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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Die Chemotherapie stellt neben der Behandlung durch operativen Eingriff oder durch
Bestrahlung die am haufigsten eingesetzte Behandlungsmethode bei malignen Tumoren dar.
Die dabei eingesetzten Zytostatika zerstoren die Zellstruktur oder hemmen das Wachstum
bzw. die Teilung der entarteten Tumorzellen. Wegen der unspezifischen Wirkung dieser
Verbindungen treten durch die zusitzlich auftretende Schiddigung von gesundem Gewebe
erhebliche Nebenwirkungen auf. Ein weiterer Nachteil der medikamentosen Behandlung ist
hiufig die Resistenzentwicklung der Tumorzellen gegeniiber den zytotoxischen Substanzen.
Diese Resistenz von malignen Tumorzellen stellt eines der Hauptprobleme der erfolgreichen
Krebstherapie dar'. Wenn sich wihrend dieser Therapie eine Resistenz einstellt, die auch zur
Behandlung noch nicht eingesetzte und strukturell heterogene Zytostatika betrifft, spricht man
von einer Multidrug Resistance (MDR). Dieses Phdnomen gilt als der wichtigste
Mechanismus unter den Resistenzbildungen® und beschrinkt sich nicht nur auf
Krebstherapeutika®.

Die Multidrug Resistance ist hauptsdchlich an das Vorhandensein von transmembraniren
Transportproteinen gebunden, deren Uberexpression in der Tumorzelle einen verstirkten
Ausstrom des Zytostatikums bewirkt, so dass die notwendige Wirkkonzentration
unterschritten wird und der zytostatische Prozess zum Erliegen kommt. Unter diesen
Transportproteinen nimmt das P-Glykoprotein (P-gp) eine herausragende Rolle ein und stellt
den am besten untersuchten Transporter dar”.

Das Ziel der Forschung auf diesem Gebiet ist, Moglichkeiten zu finden, diese
Resistenzprozesse einzuddmmen und somit die Multidrug Resistance zu iiberwinden. Eine
Vielzahl von bekannten Arzneistoffen zeigen in in-vitro-Testungen gute MDR-
Modulationseigenschaften. Bei diesen Substanzen handelt es sich in struktureller und
pharmakologischer Hinsicht um sehr unterschiedliche Verbindungen. Der in-vivo-Einsatz
dieser Wirkstoffe gestaltet sich dagegen als schwierig, da diese Substanzen zur
Transporterinhibition hohe Plasmakonzentrationen bendtigen, die {iber das toxisch
tolerierbare MalB3 hinausgehen. Auch die urspriingliche pharmakologische Hauptwirkung
dieser Substanzen tritt bei einem FEinsatz als Chemosensitizer als unerwiinschte
Nebenwirkung auf.

Durch strukturelle Modifikationen dieser Substanzen der so genannten I. Generation und
Verwendung von vollig neuartigen Strukturen konnten Modulatoren der II. und IIL

Generation entwickelt werden, die in in-vitro-Testungen eine deutlich bessere Wirksamkeit
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zeigen und bei denen die unerwiinschten Nebenwirkungen reduziert werden konnten’.
Dennoch befinden sich derzeit keine Arzneistoffe mit MDR-modulatorischer Indikation im
Handel, was weitere Untersuchungen zur Entwicklung neuer MDR-Modulatoren notwendig
macht.

Im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten wir, ausgehend von bekannten Struktur-
Wirkungsbeziechungen und im Bereich der Arbeitsgruppe bereits untersuchten
Phenothiazinen®, eine Reihe von neuartigen potentiellen MDR-Modulatoren und testeten
diese auf ihre modulatorische Wirksamkeit.

Durch gezielte Variationen der einzelnen Molekiildomédnen sollen im Hinblick auf die
Synthese und Etablierung weiterer neuer MDR-Modulatoren Riickschliisse iiber Struktur-

Wirkungsbeziehungen erhalten werden.
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2 Theoretischer Teil
2.1 Multidrug Resistance

Das Phéanomen der Resistenz von malignen Tumorzellen gegen Zytostatika, die Multidrug
Resistance, ist seit den sechziger Jahren bekannt. Charakteristisch dafiir ist, dass sich aus der
urspriinglichen Resistenz gegen ein Zytostatikum eine Kreuzresistenz gegen weitere,
strukturell nicht verwandte Zytostatika entwickelt. Sie kann vom Anfang der Krebstherapie an
bestehen (intrinsisch) oder durch die Behandlung mit Zytostatika erworben werden
(extrinsisch). Der Ausbildung dieser Resistenz werden verschiedene zellspezifische
Anomalien zu Grunde gelegt, wobei als bedeutendste die Uberexpression von
transmembraniren Transportproteinen angenommen wird. Diese so genannten Effluxpumpen
sind dazu befdhigt, die zytotoxischen Substanzen gegen ein bestehendes
Konzentrationsgefdlle aus der Zelle herauszuschleusen. Da die fiir diesen aktiven
Transportprozess notwendige Energie durch ATP-Hydrolyse bereitgestellt wird, fiir die diese
Proteine ATP-Bindungsstellen besitzen, bezeichnet man diese Systeme auch als ATP-
binding-cassette- (ABC) Transporter. Als Folge dieses Stofftransports sinkt die intrazellulére
Konzentration an Zytostatikum unter die fiir einen zytotoxischen Effekt notwendige Schwelle

und der zytostatische Prozess kommt zum Erliegen.

Multidrug resistance

° o
Zytostatikum O o o
o o
P-gp
Aktiver
Transport
o i D o
O—EEEESC © o ©
()

o o o ©
o S
Zellk
o Oeern (a

© o MRP
Passive o (@)
Diffusion
Membran

Abb. 1: Schematische Darstellung der Multidrug resistance
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Die beiden bekanntesten Vertreter dieser Transporterfamilie im Zusammenhang mit der MDR
sind das P-Glykoprotein (P-gp) und das Multidrug-resistance-associated protein (MRP 1), auf

die im Folgenden ndher eingegangen wird.

P-Glykoprotein (P-gp)

Beim P-Glykoprotein, einem Transkriptionsprodukt des MDR 1-Gens, handelt es sich um ein
membranstindiges Protein aus 1280 Aminosduren mit einem Molekulargewicht von 170 kDa.
Es wurde erstmals 1976 von Juliano und Ling beschrieben’. Als integrales Membranprotein
gestaltet sich die Aufkliarung der raumlichen Struktur schwierig. Bekannt ist jedoch, dass sich
P-gp strukturell aus zwei homologen Hilften zusammensetzt, wobei jede dieser Hélften aus
sechs transmembranéren a-Helices (TM), die die transmembrandre Doméne (TMD) bilden,
und einer im Zytoplasma lokalisierten Nukleotid-bindenden Domine (NBD) besteht®. Diese
beiden Hélften werden von einer Kette aus 60 Aminosduren (C-Region) miteinander
verkniipft’. P-gp durchdringt die Zellmembran somit an zwdlf Stellen. Durch die Hydrolyse
von ATP an den erwidhnten ATP-Bindungsstellen und der damit verbundenen
Energiegewinnung kommt es zu einer Konformationsdnderung im Bereich der TMs. Dadurch
bildet sich eine Art Pore, durch die aktiv Substanzen, wie in MDR-aktiven Zellen die
Zytostatika, aus dem Zellinneren ausgeschleust werden konnen'.

P-gp tritt im gesunden Organismus in vielen metabolisch aktiven Geweben wie Leber, Niere,
Darm®*, aber auch an der Blut-Hirn-Schranke'" auf und ist fiir die Entfernung von Xenobiotika

und toxischen Substanzen aus dem Zellinneren fiir den Organismus essentiell.

MDR
©
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Abb. 2: P-Glykoprotein — Schematische Darstellung
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Multidrug-resistance-associated-Protein (MRP 1)

Das vom MRP1-Gen kodierte Multidrug-resistance-associated-Protein (MRP1), welches 1992
von Cole et al.'? erstmals beschrieben wurde, ist der zweite bedeutsame ABC-Transporter, der
fiir die Entstehung der MDR verantwortlich gemacht wird. Unter den derzeit bekannten acht
MRP-Subtypen'>"” ist MRP1 der bekannteste und am besten untersuchte Vertreter.

Dieses Protein mit einem Molgewicht von 190 kDa besteht dhnlich wie das P-gp aus zwei
transmembrandren Domédnen (TMD). Im Gegensatz zu anderen ABC-Transportern besitzt
MRP1 allerdings eine weitere transmembranidre Domdne (TMDy), die iiber eine Linkerregion
(Lo) an die ABC-Grundstruktur gekniipft ist'®,

Ein weiterer Unterschied von MRP1 zu P-gp besteht in der Einbindung in den Schutz der
Zellen vor Xenobiotika. Wahrend, wie erwéhnt, P-gp hierbei eine entscheidende Rolle spielt,
scheint MRP1 deutlich weniger in diese Prozesse involviert zu sein'’.

Auch in der Art der bevorzugten Substrate unterscheiden sich diese beiden Proteine. Anders
als der von P-gp fast ausschlieBlich bevorzugte Transport von lipophilen Substanzen besitzt
MRPI1 die Fahigkeit, neben organischen Anionen und hydrophilen Molekiilen vor allem mit
Glutathion (GSH) konjugierte Substanzen, Glucuronide und Sulfate zu transportieren'®, Da in
verschiedenen Tumorzellen ein Anstieg der Konzentration an GSH und eine erhohte Aktivitét
an Glutathion-S-Transferase festgestellt wurde'®, scheint vor allem der MRP1-vermittelte
Ausstrom von Zytostatika-GSH-Konjugaten, aber auch der Co-Transport von Zytostatika mit
freiem GSH die Beteiligung von MRP1 am MDR-Prozess zu begriinden®. Allerdings ist zu
erwdhnen, dass der Mechanismus der Entstehung und des Transports von GSH-Konjugaten in
MDR-Tumorzellen noch nicht vollstdndig untersucht und aufgeklart ist.

Neben der Rolle im Verlauf der MDR besteht die Funktion von MRP1 in normalen Zellen im
Transport von endogenen Substanzen, u. a. der Leukotriene Cs4 (LTC4) und der 17--

Glucuronide des Estradiols®.

2.2 Modulation der MDR

Derzeit in klinischen Studien bevorzugte Méglichkeiten zur Uberwindung bzw. Minimierung
von Resistenzerscheinungen sind die systematische Kombination von Zytostatika
untereinander bzw. von Zytostatikum und den Signalweg beeinflussenden Agentien
(Monoklonale  Antikoérper fiir ~Wachstumsfaktoren z.B. CP-31398, Cetuximab;
Tyrosinkinaseinhibitoren z. B. Gefitinib; Farnesyltransferaseinhibitoren z.B. FTI-277;

Phosphoinositolkinaseinhibitoren z.B. LY294002). Das Auftreten von
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Resistenzerscheinungen kann dadurch allerdings nicht verhindert werden und macht die

Entwicklung von effektiven MDR-Modulatoren (Chemosensitizer) notwendig.

2.2.1 MDR-Modulatoren

Die Entwicklung von Strategien, die dem Mechanismus der Multidrug Resistance gezielt
entgegenwirken, hat sich deshalb in den letzten Jahren zum Hauptziel der MDR-Forschung
ausgebildet. Eine Reihe von Methoden, wie z.B. die Verdanderung der physikochemischen
Eigenschaften (Permeabilitit und Fluiditdt) der Biomembranen durch Modulatoren, was unter
anderem den Zytostatikazutritt in die Zelle verbessern soll”’, der Einsatz von P-gp
Antikérpern (UIC2)* und die Blockade der Biosynthese der Transportproteine iiber eine
antisense Strategie durch Targeting der MDR1 m-RNA?**, konnten trotz viel versprechender
Ansitze bisher nicht etabliert werden.

Das Hauptaugenmerk der Forschung richtet sich deshalb auf die Entwicklung von neuen
Substanzen (MDR-Modulatoren), die auf molekularer Ebene in der Lage sind, die
Bindungsstellen der Transportproteine kompetitiv oder allosterisch zu besetzen und somit den
aktiven Ausstrom der Zytostatika zu unterbinden. Ein optimaler Chemosensitizer dieser Art,
der zur Uberwindung der Multidrug Resistance eingesetzt werden soll, sollte das P-gp bzw.
die anderen auftretenden Transportproteine hemmen, ohne einen nachteiligen Einfluss auf die
normalen Gewebe auszuiiben, die diese Membranpumpen ebenfalls exprimieren. Des
Weiteren sollte dieser MDR-Modulator in wirksamen Konzentrationen eine mdglichst geringe
Zytotoxizitdt aufweisen, so dass eine effektive Begleittherapie zum Zytostatikaeinsatz
erfolgen kann®. Bisher konnte allerdings keine Verbindung diese Anforderungen in
ausreichendem Umfang erfiillen, so dass es eine klinische Anwendung von MDR-
Modulatoren in Kombination mit Zytostatika derzeit nicht gibt™.

Dennoch wurde in den vergangenen Jahren eine Vielzahl von Substanzen untersucht und
synthetisiert, die in vitro gute bis sehr gute Modulationseigenschaften bei geringer
Zytotoxizitit zeigen und somit als potentielle MDR-Modulatoren in Frage kommen.

Die ersten Verbindungen, die dahingehend untersucht wurden, waren Substanzen, deren
urspriinglicher klinischer Einsatz unter einer anderen Indikationsstellung erfolgte. Sie werden
auch als MDR-Modulatoren der ersten Generation bezeichnet. Zu diesen gehdren zum
Beispiel der Kalziumkanalblocker Verapamil oder das Immunsuppressivum Cyclosporin A.

Allerdings besitzen diese Verbindungen bei einem Einsatz als Chemosensitizer in wirksamer

Dosierung eine hohe intrinsische Toxizitdt, die in der urspriinglichen pharmakologischen
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Hauptwirkung, welche nun als unerwiinschte Nebenwirkung auftritt, begriindet ist. Die
direkte Verwendung dieser Verbindungen als MDR-Modulator schlief3t sich somit aus.

Bei der zweiten Generation von MDR-Modulatoren handelt es sich meist um Analoga der
Substanzen aus der ersten Generation, die durch strukturelle Modifikationen nicht deren
unerwiinschte Nebenwirkungen besitzen. Ein bekannter Vertreter dieser Generation ist zum
Beispiel das Dextroverapamil, eines der zwei Enantiomere des Verapamils. Es besitzt im
Gegensatz zum Verapamil einen deutlich geringeren kardiovaskuldren Effekt. Obwohl fiir in
Phase-II-Studien der Nachweis fiir MDR-modulatorische Wirksamkeit erfolgt626, konnte
diese Verbindung auf Grund ihrer unakzeptabel hohen Toxizitit nicht als Chemosensitizer
etabliert werden”’. PSC-833 (Valspodar”™), ein nicht immunsuppressives Analogon des
Cyclosporin A, ist ein weiterer Vertreter der zweiten Generation von MDR-Modulatoren®,
Die modulatorische Wirksamkeit dieser Verbindung konnte in klinischen Phase-III-Studien
fiir Patienten, deren Zell-Efflux in vitro durch PSC-833 moduliert wird, nachgewiesen
werden.  Allerdings zeigten Zytostatika in Kombination mit PSC-833 eine
iiberdurchschnittlich hohe Toxizitdt in normalen Geweben, da diese nicht ldnger durch das
gehemmte P-gp geschiitzt werden konnten®. Fiir das Chinolinderivat MS-209 konnte in vitro
modulatorische Wirksamkeit sowohl am P-gp als auch am MRP1 nachgewiesen werden®’.

Die dritte Generation von MDR-Modulatoren beinhaltet Substanzen mit neuen Strukturen, die
auf der Basis von bekannten Struktureigenschaften von MDR-Modulatoren synthetisiert
wurden. Die Entwicklung dieser Substanzen erfolgt mit dem Ziel, wirksamere und dabei
weniger toxische MDR-Modulatoren zu erhalten. Zu den bekannten Vertretern dieser relativ
neuen Generation zdhlen zum Beispiel das Difluorcyclopropyldibenzosuberan-Derivat LY-
335979 (Zosuquidar™) und das Anthranilsdurederivat XR9576 (Tariquidar™). Einige dieser
Verbindungen zeigen in vitro sehr gute modulatorische Eigenschaften und werden derzeit in
Phase-III-Studien hinsichtlich ihrer Wirksamkeit getestet.

Auf Grund immer noch zu hoher Toxizitit bei zu geringer Wirksamkeit konnte, trotz der viel
versprechenden Ergebnisse, bisher keine dieser Verbindungen eine positive Bewertung fiir

den klinischen FEinsatz erhalten.

2.2.2 Bindungsstellen des P-Glykoproteins

Das bei weitem am besten untersuchte MDR-spezifische Transportprotein ist das P-gp.
Obwohl es Verbindungen gibt, die Affinitit sowohl zum P-gp als auch zum MRP1 besitzen
(z.B. MS-209), gibt es weit weniger Erkenntnisse {iber Modulatoren des MRP1 und der
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anderen Transportproteine. Reine MRP1-Modulatoren sind bisher unbekannt. P-gp stellt
somit die bevorzugte Target-Struktur sowohl fiir bekannte Chemosensitizer als auch fiir die
Entwicklung neuer Chemosensitizer dar.

Da vom P-gp als integrales Membranprotein keine Kristallstruktur existiert’', sind die
Kenntnisse iiber die 3D-Struktur sehr gering. Das strukturell weite Spektrum an Substraten
und Modulatoren des P-gp ldsst auch unterschiedliche Bindungsstellen vermuten. Allgemein
wird dabei von einer Vielzahl von Substratbindungsstellen ausgegangen. Es ist dabei
allerdings nicht klar, ob sich diese Bindungsstellen alle in einer groen Bindungstasche mit
verschiedenen substanzspezifischen Domidnen befinden oder ob die verschiedenen
Bindungsstellen auf der gesamten Proteinoberfliche lokalisiert sind'®. Auch wenn die
bekannten MDR-Modulatoren mehr durch Interaktion mit den lipophilen Bindungsstellen des
P-gp als mit der hydrophilen nukleotid-bindenden Doméne ihre Wirkung entfalten, wiirde
sich ein modulatorischer Angriff an der ATP-bindenden Domine ebenfalls anbieten, da ein
erwiesener Zusammenhang zwischen Substanzbindung / —transport und ATP-Hydrolyse beim
p-Glykoprotein besteht’>. Obwohl Substanzen mit partieller ATPase-Aktivitit beschrieben
wurden®, sind die Erkenntnisse iiber diesen Angriffspunkt am P-gp im Gegensatz zum
Angriff an den lipophilen Bindungsstellen gering.

Durch Photoaffinitdtsstudien konnte gezeigt werden, dass die transmembranéren Bereiche des
P-gp eine entscheidende Rolle in der Bindung und im Transport der Substrate einnehmen®*°.
Loo und Clarke untersuchten die Anordnungsmdéglichkeiten der transmembrandren Bereiche
in Anwesenheit verschiedener Substrate. Sie schlugen dabei eine Reihe von Aminoséureresten
am P-gp vor, die bei der Substratbindung eine entscheidende Rolle spielen®®. Die Substrate
konnen mit verschiedenen Stellen der transmembrandren Bereiche interagieren und sollen
durch die Beweglichkeit der TMs innerhalb der Membran eine substratinduzierte
Konformationsénderung im P-gp-Molekiill bewirken und somit die Bildung von
substratspezifischen Bindungsstellen vermitteln®’.

