C-10), 54.83 (C-

9), 55.42 (C-2), 61.39 (C-5), 67.10 (C-4), 169.91 (C-6)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 495 (4) [2M-I-]+, 184 (100) [M-I-]+

R (KBr):

ν~  [cm-1] = 2976 (C-H Val.), 2364 (C-N Streck.), 1735 (C=O), 1460, 1367 (C-H Def.),

1247, 1022 (C-O Val.)
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Versuch 80:  rac-3-Acetoxychinuclidin    (78)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung

Ansatz: 1.5 g (0.012 mol) rac-3-Hydroxychinuclidin

5.0 g (0.049 mol) Acetanhydrid

C9H15NO2 (M = 169.22 g/mol)

Ausbeute: 1.4 g (69 % d.Th.)

Sdp.: 114°C / 17 mbar                  Lit. [154] 113-115°C / 11 Torr

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.82-2.06 (m, 4H. H-2, H-8), 2.08 (s, 3H, H-7), 2.27-2.29 (m, 1H, H-3), 2.96

(s, 3H, H-10), 3.28-3.49 (m, 5H, H-2, H-5, H-9), 3.79-3.87 (dd, 1H, 3J = 12.0 Hz, 4J =

2.1 Hz, H-5), 4.97-5.00 (m, 1H, H-4)

Versuch 81: rac-1,1-Dimethyl-3-(trifluoracetoxy)-pipridiniumiodid    (84)
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In einem 100 ml 2-Halskolben wird 1.0 g (0.004 mol) rac-1,1-Dimethyl-3-

hydroxypiperi- diniumiodid vorgelegt und unter Eiskühlung langsam 8.2 g (0.039 mol)

Trifluoressigsäureanhydrid zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird zum Sie-

den erhitzt. Die Temperatur wird für 1 h gehalten und anschließend noch 1 h bei RT

gerührt. Nach Zugabe von 20 ml Diethylether tritt die Fällung des Produktes ein. Es

wird filtriert und aus Ethanol umkristallisiert.
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C9H15NO2F3I  (M = 353.12 g/mol)

Ausbeute: 0.9 g  (71% d.Th.)

Smp.: >250°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.39-1.92 (m, 4H, H-2, H-3), 3.07 (s, 3H, H-8), 3.18 (s, 3H, H-9), 3.27-3.42

(m, 4H, H-1, H-5), 3.93-4.01 (m, 1H, H-4)

19F-NMR500 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = -74.28 (F-7)

Versuch 82:     1-(3-N,N-Dimethylamino-phenyl)-ethanon    (94)
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In einem 250 ml 2-Halskolben werden 5.0 g (0.037 mol) 3-Aminoacetophenon in ei-

ner Lösung aus 130 ml dest. Wasser und 13.0 g Na2CO3 vorgelegt und Methyliodid

zugetropft. Die Lösung wird zum Rückfluß erhitzt und für 2 h die Temperatur gehal-

ten. Es werden 10 ml einer 40%igen NaOH zugegeben und anschließend mit

Dichlormethan extrahiert. Trocknung der organischen Phasen findet über K2CO3

statt. Das Lösungsmittel wird entfernt und der Rückstand destilliert. Zur Reinigung

wird das Öl mit Aceton : Hexan 1:3 (Rf=0.4) über Kieselgel eluiert.

C10H13NO (M = 163.22 g/mol)

Ausbeute:  0.89 g (15% d.Th.)

Sdp.: 104-106°C / 0.3 mbar   Lit. [93] 162-166°C / 20 Torr

  Lit. [92]:  140-150°C / 7 mm

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.62 (s, 3H, H-10), 3.03 (s, 6H, H-1-2), 6.93-6.99 (m, 2H, H-4-5), 7.29-7.35

(m, 2H, H-6, H-8)
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MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 163 (2) [M+], 149 (7), 135 (92), 120 (100), 106 (7), 92 (95), 77 (5), 65 (46),

52 (6), 43 (22), 32 (18)

Versuch 83:     (3-Acetyl-phenyl)-trimethylammoniumiodid    (95)
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In einem 250 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 5.0 g

(0.037 mol) 3-Aminoacetophenon in einer Lösung aus 130 ml dest. Wasser und 13.0

g Na2CO3 vorgelegt und Methyliodid zugetropft. Die Lösung wird zum Rückfluß er-

hitzt und für 2 h die Temperatur gehalten. Es wird heiß filtriert und eine vollständige

Fällung des Produktes aus der Mutterlauge im Eisbad erzielt. Das Produkt wird mit

Diethylether gewaschen.

C11H16NOI (M = 303.15 g/mol)

Ausbeute: 4.3 g (38% d.Th.)

Smp.: 222°C Lit. [62]:  208-109°C

Lit. [92]: 221-223°C
1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 2.71 (s, 3H, H-11), 3.70 (s, 9H, H-1-3), 7.84 (t, 1H, J = 8.0 Hz, H-6), 8.19

(d, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 8.28 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, 4J = 2.5 Hz, H-7), 8.39-8.41 (m,

1H, H-9)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 483 (1) [2M-I-]+, 178 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3041 (C-Haryl), 3025, 2998 (C-H Val.), 1681 (C=O), 1588 (C=C Ring),

1471, 1446 (C-H Def.), 1352 (CH3 sym. Def.), 1260 (C-O Val.), 951 (C-H oop Def.,

bei Konjugation von C=C mit C=O), 864 (3 benachbarte C-Haryl), 808, 684 (C-H oop,

1,3-Disubstitution)
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Versuch 84:     {3-[1-(N-Methylimino)ethyl]-phenyl}-trimethylammoniumiodid    (96)
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In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 2.0 g (6.6

mmol) (3-Acetyl-phenyl)-trimethylammoniumiodid in 60 ml Methanol p.A. suspendiert.

Es werden sodann 12.6 ml einer Lösung aus 1.6 g Methylamin in 50 ml Methanol

zugetropft und für 4 h bei 50°C gerührt. Anschließend wird der nicht umgesetzte

Feststoff abfiltriert und die Lösung einrotiert.

C12H19N2I (M = 314.18 g/mol)

Ausbeute: 1.8 g (87% d.Th.)

Smp.: 181°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.28 (d, 3H, J = 0.9 Hz, H-11), 3.32 (d, 3H, 0.5 Hz, H-12), 3.65 (s, 9H, H-1-

3), 7.67 (t, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 7.96 (d, 1H, 8.1 Hz, H-5), 8.04 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz,
4J = 2.7 Hz, H-7), 8.26 (sbr, 1H, H-9)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3069 br (C-Haryl), 2480 (C-H Val. in +N-CH3), 1679 (C=N Val. Imin), 1598

(C=C Ringschwingung), 955 (C-H oop Def., bei Konjugation von C=C mit C=N), 819,

688 (C-H oop, 1,3-Disubstitution)
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Versuch 85:     {3-[1-(N-Propylimino)ethyl]-phenyl}-trimethylammoniumiodid   (97)
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In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird 2.0 g (6.6

mmol) (3-Acetyl-phenyl)-trimethylammoniumiodid in 60 ml Methanol p.A. suspendiert.

Es wird sodann 0.6 g (0.010 mol) Propylamin zugetropft und für 4 h bei 50°C gerührt.

Anschließend wird der nicht umgesetzte Feststoff abfiltriert und die Lösung einrotiert.

Der Rückstand wird aus Methanol umkristallisiert.

C14H23N2I (M = 344.25g/mol)

Ausbeute: 0.9 g (82% d.Th.)

Smp.: 174-175°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.99 (t, 3H, J = 7.4 Hz, H-14), 1.65-1.76 (m, 2H, H-13), 2.30 (s, 3H, H-11),

3.46 (t, 2H, J = 7.1 Hz, H-12), 3.66 (s, 9H, H-1-3), 7.68 (t, 1H, J = 8.1 Hz, H-6), 7.98-

8.08 (m, 2H, H-5, H-7), 8.24 (sbr, 1H, H-9)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 565 (1) [2M-I-]+, 219 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3009 (C-Haryl Val.), 2962, 2931, 2875 (C-Halkyl Val.), 1682, 1628 (C=N

Streck. Imin), 1584 (C=C Ringschwingung), 1489, 1459 (C-H Def.), 1402, 1352 (CH3

sym. Def.), 953 (C-H oop Def., bei Konjugation von C=C mit C=N), 866, 810, 693 (C-

H oop, 1,3-Disubstitution)
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Versuch 86:    {3-[1-(N-Isobutylimino)ethyl]-phenyl}-trimethylammoniumiodid   (98)
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In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird 1.0 g (3.3

mmol) (3-Acetylphenyl)-trimethylammoniumiodid in 30 ml Methanol p.A. suspendiert.