Trotz kontrovers diskutierter Annahmen gilt die Existenz von mindestens zwei
Bindungsstellen am P-gp als gesichert. Diese wurden erstmals von Shapiro und Ling*®
beschrieben und nach ihren spezifischen Substraten benannt. Es handelt sich dabei um die
Rhodamin 123 oder auch Verapamil- (R)-Bindungsstelle und die Hoechst 33342 (H)-
Bindungsstelle. Es gibt Hinweise auf die Existenz einer dritten Bindungsstelle”. Die
Bindungsstellen fiir die H-Seite werden an den transmembraniren Bereichen TMS und TM11,

die fiir Rhodamin123 an TM6 und TM12 vermutet'’.
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Die Tatsache, dass durch die Bindung von kleinen Molekiilen an der H-Seite die
Substratspezifitit des P-gp stark beeinflusst wird®, zeigt, dass die H-Seite neben
Transportfunktionen auch regulatorische Aufgaben iibernimmt*'. Sie bindet unter anderem
auch den stirksten MDR-Modulator der dritten Generation XR9576"

Eine eindeutige Zuordnung von Substrat und Bindungsstelle kann allerdings nicht zwingend
vorgenommen werden. So konnen groBe Molekiile mehrere Bindungsstellen gleichzeitig
besetzen und konkurrieren so mit den anderen Substraten um diese Bereiche, wihrend
kleinere Molekiile gleichzeitig und unabhingig voneinander mit ihren jeweiligen
Bindungsstellen koppeln kénnen*. Ebenso kann der Substrattransport durch P-gp nicht
eindeutig von der P-gp-Inhibition unterschieden werden. Es hat sich herausgestellt, dass die
durch P-gp am besten transportierten Molekiile schlechte Modulatoren darstellen und
umgekehrt”. Die Ursache dafiir konnte sowohl in unterschiedlichen Bindungsstellen liegen
als auch in der Stirke der Bindung an der gleichen Stelle®.

Die genaue Kenntnis iiber die Bindungsdominen am P-gp kann somit einen wichtigen Beitrag
zum Verstdndnis der Protein-Substrat-Bindung und damit zur Entwicklung neuer MDR-
Modulatoren liefern. Allerdings sind die derzeitigen Kenntnisse iiber die Funktion und die
Substratspezifitit der verschiedenen Bindungsstellen am P-gp noch unvollstindig, was nicht
zuletzt an deren Vielzahl und am Fehlen einer Kristallstruktur liegt. Durch strukturelle
Eigenschaften von Substraten konnen allerdings Riickschliisse auf das Aussehen dieser
Bindungsstellen gezogen werden. Struktur-Aktivitdts-Untersuchungen konnen deshalb einen
wichtigen Beitrag zum Wissen iiber die Struktur und Funktion von MDR-spezifischen

Bindungsstellen an den Transportproteinen liefern.

2.2.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen von MDR-Modulatoren

Auch wenn fiir einige MDR-Modulatoren neben dem P-gp verschiedene andere
Angriffspunkte vermutet werden, beschrinken sich derzeit die Kenntnisse iiber Struktur-
Wirkungsbeziehungen bekannter Chemosensitizer auf den Angriff am P-Glykoprotein. Trotz
der Vielfalt dieser Molekiile konnten in den vergangenen Jahren strukturelle Voraussetzungen
charakterisiert werden, die fiir eine Inhibierung des P-Glykoprotein notwendig sind.

Bekannt ist seit langerem, dass es sich bei P-gp-Modulatoren um sehr lipophile Molekiile mit
zwei oder mehr aromatischen Ringen handelt. Ebenso besitzen sie alle eine positive Ladung
bei physiologischen pH-Wert, das heifit, einen basischen Molekiilteil, wodurch sich ein

amphiphiler Charakter ergibt". Dabei zeigen tertiire Aminstrukturen in diesem basischen
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Molekiilteil Wirkungsvorteile gegeniiber priméiren und sekundidren. Auch der Einbau dieser
tertidren Amine in zyklische Strukturen wie Piperazin- und Piperidin-Derivate erweist sich
hinsichtlich der Wirksamkeit als vorteilhaft***. Diese Strukturvorgaben konnten in ersten
Bindungsmodellen mit Reserpin- und Yohimbin-Analoga durch Pearce et al.*”* bestitigt
werden. Zwei aromatische Doménen und ein basischer Stickstoff, verbunden durch einen
aliphatischen Linker, werden hier als essentielles Strukturmerkmal von MDR-Modulatoren
vorgeschlagen. Hait und Aftab publizierten eine Phenothiazinbindungsstelle am P-gp in
resistenten MCF-7/DOX-Brustkrebsellen®. In ihrem Modell, das sich auf die bekannte
Bindung der Phenothiazine an Calmodulin stiitzt, interagiert das lipophile, aromatische
Phenothiazingrundgeriist iiber /7-Elektronenwechselwirkungen mit zwei Phenylalaninresten
im Bereich der Bindungsstelle des P-gp, wéhrend der stickstofthaltige, protonierbare
Molekiilteil mit einer hydrophilen = Bindungsdomine, dargestellt durch drei
Glutaminsdurereste, Wechselwirkungen eingeht.

Neben der grundsétzlichen Prisenz von mehreren aromatischen Ringen als Bestandteil der

lipophilen Molekiilstruktur stellten Suzuki et al.”

fest, dass die rdumliche Anordnung dieser
Aromaten einen entscheidenden Einfluss auf die modulatorischen Féahigkeiten ausiibt. Bei
ihren Untersuchungen von Modulatoren mit Chinolin-Grundkoérper erwies sich ein Winkel
von 90-105 °C als besonders geeignet. Auch fiir die Entfernung zwischen dem protonierbaren
Stickstoff und dem Zentrum des hydrophoben Molekiilteils wurde im Rahmen dieser Arbeit
ein Abstand von mindestens 5 A als ideal beschrieben.

Nach Analyse von Strukturgemeinsamkeiten unter der Vielzahl von Chemosensitizern schlug
Seelig die Anwesenheit von zwei oder drei Elektronen-Donor-Gruppen (H-
Briickenbindungsakzeptor) mit einer definierten raumlichen Trennung von 0,25 + 0,03 nm
(Typ I) und 0,46 + 0,06 nm (Typ II) als essentielles Strukturmerkmal von P-gp-Modulatoren
vor. Die Stirke der Bindung an P-gp soll dabei mit der Anzahl und Stérke der Elektronen-
Donor-Gruppen korrelieren. In diesem Zusammenhang konnte auch gezeigt werden, dass
besonders die transmembraniren Bereiche TM 4-6 und TM 11-12 verschiedene Aminosduren
mit Elektronen-Akzeptor-Gruppen (H-Briickenbindungsdonor) besitzen®>. Es handelt sich
dabei meist um die transmembrandren Bereiche, die in Substratbindung und -transport

. . . 1533637
involviert sind””""".

Durch Auswertung von in-vitro-Daten durch die Catalyst-Software erstellten Ekins et al.>*
3D-QSAR-Modelle, durch die Vorhersagen der ICso-Werte von P-gp Inhibitoren getroffen
werden konnen. Fiir diese Modelle nutzten sie Daten aus verschiedenen Testsystemen

(Hemmung des Digoxin-Transports in CaCo-Zellen, Calcein- und Vinblastin-Akkumulation,
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Vinblastin-Bindung an Plasmamembranvesikel) und konnten so ein Pharmakophor erstellen,
das folgende Strukturmerkmale beinhaltet: einen H-Briickenbindungsakzeptor, einen
aromatischen Ring und zwei hydrophobe Molekiilbereiche. Diese Modelle iiberlagern sich
allerdings nur teilweise, was wiederum auf verschiedene Angriffspunkte der Substanzen am
P-gp schliefen lésst.

Die bisher erwédhnten Struktur-Wirkungs-Modelle von MDR-Modulatoren basieren alle auf
der Auswertung von Testergebnissen an verschiedenen resistenten Zelllinien, ohne zu
beriicksichtigen, an welcher Stelle der Chemosensitizer am Transportprotein angreift.
Dadurch konnen nur geringe Informationen iiber den Wirkungsmechanismus der Substanzen,
die molekulare Struktur der Bindungsstellen und die Art der Bindung erhalten werden. Fiir die
Auswahl neuer MDR-Modulatoren sind diese Modelle allerdings von groBer Bedeutung, da
sie einen wertvollen Beitrag zur strukturellen Entwicklung dieser Substanzen liefern.

Pajeva und Wiese™ erstellten ein allgemeines Pharmakophor-Modell, welches sich nur auf
eine der Bindungsstellen am P-gp bezieht. Es basiert auf Affinititsstudien einer Gruppe
strukturell unterschiedlicher Substanzen, teilweise in enantiomerenreiner Form, an der
Verapamil-Bindungsstelle des P-gp>®. Das erstellte Pharmakophor-Modell widerspricht nicht
den bis dahin bekannten Strukturvorschlégen, es ist jedoch als deutlich komplexer anzusehen
und kann somit genauere Informationen fiir die Entwicklung neuer Modulatoren liefern. Das
Pharmakophor beinhaltet zwei lipophile Bereiche, drei H-Briickenbindungsakzeptoren und
einen H-Briickenbindungsdonor in einer definierten rdumlichen Anordnung. Die dabei
gewonnenen Erkenntnisse untermauern und erweitern das Wissen iliber den Aufbau dieser
Bindungsstelle und ihrer Wechselwirkung mit den strukturell vielfiltigen Substraten. Die
Bindungsstelle ldsst sich in verschiedene Bindungsdominen unterteilen, die H-Briicken-
Wechselwirkungen und hydrophobe Wechselwirkungen eingehen. Die Kopplung der
verschiedenen Substrate kann durch vielféltige Interaktion mit dieser Bindungsstelle erfolgen.
Ein Pharmakophor-Modell fiir Hoechst 33342 wurde kiirzlich im Zusammenhang von
Struktur-Funktions-Untersuchungen am P-gp verdffentlicht'’. Es beinhaltet fiinf aromatische
Zentren, vier H-Briickenbindungsakzeptorstellen und drei H- Briickenbindungsdonorstellen,
wobei der Stickstoff sowohl Akzeptor als auch Donor darstellen kann, je nachdem, ob er als

freie Base oder in protonierter Form vorliegt.
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2.3 Darstellung der Verbindungen

In Anlehnung an die in Kapitel 2.2.3 erlduterten Struktur-Wirkungs-Beziehungen und vor
allem auf Grund der im Bereich der AG gesammelten Erfahrungen mit Phenothiazinen®
wurden im Rahmen dieser Arbeit eine Reihe von Substanzen synthetisiert, die sich an diesen
Strukturvorgaben orientieren. Sie lassen sich wie die Phenothiazine in drei Molekiildoménen
unterteilen: eine lipophile, aromatische Grundstruktur, eine Kohlenstoftkette als Linker und
einen basischen Molekiilteil.

Unsere besondere Aufmerksamkeit galt hierbei der Darstellung und Untersuchung neuartiger
lipophiler Grundkorper, die im Gegensatz zu den Phenothiazinen eine andere Anordnung
(Abstand, Winkel, etc.) der aromatischen Grundstruktur aufweisen.

Die von uns eingesetzten teilweise neuartigen Grundkorper sind alle iiber einen Linker mit der
basischen Molekiildoméne verbunden. Bei einigen Grundkérpern konnten diese
Kohlenstoffketten in unterschiedlicher Lénge eingesetzt und somit der Abstand zwischen
lipophilen und basischen Molekiilteil verdndert werden. Als basische Reste wurde eine
Vielzahl von cyclischen Aminkomponenten eingesetzt.

Durch systematische Variation jeder dieser Komponenten synthetisierten wir eine Vielzahl
von neuartigen Substanzen. Die Synthesestrategie und die Art der entstandenen Verbindungen

werden im Folgenden beschrieben.

2.3.1 Darstellung und Beschreibung der aromatischen Grundkorper

2.3.1.1 1,3-Dioxolane und 1,3-Dioxane

Einen groBen Teil der dargestellten Endverbindungen stellen 2,2-Diphenyl- und 4,5-
Diphenyl-1,3-dioxolane dar. Dioxolane finden hédufig Verwendung als im basischen stabile

Schutzgruppen bei organischen Synthesen’”*

. In pharmakologischer Hinsicht stellen sie eine
wenig untersuchte und relativ neue Substanzklasse dar. Dennoch finden einige Substanzen
mit Dioxolanstrukur als Arzneistoffe Verwendung und es gibt umfangreiche Arbeiten, in
denen ein Einsatz von phenylsubstituierten Dioxolanen unter anderem als potentielle
Spasmolytika®®, a;-Adrenalinrezeptor-Antagonisten® und NMDA-Rezeptor-Agonisten®’
postuliert wird. Der Einsatz von 1,3-Dioxolanen als MDR-Modulatoren ist bisher noch nicht
untersucht und beschrieben worden.

Chemisch betrachtet sind Dioxolane flinfgliedrige cyclische Acetale.
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2.3.1.1.1 Acetale

Aldehyde und Ketone konnen Alkohole addieren, wobei der Mechanismus dem der
Hydratisierung praktisch gleicht. Die so erhaltenen Produkte werden Halbacetale
(Hemiacetale) genannt. Diese Additionsreaktion wird von einem Gleichgewicht beherrscht,
welches normalerweise auf der Seite der Carbonylverbindung liegt, weswegen Halbacetale
meist nicht isolierbar sind.

In Gegenwart eines Uberschusses an Alkohol und unter Siurekatalyse geht die Reaktion mit
Aldehyden und Ketonen tiber die Halbacetalstufe hinaus. Unter diesen Bedingungen wird die
im Halbacetal vorhandene Hydroxygruppe durch eine weitere vom Alkohol stammende
Alkoxygruppe ersetzt. Die so gebildeten Verbindungen nennt man Acetale (eine &ltere

Bezeichnung fiir aus Ketonen gebildete Acetale ist Ketale).

O H* LOH" JOH | +R—OH CI)H R -H CI)H
R—C =—= |R—C] =—> R-C{ R—(IZ—O: R—=G—OR'
H H H VI H

L - Halbacetal
v~ O\ I ) |
OH * "OH * .
, +H , -H,0 OR LOR | +R—O0H
R—C—OR R—C—OR' R—C_, <—> R-C{
; A H H
R OR
R—C—0_ =—= R—C—OR'
AT |
OR' H
Acetal

Abb. 3: Mechanismus der Acetalbildung

Der Mechanismus der Acetalbildung ist folgendermafen zu erkléren: Der erste Schritt ist eine
sdurekatalysierte Addition des ersten Molekiils Alkohol. Das so gebildete, bereits
beschriebene Halbacetal wird an der Hydroxygruppe protoniert, worauthin Wasser aus dem
Molekiil eliminiert wird. Das durch das freie Elektronenpaar am Sauerstoff
resonanzstabilisierte Carbenium-Ion addiert nun ein zweites Molekiil Alkohol, was zu einem
protonierten Acetal flihrt. Dieses wird dann zum Endprodukt deprotoniert. Dabei ist jeder

dieser einzelnen Schritte reversibel und somit die gesamte Reaktionsfolge von der
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Carbonylverbindung bis zum Acetal ein Gleichgewichtsprozess. Das Gleichgewicht kann nun
mehr auf der rechten Seite (besonders bei Aldehyden) oder auf der linken Seite (besonders bei
Ketonen) liegen. Durch Variation der Reaktionsbedingungen kann dieses Gleichgewicht
verschoben werden. Eine Verschiebung zu Gunsten des in unserem Falle erwiinschten
Reaktionsproduktes, dem Acetal, kann durch Einsatz eines Uberschusses an Alkohol oder
durch eine kontinuierliche Entfernung des entstehenden Wassers aus dem Reaktionsgemisch
erfolgen®. Die Riickreaktion zum Aldehyd bzw. Keton erfolgt demnach durch Zusatz von
Wasser unter sauren Bedingungen. [Abb. 3] Im alkalischen Medium sind Acetale dagegen

sehr stabil.

2.3.1.1.2 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxane Uber
das Benzophenondimethylacetal (Methode A)

Die 2,2-Diphenyl-dioxolane und -dioxane sind formal als Acetale des Benzophenons mit
Hexantriol bzw. 2-Hydroxymethyl-2-methyl-propan-1,2-diol aufzufassen. Die
Untersuchungen zur Acetalisierung des Benzophenons stellen deshalb einen wichtigen Punkt
in dieser Arbeit dar. Jedoch fiihrt eine direkte Umsetzung von Benzophenon mit den
genannten Triolen unter sauren Bedingungen nicht zu den gewlinschten cyclischen
Verbindungen. Die Ursache hierfiir ist in der vergleichsweise niedrigen Carbonylaktivitdt der
Ketogruppe zu suchen, die durch den —M-Effekt der beiden Phenylreste bedingt ist. Zur
Durchfiihrung dieser Reaktion ist entweder eine vorherige Aktivierung des Benzophenons
notig, oder man setzt, im Gegensatz zu Alkoholen, stiarkere Acetalisierungsmittel ein. (Kapitel
2.3.1.1.3)

Die Moglichkeit der Aktivierung erfolgt durch die Uberfiihrung des aromatischen Ketons in
sein entsprechendes Dimethylacetal. Die Darstellung dieses Benzophenondimethylacetals

kann nun auf unterschiedlichen Wegen erfolgen.

Darstellungsmoglichkeiten des Benzophenondimethylacetals
Die konventionelle Methode zur Umsetzung von Aldehyden oder Ketonen in ihre

1.% beschrieben. Dabei wird

entsprechenden Dimethylacetale wurde erstmals von Claisen et a
die Carbonylverbindung unter Saurekatalyse mit Orthoameisensduretrimethylester umgesetzt.
Dieser Orthoester fungiert hier nicht nur als Acetalisierungsmittel, sondern dient gleichzeitig
dazu, das bei der Reaktion entstehende Wasser zu binden und so das Gleichgewicht auf die

Seite der Reaktionsprodukte zu verschieben. Durch den Einsatz verschiedener
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Séurekatalysatoren (z.B. Schwefelsdure®*®, ethanolische HC1°*’, p-Toluolsulfonsiure®”®®,

Ammoniumnitrat® oder Ammoniumchlorid”®) wurden in der darauf folgenden Zeit zur
Darstellung dieser Verbindung eine Vielzahl von neuen Methoden entwickelt’'. Die
Durchfiihrung der Acetalisierung von Benzophenon unter diesen Bedingungen fiihrte bei uns

leider nur zu sehr unbefriedigenden Ausbeuten.

Eine weitere mogliche Synthesemethode fiir das Benzophenondimethylacetal besteht in der
Verwendung von Benzophenondichlorid als Ausgangsstoff’>””. Dieses wird mit einem
Uberschuss von Methanol, welches gleichzeitig als Ldsungsmittel dient, versetzt. Wir
modifizierten diese Methode dahingehend, dass wir die dabei entstehende Salzsdure durch
dquimolare Mengen an Pyridin neutralisierten, um eine Hydrolyse des entstandenen
sdureinstabilen Produkts zu verhindern.

Diese problemlos zu beherrschenden Methode, die fast quantitative Ausbeuten ergab,
entwickelte sich fiir uns zur Methode der Wahl fiir die Darstellung des
Benzophenondimethylacetals 5. [Abb. 4]

cle ClI HsCO, OCH;

Py e PR

Abb. 4: Darstellung des Benzophenondimethylacetals

Ringschlussreaktionen zum 1,3-Dioxolan bzw. zum 1,3-Dioxan

Dieses so aktivierte Keton ldsst sich nun durch verschiedene Methoden mit den Triolen zur
jeweiligen cyclischen  Verbindung umsetzen. Man kann diesen Schritt als
Umacetalisierungsreaktion betrachten, wobei die beiden Methoxygruppen gegen ein 1,2-Diol
ausgetauscht werden und so das Benzophenondimethylacetal in ein cyclisches Acetal, ein 1,3-
Dioxolan, umgewandelt wird.

Eine von uns untersuchte Methode dafiir war eine modifizierte Synthese nach Blicke und
Schumann®®, bei der das Acetal ohne Losungsmittel direkt mit dem Triol bei einer Temperatur
von 250°C umgesetzt wird. Das entstehende Methanol wird dabei direkt aus dem Ansatz

abdestilliert und so dem Reaktionsgleichgewicht entzogen. Diese Methode lieferte nach
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sdulenchromatografischer Aufarbeitung nur unbefriedigende Ausbeuten, was wir auf die fiir
organische Synthesen sehr hohe Reaktionstemperatur zuriickfiihrten.

Ein weiterer von uns untersuchter Syntheseweg stellt ebenfalls eine modifizierte Variante
nach Blicke und Schumann® dar. Wir setzten hier das Benzophenondimethylacetal in Toluol
und unter Zusatz katalytischer Mengen H,SO4 mit Hexantriol bzw. 2-(Hydroxymethyl)-2-
methyl-1,3-propandiol um. Zusétzlich entfernten wir das entstehende Methanol iiber eine mit
CaCl, gefiillte Soxhlet-Apparatur. Diese = Methode lieferte nach  ebenfalls
sdulenchromatografischer Aufreinigung deutlich bessere Ausbeuten, weswegen wir dieser den
Vorzug sowohl bei der Darstellung des 4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butanols 6 als
auch des (5-Methyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxolan-5-yl)-methanols 26 vor der 16sungsmittelfreien
Umacetalisierungsreaktion gaben. [Abb. 5]

H3CO, OCH; OH

H,SO,4 / Toluol o o)
+ HO\)\/\/\ _—
OH _(Gh,.0H O O
6

5

HsCO_ OCHs on H,S0, / Toluol bl
+ HO\>COH ’

5 26

Abb. 5: Umacetalisierungsreaktion

2.3.1.1.3 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxane unter

Verwendung von 1-Dialkylamino-1-methoxycarbenium-methylsulfaten (Methode B)

Wie bereits beschrieben, kann die Acetalisierung des Benzophenons nicht nur durch vorherige
Aktivierung, sondern auch durch Einsatz von starken Acetalisierungsmitteln erfolgen.

Eine Moglichkeit hierfiir ist der Einsatz von verschiedenen 1-Dialkylamino-1-
methoxycarbenium-methylsulfaten. Diese Dialkylsulfat-Komplexe wurden von uns nach

Bredereck durch direkte 10sungsmittelfreiec Umsetzung von N,N-disubstituierten

74,75

Carbonsdureamiden mit Dimethylsulfat dargestellt’™"". Die entstehenden Addukte konnen zur

Synthese von Acetalen aliphatischer und aromatischer Aldehyde und Ketone dienen®”’, was
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somit auch eine mogliche Darstellung fiir das Benzophenondimethylacetal wire, welche aber
keine Vorteile gegeniiber der in Kapitel 3.2.1.1.2 beschriebenen Methode hat.

Interessanter ist diese Methode dahingehend, dass hierbei auch 1,3-Dioxolane und 1,3-
Dioxane direkt aus den Aldehyden bzw. Ketonen synthetisiert werden kénnen’® und somit das
Benzophenon ohne vorherige Aktivierung (Dimethylacetalbildung) umgesetzt werden kann.
Fir diese Acetalisierung wird folgender Mechanismus vorgeschlagen’®”™: Die
Carbonylverbindung und der Alkohol bilden in einer Gleichgewichtsreaktion ein Halbacetal,

welches dann vom Dimethylsulfat-Addukt | zum Acetal 11 alkyliert wird. [Abb. 6]

R R, ,OH OR’ ) R OR' OH )

>=o + RRrOH —= C + HCT R'OSO; —» C HC™* R'OS0O;
7N O \ 7N \

R R OR N(CHg), R OR N(CHg),

| I
Abb.6

Beim Einsatz mehrwertiger Alkohole, hier am Beispiel des Hexantriols dargestellt, wird im
Anschluss an die intermedidre Bildung des gemischten Acetals durch Umacetalisierung das

cyclische Acetal 1V gebildet. [Abb. 7]

R OH R, OR' R O
>=o + HO\)\/\/\ + 1 — C oH _—
R OH R” 0 R-OH g ‘o
v
OH
Abb. 7

Fiir unseren Fall, die Darstellung von 1,3-Dioxolanen aus Benzophenon und Hexan-1,2,6-
triol, entschieden wir uns zur Alkylierung das N-Formylmorpholin/Methylsulfat-Addukt 3
[Abb. 8] zu nutzen, welches zur Darstellung von 1,3-Dioxolanen Ausbeuteverbesserungen
verspricht”’.

/\ et ]
O\_/N—C\"' H3COSO3

H
3

Abb. 8: N-Formylmorpholin/Methylsulfat-Addukt



THEORETISCHER TEIL 18

Leider konnte diese Reaktion keine Alternative zu dem unter Methode A beschriebenen
Syntheseweg darstellen. Das lag zum einen an den aufwéndigeren Reaktionsbedingungen,
unter anderem bedingt durch die hohe Toxizitit des Dimethylsulfats, und zum zweiten an den
zu geringen Ausbeuten (23% Ausbeute), die denen der Literatur’® (80% Ausbeute) nicht
entsprachen.

Allerdings kann in weiterfilhrenden Arbeiten diese Methode zur Darstellung von an den
Aromaten substituierten 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolanen Verwendung finden, da hier direkt von
substituierten Benzophenonderivaten ausgegangen werden kann, die im Gegensatz zu
substituierten Benzophenondichloridderivaten (nach in Kapitel 2.3.1.1.2 beschriebener

Darstellungsmethode) kommerziell erhiltlich sind.

2.3.1.1.4 2-[4-(w-Halogenalkoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane als Grundkdrper

Die von uns dargestellten 4,5-Diphenyl-dioxolane sind Acetale eines Benzaldehydderivates
mit Hydrobenzoin. Diese lipophile Grundstruktur besteht somit aus den beiden Aromaten des

Hydrobenzoins und dem Aromaten des 4-Hydroxybenzaldehyds.

Darstellung des unsubstituierten Hydrobenzoins

Hydrobenzoin stellt chemisch betrachtet ein 1,2-Diphenyl-ethan-1,2-diol dar. Dieses hat in 1-
und 2-Position je ein asymmetrisch substituiertes Kohlenstoffatom. Fiir Hydrobenzoin-
Derivate mit gleichem Substitutionsmuster an den beiden Phenylresten konnen somit zwei
optisch aktive Formen mit (1R,2R)-Konfiguration und (1S,2S)-Konfiguration und eine optisch
inaktive meso-Form formuliert werden.

Die Darstellung des unsubstituierten Hydrobenzoins erfolgte nach einer modifizierten
Vorschrift von Ceita et al.*’. Dabei reduzierten wir Benzoin durch NaBH4, und es entstand
meso-Hydrobenzoin 130.

(1R,2R)-Hydrobenzoin und (1S,2S)-Hydrobenzoin waren kommerziell erhéltlich.

Darstellung und Beschreibung der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane

Da Aldehyde im Allgemeinen eine hohere Carbonylaktivitit als Ketone aufweisen, konnte
hier im Gegensatz zur Acetalbildung des Benzophenons eine direkte Umsetzung des aktiveren
Benzaldehydderivates mit Hydrobenzoin erfolgen. Als Benzaldehydderivate setzten wir 4-(®-
Halogenalkoxy)-benzaldehyd-Derivate ein, auf deren Darstellung in Kapitel 2.3.2.1 néher

eingegangen wird. Diese wurden nach einer modifizierten Arbeitsvorschrift zur Darstellung
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von cyclischen Acetalen’” mit Hydrobenzoin zu den 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolanen umgesetzt.
Als Losungsmittel bzw. Schlepper verwendeten wir Chloroform, zur Sdurekatalyse leiteten
wir Chlorwasserstoff ein, und das gebildete Reaktionswasser wurde durch azeotrope
Destillation am  Wasserabscheider entfernt. Nach basischer Aufarbeitung und

sdulenchromatografischer Aufreinigung erhielten wir die gewlinschten Verbindungen.

[Abb. 9]

o Y e QL

Abb. 9 Darstellung der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane

Diese Verbindungsklasse stellt nun in stereochemischer Hinsicht einen sehr interessanten
Substanztyp dar. Durch die an das 1,3-Dioxolan substituierten Phenylreste besitzt die
Verbindung in 4- und 5-Position zwei Chiralititszentren und in 2-Position im Falle der
(4R,5S)-Konfiguration ein  pseudochirales  Zentrum, wodurch insgesamt vier

Konfigurationsisomere formuliert werden kénnen®'*. [Abb.10]

Ph 4 Ph A
o Ph o H
Ph_H )/ Ph_H 2,
2% LY
H..~-'5 O H H.«"s © Ph
meso-cis-lsomer meso-trans-lsomer
Ph A H A
Y—o0" 2* > o~ “*
Phw"5 H H.‘ 5 H
R,R-Isomer S,S-Isomer

Abb. 10: mogliche Konfigurationsisomere des 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolans
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Zwei dieser Isomere weisen eine optische Aktivitdt auf, die zwei anderen stellen meso-
Formen dar.

Bei den meso-Formen, die sich aus dem meso-Hydrobenzoin ableiten, haben die
Kohlenstoffatome in 4- und 5-Postion R- bzw. S-Konfiguration, das heifit die beiden dort
substituierten Phenylreste sind cis-stindig am Dioxolanring positioniert. Bei dieser
Konfiguration weist das Kohlenstoffatom in 2-Position eine Pseudochiralitit auf, was zur
Folge hat, dass zwei unterschiedliche Isomere dieser meso-Form existieren. Diese entstehen
durch die zwei moglichen Stellungen des Phenylrestes in 2-Position, welcher entweder Cis-
standig oder trans-stindig liber den Dioxolanring zu den beiden 4,5-Aromaten positioniert
sein kann. Die Darstellung dieser beiden meso-cis/trans-Derivate erfolgte nach der oben
beschriebenen Methode durch Acetalisierung des 4-(3-Chlorpropoxy)-benzaldehyds, unter
Einsatz der meso-Form des Hydrobenzoins. Es entstanden die zwei erwarteten isomeren
Zwischenprodukte, welche durch sdulenchromatografische Aufreinigung voneinander
getrennt werden konnten. Dabei erhielten wir die trans-Form zu etwa einem Drittel und die
cis-Form zu etwa zwei Dritteln, berechnet auf die Gesamtmasse an Produkt. Eine mogliche
Erklarung fiir diese Verteilung ist, dass sich wéhrend der Dioxolanbildung die Aromaten des
Hydrobenzoins und des 4-Hydroxybenzaldehyd-Derivates durch  m-Elektronen-
Wechselwirkungen aneinander anndhern und somit die Entstehung des cis-Produktes
begiinstigt ist. Interessant hierbei ist allerdings die Tatsache, dass bei der Umsetzung von
meso-4,4’-Dibromhydrobenzoin mit dem Benzaldehyd-Derivat ausschlieBlich das trans-
Produkt entstand, was sicherlich auf eine sterische Hinderung durch die volumindsen Brom-
Substituenten zurtickzufiihren ist.

Die beiden optisch aktiven Isomere sind Dioxolanderivate, die sich aus den beiden optisch
aktiven Hydrobenzoinderivaten ableiten und bei denen demzufolge die Kohlenstoffatome in
4- und 5-Position R,R- bzw. S,S-konfiguriert sind, das heif3t, die beiden Phenylreste an diesen
Positionen sind trans-stindig am Dioxolanring substituiert. Das Kohlenstoffatom in 2-
Position weist hierbei keine Chiralitdt auf. Die Synthese dieser beiden Derivate erfolgte
ebenfalls nach gleicher Methode mit dem Unterschied, dass wir zur Acetalbildung des 4-(3-
Chlorpropoxy)-benzaldehyds die (1R,2R)- bzw. (1S,2S)-Derivate des Hydrobenzoins
einsetzten, und so jeweils ein stereoisomerenreines Zwischenprodukt nach der
Saulenchromatographie erhielten.

Es gelang uns auf diese Weise, die vier mdglichen Konfigurationsisomere des 2-[4-(3-
Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolans, 50/trans, 50/cis, 50/RR und 50/SS, zu
trennen bzw. gezielt zu synthetisieren. Vom 2-[4-(4-Brombutoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-
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dioxolan und vom 2-[4-(2-Bromethoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan synthetisierten
wir jeweils die meso-cis- 68/cis, 72/cis bzw. die meso-trans-Derivate 68/trans, 72/trans.
[Abb. 11]

L. L

------ O O
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O Cl O Br
@ n=0 72/trans
", O n=1 68/trans

o O |I'..... (0]
© Cl Br
n

50/RR
n=0 72/cis
. 0 n=1 68/cis
O
P Wl
cl
50/SS

Abb. 11: Dargestellte 2-(w-Halogenalkoxy)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane

Die physikalisch-chemische Strukturaufklarung der vier Konfigurationsisomere erfolgte nun
durch "H-NMR-Spektroskopie, durch Rontgenstrukturanalyse und durch Polarimetrie.

Die beiden meso-Formen untereinander stellen Diastereomere dar und verhalten sich
gleichzeitig diastercomer zu den (4R,5R)- bzw. (4S,5S)-Formen. Diese sind wiederum

zueinander enantiomer.
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'H-NMR-Untersuchungen

Da sich Diastereomere bekanntlich in ihren physikalischen Eigenschaften unterscheiden
zeigen diese im 'H-NMR-Spektrum auch anisochrone Signale. Enantiomere weisen im
achiralen Medium identische Spektren auf®.

Die Unterscheidung der verschiedenen Diastereomere erfolgte anhand der Signale der
Protonen am Dioxolanring in 2-,4- und 5- Position. Die beiden meso-Formen weisen durch
die Protonen in 4- und 5-Position ein Signal und in 2-Position ein Signal jeweils als Singulett
auf. Die Unterscheidung dieser beiden Derivate kann durch die unterschiedliche
Verschiebung der beiden Signale erfolgen, wobei besonders das Proton in 2-Position bei der
meso-trans-Form im Gegensatz zur meso-Cis-Form eine deutliche Tieffeldverschiebung
aufweist. Bei den optisch aktiven (4R,5R)-Formen und (4S,5S)-Formen des Dioxolanringes
zeigt das Proton in 2-Position ebenfalls ein Signal als Singulett in vergleichbarer Lage wie bei
der meso-cis-Form, im Unterschied dazu kommt es bei den beiden Protonen in 4- und 5-
Position zur Signalaufspaltung, und sie ergeben ein hochfeldverschobenes Multiplett. Eine
Unterscheidung der beiden Enantiomere untereinander konnte erwartungsgemal nicht durch
die "H-NMR-Spektroskopie erfolgen. Eine zusammenfassende Darstellung der 'H-NMR-
Signale der Protonen in 2-, 4- und 5-Position fiir die jeweiligen Konfigurationsisomere des 2-

[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolans sind in Abb. 12 aufgefiihrt.

H, Ha s
meso-trans-Isomer 0=16.76 (s) 0=5.40(s)
meso-cis-Isomer d=6.15(s) d=5.51(s)
(4R,5R)-Isomer 0=06.34(s) 0=4.91-4.95 (m)
(4S,5S)-Isomer 8 =16.34(s) 8 =4.91-4.95 (m)

Abb. 12: &Werte (in ppm) der 'H-NMR-Spektren der Isomere des 2-[4-(3-Chlorpropoxy)-
phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolans , Losungsmittel: CDCl;

Strukturnachweis der R,R- und S,S-Isomere durch Polarimetrie
Da wir zur Synthese der Enantiomere des 1,3-Dioxolans die jeweils reinen R,R- bzw. S,S-
Formen des Hydrobenzoins einsetzten und somit gezielt versuchten, die gewiinschten

Produkte darzustellen, musste nach routinemifBiger Strukturautkldrung die Bestdtigung der
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Enantiomerenreinheit, also der optischen Aktivitét erfolgen. Wie beschrieben, ist hierbei die
'"H-NMR-Spektroskopie nicht als ausreichendes analytisches Medium zu betrachten.

Durch polarimetrische Untersuchungen der R,R- bzw.S,S-konfigurierten Endverbindungen 54
und 64 konnten wir spezifische Drehungen von [a]*’h = +40 (54/RR) und von [0]*’p = -40
(54/SS) bzw. [a]*’p = +26 (64/RR) [a]*’p = -26 (64/SS) erkennen und somit zeigen, dass die

jeweiligen Stereoisomere der Verbindungen entstanden sind.

Konfigurationsaufklarung der meso-Formen durch Réntgenstrukturanalyse

Durch die oben beschriebenen Methoden konnte eine Unterscheidung der auftretenden
Konfigurationsisomere erfolgen. Allerdings war nicht in jedem Fall eine eindeutige
Zuordnung der angefallenen Substanzen zur jeweiligen Konfiguration moglich.

Die Strukturaufkldrung der optisch aktiven Isomere stellte hierbei kein Problem dar, da durch
die gezielte Umsetzung mit den enantiomerenreinen Hydrobenzoinen jeweils nur ein
mogliches Produkt entstehen konnte, welche durch oben beschriebene klassische Methoden
eindeutig identifiziert werden konnten.

Schwieriger gestaltete sich die Strukturaufklarung der zwei auftretenden meso-Formen. Beide
entstechen durch Umsetzung mit meso-Hydrobenzoin und zeigen somit keine optische
Aktivitdt, bei beiden fiihren die Protonen in 2-,4-, und 5-Position zu gleichen Signalen mit
lediglich unterschiedlicher Verschiebung, und beide weisen selbstverstindlich gleiche Werte
fiir das Massenspektrum und die Elementaranalyse auf.