Es wird sodann 1.9 g (0.026 mol) Isobutylamin zugetropft und für 4 h bei 50°C ge-

rührt. Anschließend wird der nicht umgesetzte Feststoff abfiltriert und die Lösung ein-

rotiert.

C15H25N2I (M = 360.28 g/mol)

Ausbeute: 0.7 g (59% d.Th.)

Smp.: 184-186°C

1H-NMR300 (CD3OD / TMS):

δ [ppm] = 1.01 (s, 3H, H-14), 1.04 (s, 3H, H-15), 2.07 (sept, 1H, J = 6.7 Hz, H-13),

2.36 (s, 3H, H-11), 3.37 (d, 2H, J = 6.8 Hz, H-12), 3.75 (s, 9H, H-1-3), 7.70 (dd, 1H, J

= 8.0 Hz, H-6), 7.95 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-5), 8.03 (dd, 1H, 3J = 8.3 Hz, 4J = 2.9 Hz,

H-7), 8.23 (sbr, 1H, H-9)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 21.22 (C-14-15), 30.93 (C-13), 57.94 (C-1-3), 61.19 (C-12), 119.32 (C-9),

122.10 (C-7), 129.88 (C-5), 131.68 (C-6), 144.86 (C-4), 148.54 (C-8), 167.02 (C-10)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 233 (100) [M-I-]+

R (KBr):

ν~  [cm-1] = 3382 (N-H Val.), 3064, 3014 (C-Haryl Val.), 2957, 2870 (C-Halkyl Val.), 1629

(C=N Streck. Imin), 1584 (C=C Ringschwingung), 1489, 1469 (C-H Def.), 1382 (CH3

sym. Def.), 949 (C-H oop Def., bei Konjugation von C=C mit C=N), 867, 804, 694 (C-

H oop, 1,3-Disubstitution)
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Versuch 87:     {3-[1-(N-Butylimino)ethyl]-phenyl}-trimethylammoniumiodid   (99)
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In einem 50 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter wird 1.0 g (3.3

mmol) (3-Acetylphenyl)-trimethylammoniumiodid in 30 ml Methanol p.A. suspendiert.

Es wird sodann Butylamin in leichtem Überschuß zugetropft und für 4 h bei 50°C ge-

rührt. Anschließend wird der nicht umgesetzte Feststoff abfiltriert und die Lösung ein-

rotiert.

C15H25N2I (M = 360.28 g/mol)

Ausbeute: 0.37 g (31% d.Th.)

Smp.: 163-164°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 0.94 (t, 3H, J = 7.0 Hz, H-15), 1.42 (sext, 2H, J = 7.0 Hz, H-14), 1.66 (quin,

2H, J = 7.0 Hz, H-13), 2.29 (s, 3H, H-11), 3.49 (t, 2H, J = 7.0 Hz, H-12), 3.64 (s, 9H,

H-1-3), 7.67 (dd, 1H, J = 8.2 Hz, H-6), 7.98 (d, 1H, J = 8.0 Hz, H-5), 8.06 (dd, 1H, 3J

= 8.2 Hz, 4J = 2.8 Hz, H-7), 8.22 (sbr, 1H, H-9)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):
δ [ppm] = 15.69 (C-15), 20.59 (C-14), 32.91 (C-11), 51.63 (C-13), 56.80 (C-1, C-2, C-

3), 79.54 (C-12), 118.27 (C-6), 121.60 (C-5), 128.31 (C-7), 130.33 (C-9), 142.79 (C-

8), 147.60 (C-4), 163.36 (C-10)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 233 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3011 (C-Haryl Val.), 2951, 2927, 2869 (C-Halkyl Val.), 1682, 1630 (C=N

Streck. Imin), 1583 (C=C Ring), 1487 (C-H Def.), 1404 (CH3 sym. Def.), 953 (C-H

oop Def., Konjugation von C=C mit C=N), 878, 811, 694 (C-H oop, 1,3-Disubstitution)
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Versuch 88:     2,4-Dimethyl-pyridin-N-oxid    (101)
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In einem 1l 3-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 45.5 g (0.425

mol) 2,4-Dimethylpyridin in 340 ml Essigsäure vorgelegt. Anschließend tropft man 64

ml 30%iges H2O2 zu und erhitzt auf 80°C. Die Temperatur wird für 3 h gehalten.

Nach Abkühlen werden weitere 46 ml H2O2 hinzugegeben und für 9 h weiter bei 70-

80°C gerührt. Die Lösung wird sodann bei reduziertem Druck auf ca. 100 ml aufkon-

zentriert. Anschließend werden 100 ml H2O dest. hinzugegeben und danach einge-

engt. Der Rückstand wird solange mit wasserfreiem Na2CO3 versetzt, bis sich ein

alkalischer pH-Wert einstellt. Es wird mit 250 ml Chloroform extrahiert, die Salze ab-

filtriert und die Lösung über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotati-

onsverdampfer entfernt und der Rückstand fraktioniert destilliert.

C7H9NO (M = 123.15 g/mol)

Ausbeute: 37.7 g (72 % d.Th.)

Sdp.: 97-102°C / 0.01 mbar

nD (20°C) 1.5789

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.28 (s, 3H, H-5), 2.45 (s, 3H, H-4), 6.90 (d, 1H, J = 5.1 Hz, H-1), 7.01 (s,

1H, H-3), 8.10 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-2)
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Versuch 89:     4-Hydroxymethyl-2-methylpyridin    (102)
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In einen 250 ml 3-Halskolben mit Tropftrichter und Rückflußkühler werden 52.1 g

(0.510 mol) Acetanhydrid vorgelegt und langsam unter Eiskühlung 39.0 g (0.317 mol)

2,4-Dimethylpyridin-N-oxid zugetropft. Anschließend wird für ca. 90 min im Eisbad

gerührt. Nach Entfernen des Eisbades wird für 20 min bei RT weitergerührt. Die Lö-

sung verfärbt sich im Laufe der Zeit von gelb nach rot bis hin zu braun. Es wird an-

schließend langsam im Wasserbad erhitzt und schließlich für ca. 75 min eine Tempe-

ratur von 90-100°C eingestellt. Überschüssiges Acetanhydrid wird sodann unter ver-

mindertem Druck entfernt und das Rohprodukt im Ölpumpenvakuum destilliert.

Das Rohprodukt wird für 30 min mit 10%iger HCl unter Rückfluß gehalten. Anschlie-

ßend wird die Lösung aufkonzentriert und mit K2CO3 neutralisiert. Es wird 3x mit

Chloroform extrahiert, die organischen Phasen getrocknet, eingeengt und der Rück-

stand im Ölpumpenvakuum über eine 20 cm Vigreux-Kolonne destilliert.

C7H9NO (M = 123.15 g/mol)

Ausbeute: 4.6 g (12 % d.Th.)

Sdp.: 97-103°C / 0.05 mbar          Lit. [97]  131-140°C / 4 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.33 (s, 3H, H-4), 4.72 (s, 2H, H-5), 5.88 (sbr, 1H, H-6), 6.98 (d, 1H, J = 5.2

Hz, H-1), 7.20 (s, 1H, H-3), 8.31 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-2)
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Versuch 90:     4-Chloromethyl-2-methylpyridin   (103)  [97]
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In einem 250 ml 3-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 4.5 g

(0.035 mol) 4-Hydroxymethyl-2-methylpyridin in 115 ml Benzol gelöst und langsam

6.9 ml Phosphortrichlorid zugetropft. Es wird anschließend auf ca. 70°C erhitzt und

die Temperatur für 10 min gehalten. Die Lösung verfärbt sich in dem Zeitraum gelb.

Das Wasserbad wird entfernt und durch ein Eisbad ersetzt. Die kalte Lösung wird

sodann in einen 1l Kolben mit ca. 300-400 ml Eiswasser gegeben und mit NH4OH

neutalisiert. Die neutrale Lösung wird 3x mit Benzol extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotations-

verdampfer entfernt und zurück bleibt ein gelbes Öl mit stechendem und reizendem

Geruch. Bei Kontakt mit der Luft zeigt sich spontane Rauchentwicklung. Es wurde

ohne weitere Charakterisierung zur letzten Stufe umgesetzt.

C7H7NCl  (M = 141.48 g/mol)

Ausbeute: 1.48 g (29% d.Th.)

Versuch 91:    (2-Methyl-4-pyridylmethyl)trimethylammoniumchlorid    (104)
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In einem 25 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 0.62 g

(0.010 mol) Trimethylamin in methanolischer Lösung vorgelegt. Unter Rühren wird

eine Lösung aus 4-Chloromethyl-2-methylpyridin in THF zugetropft. Es ist eine

spontane Ölbildung zu beobachten. Nach beendeter Zugabe werden noch einmal 2
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Pipetten der Trimethylaminlösung eingespritzt. Das Gemisch wird für 21 h bei RT

gerührt und anschließend in Diethylether getropft. Es bildet sich ein hygroskopischer

weißer Feststoff.

C10H17N2Cl (M = 259.59 g/mol)

Ausbeute: 1.8 g  (91 % d.Th.)

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.55 (s, 3H, H-4), 3.12 (s, 9H, H-6-8), 4.64 (s, 2H, H-5), 7.40 (d, 1H, J = 5.1

Hz, H-1), 7.45 (s, 1H, H-3), 8.61 (d, 1H, J = 5.1 Hz, H-2)

Versuch 92:     4-Chlor-2,6-dimethylpyrimidin    (106)
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In einem 250 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 12.0 g

(0.097 mol) 2,6-Dimethyl-4-hydroxypyrimidin vorgelegt und 60 ml (0.650 mol) Phos-

phoroxychlorid langsam zugegeben. Es wird 3 h zum Sieden erhitzt und anschlie-

ßend der Überschuß POCl3 abdestilliert. Der Rückstand wird mit Eis versetzt und mit

NaOH in den basischen pH-Bereich gebracht. Es wird mit Diethylether extrahiert, die

organischen Phasen über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotations-

verdampfer entfernt und der Rückstand über eine Vigreux-Kolonne destilliert. Man

erhält eine farblose Flüssigkeit, die umgehend zur weiteren Synthese eingesetzt

wird.

C4H7N2Cl (M = 142.59 g/mol)

Ausbeute: 12.1 g (86% d.Th.)

Sdp.: 78°C / 19 mbar Lit. [100]  70°C / 12 Torr

Lit. [155]  182°C
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Versuch 93:     2,4-Dimethylpyrimidin    (107)
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In einem 500 ml 1-Halskolben werden 12.0 g (0.084 mol) 4-Chlor-2,6-

dimethylpyrimidin in 300 ml Ethanol p.A. (trocken) gelöst. Die Lösung wird mit 7.0 g

(0.085 mol) wasserfreiem Natriumacetat und 0.48 g Pd / C Hydrierkatalysator

(10%ig) versetzt. Anschließend wird bei RT und Normaldruck hydriert. Nach Beendi-

gung der Reaktion wird filtriert und der Rückstand im Wasserstrahlvakuum destilliert.

C6H8N2 (M = 108.14 g/mol)

Ausbeute: 3.8 g (42% d.Th.)

Sdp.: 55-58°C / 20 mbar Lit. [104]  46°C / 15 Torr

Lit. [101]  146°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] =  2.46 (s, 3H, H-4), 2.64 (s, 3H, H-3), 6.97 (d, 1H, J = 5.2 Hz, H-1), 8.47 (d,

1H, J = 5.2 Hz, H-2)

Versuch 94:     2,4-Dimethylpyrimidin-N3-oxid    (108)

1

2

N

N4 3

O

In einem 250 ml 1-Halskolben werden 3.7 g (0.034 mol) 2,4-Dimethylpyrimidin in 80

ml Chloroform p.A. gelöst und 10.3 g (0.042 mol) 70%ige m-Chlorperbenzoesäure

zugegeben. Die Lösung wird 24 h bei RT gerührt und anschließend mit 30%iger

K2CO3 Lösung gewaschen. Die wässrige Phase wird danach ca. 12 h kontinuierlich

an einem inversen Extraktor mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden über Na2SO4 getrocknet und die Lösung anschließend eingeengt.

Anschließend werden die zwei entstandenen N-Oxide säulenchromatographisch auf

Kieselgel mit Aceton getrennt.

C6H8N2O (M = 124.14 g/mol)

Ausbeute: 0.7 g (16% d.Th.)      Lit. [106]  32%

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):
δ [ppm] = 2.47 (s, 3H, H-4), 2.68 (s, 3H, H-3), 7.14 (d, 1H, J = 4.8 Hz, H-1), 7.97 (d,

1H, J = 4.8 Hz, H-2)

Versuch 95:     4-Chloromethyl-2-methylpyrimidin    (109a)

1

2

N

N4 3

Cl

Eine Lösung aus 0.6 g (4.8 mmol) 2,6-Dimethylpyrimidin-N1-oxid, 2.2 g (0.014 mol)

Phosphoroxychlorid in 10 ml Dioxan wird 5 h zum Sieden erhitzt. Das Lösungsmittel

wird entfernt und der Rückstand unter Kühlung in Ammoniakwasser gegeben. An-

schließend wird 3x mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen

über K2CO3 getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels wird der Rückstand im

Wasserstrahlvakuum destilliert. Man erhält eine farblose Flüssigkeit.

C5H7N2Cl (M = 142.59 g/mol)

Ausbeute: 0.46 g (67% d.Th.)

Sdp.: 89-92°C / 17 mbar Lit. [106] 61-62°C / 4 mm

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.70 (s, 3H, H-3), 4.55 (s, 2H, H-4), 7.32 (dd, 1H, 3J = 5.3, 4J = 0.5 Hz, H-

1), 8.65 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H-2)
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Versuch 96:    (2-Methyl-4-pyrimidylmethyl)-trimethylammoniumchlorid    (110a)

1

2

N

N4 3

N
+

7

5

6

Cl

In einem Autoklaven werden 0.29 g (2.1 mmol) 4-Chloromethyl-2-methylpyrimidin

vorgelegt und in wenig Diethylether gelöst. Nach Zugabe von 0.38 g (6.3 mmol) Tri-

methylamin in einer methanolischen Lösung wird erst für 5 h eine Temperatur von

ca. 30°C gehalten und anschließend noch 15 h bei RT gerührt. Es scheidet sich ein

stark hygroskopischer Feststoff ab.

C9H16N3Cl (M = 201.59 g/mol)

Ausbeute: 57 mg (14% d.Th.)

Elementaranalyse: C (ber.): 53.59% H (ber.): 8.00% N (ber.): 20.83%

C (gef.): 47.22% H (gef.): 8.18% N (gef.): 18.09%

Eine exakte Elementaranalyse konnte aufgrund der starken hygroskopischen Eigen-

schaft nicht erhalten werden.

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.70 (s, 3H, H-3), 3.21 (s, 9H, H-5-7), 4.67 (s, 2H, H-4), 7.60 (d, 1H, J = 5.0

Hz, H-1), 8.89 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-2)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 367 (1) [2M-Cl-], 166 (100) [M-Cl-]+
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Versuch 97:     2-(N,N-Dimethylaminoethoxy)-pyridin    (113)

5

N
9

8

7

6O
4

3

N

2

1

In einem 100 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden unter

Stickstoffatmosphäre 30 ml N,N-Dimethylaminoethanol vorgelegt und 0.7 g (0.032

mol) Natrium darin gelöst. Anschließend werden 5.1 g (0.032 mol) 2-Brompyridin

hinzugetropft und für 4 h eine Temperatur von 110°C eingestellt. Das ausgefallene

NaBr wird abfiltriert und die Lösung im Ölpumpenvakuum destilliert.