Durch Umkristallisation entstanden bei einer der beiden meso-Formen Kristalle, die den
Anforderungen der Rontgenstrukturanalyse gerecht werden. Dadurch konnte fiir diese Form
eindeutig die trans-Konfiguration nachgewiesen werden. Fiir die zweite Form ergibt sich

damit zwangslaufig die cis-Konfiguration. [Abb.13]
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Abb. 13: trans-Konfiguration des 2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolans

Fiir die weitere Umsetzung dieser Zwischenprodukte nach in Kapitel 2.3.1.4 beschriebener
Methode entschieden wir uns allerdings dafiir, nur eines dieser vier Isomere weiter zu
verwenden, um den nachfolgenden Syntheseaufwand einzuschrianken. Wir wihlten dabei das
meso-cis-Isomer, da wir die meso-Form des Hydrobenzoins selbst darstellen konnten und das
cis-Isomer im Gegensatz zum trans-Isomer in hoheren Mengen anfiel. Lediglich zur
Darstellung der vom Wirkungsspektrum interessanten Methylpiperazin- und 4-(5,5-
Diphenylpentyl)-piperazin-Derivate setzten wir jeweils die vier Konfigurationsisomere fiir

den weiteren Syntheseweg ein. (Kapitel 2.3.3.2.2)
2.3.1.1.5 Darstellung der substituierten 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane

Um weitere Erkenntnisse iiber Strukturanforderungen an den lipophilen, aromatischen
Molekiilteil zu erhalten und hierbei besonders den Einfluss von Substituenten zu untersuchen,
synthetisierten wir 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane, bei denen die vicinalen Phenylreste
Substituenten enthalten.

Die Darstellung der dafiir notwendigen substituierten Hydrobenzoine erfolgte prinzipiell auf

zwei verschiedenen Wegen. Fiir das 4,4’-Difluorhydrobenzoin konnte das entsprechende
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Benzil-Derivate kommerziell erworben werden, welches unter verschiedenen Bedingungen zu
den jeweiligen Hydrobenzoinen reduziert werden kann. Neben in stereochemischer Hinsicht
interessanten Reduktionsmethoden z.B. durch Titan(Ill)salze® werden dafiir auch hiufig
klassische Reduktionsmethoden zB. mit NaBH,* eingesetzt. Wir verwendeten eine
modifizierte Methode nach Nakatsuji et al.% bei der wir das 4,4’-Difluorbenzil in 2-Propanol
durch NaBH, zu den entsprechenden 4,4’-Difluorhydrobenzoin 159 umsetzten [Abb. 14].

Waren die fiir uns interessanten Substitutionsmuster nicht als Benzilderivate erhéltlich, war
eine vorhergehende C-C-Kniipfung zweier Benzaldehd-Derivate unumginglich. Diese
Reaktion kann durch eine reduktive Kupplung unter Metallkatalyse durchgefiihrt werden®”**,
oder durch Acyloin-Kondensation zum Benzoinderivat’’. Diese Acyloin-Kondensation
entwickelte sich flir uns zur Methode der Wahl fiir die C-C-Kniipfung. Wir setzten dafiir 4-
Brombenzaldehyd und 2-Chlorbenzaldehyd als Augangsstoffe ein und fiihrten sie nach einer

1. durch. Im Anschluss daran reduzierten wir die

modifizierten Vorschrift von Popielarz et a
entstandenen Benzoinderivate analog der in Kapitel 2.3.1.1.4 beschriebenen Umsetzung und
erhielten das 2,2’-Dichlorhydrobenzoin 158 und das 4,4’-Dibromhydrobenzoin 157. [Abb. 14]
Sowohl bei der Darstellung iiber die Benzil-Derivate als auch iiber die Benzoinkondensation
mit anschlieBender Reduktion entstanden Gemische aus meso-Form und racemischer Form
der jeweiligen Hydrobenzoin-Derivate, die ohne weitere Trennung fiir die
Dioxolandarstellung analog den unsubstituierten 4,5-Diphenyl-1,3-Dioxolanen [Kapitel

2.3.1.1.4] eingesetzt wurden.
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Abb. 14: Synthese der substituierten Hydrobenzoin-Derivate

Diese Gemische wurden nach Aufreinigung ohne weitere Trennung analog dem
unsubstituierten Hydrobenzoin nach in Kapitel 2.3.1.1.4 beschriebener Methode mit dem 4-
(3-Chlorpropoxy-)benzaldehyd umgesetzt. Die dabei entstandenen substituierten 4,5-
Diphenyl-1,3-dioxolane wurden im Anschluss nach dem allgemeinen Syntheseschema

(Kapitel 2.3.3) weiterverarbeitet.
2.3.1.2 5,5-Diphenylhydantoin-, Carbazol, und Dibenzazepin-Derivate
Diese Grundkorper sind als Bestandteile von Arzneistoffen unterschiedlicher Indikationen

bekannt und zugelassen, wurden aber im Hinblick auf ihre Wirksamkeit als Chemosensitizer

noch nicht untersucht®. Thre strukturelle Ahnlichkeit zu den Phenothiazinen ldsst allerdings
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eine MDR-modulatorische Wirkung vermuten und machte sie als Grundkorper flir uns
interessant.

Mit Ausnahme der Ausgangsverbindungen zu Sub5 und Sub6 konnten alle diese
Verbindungen kommerziell erworben werden.

Die Grundstruktur zu Sub6 wurde uns freundlicherweise von der AG Prof. Seitz in Marburg

zur Verfligung gestellt. Die Grundgeriiste sind in [Abb. 15] dargestellt.

Is Sub5 C
/ —
\ N
o) O C @) H
R ’ G 8
) ) T
H |1| H
Ib Sub6 P
5H-Dibenz[b,f]azepin (Iminostilben) Is

10,11-Dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin (Iminodibenzyl) Ib

6,7-Dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin Sub5
1,2,3,9-Tetramethoxy-6,7-dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin  Sub6
9H-Carbazol C

5,5-Diphenylimidazolidin-2,4-dion
(5,5-Diphenylhydantoin) P

Abb. 15: Struktur der 5,5-Diphenylhydantoin-, Carbazol- und Dibenzazepin-Grundgeriste

Darstellung von 6,7-Dihydro-5H-dibenz|[c,e]azepin 25

Die Darstellung von Sub5 gelang synthetisch nach einer modifizierten Vorschrift von
Hawkins und Fu’'. Diese stellten fest, dass die direkte Reaktion von 2,2-Bis(bromomethyl)-
1,1°-biphenyl VII mit Ammoniak nicht gelingt und tauschten daher die Stickstoffkomponente

gegen das Trifluoracetamid VI aus. Da trotz der elektronenziehenden Gruppen dessen
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Nucleophilie nicht ausreichend fiir den Angriff am Dibromid ist, wurde zunichst durch Zusatz
von NaH das Salz des Trifluoracetamids gebildet. Nach dem Ringschluss erfolgte die
alkalische Hydrolyse des Sdureamids zum Erhalt des Grundkorpers 25. [Abb. 16]

Il THF 1]
2 NaH + F3C_C_NH2 T F3C—C—|}I—Na
- 2
Vi Na
e (04 -0
F,C—C—N—Na* THF
I -2 NaBr
Na
Br Br '}'
VI §=°
CF3
(0]
Q Hydrolyse Q O Il
B + F3;C—C—OH
’.“ \
"

Abb. 16: Syntheseweg von 6,7-Dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin 25

2.3.1.3 Dibenzoanellierte Cycloalkylderivate als aromatische Grundkorper

Die Grundkorper dieser Stoftklasse kommen ebenfalls in einigen bekannten Arzneistoffen
vor’>. Am bekanntesten darunter sind sicherlich die Thioxanthenderivate (z.B. Flupentixol)
und die 10,11-Dihydro-dibenzo[a,d]cycloheptadiene (z.B. Amitriptylin) welche durch ihren
Dopaminantagonismus als Neuroleptika Anwendung finden®. Ein Vertreter, das Flupentixol,
ist bereits auf seine MDR-modulatorischen Fahigkeiten untersucht worden und gilt da als eine

der Standardsubstanzen unter den Neuroleptika®>**

. Da es sich hier um den unmodifizierten
Arzneistoff handelt, war es unser Ziel, neue Substanzen zu synthetisieren, die diesen und
strukturdhnliche, ebenfalls tricyclische Grundkorper enthalten aber durch Variationen der
Kettenldnge und des basischen Restes weniger neuroleptische aber dafiir mehr modulatorische

Eigenschaften zeigen. Zur Darstellung dieser Stoffe setzten wir dibenzoanellierte cyclische
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Ketone als Ausgangsstoffe ein, welche nach in Kapitel 2.4 beschriebenen Methoden
umgesetzt wurden um die gewiinschten Endverbindungen zu erhalten.
Als Ketone wihlten wir 9-Fluorenon, Anthron, Xanthen-9-on, Thioxanthen-9-on,

Dibenzosuberon und Dibenzosuberenon, die alle kommerziell erhiltlich waren. [Abb. 17]

o0 COO

¢
O

@] O
Fluoren-9-on Xanthen-9-on Thioxanthen-9-on
(@] O o
Dibenzosuberenon Dibenzosuberon Anthron

Abb. 17: verwendete dibenzoanellierte cyclische Ketone

2.3.2 Einfiihrung des Linkers

Wie unter Kapitel 2.3 bereits erwéhnt, sind alle Grundkorper iiber einen Linker mit dem
basischen Molekiilteil verbunden. Dieser bestimmt die Entfernung zwischen diesen beiden
Molekiildoménen und hat somit einen entscheidenden FEinfluss auf die angestrebte
pharmakologische Wirkung”. Die Wahl der Linge des Linkers und die Art der Einfiihrung
unterscheiden sich nun fiir die jeweils eingesetzten lipophilen Grundkdrper und werden

deshalb im Folgenden einzeln beschrieben.

2.3.2.1 Alkylierung des 4-Hydroxybenzaldehyds

Wie unter Kapitel 1.1.3 beschrieben, diente uns der O-alkylierte Benzaldehyd zur Darstellung
der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane. Da es sich hierbei, besonders in pharmakologischer Hinsicht,
um eine unbekannte Stoffklasse handelt, lagen somit auch noch keinerlei Erfahrungen
hinsichtlich der optimalen Lange der Seitenkette vor. Aus diesem Grund entschieden wir uns

fiir eine Alkylkette aus drei Kohlenstoffatomen. Diese bildet in Verbindung mit dem
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Ethersauerstoff einen vierzdhligen Linker, der der Lédnge bekannter Modulatoren entspricht
und somit fiir uns eine Standardentfernung zum basischen Molekiilteil definierte. Wie
erwdhnt wird der Aromat des ehemaligen 4-Hydroxybenzaldehyds als Teil der lipophilen
Grundstruktur betrachtet. Im Verlauf unserer Arbeiten alkylierten wir dieses Grundgertist
auch mit Ketten einer Lidnge von zwei bzw. vier Kohlenstoffatomen. Bei dieser
systematischen Variation der einzelnen Molekiilteile entschieden wir uns, dhnlich wie bei den
verschiedenen Konfigurationsisomeren des 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolans, diese Kettenldngen
nur fiir die am besten wirksamen basischen Reste einzusetzen, um auch hier den
Syntheseaufwand in Grenzen zu halten und einen besseren Uberblick iiber die erzielten
Testergebnisse zu erreichen.

Die ungewohnliche Synthesestrategie, zuerst die Alkylierung des Aldehyds und dann den
Ringschluss zum 1,3-Dioxolan durchzufiihren, ergab sich aus der Tatsache, dass wir den bei
der Alkylierung entstehenden 4-(3-Chlorpropoxy)-benzaldehyd im Gegensatz zum sonst
entstechenden 4-(4,5-Diphenyl-1,3-dioxolan-2-yl)-phenol ohne séulenchromatografische
Aufreinigung erhalten konnten. Die Darstellung des 4-(3-Chlorpropoxy)-benzaldehyds wurde
erstmals von Nesunts et al.”® beschrieben. Wir synthetisierten diese Substanz nach einer
abgewandelten Vorschrift, indem wir den 4-Hydroxybenzaldehyd erst mit Natriumethanolat
in Ethanol deprotonierten und anschlieBend mit 1,3-Bromchlorpropan umsetzten. Hierbei
konnte keine Zweitsubstitution am eingesetzten Dihalogenid beobachtet werden. Diese
Umsetzung entspricht der klassischen Ethersynthese nach Williamson®’. Die Darstellung

dieses Aldehyds wurde mehrfach in der Literatur beschrieben’””®

, im Gegensatz dazu konnten
wir allerdings zeigen, dass es sich bei diesem Aldehyd nicht um ein gelbliches Ol, sondern um
eine weille kristalline Substanz handelt. Die Einfithrung der 2-er- bzw. 4-er-Kette erfolgte
nach der gleichen Vorschrift unter Einsatz von 1,2-Dibromethan bzw. 1,4-Dibrombutan und
wir erhielten die ebenfalls kristallinen Substanzen 4-(2-Bromethoxy)-benzaldehyd 73 bzw. 4-
(4-Brombutoxy)-benzaldehyd 67, welche nach unter 1.1.3 beschriebener Methode weiter zum
1,3-Dioxolan umgesetzt wurden. Abb. 18 zeigt die durchgefiihrten Alkylierungen des 4-

Hydroxybenzaldehyds.
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Abb. 18: Alkylierung des 4-Hydroxybenzaldehyds

2.3.2.2 Aktivierung des Linkers bei den 2,2-Diphenyl-4-(4-hydroxybutyl)-1,3-dioxolanen
und den 2,2-Diphenyl-5-methyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxanen

Werden Ketone mit Polyolen unter thermodynamischer Kontrolle acetalisiert, entsteht

hauptsdchlich das filinfgliedrige zyklische Produkt’'%

. Bei der Umacetalisierung von
Benzophenondimethylacetal mit Alkantriolen entstanden unsere Grundkdrper mit einer
Alkylkette in 4- bzw. 5-Position, und eine nachtrigliche Einfithrung eines Linkers war somit
nicht notwendig. So synthetisierten wir durch den Einsatz von 1,2,6-Hexantriol ausschlieBlich
ein 1,3-Dioxolan mit einem Linker von vier Kohlenstoffatomen und einer endstdndigen
Hydroxygruppe.

Bei der Darstellung des 1,3-Dioxans entstand durch den Einsatz von 2-(Hydroxymethyl)-2-
methyl-1,3-propandiol ebenfalls nur das eine mogliche Produkt mit einer endstéindigen
Alkoholfunktion.

Zur Umsetzung mit den basischen Resten muss zum Schutz der zyklischen Acetalstruktur
ausschlieflich im alkalischen bis neutralen Milieu gearbeitet werden und unter diesen
Bedingungen stellt diese Hydroxygruppe keine Abgangsgruppe dar. Eine vorherige
Aktivierung ist daher unumginglich. Eine brauchbare Methode dafiir ist die Uberfithrung des
Alkohols in das entsprechend 4-Methylbenzolsulfonat. Dieses so genannte Tosylat stellt nun
im Vergleich zur Hydroxygruppe eine deutlich bessere Abgangsgruppe fiir eine S,2-Reaktion

57,62

dar’””* und ermoglichte uns einen direkten Einsatz dieser Derivate fiir die N-Alkylierung zur

Einfiihrung der basischen Reste.

101,102

Die Darstellung erfolgte nach herkdmmlicher Methode indem der entsprechende

Alkohol mit einem Uberschuss an Base (Pyridin) mit 4-Methylbenzolsulfochlorid umgesetzt
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wurde. Als Losungsmittel diente Chloroform bzw. das im Uberschuss eingesetzte Pyridin.
[Abb. 19] Die Methode wurde von uns dahingehend modifiziert, dass die Aufarbeitung
ausschlieBlich unter basischen Bedingungen erfolgte, um die im Sauren instabile Dioxolan-
und Dioxan-Struktur zu erhalten. Nach sdulenchromatografischer Aufreinigung bzw.
Umkristallisation erhielten wir die entsprechenden Tosylate des 4-(2,2-Diphenyl-1,3-
dioxolan-4-yl)-butanols 6 und des (5-Methyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxolan-5-yl)-methanols 26.
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Abb. 19: Darstellung der 4-Methylbenzolsulfonate

2.3.2.3 N-Alkylierung der 5,5-Diphenylhydantoin-, Carbazol- und Dibenzazepin-

Derivate

Die Wahl der Kettenldnge fiir diese Grundstrukturen erfolgte auf Grund zahlreicher

veroffentlichter  Studien®’.

Verbindungen mit zwei Kohlenstoffatomen zeigen
antihistaminische, mit drei Kohlenstoffatomen antipsychotische Aktivitit. Um diese
Nebenwirkungen auszuschalten, entschieden wir uns fiir eine Kettenldinge von vier
Kohlenstoffatomen, die auch schon von Guan et al.” hinsichtlich ihrer Wirkung als optimal
beschrieben wurde. In der Arbeitsgruppe wurden in der vergangenen Zeit von der
Grundstruktur vergleichbare Phenothiazine mit verschiedenen Kettenlingen von 2-12
Kohlenstoffatomen und verschiedenen Ether- und Acylstrukturen untersucht™*®. Dennoch
zeigen derzeit Linker mit vier Kohlenstoffatomen die gro3te modulatorische Aktivitit.

Die Einfiihrung dieser basischen Seitenkette kann nun prinzipiell auf zwei verschiedenen

Wegen erfolgen. Zum einen besteht die Moglichkeit zundchst das Grundgeriist am
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Ringstickstoff zu alkylieren und im Anschluss daran mit dem basischen Rest zu aminieren
(Aminierung). Oder aber man wéhlt die Moglichkeit der Aminoalkylierung, bei der die
Umsetzung des Grundkorpers mit der bereits basisch substituierten Seitenkette erfolgt. In

Abb. 20 sind diese beiden Reaktionsmoglichkeiten am Beispiel der Synthese des MTC-MP

dargestellt.
Br-(CH;)4-Br
Alkylierung - .,
|
N
()
! b
Aminierung l l Aminoalkylierung
! (ICH2)4-Br
N N.
QL O+ () (J+
&y CHy H

T

/\
\—/

p—

Abb. 20: Prinzipiell mogliche Reaktionswege

Es wurden verschiedene Versuche zur Aminoalkylierung durchgefiihrt. Diese scheiterten aber
bereits an der Darstellung der 4-Halogen-Butylpiperazin-Derivate, worauf in Kapitel 2.3.2.4
noch einmal niher eingegangen wird.

Aus diesem Grunde entschieden wir uns fiir die Aminierung als Methode der Wahl. Bei dieser

Aminierung handelt es sich um eine N-Alkylierung, weswegen die durchgefiihrten und
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untersuchten Methoden zusammengefasst im Abschnitt iiber die Einfilhrung des basischen

Molekiilteils ndher erldutert werden. [Kapitel 2.3.3.2.1]

2.3.2.4 C-Alkylierung der dibenzoanellierten cyclischen Ketone

Wie in Kapitel 2.3.1.3 erldutert, sollten durch Alkylierung der cyclischen Ketone
Endverbindungen entstehen, die in threr Grundstruktur den tricyclischen Antidepressiva vom
Flupentixol- und Amitriptylin-Typ 4dhneln bzw. entsprechen. Um die erwiinschte
modulatorische Wirkung zu verstirken und gleichzeitig die neuroleptische Wirkung zu
unterdriicken, standen fiir die verwendeten Grundkoérper Variationen an basischem Rest

[Kapitel 2.3.3] und Kettenlinge im Vordergrund. Basierend auf verdffentlichten Studien®>”

6 . . . .
entschieden wir uns, wie auch bei den 5,5-

und auf Erkenntnissen der Arbeitsgruppe®”
Diphenylhydantoin-, Carbazol- und Dibenzazepin-Derivaten, fiir eine Kette mit einer Linge
von vier Kohlenstoffatomen. Zur Darstellung unserer Zielstrukturen sollte dieser Linker nun,
analog zu den anderen Endverbindungen die lipophile Grundstruktur, mit einem basischen
Molekiilteil verbinden. Die dadurch entstehenden Substanzen entsprechen so ebenfalls
unseren angestrebten Strukturvorgaben. [Abb. 21]

Fir die Darstellung dieser Strukturen untersuchten wir eine Vielzahl literaturbekannter

Methoden, die im Folgenden beschrieben werden.

X X
R O ‘ A -CHZ-
| MP | 2 'g'
Il | DPP D
E | -CHy-CHy
F | -CH=CH-

R

Abb. 21: Zielstruktur fur die Alkylierung der cyclischen Ketone
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2.3.2.4.1 Darstellungsversuche durch Einflhrung der vollstandigen basischen Seitenkette

Die Darstellung der basischen Seitenkette erfolgte mit dem Ziel, die gewiinschte Zielstruktur
nach dem Vorbild klassischer Neuroleptikasynthesen durch Grignard-Umsetzung zu erhalten.
Bei diesem Reaktionstyp werden Grignard-Reagenzien eingesetzt, welche durch Umsetzung
von Magnesium mit einem Alkylhalogenid gebildet werden und die Féhigkeit haben, sich an
polare Zweifachbindungen anzulagern. Im Falle der C=O-Bindung lagert sich der
Magnesiumhalogenrest an den elektronegativeren Sauerstoff und der Alkylrest an den
Carbonylkohlenstoff an und es kommt unter Ausbildung einer C-C-Bindung zur Bildung von
sekundiren (Aldehyde) bzw. tertidren Alkoholen (Ketone)®.

Bei den Neuroleptikasynthesen, z. B. bei der Darstellung des Amitriptylins, werden die
cyclischen Ketone durch diese Grignard-Reaktion mit der vollstdndigen basischen Seitenkette
alkyliert und im Anschluss zu den Produkten dehydratisiert’'%'*. [Abb. 22]

OO == L0 = (O

HO
Amitriptylin
N
7 \ |

Dibenzosuberon

Abb. 22: Neuroleptikasynthese am Beispiel des Amitriptylins

Um diesen Syntheseweg auf die Darstellung unserer gewiinschten Endverbindungen zu
ibertragen untersuchten wir als erste Methode die Einfiihrung der endstindig halogenierten
Seitenkette mit 4-Methylpiperazin-Rest. Im Unterschied zu den oben erwédhnten Synthesen

setzten wir allerdings einen C-4 Linker ein.

Syntheseuntersuchungen fur die Darstellung des 1-(4-Halogenbutyl)-1-methyl-piperazin
Ausgangsstoff fiir unsere Grignard-Umsetzung sollte ein 1-(4-Halogenbutyl)-4-methyl-
piperazin sein. Fiir die Darstellung dieses Methylpiperazin-Derivates setzten wir das zur
Monoalkylierung der NH-aciden Grundkorper (Kapitel 2.3.3.2.1) verwendete 1,4-
Dibrombutan mit 4-Methylpiperazin nach gleicher Methode um. Im Gegensatz zu diesen
Umsetzungen konnten wir hier allerdings nicht das gewiinschte Produkt erhalten. Auch die

alternative Darstellung von 4-(4-Chlorbutyl)-1-methyl-piperazin unter Einsatz von 1-Brom-4-
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chlorbutan fiihrte nicht zum Erfolg, obwohl die Darstellung'®® und die Verwendung'®® dieser
Verbindung beschrieben sind. Da wir fiir das Misslingen der Umsetzung die Substitution der
beiden Halogenabgangsgruppen verantwortlich machten, entschieden wir uns, die ®-stindige
Halogenabgangsgruppe erst nach der Alkylierung des 4-Methylpiperazins einzufiihren.

Um diese Strukturvoraussetzung zu schaffen setzten wir das 4-Methylpiperazin mit 4-
Chlorbutan-1-ol nach einer Vorschrift von Hromatka et al.'” um und erhielten Verbindung
105, das 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butan-1-ol. Dieses sollte nun im Anschluss zum
erwiinschten 1-(4-Chlorbutyl)-4-methyl-piperazin umgesetzt werden.

Wir fiihrten die Reaktion zuerst unter Einsatz von Thionylchlorid durch, und obwohl die
Synthese solcher 1-(w-Hydroxyalkyl)-4-methyl-piperazine zum entsprechenden Alkylchlorid

mit anderer Kettenlinge literaturbekannt ist'®"'%%!1%

, entstand bei unserer Umsetzung
ebenfalls nicht das erwartete Produkt. Auch die vorherige Aktivierung der Hydroxygruppe
des 4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butan-1-ols durch Umsetzung mit 4-Toluolsulfonséurechlorid
bzw. Methansulfonsdurechlorid und anschlieBender Austausch dieser Gruppe zum
Alkylhalogenid scheiterte bereits an der Darstellung des Tosylats bzw. Mesylats.

Eine weitere untersuchte Darstellungsmdglichkeit fiir das 1-(4-Halogenbutyl)-4-methyl-
piperazin war der Weg iiber eine THP-Schutzgruppe. Dabei wird dieser Tetrahydropyranyl-
Ether mit Dibromtriphenylphosphoran''® umgesetzt und man erhilt unter Verlust der
Schutzgruppe das entsprechende Alkylhalogenid'''. Wir setzten dafiir das 4-Chlorbutan-1-ol
mit Dihydropyran nach einer Vorschrift von Hester et al.''® zum entsprechenden THP-
geschiitzten Chlorbutanol 106 um. Durch Alkylierung von 4-Methylpiperazin mit dieser
Verbindung erhielten wir das 1-Methyl-4-[4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)butyl]-piperazin
107, aus welchem wir durch oben erlduterte Umsetzung {iber das Dibromtriphenylphosphoran
das 1-(4-Brombutyl)-1-methyl-piperazin darstellen wollten. Leider fiihrte auch diese
Darstellungsmethode nicht zu dem gewiinschten Produkt.

Als Ursache des Scheiterns sdmtlicher von uns untersuchter Synthesewege stellten wir fest,
dass sich bei all diesen Darstellungsversuchen das 8-Methyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-
Kation 100 gebildet hat. Der Nachweis der Substanz erfolgte durch Massenspektroskopie,
PC-NMR- und '"H-NMR-Spektroskopie. Durch ein zusitzlich aufgenommenes HETCOR-
Spektrum konnte die Struktur dieser Verbindung eindeutig beleget werden. [Abb. 23]

Die gezielte Darstellung von Spiro-Verbindungen dieses Typs ist fiir die Umsetzung von 1,4-
Dibrombutan mit 1-N-Alkylpiperazin-Derivaten, allerdings nicht fiir das unsubstituierte 1-

113

Methylpiperazin, bekannt' °. Im Unterschied zu diesen gezielten Darstellungen mussten wir

allerdings feststellen, dass es beim 4-Methylpiperazin mit 1-Butylrest durch intramolekulare
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Abb. 23: HETCOR-Spektrum des 8-Methyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-carbonats

Quarternisierung des Stickstoffs zur Bildung dieser Spiro-Verbindung kommt, wenn sich in 4-
Position des Butylrestes ein abgangsfdhiger Substituent befindet. Der Grund dafiir ist
wahrscheinlich in der hohen Basizitdt des zweifach alkylierten Piperazins zu suchen, wodurch
diese Cyclisierung bzw. Quarternisierung in jedem Fall stattfindet. Die Darstellungsversuche
des 1-(4-Halogenbutyl)-1-methyl-piperazins und das Scheitern durch Bildung der Spiro-
Verbindung 100 sind zusammenfassend in Abb. 24 dargestellt.

Diese  8-Alkyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-Kationen = konnen  fiir  weiterfithrende

nukleophile Substitutionsreaktionen verwendet werden''*!'"

. Fir die von uns geplante
Umsetzung unter Grignard-Bedingungen sind sie dahingegen ungeeignet, weswegen die
Darstellung unserer gewliinschten Zielstruktur nicht iiber den Syntheseweg der Einfiihrung der

kompletten basischen Seitenkette erfolgen konnte.
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Abb. 24: Darstellungsversuche fiir das 1-(4-Halogenbutyl)-4-methyl-piperazin, X = Br, CI

2.3.2.4.2 Alkylierungsversuche der Grundkorper mit dem unsubstituierten Linker durch

Grignard-Reaktion

Als Alternative zur gescheiterten Darstellung {iber die komplette basische Seitenkette,

entschieden wir uns fiir einen Weg, der ebenfalls zur Darstellung von tricyclischen

Neuroleptika, z.B. zur Synthese von Flupentixol, eingesetzt wird. Dabei werden in einem

ersten Schritt durch eine Grignard-Reaktion die Grundkorper mit dem Linker alkyliert, der

entstandene tertidre Alkohol zur Doppelbindung eliminiert und erst im Anschluss die

Einfiihrung des basischen Restes vorgenommen®>''®. [Abb. 25]
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Abb. 25: Neuroleptikasynthese am Beispiel des Flupentixols
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Als Ausgangsstoffe fiir die Grundkdrper standen wieder die in Kapitel 2.3.1.3 [Abb. 17]
aufgefiihrten dibenzoanellierten cyclischen Ketone zur Verfiigung. Analog zur Synthese des
Flupentixols und auf Grund der vorgegebenen Lange des Linkers von vier Kohlenstoffatomen
setzten wir als weiteren Ausgangsstoff 4-Brombuten ein. Dieses Alkylhalogenid hat die
endstdndige Doppelbindung als funktionelle Gruppe, die z.B. durch Hydroborierung und
anschliefende Mesylierung mit den basischen Resten substituiert werden kann.

4-Brombuten wurde in etherischer Losung mit Magnesium umgesetzt und sollte so zur
Alkylierung der Ketone durch Grignard-Reaktion nach Standardmethode’” dienen. Bei der
anschlieBenden Umsetzung mit Fluorenon erhielten wir das erwartete Produkt 120 in

befriedigenden Ausbeuten. [Abb. 26]
(D o . L)
0 HO

120

Abb. 26: Grignard-Umsetzung von Fluorenon mit 4-Brombuten

Dieser Mechanismus und das daraus folgende Reaktionsprodukt lieBen sich leider nicht auf
die Alkylierung der weiteren cyclischen Ketone iibertragen. Wihrend beim Anthron durch
dessen Keto-Enol-Tautomerie erwartungsgemill keinerlei Reaktion stattfand, trat bei den
anderen Grundkorpern besonders eine Nebenreaktion, die Reduktion der Keto-Gruppe, in den
Vordergrund. Das Entstehen solcher Nebenprodukte bei der Umsetzung von Grignard-
Reagenzien mit Ketonen oder Aldehyden ist literaturbekannt und tritt besonders bei sterisch
gehinderten Grignard-Reagenzien bzw. sterisch gehinderten Carbonylkomponenten auf''”''®,
Fiir die von uns eingesetzten cyclischen Ketone ist sie bisher nicht beschrieben. Dennoch
beobachteten wir bei der Grignard-Umsetzung von 4-Brombuten mit Dibenzosuberon,
Dibenzosuberenon und Xanthon, dass die Keto-Gruppe annidhernd quantitativ zum jeweiligen
Alkohol reduziert wurde.

Abb. 27 zeigt beispielhaft fir diese Nebenreaktion das 'H-NMR-Spektrum des
Dibenzosuberols als Produkt der Umsetzung von Dibenzosuberon unter diesen Bedingungen.

Charakteristisch sind die beiden Signale in 5-Position des Dibenzosuberols: das der

Hydroxygruppe bei 2.18ppm und vor allem das Signal der C-H-Gruppe bei 5.96ppm, womit
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eindeutig die nicht erfolgte C-Alkylierung an dieser Position gezeigt werden kann. Der
Nachweis der Strukturen erfolgte zusdtzlich durch Massenspektrum und Elementaranalyse.
Bei der Umsetzung des Thioxanthons erfolgte die Reduktion der C-O-Funktion sogar bis zur
Methylengruppe. Diese vollstdndige Reduktion von Ketonen zur Methylengruppe ist fiir die
Clemmensen-Reduktion'"” und fiir die Wolff-Kishner-Reduktion'*® bekannt, fiir Umsetzung
unter Grignard-Bedingungen ist sie dahingegen nicht beschrieben.

Abb. 28 zeigt das 'H-NMR-Spektrum des 9H-Thioxanthens als Produkt der Grignard-
Umsetzung von 4-Brombuten mit Thioxanthon. Neben den Signalen fiir die Aromaten-
Protonen, ist hier lediglich ein Signal fiir die zwei Protonen der Methylengruppe bei 3.84ppm
zu erkennen. Das Signal der OH-Funktion fehlt vollstdndig und es konnte dadurch sowohl die
vollstindige Reduktion zur Methylengruppe, als auch die fehlende Alkylierung belegt
werden. Auch hier erfolgte durch Elementaranalyse und durch Massenspektroskopie ein

zusétzlicher Nachweis fur diese Struktur.
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Abb. 28: *H-NMR-Spektrum des 9-H-Thioxanthens
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Um das Entstehen dieser Nebenprodukte zu verhindern, fithrten wir die Grignard-Umsetzung
der cyclischen Ketone mit 4-Brombuten unter einer Reihe alternativer Reaktionsbedingungen
durch. So fithrten wir die Synthese sowohl durch Zugabe des Ketons zur Grignard-
Verbindung, als auch umgekehrt durch, aulerdem wurde die Reaktion bei verschiedenen
Temperaturen (RT, 0°C, -18°C) durchgefiihrt und wir verwendeten fiir die jeweiligen
Temperaturen THF statt Diethylether als Losungsmittel. Trotz dieser unterschiedlichen
Bedingungen entstanden unverindert die beschriebenen Nebenprodukte und wir erhielten
nicht die gewlinschten Verbindungen.

Als weitere Alternativmethode versuchten wir andere 4-Halogenbutyl-Derivate mit
Schutzgruppe in 1-Position als Grignard-Reagenzien einzusetzen. Wir untersuchten dafiir das
THP-geschiitzte 4-Chlorbutanol 106, dessen Darstellung in Kapitel 2.3.2.4.1 beschrieben
wurde und das PMB-geschiitzte 4-Brombutanol 147. Zur Synthese dieser Verbindung gingen
wir vom 1,4-Butandiol aus, welches mit 4-Methoxybenzylchlorid nach einer Vorschrift von

121
1.

Choy et al. = zum 4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]butan-1-ol 145 umgesetzt wurde. Die freie OH-
Gruppe setzten wir mit Methansulfonsdurechlorid um und erhielten nach anschlieender
Finkelstein-Reaktion des entsprechenden Mesylats mit LiBr das PMB-geschiitzte 4-
Brombutanol 147.

Leider zeigten diese Verbindungen im Vergleich zu 4-Brombuten eine noch geringere
Reaktivitidt. Lediglich bei der Umsetzung von Fluorenon mit dem THP-geschiitzten 4-
Chlorbutanol erhielten wir das erwartete Produkt, allerdings im Vergleich zum 4-Brombuten
unter Erhalt deutlich geringerer Ausbeuten. Die weiteren eingesetzten cyclischen Ketone
zeigten bei der Umsetzung mit diesem Grignard-Reagens keinerlei Reaktion. Noch
enttduschender verliefen die Reaktionsversuche mit dem PMB-geschiitzten 4-Brombutanol als
Grignard-Reagens, da sich hierbei keines der cyclischen Ketone zum entsprechenden Produkt
umsetzen lief3.

Obwohl in der Literatur neben den Neuroleptikasynthesen eine Vielzahl von Umsetzungen
von Grignard-Reagenzien mit solchen tricyclischen Ketone beschrieben sind'?*'*'?*, gelang
uns unter diesen Bedingungen lediglich eine erfolgreiche C-C-Kniipfung mit befriedigenden
Ausbeuten bei der Umsetzung von 4-Brombuten mit Fluorenon. Untermauert wird dieses
allgemeine Scheitern durch die Tatsache, dass diese literaturbekannten Grignard-Reaktionen
fast ausschlieflich mit Alkylhalogeniden bis Kettenlinge C-3 durchgefiihrt wurden. Mit
Alkylhalogeniden ab Kettenlinge C-4 sind fiir unsere eingesetzten Grundkorper keine
Grignard-Umsetzungen und fiir strukturdhnliche dibenzoanellierte cyclische Ketone lediglich

. 12 .
eine Umsetzung'> beschrieben.
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2.3.2.4.3 Alkylierungsversuche der Grundkdrper mit dem unsubstituierten Linker durch die
Wittig-Reaktion

Da die C-Alkylierungen der cyclischen Ketone durch Grignard-Reaktion sowohl mit der
vollsténdigen Seitenkette als auch mit dem unsubstituierten Linker zu keinem befriedigendem
Ergebnis fiihrten, nutzten wir die Wittig-Reaktion als ecine weitere Maoglichkeit zur
Alkylierung von Carbonylverbindungen durch Alkylhalogenide. Bei dieser Reaktion werden
aus Alkylhalogeniden und Triphenylphosphin gebildete Alkyltriphenylphosphoniumsalze
eingesetzt, deren Deprotonierung die so genannten Phosphoniumylide liefert. Diese Ylide
besitzen einen ausgepridgt nukleophilen Kohlenstoff, welcher durch Kupplung mit einem
Carbonyl-Kohlenstoff unter Eliminierung von Triphenylphosphinoxid und Ausbildung einer
Doppelbindung reagiert. Die Doppelbindung entsteht dabei am Ort der urspriinglichen
Carbonylfunktion.

Wir untersuchten die Alkylierung der cyclischen Ketone durch Wittig-Reaktion jeweils mit 4-
Chlorbutanol und 4-Brombuten. Die dabei entstehenden Verbindungen enthalten bereits die
gewliinschte Doppelbindung und konnen durch anschlieBende Substitution mit den basischen
Resten zu der gewiinschten Zielstruktur umgesetzt werden.

Durch l6sungsmittelfreies Erhitzen von 4-Chlorbutanol bzw. 4-Brombuten mit
Triphenylphosphin erhielten wir nach einer Vorschrift von Dufresne et al.'*® die
Alkyltriphenylphosphoniumsalze (4-Hydroxybutyl)phosphoniumchlorid 158 bzw. (But-3-
enyl)phosphoniumbromid 157. Die nachfolgende Wittig-Reaktion fiihrten wir unter
Standardbedingungen durch’’. Hierbei setzten wir DMSO als Losungsmittel und NaH als
Base zur Deprotonierung der jeweiligen Phosphoniumsalze und somit zur Ylid-Bildung ein.
Durch eine tieforange Férbung des Reaktionsansatzes konnten wir in beiden Fillen die
Entstehung des Ylids beobachten. Bei der anschlieBenden Umsetzung der cyclischen Ketone
mit diesem Ylid konnte, wie auch schon bei den Grignard-Umsetzungen, keine C-C-
Kniipfung beobachtet werden. Es entstand, vermutlich auch durch die Reaktion der Ketone
mit dem Methylsulfinylcarbanion, eine Vielzahl von diinnschichtchromatografisch
detektierbaren Nebenprodukten, die allerdings nicht genauer untersucht und analysiert
wurden. Fiir keines der cyclischen Ketone konnte das erwiinschte Produkt nachgewiesen

bzw. isoliert werden.

Von der Vielzahl der untersuchten C-Alkylierungsmethoden ergab lediglich eine dieser

Methoden fiir einen der Grundkorper das gewiinschte Alkylierungsprodukt. Eine allgemeine



THEORETISCHER TEIL 44

Vorschrift fiir die C-Alkylierung der eingesetzten Grundkdrper konnte nicht etabliert werden,
wofiir die stark verminderte Carbonylaktivitit und die sterische Hinderung der aromatischen
Ketone als Hauptursache zu vermuten sind.