C9H14N2O (M = 166.22 g/mol)

Ausbeute: 3.7g (70% d.Th.)         Lit. [108]  40%

Sdp.: 122-126°C / 0.7 mbar         Lit. [108]  80-90°C / 0.3 mm

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.32 (s, 6H, H-1-2), 2.71 (t, 2H, J = 5.7 Hz, H-3), 4.41 (t, 2H, J = 5.7 Hz, H-

4), 6.78 (dt, 1H, J = 8.4 Hz, J = 0.9 Hz, H-6), 6.83 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 5.1 Hz, J

= 0.9 Hz, H-8), 7.53 (dt, 1H, J = 8.1 Hz, J = 2.0 Hz, H-7), 8.13 (ddd, 1H, J = 5.3 Hz, J

= 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, H-9)
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Versuch 98:     N,N,N-Trimethyl-[2-(2-pyridyl-oxy)ethyl]-ammoniumiodid    (114)
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In einem 50 ml 2-Halskolben wird 1.0 g (0.006 mol) 2-(N,N-Dimethylaminoethoxy)-

pyridin vorgelegt und in 10 ml Ethanol gelöst. Anschließend wird eine Lösung aus 2.3

g (0.016 mol) Methyliodid und 10 ml Ethanol zugetropft. Es wird erwärmt und der

rasch ausfallende Feststoff abfiltriert und in Diethylether gewaschen.

C10H17N2OI (M = 308.16 g/mol)

Ausbeute: 1.7 g (92% d.Th.)

Smp.: 199-200°C Lit. [156] 200-202°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 3.18 (s, 9H, H-1-3), 3.79 (t, 2H, J = 5.0 Hz, H-4), 4.71 (m, 2H, H-5), 6.89

(dd, 1H, J = 8.4 Hz, J = 0.9 Hz, H-7), 7.06 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 5.1 Hz, J = 0.9

Hz, H-9), 7.78 (dd, 1H, J = 7.9 Hz, J = 2.0 Hz, H-8), 8.22 (ddd, 1H, J = 7.4 Hz, J = 5.1

Hz, J = 0.8 Hz, H-10)

MS (FAB+NBA):
m/z (%) = 489 (3) [2M-I-]+, 181(100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3026 (C-Haryl), 2951, 2882 (C-H Val.), 2362 (C-Nquarterniert), 1599 (Ring-

schwingung), 1476 (C-H Def.), 1356 (CH3 sym. Def.), 1130, 1080 (C-O Val.), 956,

785 (4 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 99:  rac-2-[2-(N,N-Dimethylamino)propoxy]pyridin  (rac-116)

5

N
9

8

7

6O
4

3N

2

1

10

In einem 100 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden unter

Stickstoffatmosphäre 2.0 g (0.019 mol) rac-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol in 30 ml

Toluol vorgelegt und 0.5 g (0.019 mol) Natrium darin gelöst. Anschließend werden

3.0 g (0.019 mol) 2-Brompyridin in 10 ml Toluol hinzugetropft und für 4 h eine Tem-

peratur von 110°C eingestellt. Das ausgefallene NaBr wird abfiltriert und die Lösung

im Ölpumpenvakuum destilliert.

Zur Reinigung wird das Produkt mit Aceton (Rf=0.86) über Kieselgel eluiert.

C10H16N2O (M = 180.25 g/mol)

Ausbeute: 0.75 g (22% d.Th.)

Sdp.: 55-60°C / 0.3 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.10 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-10), 2.35 (s, 6H, H-1, H-2), 2.92-3.02 (m, 1H, H-

3), 4.16-4.38 (m, 2H, H-4), 6.76-6.87 (m, 2H, H-6, H-8), 7.21-7.30 (m, 1H, H-7), 8.11-

8.15 (m, 1H, H-9)
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Versuch 100: rac-N,N,N-Trimethyl-[1-(2-pyridyl-oxy)-2-propyl]-ammoniumiodid  

                          (rac-117)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.2 g (1.1 mmol) rac-2-[2-(N,N-Dimethylamino)propoxy]pyridin in 3 ml

Aceton p.A.

0.8 g (5.5 mmol) Methyliodid

C11H19N2OI (M = 322.19 g/mol)

Ausbeute: 0.34 g (96% d.Th.)

Smp.: 151-153°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.46 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-11), 3.15 (s, 9H, H-1-3), 3.92-4.00 (m, 1H, H-4),

4.56-4.74 (m, 2H, H-5), 6.93 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-7), 7.08 (ddd, 1H, 3J = 7.1 Hz, 4J =

5.0 Hz, H-9), 7.79 (ddd, 1H, 3J = 7.2 Hz, 4J = 2.0 Hz, H-8), 8.22 (dd, 1H, 3J = 5.0 Hz,
4J = 1.2 Hz, H-10)

MS (FAB+NBA):
m/z (%) = 517 (1) [2M-I-]+, 195 (100) [M-I-]+
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Versuch 101:    (S)-2-[2-(N,N-Dimethylamino)propoxy]pyridin   (S-116)
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In einem 100 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden unter

Stickstoffatmosphäre 1.8 g (0.017 mol) (S)-2-N,N-Dimethylamino-1-propanol in 40 ml

Toluol vorgelegt und 0.4 g (0.017 mol) Natrium darin gelöst. Anschließend werden

2.7 g (0.017 mol) 2-Brompyridin in 10 ml Toluol hinzugetropft und für 4 h eine Tem-

peratur von 110°C eingestellt. Das ausgefallene NaBr wird abfiltriert und die Lösung

im Ölpumpenvakuum destilliert.

Zur Reinigung wird das Produkt mit Aceton (Rf=0.2) über Kieselgel eluiert.

C10H16N2O (M = 180.25 g/mol)

Ausbeute: 0.23 g (8% d.Th.)

Sdp.: 56-64°C / 2.3 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.10 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-10), 2.34 (s, 6H, H-1, H-2), 2.95 (m, 1H, H-3),

4.26 (m, 2H, H-4), 6.75 (m, 1H, H-6), 6.81 (m, 1H, H-8), 7.53 (m, 1H, H-7), 8.13 (m,

1H, H-9)



Experimentalteil204

Versuch 102:    (S)-N,N,N-Trimethyl-[1-(2-pyridyl-oxy)-2-propyl]-ammoniumiodid 

       (S-117)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 50 mg (0.3 mmol) (S)-2-[2-(N,N-Dimethylamino)propoxy]pyridin in 5 ml

Aceton p.A.

 130 mg (0.9 mmol) Methyliodid

C11H19N2OI (M = 322.19 g/mol)

Ausbeute: 72 mg (81% d.Th.)

Smp.: 133-135°C

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.10 (d, 3H, J = 6.7 Hz, H-11), 2.34 (s, 9H, H-1-3), 2.95 (m, 1H, H-4), 4.26

(m, 2H, H-5), 6.91 (dd, 1H, J = 6.6 Hz, J = 1.7 Hz, H-7), 7.03 (ddd, 1H, J = 7.1 Hz, J

= 5.0 Hz, J = 0.9 Hz, H-9), 7.67 (ddd, 1H, J = 7.1 Hz, J = 5.1 Hz, J = 0.7 Hz, H-8),

8.19 (dd, 1H, J = 5.0 Hz, J = 2.0 Hz, H-10)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 195 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3435 (C-H Val. im Me3N+-), 3027 (C-Haryl), 1638, 1589, 1523 (Ring-

schwingung), 1484 (C-H Def.), 1286, 1181, 1020 (C-O Val.), 782 (4 benachbarte C-

Haryl)
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Versuch 103:   (S)-N-Ethyl-N,N-dimethyl-[1-(2-pyridyl-oxy)-2-propyl]-ammoniumiodid

       (S-118)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit EtI

Ansatz: 0.15 g (0.8 mmol) (S)-2-[2-(N,N-Dimethylamino)propoxy]pyridin in 5 ml

Aceton p.A.

0.16 g (1.0 mmol) Ethyliodid

C12H21N2OI (M = 336.21 g/mol)

Ausbeute: 91 mg (33% d.Th.)

Elementaranalyse: C (ber.): 42.87% H (ber.): 6.30% N (ber.): 8.33%

C (gef.): 41.51% H (gef.): 6.30% N (gef.): 7.90%

Eine exakte Elementaranalyse konnte nicht erhalten werden, was auf eine unvoll-

ständige Verbrennung oder auf Eduktrückstände in der Probe zurückzuführen ist, die

jedoch weder NMR- noch Massenspektroskopisch nachgewiesen werden konnten.