Trotz groBer Bemiihungen konnten in dieser Arbeit die gewlinschten Zielstrukturen nicht in
dem Umfang dargestellt werden, der fiir einen Vergleich der Wirksamkeit der Grundgeriiste
untereinander und somit fiir Aussagen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung notwendig ist. Aus
diesem Grund entschieden wir uns, auf weitere Syntheseuntersuchungen zur Darstellung
dieser Stoftklasse zu verzichten.

Da sich Verbindungen mit strukturdhnlichen Dibenzazepin-Grundgeriisten allerdings als
potente MDR-Modulatoren erwiesen haben, stellen Substanzen mit der gewliinschten
Zielstruktur eine interessante Verbindungsklasse dar, deren erfolgreiche Darstellung in

nachfolgenden Arbeiten untersucht werden sollte.

2.3.3 N-Alkylierungsreaktionen
2.3.3.1 Auswahl der basischen Reste

Die Auswahl der basischen Reste erfolgte auf der Grundlage der bereits erwdhnten

45.46,95
Untersuchungen™™

. Diese zeigten, dass sich ein protonierbares, also ein basisches,
stickstofthaltiges Zentrum, positiv auf den modulatorischen Effekt auswirkt, dabei aber
tertidre Amine einen deutlichen Wirkungsvorteil gegeniiber priméren und sekundaren Aminen
haben. Eine weitere Aktivititsverbesserung kann durch den Einbau dieser tertidren Amine in
zyklische Strukturen erfolgen. Um diese Aussagen zu bestitigen und um neue Erkenntnisse
iber die Strukturanforderungen an die basische Molekiildoméne zu erhalten, entschieden wir
uns, als Aminkomponenten verschiedene Piperidin- und Piperazin-Derivate einzusetzen, die
alle diesen Strukturanforderungen gerecht werden und teilweise als Bestandteil von MDR-
Modulatoren bekannt sind'?”'**. Als neuartige und bisher noch nicht untersuchte basische
Reste setzten wir eine Reihe von Diphenylalkylpiperazin-Derivaten ein. Wir substituierten
unser Standardgrundgertist, das 2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan mit
allen aufgefiihrten basischen Resten und durch anschlieBende Testungen der dabei
entstandenen Verbindungen konnten wir erste Erkenntnisse iiber die unterschiedliche
Wirksamkeit dieser einzelnen basischen Substituenten erhalten'”. Auf Grund dieser
Ergebnisse entschieden wir uns, im Folgenden zur Aminierung der weiteren 4,5-Diphenyl-
1,3-dioxolane und der anderen alkylierten Grundkorper lediglich eine Auswahl an basischen

Substituenten einzusetzen. Dafiir wiahlten wir basische Reste, die sich in diesen Testungen als
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besonders wirksam erwiesen und substituierten alle erhaltenen Grundkoérper mit dem am
besten wirksamen 5,5-Diphenylpentylpiperazin und mit dem ebenfalls wirksamen N-

45,127,128 - -
d™' 7. Durch diese systematische

Methylpiperazin als literaturbekannten Standar
Substitution stellten wir besonders wirksame Verbindungen dar, und wir konnten bei der
nachfolgenden Auswertung der Testergebnisse die Wirksamkeit unserer Grundkorper
untereinander und im Verhéltnis zu Grundkoérpern anderer MDR-Modulatoren vergleichen.
Die von uns verwendeten basischen Reste sind in Abb. 29 dargestellt und waren alle - mit
Ausnahme der Diphenylalkylpiperazin-Derivate ab Kettenldnge C2 - kommerziell erhéltlich.
Die Darstellung dieser von uns synthetisierten Diphenylalkylpiperazin-Derivate wird in
Kapitel 2.3.3.3 beschrieben.

R1

HN N—
9 -/

H N/ \N 1-Methylpiperazin
MP
—
R HN >
Piperidin

Bez. n| R | R PIp

DMP |0 | -H | -H 1-(Diphenylmethyl)-piperazin

DFP | 0| -F | -F | 4-[Bis(fluorphenyl)methyl]-piperazin HN N

4-[(4-Chlorphenyl)(phenyl)methyl]-

ClbH [0 | -H | -Cl . .
piperazin 1-(2-Hydroxethyl)piperazin

DEP |1 ]| -H | -H 1-(2,2-Diphenylethyl)-piperazin HEP

DPrP |2 | -H | -H 1-(3,3-Diphenylpropyl)-piperazin HN<:>< ]
DBP |3 |-H | -H

1-(4,4-Diphenylbutyl)-piperazin

DPP |4 | -H | -H 1-(2,2-Diphenylpentyl)-piperazin

DOS

Abb. 29: verwendete Piperidin- und Piperazin-Derivate als basische Reste

1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan



THEORETISCHER TEIL 46

2.3.3.2 Alkylierung der N-Heterozyklen

Die Alkylierung stickstoffhaltiger Heterozyklen kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen.
Als  Alkylierungsmittel werden hédufig Alkyltosylate, -mesylate und verschiedene
Alkylhalogenide eingesetzt. Im Verlaufe unserer Arbeiten kamen Alkyltosylate und
Alkylhalogenide zum Einsatz.

Wie bereits erwéhnt, handelt es sich sowohl bei der Alkylierung der 5,5-Diphenylhydantoin-,
Carbazol- und Dibenzazepin-Grundkorper als auch bei der Alkylierung der basischen Reste
um N-Alkylierungen. Allerdings iibertrifft die Nukleophilie der Piperazinderivate bei weitem
die der Grundgertiste, bei denen durch den —M-Effekt der Benzolringe im Falle der Carbazol-
und Iminodibenzyl-Derivaten, die als aromatische sekundidre Amine betrachtet werden
konnen, bzw. durch den —I- und —M-Effekt der Carbonylfunktionen im Falle des 5,5-
Diphenylhydantoin die Elektronendichte am Ringstickstoff der Grundkdrper sinkt.
Ausnahmen stellen die Grundgeriiste SUb5 und Sub6 dar, welche durch die Methylengruppen
sekundire aliphatische Amine darstellen

Aus diesem Grund war es nicht verwunderlich, dass die N-Alkylierung dieser NH-aciden
Grundkorper besondere Schwierigkeiten bereitete und deren Umsetzungen somit andere
Reaktionsbedingungen erforderlich machte. In unserer Arbeit nutzten wir ausschlieBlich 1,4-
Dibrombutan zur Alkylierung dieser Grundgeriiste. Die zundchst befiirchteten Bisprodukte
konnten in keinem Fall festgestellt werden, so dass in FErwigung gezogene
Schutzgruppenstrategien aufler acht gelassen werden konnten. Die Verwendung der
Bishalogenverbindung zur Alkylierung der Grundgeriiste erwies sich als vorteilhaft, da es sich
bei den jeweiligen Produkten um Monohalogenide handelte, welche im néchsten
Reaktionsschritt direkt zur Umsetzung mit den basischen Resten genutzt werden konnten.

Um ein Spektrum unterschiedlicher Reaktionsbedingungen zu schaffen, untersuchten wir fiir
besonders fiir die Alkylierung dieser Grundstrukturen, durch den Einsatz verschiedener
Losungsmittel und Katalysatoren, eine Vielzahl von Methoden und konnten so diese
Reaktionen optimieren. In jedem Fall bot es sich an, durch Basenzusatz das N-Anion des
jeweiligen Grundgeriistes zu bilden um dessen Nukleophilie am Ringstickstoff zu erhohen.
Grundsitzlich kamen die in Abb. 30 dargestellten und im Folgenden beschriebenen

Alkylierungsmechanismen zur Anwendung:
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2.3.3.2.1 N-Alkylierung der NH-aciden Grundgeriste

Grundgerist N
|
H
Alkylierung
Phasentransfer- Variation des
Katalyse Losungsmittels
mit Ultraschall ohne Ultraschall THF THF/Nal DMSO /NaH
N T T T .
\\“\\“‘:\N /zlt,,""
N-alkyliertes
Grundgerist
Br

Abb. 30: Untersuchte Moglichkeiten zur N-Alkylierung der Grundgerdiste

Umsetzung durch Phasentransferkatalyse

Ein besonders schonendes Verfahren stellt nach Gozlan et al.'** die Phasentransferkatalyse
dar, darunter versteht man die Beschleunigung der Reaktion im Zweiphasensystem. Das
Prinzip besteht in der Bildung spezieller lonenpaare, die durch so genannte Phasentransfer-
katalysatoren gebildet werden und in der Lage sind, die Phasengrenzfliche zu passieren. So
wurden das jeweilige Grundgeriist und 1,4-Dibrombutan im Verhdltnis 1:6, der
Phasentransferkatalysator Tetrabutylammoniumiodid (TEBA) oder alternativ
Benzyltributylammoniumiodid in einer Mischung aus NaOH-Ldsung und Toluol zur Reaktion
gebracht.

Auf Grund seiner Lipophilie befindet sich das Alkylhalogenid in der organischen Phase. Die
untersuchten Grundgeriiste besitzen durch die oben beschriebenen Strukturmerkmale NH-

acide Eigenschaften und konnen so durch den Zusatz der Base NaOH ein Proton abgeben.
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Diese eigentlich in der wéssrigen Phase vorliegenden Salze bilden jetzt mit dem Kation des
Phasentransferkatalysators Ionenpaare und werden durch die relativ gro3e Lipophilie der
Ammoniumsalze in die organische Phase transportiert, wo sie mit dem 1,4-Dibrombutan
reagieren konnen. Eine vollstindige Umsetzung wird durch eine grofe Phasenfldche
begiinstigt, weswegen stindiges Riihren unerlisslich ist.

Einen Nachteil der Phasentransferkatalyse stellt die Elimination als Konkurrenzreaktion zur
nukleophilen Substitution dar. Li et al."' fanden heraus, dass die zusitzlich Einwirkung von
Ultraschall im Rahmen einer Phasentransferkatalyse die nukleophile Substitution beglinstigt,
wihrend die Eliminierungsreaktion zuriickgedréngt wird. Ein weiterer positiver Aspekt ist die
durch die Ultraschallwellen vergroBBerte Oberfliche zwischen den Phasen, welche eine
Erhéhung der Ausbeuten erwarten 146t.

Auch diese Methode wurde im Rahmen unserer Arbeit hinsichtlich ihrer Effizienz untersucht.
Die Alkylierung unter Phasentransferkatalyse in Kombination mit Ultraschall wurde bei der
N-Alkylierung am Carbazol durchgefiihrt, ergab jedoch im Vergleich zur ultraschallfreien
Phasentransferkatalyse geringere Ausbeuten, so dass bei den folgenden Alkylierungen der

anderen Grundgertiste darauf verzichtet wurde.

Umsetzung in THF
Eine héufig eingesetzte Alkylierungsmethode ist die Umsetzung in THF unter basischen

: 132,133,134
Bedingungen "7

. Fir die Alkylierung unserer NH-aciden Grundgeriiste arbeiteten wir
nach einer Vorschrift von Heller et al."*®, welche in zwei Reaktionsschritte gegliedert werden
kann. Zur moglichst vollstaindigen Deprotonierung des Ring-Stickstoffs werden zunéchst
Kalium-tert.butylat als Base und das zu alkylierende Grundgeriist in THF gelost und fiir etwa
eine Stunde geriihrt. Erst im Anschluss erfolgt die Zugabe des 1,4-Dibrombutans als
alkylierendes Agens.

Kosolapoff et al."*® beobachteten, dass der Zusatz katalytischer Mengen Natriumiodid eine
weitere Moglichkeit bietet, die Ausbeuten zu erhéhen. Hierbei erfolgt am Alkylhalogenid in
situ ein Austausch von Bromid gegen lodid im Sinne einer vorgelagerten Finkelstein-
Reaktion. Verglichen mit dem Bromid-lon ist das Iodid-Ion schwécher basisch und fungiert

deshalb als deutlich bessere Abgangsgruppe. Folgerichtig konnten auch wir durch den Einsatz

von Natriumiodid als Katalysator bessere Ausbeuten erzielen.
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Umsetzung in DMSO/NaH

Eine weitere Alkylierungsmdglichkeit ist die Reaktion in stark alkalischem Medium, welches
durch die Zugabe von NaH geschaffen wird"?'**. Unter diesen aggressiven Bedingungen
gelingt auch die Umsetzung von schwach NH-aciden Verbindungen, wie sie z.B. die
Grundgeriiste Sub5 und Sub6 darstellen, da hierbei auch die Deprotonierung dieses
Stickstoffs gelingt.

Fiir die Umsetzung nach dieser Methode diente uns eine Vorschrift von Kimura et al."*’, bei
der als Losungsmittel DMSO zum Einsatz kommt. Beim Zusammengeben von NaH und
DMSO unter Argon-Schutzatmosphdre entsteht zuerst ein Na-DMSO-Komplex. Es handelt
sich dabei um das Methylsulfinylcarbanion, welches eine starke Base darstellt. Erst nach
dessen Bildung erfolgt die Zugabe des sekundidren Amins, welches durch diese Base am
Stickstoff deprotoniert und durch anschlieBende Zugabe des Alkylhalogenids gut alkyliert

werden kann.

Unter diesen untersuchten Reaktionsbedingungen erwiesen sich die Umsetzungen in THF/Nal
und in DMSO/NaH hinsichtlich ihrer Ausbeuten und Nebenprodukte als besonders vorteilhaft

und entwickelten sich fiir uns zu den Methoden der Wahl.

2.3.3.2.2 N-Alkylierung der basischen Reste

Die in Kapitel 2.3.3.2.1 beschriebenen verschiedenen Reaktionsmethoden wurden teilweise
auch zur Alkylierung der basischen Reste mit den bereits alkylierten Grundkdrpern getestet.
Da aber die Umsetzung dieser und auch die Alkylierung von Sub5 und Sub6 auf Grund der
hoheren Basizitdt erwartungsgemdll keine groferen Probleme bereitete, konnte hier auf
weiterreichende Untersuchung der Alkylierungsbedingungen verzichtet werden. Zur Reaktion
der Grundkorper mit Halogenabgangsgruppe als Alkylantien haben sich dabei zwei Methoden
bewihrt. In erster Linie fiihrten wir die Reaktion mit einem groBen Uberschuss an Base ohne
Solventienzusatz durch. Die Base dient hier gleichzeitig als Protonenakzeptor und als
Losungsmittel’. Durch die Reaktionstemperatur von 120°C konnten so auch bei
Raumtemperatur feste Piperazinderivate alkyliert werden. Bei basischen Resten, bei denen
sich ein iiberschiissiger Einsatz aus Kostengriinden nicht anbot, war flir uns die weiter oben
beschriebene Umsetzung mit NaH in DMSO Methode der Wahl.

Wurden, wie z.B. bei den 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolanen, Tosylate zur Alkylierung verwendet,

erwiesen sich diese beiden Methoden auf Grund schlechterer Ausbeuten nicht in jedem Fall
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als optimal. Hier entschieden wir uns fiir eine modifizierte Methode nach Valenta et al.'*, bei
der wir das bei der Umsetzung verwendete Dioxan durch Toluol ersetzten. Wir arbeiteten
dabei entweder mit einem doppelt molarem Uberschuss an Piperazinderivat oder bei den
teureren basischen Resten mit Triethylamin bzw. Kaliumcarbonat'®' jeweils als
Protonenakzeptor.

Die Aufreinigung der nach N-Alkylierung entstandenen Endverbindungen erfolgte in jedem
Fall sdulenchromatografisch. Bei der Aufarbeitung der Umsetzung aus basischem Rest und
Dioxan- bzw. Dioxolan-Derivaten, musste wegen der Sdureinstabilitit der Acetalstruktur
darauf geachtet werden bei simtlichen Aufarbeitungsschritten ausschlieBlich unter basischen
Bedingungen zu arbeiten.

In Abb. 31 ist die Einfithrung des basischen Restes am Beispiel der Synthese von Verbindung
54 dargestellt.

O
SO O — O
49 _\_\CI O 54 \_\_N\/:\/N_

Abb. 31: Einfuhrung des basischen Molekdlteils
2.3.3.3 Darstellung der o,0-Diphenylalkylpiperazin-Reste

Die Modulatoren mit Diphenylalkylpiperazin-Resten stellen asymmetrisch substituierte
Piperazin-Derivate dar. Eine Moglichkeit zur Darstellung von basischen Resten fiir diese
Verbindungsklasse ist die Umsetzung von Diphenylalkyl-p-toluolsulfonat mit Piperazin-
Derivaten. Unsubstituiertes Piperazin reagiert hier allerdings unter Bildung der
Bisverbindung'*. Fiir die Herstellung unserer Diphenylalkylpiperazin-Reste ist es daher
notwendig, zuerst Piperazine, die eine N-Schutzgruppe enthalten, mit den entsprechenden
Diphenylalkyl-p-toluolsulfonaten zu alkylieren und anschlieBend durch Abspalten dieser
Gruppe das Piperazin fiir eine zweite N-Alkylierung zugédnglich zu machen. Es existieren nun

mehrere Schutzgruppenstrategien, z.B.: N-Nitrosogruppen und N-Acetylreste'*’

, wobei die
gingigste Methode die Verwendung des Piperazin-1-carbonsdureethylesters darstellt. Dieser
wird durch die Umsetzung von Chlorameisensdureethylester mit Piperazin gewonnen, wurde
erstmals von Moore et al.'* beschricben und stellt chemisch betrachtet einen
Carbamidsdureester dar. Wird dieser Ester unter sauren oder alkalischen Bedingungen

144,145

gespalten , entsteht bei der sauren Hydrolyse die freie Carbamidsiure, die in diesem
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Zustand sofort unter CO,-Abspaltung zerfillt. Bei der basischen Hydrolyse entsteht das Salz
der Carbamidsdure, welches durch Erwédrmen in wassriger Losung auf iiber 60°C ebenfalls
unter CO»-Abspaltung zerfillt™®.

Die Synthese der Diphenylalkylpiperazin-Reste ist in Abb. 18 beispielhaft dargestellt. Wir
setzten zuerst die entsprechenden Diphenylalkyltosylate, deren Darstellung in Kapitel
2.3.3.3.1 beschrieben wird, mit dem Piperazin-1-carbonsdureethylester um. Die beiden
Komponenten wurden dabei ohne Losungsmittelzusatz und einer doppelt molaren Menge an
Piperazin-Derivat umgesetzt®. Im Anschluss daran entfernten wir die Schutzgruppe durch
basische Hydrolyse des Carbamidséureesters in wasserhaltigem Ethanol® und erhielten so die
Diphenylalkylpiperazin-Reste 61/A-D [Abb. 32], die im Anschluss durch die in Kapitel
2.3.3.2.2 beschriebenen Methoden als basische Reste mit den Grundkdrpern alkyliert werden

konnten.
g i . Q
amY
0 A N07SN ONH
n \—/ / \
—@—ﬁ—o > /\OJ\N N
0] n O 120°C \/ n O
n=1-4 n=1-4
KOH
H,O / EtOH
n Subst.-Nr..
1 61/A O
2 61/B HN N
\__/ N
3 61/C
4 61/D n=1-4

Abb. 32: Syntheseweg flr die basischen Diphenylalkylpiperazin-Reste

2.3.3.3.1 Darstellung der w,w-Diphenylalkyltosylate*

Die Synthese der zur Darstellung von 61/A-D eingesetzten Diphenylalkyltosylate erfolgte
iiber mehrere Stufen unter Verwendung von Standardmethoden fiir die einzelnen
Umsetzungen.

Als Ausgangsstoffe dienten uns die 2,2-Diphenylessigsdure und die 3,3-Diphenylpropansdure,

die in einem ersten Schritt zu den Methylestern umgesetzt wurden, welche anschliefend mit
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Lithiumalanat zu den jeweiligen Alkoholen reduziert werden konnten. Durch eine daran
folgende Umsetzung mit 4-Toluolsulfonsdurechlorid erhielten wir die Tosylate mit
Kettenldnge C-2 59/A und C-3 59/B. Diese beiden Produkte dienten uns nun gleichzeitig als
Ausgangsstoffe fiir die Darstellung der Tosylate mit Kettenldinge C-4 und C-5. Die dafiir
notige  Kettenverldngerung  erreichten  wir  durch  eine  Umsetzung  mit
Malonsduredimethylester, der durch seine Struktur eine C-Alkylierung unter basischen
Bedingungen am C-2-Kohlenstoffatom ermdoglicht. Fiir Kettenldinge C-4 wurde der
Malonester mit 59/A und fiir Kettenldnge C-5 mit 59/B umgesetzt. Diese alkylierten Ester
wurden unter basischen Bedingungen jeweils zur freien Malonsidure gespalten und im
Anschluss durch Decarboxylierung zur Monocarbonsdure umgesetzt. Nach anschlieBender
Veresterung erhielten wir wiederum unter Einsatz von Lithiumalanat die freien Alkohole und
durch deren Umsetzung mit 4-Toluolsulfonsdurechlorid die Tosylate mit Kettenlinge C-4

59/C und C-5 59/D. [Abb. 33]

------- >
1. NaOH / H,0
1.H"/MeOH 2.AT
2. LiAlH,4 3.H"/MeOH
3. Tos-Cl 4. LiAlH,
5. Tos-Cl
Y Y
i=0 b59/A n=2 59/C
i=1 59/B n=3 59/D O _O~Tos

Abb. 33: Syntheseschema fiir die w,w-Diphenylalkyltosylate

* die Darstellung der w,w-Diphenylalkyltosylate erfolgte durch die AG Dr. H. Altmann
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2.3.4 Dargestellte Endverbindungen

Die N-Alkylierung der basischen Reste stellte den letzten Reaktionsschritt unseres
Syntheseschemas dar und fiihrte folgerichtig zu unseren gewiinschten Endverbindungen.
Diese besitzen alle den angestrebten Molekiilautbau aus der lipophilen, aromatischen
Grundstruktur, dem Linker und dem basischen Molekiilteil.

Um diese lipophilen Substanzen fiir die anstehenden Testungen in eine wasserlosliche Form
zu iiberfiithren, wurden alle Endverbindungen nach sédulenchromatografischer Trennung durch
Zugabe von Sduren als Salz gefillt. Als bewihrte Sduren’ verwendeten wir hierbei
Maleinsédure bzw. Oxalsdure. Durch diesen Schritt erreichten wir hiufig auch eine zusétzliche
Aufreinigung der Endverbindungen.

Auffillig war, dass alle im jeweiligen basischen Molekiilteil vorhandenen N-Atome bei der
Féllung protoniert wurden, wiahrend die zweiwertigen Sduren jeweils nur ein Proton zur
Salzbildung zu Verfiigung stellten. So fielen die Piperidinderivate als Monohydroxy-Oxalate
bzw. Maleinate und die Piperazinderivate als Dihydroxy-Oxalate bzw. Maleinate.

Die synthetisierten Endverbindungen sind auf den folgenden Seiten schematisch dargestellt.
[Abb. 34] Die Gruppe R stellt den basischen Molekiilteil dar, welcher durch Alkylierung der

basischen Reste eingefiihrt wurde.
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Grundkorper mit Linker

Basischer Rest

Substanz-Nr.

R
PIP 53
MP 54/cis
, HEP 55
o)
E> """ "QO DMP 58
sofiniint -
R
meso-cis-Isomer DPrP 60
DBP 63
DPP 64/cis
DFP 65*
DOS 75
Clbh 76
O> ...... "QO MP 54/trans
O _\—\ DPP 64/trans
@ R
meso-trans-Isomer
O>_®,O MP 54/RR
- o) _\_\ DPP 64/RR
@ R
R,R-Isomer
O' ----- 0] MP 54/SS
) < > O_\_\ DPP 64/SS
0
R
S,S-Isomer
@ MP n=0 81
e EO O DPP n=0 79
o (@] MP Il:2 80
© DPP n=2 78

meso-cis-Isomer
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Grundkorper mit Linker

Basischer Rest

Substanz-Nr.

R
Ry R
U ? MP R, =Br 163
" 0: D 5 MP R,=Cl 165
o _\—\ DPP R,=Cl 166
Ry R2
/_(\/\/R MP 12
o O PIP 18
HEP 19
DPP 84
R
o) " .
O @]
DPP 83
O MP 92
NH DPP o3*
D
| DPP 94*
N
_\—\; MP 95
D
\ ) y -
NH Clbh 97+
Q R DPP o8+
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Grundkdrper mit Linker Basischer Rest Substanz-Nr.
R

O
H‘N//(N MP 99
O H Clbh 101*
O © R DPP 102

Ry
Ry
‘ DPP 103*
=% NH DBP R;=MeO- 104
J :
R

Abb. 34: synthetisierte Endverbindungen

-Die Substanzen liegen als Mono- bzw. Dihydroxymaleinate vor, mit * gekennzeichnete
Substanzen liegen als Dihydroxyoxalate vor.
- wenn nicht anders angegeben gilt: R, = H
-Der Substituentenschlussel fir die unter R aufgefuhrten basischen Reste kann Abb. 29

entnommen werden.

2.4 Durchftihrung und Auswertung der biochemischen
Untersuchungsmethoden

2.4.1 Verwendete Testsysteme

Die in vitro Testungen der synthetisierten Substanzen, welche im Bereich der AG Prof.
Langner durchgefiihrt wurden, erfolgten durch zwei verschiedene Testsysteme, einem MTT-
Assay und einem Kristallviolett-Assay. Beide Assays sind Methoden, die die Lebensféhigkeit
von Zellen ermitteln. Man kann dariiber den antiproliferativen Effekt des einzelnen
Zytostatikums und des Zytostatikums in Kombination mit der Testsubstanz bestimmen und
somit eine Aussage iiber die modulatorische Potenz der jeweiligen Testsubstanz treffen.

Gleichzeitig kann die Zytotoxizitdt der Testsubstanzen in einem zusétzlichen Test ermittelt
werden, indem man die Zellen mit unterschiedlichen Konzentrationen der Testsubstanzen

inkubiert und dort ebenfalls die Anzahl der liberlebenden Zellen bestimmt. Als untoxisch gilt
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eine Verbindung in der jeweiligen Konzentration, wenn mehr als 95% der urspriinglich

eingesetzten Zellen nach der Inkubation Lebensfahigkeit zeigen.

Kristallviolett-Assay

Bei diesem Test handelt es sich um eine Methode, bei der die Uberlebensrate der Zellen
dadurch ermittelt werden kann, dass sich die Zellwénde der lebenden Zellen im Gegensatz zu
denen der abgestorbenen Zellen mit Kristallviolett anfirben lassen. Die Menge an
Kristallviolett kann durch die Absorption bei 640 nm vermessen werden und korreliert mit der
Anzahl der lebenden Zellen.

Der Test wurde an einer L-MDR-Zelllinie durchgefiihrt. Bei diesen L-MDR-Zellen handelt es
sich um Zellen vom LLC-PK1-Typ (Nierenepithelzellen/Schwein), die mit humanem P-gp-
Gen transfektiert sind. Diese Zelllinie weist eine Resistenz gegen das Zytostatikum Vincristin
auf. Um mehrere Messungen gleichzeitig und unter identischen Bedingungen durchfiihren zu
konnen, wurden diese Tests in 96’ well Mikrotiterplatten durchgefiihrt. Dafiir wurden die L-
MDR-Zellen (0,5 x 10* Zellen/ml) ausgesit und fiir 5 h bei einer Temperatur von 37 °C und
5% CO; vorinkubiert. Neben einem Teil unbehandelter Zellen, die als Blindprobe dienten,
wurden die Zellen in den well-plates jeweils mit Vincristin (640 nM), Vincristin (640 nM) +
Verapamil (0,1 — 400 uM) und schlieBlich Vincristin (640 nM) + Testsubstanz (0,1 — 400
uM) versetzt und fiir weitere 68 h bei 37 °C inkubiert. Parallel erfolgte der Test auf
Zytotoxizitit durch ausschlieBlich mit Testsubstanz behandelte Zellen. Im Anschluss wurde
der Kristallviolett-Test durchgefiihrt und die Anzahl der iiberlebenden Zellen in den

unterschiedlich behandelten wells bestimmt.

MTT-Assay

Der MTT-Proliferationstest basiert darauf, dass MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyl-tetrazoliumbromid) von mitochondrialen Dehydrogenasen lebender Zellen in ein
blaugefirbtes Formazanderivat umgewandelt wird. Die Absorption des gelosten Formazans,
dessen Konzentration bei einer Wellenldnge von 570 nm bestimmt werden kann, korreliert
dadurch mit der Anzahl der lebenden Zellen.

Dieser Test wurde an einer humanen CaCo-Zelllinie, welche eine Resistenz gegen das
Zytostatikum Vinblastin aufweist, durchgefiihrt. Hierzu wurden humane CaCo-Zellen (0,5 x
10* Zellen/ml) ebenfalls in 96’ well Mikrotiterplatten ausgesdt und fiir 90min bei einer
Temperatur von 37 °C und 5 % CO, vorinkubiert. Danach wurden die Zellen mit

Zytostatikum, Standardsubstanz und Testsubstanz analog zum Kristallviolett-Test versetzt
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und fiir weitere 48 h inkubiert. Als Zytostatikum diente Vinblastin (1 pM) und als
Standardsubstanz wurde Trifluperazin, als Standardchemosensitizer unter den Neuroleptika
vermessen. Auch hier erfolgte Zusitzlich die Behandlung der Zellen ausschlieBlich mit
Testsubstanz zur Bestimmung der Zytotoxizitit. Im Anschluss wurde der MTT-Test
durchgefiihrt und die Anzahl der iiberlebenden Zellen in den unterschiedlich behandelten

wells bestimmt.

2.4.2 Ergebnisse der Testungen

Zur Auswertung dieser beiden Tests wurden die ICs—Werte anhand der bestimmten
Messwerte der unterschiedlich behandelten Zellen iiber das GraphPadPrism-Programm
ermittelt.

Bei den nur mit den Testsubstanzen inkubierten Zellen konnte eine Aussage iiber die
Zytotoxizitdt getroffen werden (ICsptox). Die Messwerte der mit Zytostatikum und
Testsubstanz behandelten Zellen geben im Vergleich zu den ausschlielich mit Zytostatikum
behandelten Zellen Aufschluss iiber das Ausmall des modulatorischen Effektes der
untersuchten Substanzen (ICsomod).

Weiterhin ermittelten wir die effektive Wirksamkeit durch den Quotienten aus
ICsotox/ICsomod (Fold reversal), durch welchen eine Aussage iiber die modulatorische
Wirksamkeit der Testsubstanzen unter Beriicksichtigung der Zytotoxizitit getroffen werden
kann. Die Ergebnisse sind fiir den Krisatllviolett-Assay in Abb. 35 und fiir den MTT-Test in

Abb. 36 zusammenfassend dargestellt
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Nr: Fold reversal | pIC50 mod | pIC50 tox IC50 mod IC50 tox
12 2,95 4,88 4,56 9,65 +- 0,097 28,48 +- 2,760
18 7,03 5,04 4,56 9,18 +- 0,613 64,55 +- 1,325
19 0,97 4,56 4,38 27,85 +- 5,167 26,96 +/- 0,485
53 4,64 5,38 4,72 4,16 +- 0,568 19,29 +- 1,725
54/RR 3,09 5,31 4,93 4,95 +- 0,156 15,33 +- 0,365
54/SS 3,83 5,38 4,90 4,33 +- 1,209 16,6 +- 4,845
54/cis 2,49 5,25 4,74 5,70 +- 0,650 14,18 +- 2,460
54/trans 2,13 5,34 5,02 4,55 +/- 0,004 9,67 +- 1,398
55 2,02 4,86 4,54 14,30 +- 3,823 28,9 +- 3,495
58 1,55 4,24 4,05 58,70 +- 8,193 91,13 +- 19,475
60 4,88 5,33 5,01 2,05 +- 0,737 10,01 +- 1,990
62 1,06 5,47 5,44 3,40 +- 0,501 3,62 +- 0,632
63 2,95 5,35 4,88 4,44 +- 0,106 13,1 +- 0,856
64/RR 7,65 5,66 4,77 2,29 +- 0,600 17,52 +- 4,556
64/SS 7,25 5,69 4,83 2,04 +- 0,238 14,79 +- 1,332
64/cis 5,25 5,69 4,97 2,04 +- 0,217 10,7 +- 1,040
64/trans 4,73 5,61 4,92 2,53 +- 0,569 11,96 +- 0,215
65 3,67 5,65 5,03 2,52 +- 0,223 9,26 +- 0,050
78 2,75 4,78 4,32 17,60 +- 5,720 48,37 +/- 9,915
79 511 5,44 4,73 3,68 +- 0,727 18,8 +- 0,755
80 2,12 5,64 5,04 4,31 +- 0,247 9,12 +- 0,612
81 1,85 5,03 4,75 9,62 +- 1,901 17,84 +- 1,190
82 5,09 5,20 4,49 6,43 +- 1,306 32,76 +- 2,720
84 4,99 5,58 5,07 1,72 +- 0,025 8,58 +- 0,339
92 8,72 4,38 3,44 41,44 +- 2,730 361,47 +- 31,77
93 13,88 5,96 4,82 1,09 +- 0,096 15,13 +- 1,099
94 9,03 5,23 4,27 5,96 +- 1,077 53,83 +- 8,492
95 13,95 5,96 4,807 1,12 +- 0,227 15,65 +- 1,285
96 3,27 5,35 4,83 4,53 +- 0,437 14,81 +- 0,443
97 7,10 5,61 4,77 2,44 +- 0,093 17,28 +- 1,788
98 21,70 6,20 4,87 0,63 +- 0,056 13,64 +- 0,469
99 2,88 4,34 3,88 45,48 +- 2,796 130,93 +- 2,288
101 6,41 5,78 4,98 1,67 +- 0,336 10,71 +- 2,246
102 3,32 5,70 5,18 1,99 +- 0,159 6,61 +- 0,513
103 2,95 5,55 5,08 2,85 +- 0,346 8,38 +- 0,282
104 3,27 5,34 4,83 4,59 +- 0,475 15,03 +- 1,662
165 3,07 5,87 5,384 1,35 +- 0,056 4,13 +- 0,019
166 6,98 5,41 4,591 3,88 +- 0,201 27,06 +- 8,007
P-4-MP 2,43 5,21 4,83 6,25 +- 1,104 15,21 +/- 3,255
TFP 2,89 5,50 4,85 5,37 +- 3,304 15,54 +- 2,804
Ver 49,51 5,87 5,38 1,34 +- 0,036 66,21 +- 4,746

Abb. 35: Testergebnisse aller Verbindungen fiir den Kristallviolett-Assay
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Nr: Fold reversal [pIC50 mod| pIC50 tox IC50 mod IC50 tox

12 2,28 4,73 4,37 18,79 | +- 4,744 42,84 | +I- 3,642
18 2,28 4,45 4,09 35,79 |+ 3,922 81,69 | +/- 4,985
19 1,52 3,82 3,63 152,32 | +/- 3,189 232,15 | +/- 5,623
53 4,82 4,86 4,18 13,76 +/- 4,782 66,39 +/- 4,567
54 2,48 4,48 4,09 32,89 | +/- 3,842 81,69 | +/- 4,966
54/cis 6,00 4,84 4,06 14,38 | +/- 3,896 86,23 | +/- 5,125
54/RR 8,89 5,03 4,08 9,39 | +/- 3,136 83,45 | +/- 4,803
54/SS 11,49 5,15 4,09 7,03 | +- 3,422 80,79 | +/- 5,233
54/trans 5,81 4,87 4,10 13,51 |+/- 3,641 78,56 | +/- 4,802
55 1,39 3,68 3,54 207,81 | +/- 6,123 289,31 | +/- 7,124
58 1,15 4,19 4,13 64,32 | +/- 5,122 73,67 | +/- 4,633
60 1,14 4,16 4,10 69,62 | +/- 4,988 79,38 | +/- 4,208
62 2,01 5,04 4,74 9,12 | +/- 5,021 18,32 | +/- 3,944
63 1,28 4,47 4,36 34,27 | +I- 4,165 43,73 | +/- 3,406
64/cis 7,22 5,04 4,18 9,21 | +-3139 66,51 | +/- 3,644
64/RR 3,57 4,73 4,18 18,51 | +- 3,618 66,12 | +/- 3,561
64/SS 3,86 4,77 4,18 17,06 | +/- 3,723 65,84 |+/- 3,844
64/trans 5,22 4,90 4,18 12,52 | +/- 3,508 65,32 | +/- 3,801
65 1,95 4,30 4,01 50,64 | +/- 4,655 98,56 | +/- 5,207
75 2,52 4,60 4,20 25,11 | +- 3,925 63,22 | +/- 4,894
76 1,88 3,96 3,69 109,08 | +/- 5,842 205,27 | +/- 6,985
78 2,35 4,56 4,19 27,36 | +/- 3,988 64,23 | +/- 3,966
79 2,94 4,70 4,23 19,91 | +/- 4,285 58,55 | +/- 3,984
80 2,17 4,59 4,26 25,41 | +/- 5817 55,21 | +/- 5,186
81 3,84 5,06 4,48 8,66 | +/- 3,233 33,22 |+ 3,501
82 3,25 4,95 4,44 11,21 | +- 3,411 36,45 | +/- 3,622
84 3,02 5,24 4,76 5,73 | +/- 3,568 17,32 | +/- 3,199
92 2,31 4,48 4,11 33,47 | +/- 4,258 77,44 | +/- 3,789
93 6,52 5,38 4,57 4,13 | +/- 3,611 26,91 | +/- 3,955
94 1,78 4,92 4,67 11,94 | +/- 3,056 21,31 | +/- 3,513
96 3,64 5,22 4,66 5,97 | +/- 3,245 21,74 | +/- 3,506
97 2,20 4,81 4,46 15,64 | +/- 3,552 34,4 | +/- 3,842
98 2,59 5,00 4,58 10,07 +/- 3,655 26,06 +/- 3,611
99 5,92 4,70 3,93 20,04 | +/- 3,544 118,72 | +/- 7,233
101 4,98 4,78 4,09 16,44 | +/- 3,256 81,88 | +/- 4,268
102 4,41 5,47 4,82 3,42 | +/- 2,984 15,09 | +/- 3,188
103 1,42 4,85 4,69 14,26 |+ 3,544 20,24 | +/- 3,255
104 1,86 4,83 4,56 14,67 |+ 4,076 27,29 |+ 4212
TFP 2,70 4,79 4,36 16,05 | +- 3521 43,28 | +I- 3,306

Abb. 36: Testergebnisse aller Verbindungen fir den MTT-Test
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2.4.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen und Diskussion
2.4.3.1 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Durch die erhaltenen Testergebnisse an den beiden Zelllinien kdnnen nicht nur allgemeine
Strukturanforderungen fiir die modulatorische Wirksamkeit dieser Substanzen und somit
allgemeine Struktur-Wirkungs-Beziehungen fiir MDR-Modulatoren definiert werden, sondern
besonders durch die systematische Variation und Kombination der einzelnen
Molekiildoménen (lipophiles Grundgeriist, Linker, basischer Rest) ebenso ein gezielter
Vergleich der Wirksamkeit dieser einzelnen Molekiildomanen untereinander erfolgen. Dafiir
werden in den folgenden Diagrammen die an beiden Zelllinien bestimmten effektiven
Wirkwerte ausgewéhlter Endverbindungen mit jeweils zwei identischen Molekiildoménen
und einer variablen Doméne dargestellt und miteinander verglichen. Dargestellt sind die fiir
jede Zelllinie jeweils wirksamsten Verbindungen. Die Zahlen auf der Abszisse stehen fiir die
jeweilige Endverbindung, die auf der Ordinate die fiir die effektive Wirksamkeit (Fold

reversal).