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, H-12), 1.46 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-11), 3.07 (s, 3H,

H-1), 3.10 (s, 3H, H-2), 3.51 (q, 2H, 7.2 Hz, H-3), 3.94-4.04 (m, 1H, H-4), 4.64 (m,

2H, H-5), 6.90-6.95 (m, 1H, H-7), 7.05-7.11 (m, 1H, H-9), 7.75-7.84 (m, 1H, H-8),

8.20-8.24 (m, 1H, H-10)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 8.30 (C-11), 12.07 (C-12), 48.96 (C-1, C-2), 58.82 (C-5), 63.76 (C-3), 66.06

(C-4), 111.36 (C-7), 118.31 (C-9), 140.00 (C-8), 147.32 (C-10), 162.44 (C-6)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 209 (100) [M-I-]+
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Versuch 104:    2-(N,N-Dimethylamino)chlorethan    (119)
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In einem 250 ml  3-Halskolben mit Tropftrichter, Rückflußkühler und KPG-Rührer

werden 15.0 g  (0.168 mol) N,N-Dimethylaminoethanol in 80 ml Benzol vorgelegt und

unter Eiskühlung 29.9 g  (0.252 mol) Thionylchlorid in 30 ml Benzol zugegeben.

Nach Beendigung der Zugabe wird das Eisbad entfernt und 3 h zum Sieden erhitzt.

Das Heizbad wird entfernt und nach Abkühlen filtriert. Das ausgefallene Hydrochlorid

wird in etwas dest. Wasser aufgenommen. Zum Freisetzen der Base wird die Lösung

mit Diethylether überschichtet und 150 ml kalte 30%ige NaOH hinzugegeben und

einige Zeit gerührt. Die wässrige Phase wird noch 3x mit Ether extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen über K2CO3 getrocknet. Das Lösungsmittel wird

entfernt und der Rückstand destilliert. Das freigesetzte Amin wird sofort weiter umge-

setzt.

C4H10NCl (M = 107.58 g/mol)

Ausbeute: 6.9 g (64% d.Th.)

Sdp.: 105-108°C Lit. [157]  107-109°C
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Versuch 105:    2-[2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamino]-pyridin    (121)
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In einem 250 ml 2-Halskolben werden 3.4 g (0.085 mol) NaH  (60%ig) unter Argon-

atmosphäre in 60 ml THF p.A. (trocken) suspendiert. Es wird bei RT eine Lösung aus

60 ml THF p.A. (trocken) und 5.7 g  (0.060 mol) 2-Aminopyridin zugetropft. Nach Be-

endigung der Zugabe wird noch 40 min bei RT gerührt und sodann eine Lösung aus

60 ml THF und 6.5 g (0.060 mol) 2-(N,N-Dimethylamino)chlorethan zugegeben. An-

schließend wird für 4 1/2 h zum Rückfluß erhitzt. Es wird vorsichtig im Eisbad hydroli-

siert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden über Na2SO4

getrocknet, das Lösungsmittel entfernt und der Rückstand im Ölpumpenvakuum über

eine 14cm Vigreux-Kolonne destilliert.

C9H15N3 (M = 165.24 g/mol)

Ausbeute: 2.2 g (22% d.Th.)

Sdp.: 85°C / 0.07 mbar            Lit. [109]  100-106°C / 0.1 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 2.28 (s, 6H, H-1-2), 2.56 (t, 2H, J = 5.8 Hz, H-3), 3.33-3.41 (m, 2H, H-4),

5.03 (sbr, 1H, H-5), 6.42 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-7), 6.53-6.60 (m, 1H, H-9), 7.37-7.45

(m, 1H, H-8), 8.10-8.13 (m, 1H, H-10)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 39.63 (C-3), 45.60 (C-1-2), 58.42 (C-4), 107.81 (C-7), 112.94 (C-9), 137.49

(C-8), 148.51 (C-10), 159.26 (C-6)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 165 (1) [M+], 119 (2), 107 (5), 95 (6), 78 (10), 71 (26), 58 (100), 42 (7), 30

(3)
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IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3283 (N-H Val.), 3020 (C-Haryl), 2973, 2943, 2859 (C-H Val.), 2819, 2771

(C-H Val. in NCH3) 1604, 1569 (Ringschwingung), 1506, 1449 (C-H Def.), 1294 (C-N

Val. aromatisch),  1152, 1041 (C-N Val. aliphatisch), 771 (4 benachbarte C-Haryl)

Versuch 106: 2-{N1-(tert-Butyl-oxy-carbonyl)-N1-[2-(N,N-dimethylamino)-ethyl]-ami-

no}-pyridin    (122)
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In einem 100 ml 2-Halskolben werden 3.0 g (0.018 mol) 2-[2-(N,N-Dimethylamino)-

ethylamino]-pyridin in 26 ml eines Lösungsmittelgemisches aus Dioxan : Wasser

(1:1) suspendiert. Es werden nacheinander 4.5 g (0.054 mol) NaHCO3 und eine Lö-

sung aus 4.6 g (0.021 mol) Boc2O in 10 ml Dioxan zugesetzt. Die Suspension wird

für 48 h bei RT gerührt.

Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert, das Dioxan evaporiert und der Rückstand

mit EtOAc extrahiert. Es wird über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel

am Rotationsverdampfer entfernt.

Es wird anschließend säulenchromatographisch über Kieselgel mit Aceton : Metha-

nol (1:1) Rf = 0.5 gereinigt.

C14H23N3O2 (M = 265.36 g/mol)

Ausbeute: 3.1 g (67% d.Th.)

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.54 (s, 9H, H-12-14), 2.29 (s, 6H, H-1-2), 2.56-2.61 (m, 2H, H-3), 4.03-

4.11 (m, 2H, H-4), 6.98-7.04 (m, 1H, H-9), 7.61-7.64 (m, 2H, H-7-8), 8.36-8.40 (m,

1H, H-10)
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13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 28.10 (C-12-14), 44.55 (C-4), 45.49 (C-1-2), 57.57 (C-3), 80.82 (C-11),

119.17 (C-9), 119.52 (C-7), 136.56 (C-8), 147.37 (C-10), 153.89 (C-6), 154.34 (C-5)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 195 (6) [M+- Me2NCH2CH2], 164 (1), 139 (13), 107 (4), 95 (1), 71 (38), 58

(100), 41 (4)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2977, 2820 (C-H Val.), 2769 (C-H Val. in NCH3) 1709 (C=O Val.), 1571

(Ringschwingung), 1472, 1433, 1377 (C-H Def.), 1299 (C-N Val. aromatisch),  1150,

1080 (C-N Val. aliphatisch), 783 (4 benachbarte C-Haryl)

Versuch 107: N1-{2-[N1-(tert-Butyl-oxy-carbonyl)-N1-(2-pyridyl)]-ethyl}-N,N,N-trime-

thylammoniumioid              (123)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.77 g (2.9 mmol) 2-{N1-(tert-Butyl-oxy-carbonyl)-N1-[2-(N,N-

dimethylamino)-ethyl]-amino}-pyridin in  5ml Aceton p.A.

0.61 g (4.3 mmol) Methyliodid         
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C15H26N3O2I (M = 407.29 g/mol)

Ausbeute: 1.1 g (93% d.Th.)

Smp.: 166-167°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.52 (s, 9H, H-13-15), 3.18 (s, 9H, H-1-3), 3.58 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-4),

4.28 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-5), 7.20-7.26 (m, 1H, H-10), 7.66 (d, 1H, J = 8.4 Hz, H-8),

7.80-7.89 (m, 1H, H-9), 8.43 (dd, 1H, 3J = 4.9 Hz, 4J = 1.4 Hz, H-11)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 28.10 (C-13-15), 40.72 (C-5), 52.86 (C-1-3), 62.89 (C-4), 80.50 (C-12),

103.26 (C-7), 119.58 (C-8), 120.71 (C-10), 138.21 (C-9), 147.97 (C-11), 151.19 (C-6)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 280 (100) [M-I-]+, 180 (16), 165 (65), 154 (28), 136 (22), 121 (28), 107 (10),

89 (11), 77 (13), 58 (12)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3001 (C-H Val.), 1709 (C=O Val.), 1588 (Ringschwingung), 1469, 1435,

1386 (C-H Def.), 1145, 1079 (C-N Val.), 785 (4 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 108: N,N,N-Trimethyl-N-{2-[N1-(2-pyridyl)-amino]-ethyl}-ammoniumiodid

   (124)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.25 g (1.5 mmol) 2-[2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamino]-pyridin

in 5 ml Aceton p.A.

0.32 g (2.3 mmol) Methyliodid         

C10H18N3I (M = 307.18 g/mol)

Ausbeute: 0.45 g (98% d.Th.)

Smp.: 110-112°C

Elementaranalyse: C (ber.): 39.10% H (ber.): 5.91% N (ber.): 13.68%

C (gef.): 38.83% H (gef.): 5.97% N (gef.): 13.59%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 3.16 (s, 9H, H-1-3), 3.47 (t, 2H, J = 6.4 Hz, H-4), 3.72 (m, 2H, H-5), 6.53-

6.61 (m, 2H, H-8, H-10), 6.80 (t, 1H, J = 5.8 Hz, H-6), 7.40-7.49 (m, 1H, H-9), 8.04

(dd, 1H, 3J = 4.9 Hz, 4J = 0.9 Hz, H-11)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 487 (8) [2M-I-]+, 180 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3425 (N-H Val. in sek. Amin), 3007 (C-H Val.), 1604, 1508, 1484 (Ring-

schwingung), 1406 (C-H Def.), 1301 (C-N Val. aromatisch),  1145, 1103 (C-N Val.

aliphatisch), 775 (4 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 109:    2-[3-(N,N-Dimethylamino)propyl]-pyridin    (125)
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In einem 250 ml 3-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 5.0 g

(0.054 mol) frisch destilliertes 2-Methylpyridin in 10 ml Benzol p.A. vorgelegt. Unter

Argonatmosphäre wird eine Lösung aus 35 ml BuLi (1.6 M in Hexan) und 35 ml Ben-

zol p.A. unter Eiskühlung zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird für 30 min

im Eisbad gerührt. Anschließend wird eine Lösung aus 4.4 g (0.041 mol) frisch dar-

gestelltem N,N-Dimethylaminoethylchlorid in 10 ml Benzol p.A. zugegeben und für

eine weitere Stunde im Eisbad und anschließend 15 min bei RT gerührt. Das aus-

gefallene LiCl wird abfiltriert und die Lösung auf Eis gegeben. Es wird 2x mit Benzol

extrahiert und anschließend die vereinigten organischen Phasen über Na2SO4 ge-

trocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rück-

stand fraktioniert destilliert.

C10H16N2 (M = 164.25 g/mol)

Ausbeute: 3.1 g (48% d.Th.)

Sdp.: 119-123°C / 25 mbar           Lit. [158]  97-99°C / 6 Torr

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.81-1.96 (m, 2H, H-4), 2.20 (s, 6H, H-1, H-2), 2.22-2.34 (m, 2H, H-3), 2.79

(t, 2H, J = 8.0 Hz, H-5), 7.06 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 1.7 Hz, H-9), 7.13 (d, 1H, J =

7.8 Hz, H-7), 7.55 (ddd, 1H, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.9 Hz, H-8), 8.50 (dd, 1H, J = 4.9 Hz, J

= 1.7 Hz, H-10)

MS (EI / 70eV):
m/z (%) = 164 (1) [M+], 120 (6), 106 (4), 93 (100), 78 (3), 72 (49), 58 (67), 42 (8)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 2943, 2858, 2765 (C-H Val.), 1591, 1569, 1474 (Ringschwingung), 1435,

1377 (C-H Def.), 1151, 1043 (C-N Val.), 764 (4 benachbarte C-Haryl)
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Versuch 110:    N,N,N-Trimethyl-N-[3-(2-pyridyl)-propyl]-ammoniumiodid    (126)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 2.0 g (0.012 mol) 2-[3-(N,N-Dimethylamino)propyl]-pyridin in 10 ml

Aceton p.A.

5.2 g (0.036 mol) Methyliodid

C11H19N2I (M = 306.20 g/mol)

Ausbeute: 2.7 g (73% d.Th.)

Smp.: 154-156°C         Lit. [159]  157-158°C

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 2.08-2.20 (m, 2H, H-5), 2.79 (t, 2H, J = 7.2 Hz, H-6), 3.11 (s, 9H, H-1-3),

3.39-3.44 (m, 2H, H-4), 7.27 (ddd, 1H, J = 8.0 Hz, J = 4.4 Hz, J = 0.9 Hz, H-10), 7.35

(d, 1H, J = 8.0 Hz, H-8), 7.77 (ddd, 1H, J = 7.9 Hz, J = 1.9 Hz, J = 0.8 Hz, H-9), 8.52

(dd, 1H, J = 4.9 Hz, J = 1.7 Hz, H-11)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 179 (100) [M-I-]+
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Versuch 111:    2-[2-(N,N-Dimethylamino)ethoxy]-3,4,5,6-tetrahydropyridin    (130)
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In einem 500 ml 2-Halskolben werden 9.9 g (0.101 mol) δ-Valerolactam vorgelegt

und in 50 ml Benzol p.A. gelöst. Anschließend wird eine Lösung aus 4.7 ml Phospho-

rylchlorid und 50 ml Benzol p.A. zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 2 h

bei RT gerührt. Die Lösung färbt sich im Laufe der Zeit kanarienvogel-gelb.

Man tropft eine Alkoholatlösung, hergestellt aus 8.9 g (0.100 mol) Dimethylami-

noethanol und 2.3 g (0.100 mol) Natrium, nach Verdünnen mit 100 ml Benzol p.A. zu

dem Ansatz und erhitzt die Lösung auf 90-98°C. Die Temperatur wird für 4 h gehal-

ten. Es wird abgekühlt und mit NaHCO3 Lösung geschüttelt. Die wässrige Phase wird

noch einmal mit Benzol extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über

Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wird evaporiert und der Rückstand 3x destil-

liert. Der letzte Reinigungsschritt erfolgt dabei über eine 14 cm Vigreux-Kolonne.

C9H18N2O (M = 170.26 g/mol)

Ausbeute: 1.1 g (18% d.Th.)

Sdp.: 71-73°C / 0.7 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.43-1.54 (m, 2H, H-8), 1.59-1.71 (m, 2H, H-7), 2.12 (t, 2H, J = 6.7 Hz, H-

6), 2.21 (s, 6H, H-1, H-2), 2.50 (t, 2H, J = 5.6 Hz, H-4), 3.40 (t, 2H, J = 6.5 Hz, H-9),

4.00 (t, 2H, J = 5.5 Hz, H-3)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 19.10 (C-7), 21.23 (C-8), 24.82 (C-9), 44.55 (C-1-2), 45.52 (C-6), 57.32 (C-

4), 60.78 (C-3), 161.39 (C-5)



Experimentalteil 215

Versuch 112: N,N,N-Trimethyl-N-2-[2-(3,4,5,6-tetrahydro-pyridyloxy)ethyl]-ammoni-

umiodid    (131)
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Allgemeine Vorschrift zur Quarternierung

Ansatz: 0.7 g (0.004 mol) 2-[2-(N,N-Dimethylamino)ethoxy]-3,4,5,6-tetrahydro-

pyridin in 10 ml Aceton p.A.

5.4 g (0.038 mol) Methyliodid in 5ml Aceton p.A.

C10H21N2OI (M = 312.2 g/mol)

Ausbeute: 0.9 g (77% d.Th.)

Smp.: 151-153°C

Elementaranalyse: C (ber.): 38.98% H (ber.): 5.56% N (ber.): 9.09%

C (gef.): 38.38% H (gef.): 6.77% N (gef.): 8.64%

1H-NMR300 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 1.47-1.54 (m, 2H, H-9), 1.63-1.72 (m, 2H, H-8), 2.24 (tt, 2H, 3J = 6.7 Hz, 4J

= 1.6 Hz, H-7), 3.12 (s, 9H, H-1-3), 3.39 (tt, 2H, 3J = 5.7 Hz, 4J = 1.5 Hz, H-10), 3.62

(m, 2H, H-4), 4.35-4.49 (m, 2H, H-5)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 19.64 (C-9), 21.76 (C-8), 25.10 (C-10), 45.83 (C-7), 52.84 (C-1-3), 57.12

(C-4), 63.91 (C-5), 160.66 (C-6)

MS (FAB+NBA):
m/z (%) = 497 (3) [2M-I-]+, 185 (100) [M-I-]+

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3010, 2930, 2859 (C-H Val.), 1689 (C=N Streck.), 1479, 1430 (C-H Def.

asym.), 1360, 1326 (C-H Def. sym.),  1206,1179, 1023 (C-O Val.)
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Versuch 113:    2-Methoxy-3,4,5,6-tetrahydropyridin    (132)
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In einem 250 ml 2-Halskolben mit Rückflußkühler und Tropftrichter werden 12.0 g

(0.121 mol) δ-Valerolactam vorgelegt und in 40 ml Benzol gelöst. Es wird zum Sieden

erhitzt und dann 15.2 g (0.121 mol) Dimethylsulfat zugetropft (ca. 30 min lang). Das

Ölbad wird erst 7 h auf 110°C temperiert und später noch 14 h bei 85°C gehalten.

Die Lösung wird abgekühlt und mit ca. 50 ml 50%iger K2CO3 Lösung versetzt. Die

Phasen werden getrennt, die wässrige Phase noch 2x mit Benzol extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen über K2CO3 getrocknet. Das Lösungsmittel wird

entfernt und der Rückstand anschließend im Wasserstrahlvakuum fraktioniert destil-

liert.

C6H11NO (M = 113.2 g/mol)

Ausbeute: 12.4 g (91% d.Th.)

Sdp.:  43°C / 15 mbar Lit. [117]  34°C / 9 Torr

Lit. [160]   68-71°C / 45 mm
1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):  [159]

δ [ppm] = 1.47-1.55 (m, 2H, H-5), 1.61-1.71 (m, 2H, H-4), 2.10 (t, 2H, J = 5.5 Hz, H-

3),  3.43 (t, 2H, J = 5.7 Hz, H-6), 3.56 (s, 3H, H-1)
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Versuch 114: 2-[2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamino]-3,4,5,6-tetrahydropyridin (134)
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In einem 50 ml 2-Halskolben werden 6.4 g (0.057 mol) 2-Methoxy-3,4,5,6-

tetrahydropyridin vorgelegt und 5.0 g (0.057 mol) N,N-Dimethylethylendiamin lang-

sam unter Eiskühlung zugetropft. Es wird für 2 h bei ca. 140°C zum Rückfluß erhitzt

und anschließend im Vakuum destilliert.

C9H19N3 (M = 169.27 g/mol)

Ausbeute: 6.3 g (66% d.Th.)

Sdp.: 85-87°C / 0.2 mbar

1H-NMR300 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 1.45-1.55 (m, 2H, H-9), 1.57-1.69 (m, 2H, H-8), 2.03 (t, 2H, J = 6.5 Hz, H-

7), 2.14 (s, 6H, H-1, H-2), 2.35 (t, 2H, J = 6.1 Hz, H-10), 3.14 (t, 2H, J = 5.7 Hz, H-4),

3.37 (t, 2H, J = 5.7 Hz, H-3)

13C-NMR75 (CDCl3 / TMS):

δ [ppm] = 20.54 (C-8), 23.31(C-9), 27.13 (C-10), 38.37 (C-4), 45.49 (C-1, C-2), 46.96

(C-3), 58.49 (C-7), 157.69 (C-6)

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3270 (N-H Val. in sek. Amin), 3078, 2946 (C-H Val.), 1650 (C=N Streck.),

1563 (N-H Def. in sek. Amin), 1464 (C-H Def. asym.), 1327 (C-H Def. sym.),  1189,

1099 (C-N Val.)
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Versuch 115: N,N,N-Trimethyl-N-{2-[N1-2-(3,4,5,6-tetrahydropyridyl)-aminoethyl]}-

ammoniumiodid   (135)
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Quarternierung mit MeI

Ansatz: 0.36 g (2.1 mmol) 2-[2-(N,N-Dimethylamino)-ethylamino]-3,4,5,6-

tetrahydropyridin

0.35 g (2.5 mmol) Methyliodid in 7 ml Aceton p.A.

C10H22N3I (M = 311.21 g/mol)

Ausbeute: 0.53 g (81% d.Th.)

das Produkt ist hygroskopisch

1H-NMR300 (D2O / TMS):

δ [ppm] = 1.31-1.36 (m, 2H, H-10), 1.39-1.47 (m, 2H, H-9), 1.61 (s, 1H, H-6), 2.23 (t,

2H, J = 7.1 Hz, H-11), 2.58 (t, 2H, J = 7.1 Hz, H-8), 3.13 (s, 9H, H-1-3), 3.42 (t, 2H, J

= 6.3 Hz, H-5), 3.56 (t, 2H, J = 6.1 Hz, H-4)

13C-NMR75 (DMSO-d6 / TMS):

δ [ppm] = 19.16 (C-9), 21.96 (C-10), 26.56 (C-11), 33.28 (C-5), 35.45 (C-1-3), 53.09

(C-4), 63.79 (C-8), 103.20 (C-7)

MS (FAB+NBA-Matrix):
m/z (%) = 495 (2) [2x M++I-], 184 (100) [M+]

IR (KBr):

ν~  [cm-1] = 3448 (N-H Val. in sek. Amin), 3050, 2947 (C-H Val.), 1664 (C=N Streck.),

1571 (N-H Def. in sek. Amin), 1476 (C-H Def. asym.), 1354 (C-H Def. sym.),  1178,

1108 (C-N Val.), 714 (N-H Def. wagging in sek. Amin)
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7 Anhang

7.1 Anhang A: quantitative Ergebnisse der Rezeptorbindungs-
tests

aminische Vorstufen

N
O

N
O

O

                        61                  53

α3β4 3,0 α3β4 3,4

α4β2 4,7 α4β2 3,7

α7 - α7 -

RM 4,4 RM 5,2

N
O

O

N

N
N

H

                        78   121

α3β4 - α3β4 +

α4β2 - α4β2 -

α7 3,4 α7 -

RM ++ RM -
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Verbindungen des Strukturtyp I

N
O

O
N

O

O
N

O

O

           24            rac-27                                  30  

α3β4 3,6 α3β4 5,1 α3β4 3,6

α4β2 - α4β2 4,7 α4β2 -

α7 4,5 α7 4,7 α7  4,4

RM ++ RM 6,7 RM +++

N
O

O
N

O

O

        (S)-27              (R)-27

α3β4 5,2 α3β4 5,0

α4β2 4,4 α4β2 -

α7 - α7 ++

RM 6,7 RM 7,0

N
O

O
N

O

O
N

O

O

        rac-28              (S)-28     (R)-28

α3β4 4,3 α3β4 ++ α3β4 4,2

α4β2 - α4β2 - α4β2 -

α7 4,1 α7 4,5 α7 ++

RM ++ RM 5,8 RM 5,9
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Verbindungen des Strukturtyp II

N
O

O

N
O CF3

O

N
O

                        46    57         70

α3β4 (+) α3β4 + α3β4 -

α4β2 - α4β2 - α4β2 -

α7 3,4 α7 - α7 3,9

RM 6,3 RM ++ RM -

N
O

O
N

O

O

        (S)-58             (R)-58

α3β4 5,1 α3β4 4,7

α4β2 3,5 α4β2 -

α7 4,7 α7 3,8

RM 6,3 RM 6,3
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Verbindungen des Strukturtyp III

N
O

O

N
N

O

H
N

O

O

           82    90         83

α3β4 3,7 α3β4 3,9 α3β4 -

α4β2 - α4β2 - α4β2 -

α7 3,9 α7 3,5 α7 4,4

RM 5,4 RM 4,4 RM 4,5

Verbindungen der Strukturtypen IV und V

O
N N

N

N
N

           95    96        104

α3β4 3,7 α3β4 - α3β4 -

α4β2 < 2 α4β2 - α4β2 5,1

α7 4,3 α7 3,8 α7 -

RM 4,6 RM ++ RM 5,9
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Verbindungen des Strukturtyp VI

N

O
N

N

O
N N

O
N

           114            rac-117       131

α3β4 3,5 α3β4 + α3β4 2,8

α4β2 - α4β2 - α4β2 4,4

α7 4,2 α7 4,9 α7 -

RM 4,6 RM + RM ++(+)

N

N
N

H

N
N

                        124    126

α3β4 5,1 α3β4 4,8

α4β2 4,4 α4β2 (+)

α7 3,2 α7 3,5

RM 3,7 RM +(+)

Tabelle 27: Rezeptoraktivität (angegeben als pECRef Werte) dargestellter Verbin-

dungen der Strukturtypen I bis VI
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7.2 Anhang B: Hill-Koeffizienten

Nr. αααα3ββββ4 αααα4ββββ2 αααα7 RM

24 1,7 ø 2,0 ø

rac-27 1,9 0,7 1,7 ø

rac-28 1,4 ø 1,8 ø

30 1,5 ø 2,1 ø

(S)-27 1,6 ø 0,7 ø

(S)-28 ø 0,6 1,9 1,5

(R)-27 1,8 0,5 ø 1,4

(R)-28 1,6 ø ø 1,3

56 ø ø 1,3 1,4

69 1,2 1,4 ø 1,3

70 ø ø 1,6 ø

(R)-58 1,7 ø 1,5 1,4

(S)-58 1,6 0,6 2,0 1,0

82 2,4 ø 2,2 1,6

90 1,5 ø 1,8 1,3

83 ø ø 1,7 1,3

78 ø ø 1,8 ø

95 1,8 ø 2,7 1,8

97 ø ø 1,6 ø

104 ø 1,1 ø 1,3

114 1,2 ø 2,3 1,0

rac-117 ø ø 2,0 ø

124 1,7 1,0 1,1 1,7

126 2,0 ø 1,4 ø

131 0,9 1,4 ø ø

Tabelle 28: Hill-Koeffizienten der synthetisierten Verbindungen berechnet aus der

Steigung der Graphen aus Whole-Cell Voltage-Clamp Untersuchungen
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Nr. RM Nr. RM
Acetylcholin 1 1,74 Cytisin 4 1,63

Nikotin 2 1,55 DMPP 5 1,73

Epibatidin 3 1,74 Anatoxin A 6 1,70

Tabelle 29: Hill Koeffizienten verschiedener Naturstoff-Agonisten des Acetylcholins.

Es sind nur die Werte des muskulären Rezeptors angegeben.

7.3 Anhang C: Semiempirische Rechnungen:

Die AM-1 Rechnungen wurden mit dem Programm MOPAC 93 durchgeführt. Es

stand ein Rechner mit einen AMD K-7 Duron 750 MHz Prozessor und einem Ar-

beitsspeicher von 256 MB zur Verfügung.

Geometrie

Um eine schnellere Orientierung innerhalb der Z-Matrix und eine Vergleichbarkeit

der Substanzen zu gewährleisten, wird die Numerierung des Gerüst aller Ace-

tylcholinderivate in gleicher Weise vorgenommen.

N
+1

2

3

X
4

5
7

Y68

9

10

mit X = O, NH, CH2 und Y = O, N

in Typ V X = N, CH

Abbildung 21: Numerierung des Grundgerüstes der Acetylcholinderivate zur Durch-

führung der semiempirischen Rechnungen
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Bei Strukturtyp II und III  können die Atome 9,10 bereits Teil des Ringsystems sein,

ansonsten wird erst im Anschluß an die Numerierung des Grundgerüstes der rigidi-

sierende Ring, sowie das Substitutionsmuster der offenkettigen Acetylcholin Deri-

vate durchnumeriert.

Es wurden folgende Parameter zur Berechnung der optimierten Geometrie verwen-

det:

T=100000 AM1 EF PRECICE charge=+1 LET DDMIN=0.0' NOMM

(die Definition charge=+1 erfolgt lediglich bei geladenen Verbindungen, ansonsten

entfällt diese Angabe)

Am Beispiel von Verbindung 131 ergibt sich dann folgende Z-Matrix:

ATOM      CHEMICAL  BOND LENGTH    BOND ANGLE   TWIST ANGLE

NUMBER  SYMBOL    (ANGSTROMS)     (DEGREES)      (DEGREES)

     (I)                      NA :I          NB:NA:I      NC:NB:NA:I     NA   NB   NC

      1       N         0.00000   0     000.00000  0   000.00000  0    0    0    0

      2       C         1.52000  1     000.00000  0   000.00000  0    1    0    0

      3       C         1.38000  1     119.99990  1   000.00000  0    2    1    0

      4       O         1.36000  1     119.99990  1   179.99990  1    3    2    1

      5       C         1.35990  1     109.47090  1   179.99990  1    4    3    2

      6       N         1.32150  1     119.99990  1   179.99990  1    5    4    3

      7       C         1.44780  1     120.00000  1     00.00000  1    5    4    3

      8       C         1.52000  1     109.47090  1   179.99990  1    1    2    3

      9       C         1.52000  1     109.47100  1    -60.00060  1    1    2    3

     10      C         1.52000  1     109.47140  1     59.99970  1    1    2    3

     11      C         1.37620  1     118.66230  1     00.00000  1    7    5    6

     12      C         1.37850  1     118.81650  1     00.00000  1   11    7    5

     13      C         1.33350  1     121.16140  1   180.00000  1    6    5    4

     14      H         1.08990  1     101.77830  1  -171.17210  1    2    1    9

     15      H         1.08990  1     109.47100  1     67.76010  1    2    1    9

     16      H         1.09000  1     101.77830  1   179.99990  1    3    2   14

     17      H         1.08990  1     109.47100  1   180.00000  1    3    2   15

     18      H         1.09000  1     102.84790  1  -112.61890  1    7    5    6
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     19      H         1.09000  1     109.47090  1   126.59700  1    7    5    6

     20      H         1.08990  1     109.47140  1     59.99970  1    8    1    2

     21      H         1.08990   1     109.47100  1    -60.00060  1    8    1    2

     22      H         1.09000  1     109.47090  1   179.99990  1    8    1    2

     23      H         1.09000  1     109.47140  1     59.99970  1    9    1    2

     24      H         1.09000  1     109.47090  1    -60.00060  1    9    1    2

     25      H         1.08990  1     109.47100  1   180.00000  1    9    1    2

     26      H         1.09000  1     109.47130  1     59.99970  1   10    1    2

     27      H         1.08990  1     109.47090  1    -60.00060  1   10    1    2

     28      H         1.09000  1     109.47100  1   179.99990  1   10    1    2

     29      H         1.09000  1     102.72640  1     00.16070  1   11    7   18

     30      H         1.09000  1     109.47090  1  -120.65330  1   11    7   18

     31      H         1.09000  1     101.65340  1     01.46030  1   12   11   29

     32      H         1.09000  1     109.47090  1  -119.64350  1   12   11   29

     33      H         1.08990  1     100.78300  1   109.75760  1   13    6    5

     34      H         1.08990  1     109.47090  1  -128.86800  1    13    6    5

Physikalische Daten, die mit Hilfe der semiempirischen Rechnungen ermittelt wur-

den. Sowie die Abstände zwischen den vermuteten aktiven Bindungsstellen der

Liganden, nach Geometrieoptimierung gemessen.

Nr. Struktur ∆∆∆∆Hf
[kcal]

Dipolmoment
[D]

Abstand [Å]
C
ON N

C
N

24 N
O

O 73,27 10,76 5,89

(S)-27 N
O

O 73,23 10,83 5,78
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Nr. Struktur ∆∆∆∆Hf
[kcal]

Dipolmoment
[D]

Abstand [Å]
C
ON N

C
N

(S)-28 N
O

O 61,25 7,43 4,79

(R)-29 N
O

O
59,34 8,50 5,81

30 N
O

O
62,11 7,74 4,99

56 N
O

O
57,70 7,21 4,90

65 N
N

O

H

104,28 8,08 5,09

70 N
O

90,61 3,63 3,57

57 N
O CF3

O
-78,01 12,49 4,98

(S)-58 N
O

O 71,42 10,49 5,86

(R)-58 N
O

O 64,84 8,04 5,00

82 N
O

O

69,07 10,81 5,80

90 N
N

O

H 138,26 10,68 5,76

83 N
O

O

72,03 9,12 5,46

95
O

N 159,02 10,89 6,10
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Nr. Struktur ∆∆∆∆Hf
[kcal]

Dipolmoment
[D]

Abstand [Å]
C
ON N

C
N

96 N
N

205,39 7,72 5,12

97 N
N

193,25 10,41 5,16

98 N
N

187,55 11,50 5,23

99 N
N

186,25 11,75 5,11

104 N
N

188,56 10,03 5,16

110a N

N
N

201,69 9,07 5,18

114 N

O
N

166,07 13,35 5,98
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7.4 Anhang D: Formelregister erstmalig dargestellter Verbindun-
gen

Verbindung 110a besitzt als einzige Ausnahme Chlorid als Anion. Bei allen übrigen

Verbindungen ist Iodid das Anion.
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