Basischer Rest

Abb. 37 zeigt den modulatorischen Effekt von Verbindungen mit unterschiedlichen basischen
Resten. Die dabei von uns eingesetzten basischen Reste sind bei den hier verglichenen
Substanzen alle mit dem 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolanring (cis-Isomer) als konstanten

Grundkorper mit einheitlicher Kettenlange (C3) als Linker substituiert.

Vergleich der basischen Reste (Caco) Vergleich der basischen Reste (LLC-PK1)
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Abb. 37: Einfluss des basischen Restes auf die Wirksamkeit der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane

Allgemein ist zu erkennen, dass die Basizitét des Restes einen entscheidenden Einfluss auf die

modulatorische Fahigkeit ausiibt. So zeigen die Verbindungen mit Resten geringerer
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Basizitdt, wie Diphenylmethylpiperazin (58) und (4-Chlorphenyl)(phenyl)-methylpiperazin
(76) im Gegensatz zu Verbindungen mit basischeren Resten, wie 4-Methylpiperazin (54),
deutlich schlechtere Wirksamkeit. Ebenso scheint sich ein hydrophiler Substituent am
basischen Rest, wie beim 2-Hydroxyethylpiperazin (55), nicht positiv auf die Wirksamkeit
auszuwirken.

Das Piperidin-Derivat dieses Grundkorpers (53) mit nur einem protonierbaren Zentrum zeigt
eine gute Wirksamkeit auf beiden Zelllinien. Die wirksamsten Reste stellen allerdings
Piperazinderivate mit zwei basischen Zentren dar.

Den in Verbindung mit diesem Grundkorper potentesten basischen Rest stellt das 1-(5,5-
Diphenylpentyl)piperazin dar. Es besitzt ebenfalls zwei basische, protonierbare Zentren und
im Vergleich zum Diphenylmethylpiperazin durch den groBeren Abstand zu den beiden
Phenylringen eine hohe Basizitdt. Es ist eindeutig der positive Einfluss des zusitzlichen

lipophilen Substituenten am Piperazin erkennbar.

Linker
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Abb. 38: Einfluss des Linkers auf die Wirksamkeit der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane
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Da es sich bei den 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolanen um bisher unbekannte Modulatoren handelt,
existieren noch keine Erkenntnisse liber die Lénge des Linkers bei diesen Substanzen. Wie in
Kapitel 2.3.2.1 beschrieben, besteht der Linker aus den C-Atomen der Alkylkette und dem
Ethersauerstoff des urspriinglichen 4-Hydroxybenzaldehyds. Abb. 38 zeigt den Einfluss der
Linker-Lange auf die Wirksamkeit der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane. Dargestellt wird der
modulatorische Effekt der Verbindungen mit den beiden wirksamsten basischen Resten (MP,
DPP) mit dreizdhligem Linker (C-2), vierzdhligem Linker (C-3) und flinfzdhligem Linker (C-
4).

Es zeigt sich, dass fiir beide basische Reste der C-3 Linker die beste Wirksamkeit an beiden
Zelllinien aufweist und somit die optimale Entfernung zwischen dem lipophilen Molekiilteil

und dem basischen Rest bei dieser Verbindungsklasse festlegt.

Lipophile Grundstruktur — mit MP-Rest

Vergleich der Grundkérper + MP (Caco) Vergleich der Grundkéorper + MP (LLC-PK1)
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Abb. 39: Einfluss der lipophilen Grundstruktur auf die Wirksamkeit der Methylpiperazin-

Derivate

Der Wirkungsvergleich der lipophilen Grundstrukturen erfolgt durch Substanzen mit jeweils
einheitlicher Linker-Lédnge und 4-Methylpiperazin-Rest, da dieser als basischer Standardrest
mit allen von uns verwendeten Grundstrukturen substituiert wurde.

Zu erkennen ist die allgemein gute Wirksamkeit der Verbindungen, die allerdings fiir die
beiden Zelllinien nicht einheitlich ist. Die beste Wirksamkeit auf der LLC-PK1-Zelllinie
zeigen Substanzen mit einer trizyklischen Iminostilben- (95) bzw. Iminodibenzyl-
Grundstruktur (92). Auf der CaCo-Zelllinie stellen die Isomere des 4,5-Diphenyl-1,3-
dioxolans die wirksamste Verbindungsklasse dar. Durch diese teilweise unterschiedlichen

Ergebnisse lassen sich Struktur-Wirkungs-Beziehungen nur eingeschriankt entwickeln.
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So zeigen die auf LLC-PK1 am besten wirkenden Verbindungen mit trizyklischer
Grundstruktur (92, 95) eine vergleichsweise schlechte Wirkung auf der CaCo-Zelllinie. In
dieser Testreihe ist sogar das planare Carbazol-Derivat diesen anderen Strukturen in seinem
modulatorischen Effekt iiberlegen.

Bei den Grundstrukturen mit geminal gebundenen Aromaten zeigt sich das 2,2-Diphenyl-1,3-
dioxan-Derivat (82) in beiden Testreihen besser wirksam als das 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-
derivat (12). Die gute effektive Wirksamkeit des 5,5-Diphenylhydantoin-Derivates (99) ist
hierbei kritisch zu betrachten, da sie weniger auf die modulatorische Féhigkeit, sondern auf
die ausgesprochen geringe Zytotoxizitit dieser Verbindung zuriickzufiihren ist.

Einen auf beiden Zelllinien guten bis sehr guten modulatorischen Effekt und eine eindeutige
Korrelation der Struktur mit der Wirkstérke zeigen die 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane. Zwischen
den einzelnen Strukturisomeren konnen in beiden Testsystemen Wirkungsunterschiede
festgestellt werden, wobei die optisch aktiven Formen eine erkennbar bessere Wirksamkeit als

die beiden meso-Formen aufweisen (54/SS > 54/RR > 54/cis > 54/trans). [Abb. 39]

Lipophile Grundstruktur — mit DPP-Rest
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Abb. 40: Einfluss der lipophilen Grundstruktur auf die Wirksamkeit der 5,5-
Diphenylpentylpiperazin-Derivate

Die in Abb. 40 dargestellten Testergebnisse ermoglichen analog zu den MP-Derivaten (Abb.
39) einen Vergleich der Wirksamkeit der verschiedenen mit DPP-Rest substituierten
Grundgeriiste.

Wie schon bei den MP-Derivaten besitzen die 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane (64) an der CaCo-
Zelllinie eine sehr gute Wirksamkeit, wie auch die Dibenzosuberon- und Dibenzosuberenon-

Derivate (93, 94) an der LLC-PK1-Zellinie. Tendenziell konnen die Erkenntnisse aus den
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Untersuchungen zu den basischen Resten dahingehend bestdtigt werden, dass die Substanzen
mit DPP-Rest insgesamt eine bessere effektive Wirksamkeit als die entsprechenden
Grundgeriiste mit MP-Rest zeigen. Es erweisen sich dabei auch Substanzen an beiden
Zelllinien als potente Modulatoren, deren Grundgeriiste mit MP-Rest keine oder nur sehr
schlechte modulatorische Wirksamkeit erkennen lassen (103, 104).

Allerdings ist eine einheitliche Korrelation der Wirkstérke mit der Struktur sowohl zwischen
den beiden Zelllinien als auch im Vergleich zu den MP-Derivaten nicht zu erkennen.

So zeigen die verschiedenen Strukturisomere des 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolans zwar deutliche
Wirkungsunterschiede, die Reihenfolge ist allerdings weder zwischen den beiden Zelllinien
noch mit der Reihenfolge der MP-Derivate identisch. Auch der sehr gute Wert des Carbazol-
Derivats (98) auf LLC-PK1 und der im Gegenzug schlechte Wert auf der CaCo-Zellinie kann
in diesem Zusammenhang als widerspriichlich gewertet werden.

Im Vergleich zu den Werten der 4-Methylpiperazin-Reihe gestaltet sich eine Ableitung von
allgemeinen Struktur-Wirkungs-Beziehungen in Bezug auf die Grundgeriiste aus diesen
Ergebnissen als problematisch. Lediglich die allgemein gute bis sehr gute Wirksamkeit der

Substanzen mit DPP-Rest kann bestétigt werden.

2.4.3.2 Diskussion

Die erhaltenen Messergebnisse der von uns durchgefiihrten in-vitro-Testungen zeigen, dass
fiir eine Vielzahl der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Substanzen ein MDR-
modulatorisches Potential nachgewiesen werden kann. Einige dieser Substanzen weisen dabei
sogar eine deutlich bessere Wirksamkeit als bekannte MDR-Modulatoren wie Trifluoperazin
oder Verapamil auf. Die systematische Variation und Kombination der -einzelnen
Molekiildoménen ergab deutliche Wirkungsunterschiede der entsprechenden Substanzen,
wobei sich die jeweiligen modulatorischen Effekte teilweise auf bekannte Struktur-Wirkungs-
Beziehungen zuriickfiihren lassen.

Bei den wirksamsten Substanzen handelt es sich ausnahmslos um lipophile Molekiile, wobei
gezeigt werden konnte, dass durch Erniedrigung der Lipophile, z.B. durch den 2-
Hydroxyethylpiperazin-Rest (55), eine deutliche Wirkungsabnahme zu erkennen ist.

Die Ergebnisse des Vergleiches der basischen Reste korrelieren mit den literaturbekannten

45,4695 o
72 wobei sich

Anforderungen an die basische Molekiildomidne von MDR-Modulatoren
mehrere protonierbare, tertidre Amine, integriert in zyklische Strukturen, positiv auf die

Gesamtwirkung des Molekiils auswirken. Es konnte auferdem gezeigt werden, dass die
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Abnahme der Basizitit, z. B. durch den Diphenylmethyl-Rest (58), den modulatorischen
Effekt negativ beeinflusst. Im Gegensatz zu diesen Struktur-Wirkungs-Untersuchungen und
zu bekannten Pharmakophor-Modellen®, die von mehreren H-Briickenbindungs-
wechselwirkungen ausgehen, zeigt der Piperidin-Rest (53) mit nur einem protonierbaren
Zentrum eine liberraschend gute Wirksamkeit auf beiden Zelllinien. Die wirksamsten Reste
stellen allerdings Piperazinderivate mit zwei basischen Zentren dar. Der positive Einfluss des
5,5-Diphenylpentyl-Restes wird an spéterer Stelle diskutiert.

Die von uns fiir die 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane ermittelte optimale Lénge des Linkers
entspricht ebenfalls bekannten Literaturangaben, die einen vierzdhligen Linker bzw. einen
Abstand von mindestens 5A zwischen lipophiler Grundstruktur und basischem Rest
favorisieren*®*%".

Die literaturbekannten, allgemeinen Anforderungen an die lipophile Grundstruktur von MDR-
Modulatoren*’*® koénnen durch unsere Testergebnisse ebenso bestitigt werden. Unsere
lipophilen Grundstrukturen werden alle durch cyclische Systeme mit zwei oder mehreren
Aromaten reprisentiert. Bei den am besten wirkenden Verbindungen sind diese Aromaten
gewinkelt angeordnet und entsprechen somit den Angaben von Suzuki et al.”’. Uberhaupt
scheint die rdumliche Anordnung der Aromaten einen nicht unerheblichen Einfluss auf die
Wirksamkeit der Verbindungen auszuiiben, was durch die unterschiedlichen Ergebnisse der
Isomere des 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolans bestétigt werden kann. Die sehr gute modulatorische
Eigenschaft des planaren Carbazol-Derivats (98) widerspricht augenscheinlich den bisher
gewonnenen Erkenntnissen. Der Grund fiir die Wirksamkeit dieser Verbindung ist in dem
positiven Effekt des 5,5-Diphenylpentyl-Restes am Piperazin zu suchen. Dieser Rest konnte
dabei selbst die lipophile Grundstruktur darstellen oder als zusitzlicher lipophiler
Molekiilbereich fungieren, wodurch der maB3igebliche Einfluss dieser lipophilen, aromatischen
Doméne auf den modulatorischen Effekt der Verbindungen erklirt werden kann. Diese
Betrachtung des Restes als zweite lipophile Grundstruktur konnte auch die Wirksamkeit der
Verbindungen erkldren, deren eigentliche Grundstrukturen ohne diesen Rest eine deutlich
schlechtere Wirksamkeit aufweisen.

Dieses Phidnomen zeigt die grundsitzliche Schwierigkeit der Erstellung von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen dahingehend, dass zwar allgemeine Strukturanforderungen erkannt
und definiert werden konnen, diese sich aber nicht auf einen konkreten Angriffspunkt bzw.
Bindungsmodus festlegen lassen. Das liegt vor allem, wie in Kapitel 2.2.2 bereits beschrieben,
an der fehlenden 3D-Struktur der moglichen Transportproteine, weswegen bisher nur

hypothetische Modelle die Grundlage fiir derartige theoretische Auswertungen bilden.



THEORETISCHER TEIL 67

Wie erwihnt, handelt es sich bei dem am besten untersuchten Transportprotein um das P-
Glykoprotein, fiir dessen bisher zwei bekannte Bindungsstellen, die Verapamil-Bindungsstelle
und die Hoechst 33342-Bindungsstelle, Pharmakophormodelle erstellt wurden. Eine mdgliche
Herangehensweise an diese Problematik besteht darin, mit Hilfe dieser Modelle zu
untersuchen, ob diese Bindungsstellen als mogliche Angriffspunkte fiir unsere Verbindungen
in Frage kommen. Dafiir wurden mit Hilfe des Programms SYBYL 7.1 (Tripos Inc.)
energieminimierte 3D-Strukturen ausgewéhlter Verbindungen erzeugt. Das Erstellen der
Pharmakophor-Modelle erfolgte durch das Programm MOE 2004.03 (Chemical Computing
Inc.), durch das ebenso die Erstellung der Konformationsbibliothek unserer 3D-Verbindungen

und auch die Pharmakophorsuche durchgefiihrt wurden.

JU 54/RR

Abb. 41: Ergebnis der Pharmakophorsuche am Verapamil-Modell

Fiir einige unserer Substanzen konnte eine gute Ubereinstimmung mit diesen Modellen
gezeigt werden. So zeigte sich in ersten Untersuchungen bei den wirksamsten Isomeren des
4,5-Diphenyl-1,3-dioxolans mit 4-Methylpiperazin-Rest im Falle von JU 54/RR ecine gute
Korrelation von 5 der 6 moglichen Bindungsfeatures der Verapamil-Bindungstasche [Abb.
41]. Dagegen konnte beim SS-Isomer eine gute Ubereinstimmung in 4 der méglichen 5
Features des Hoechst 33342-Modells festgestellt werden. [Abb. 42] Auffillig ist in beiden

Modellen, dass der jeweilige Donator-Feature der Systeme auch von unseren bestwirksamsten
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Verbindungen nicht besetzt werden kann. Hier wiirden sich z.B. Ansatzpunkte fiir zukiinftige

Syntheseplanungen ergeben.

JU 54/SS

Abb. 42: Ergebnis der Pharmakophorsuche am Hoechst 33342-Modell

Im Rahmen dieser Arbeit konnten nur ausgewidhlte Verbindungen derartigen Berechnungen
zugefithrt werden. Weiterfilhrende Untersuchungen auf diesem Gebiet im Sinne einer
quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehung mit weiteren, zusétzlichen Datensidtzen miissen
nachfolgenden Arbeiten tliberlassen werden.

Allerdings konnen mit Hilfe dieser Modelle nicht die guten modulatorischen Eigenschaften
aller unserer Verbindungen erkldart werden. So zeigen einige Verbindungen (96) trotz der
geringen Ubereinstimmung mit den Pharmakophor-Modellen in nur drei Features eine gute
Wirksamkeit auf beiden Zelllinien, was nur durch einen anderen Angriffspunkt dieser
Verbindungen im Prozess der MDR erklart werden kann.

So nimmt man, wie in Kapitel 2.2.2 bereits erldutert, neben der Hoechst 33342- und der
Verapamil-Bindungsstelle weitere Bindungsstellen und somit weitere Angriffspunkte am P-gp
fiir MDR-Modulatoren an. AuBlerdem werden neben dem P-gp andere Transportproteine fiir
die Entstehung der MDR verantwortlich gemacht.

Fiir die von uns fiir die Testung eingesetzten Zelllinien werden analog dazu weitere
alternative Transportsysteme angenommen. Bei LLC-PK1 handelt es sich um eine mit dem
MDR1-Gen transfektierte Zelllinie, und somit stellt das P-Glykoprotein deren
Haupttransporter dar. Neben diesem besitzt LLC-PK1 einen Transporter flir organische

Kationen als zusitzliches Transportsystem'*®. Die CaCo-Zelllinie exprimiert in geringem
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Umfang neben dem P-gp mindestens noch zwei weitere Transporter, das MRP1 und das
MRP2'.

Diese zusdtzlichen, mdglichen Angriffspunkte konnten also neben dem Einfluss auf die
bekannten Bindungsstellen des P-gp eine weitere Ursache fiir den modulatorischen Effekt
unserer Verbindungen darstellen und somit eine mdgliche Erkldrung fiir die teilweise
Diskrepanz der Testergebnisse sein.

Die beiden genutzten Testsysteme erwiesen sich somit als gute Methode, um die Stéirke des
modulatorischen Potentials der von uns synthetisierten Verbindungen nachzuweisen und zu
differenzieren und dadurch allgemeine Struktur-Wirkungsbeziehungen von MDR-
Modulatoren zu erkennen. Die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse auf beiden Zelllinien
zeigen aber auch, dass die Angriffspunkte unserer Verbindungen nicht eindeutig zuzuordnen
sind.

In mehreren Arbeiten konnte allerdings festgestellt werden, dass die Selektivitit von
Modulatoren einen entscheidenden Einfluss auf die Wirksamkeit besitzt. So wurde z. B.
gezeigt, dass der hoch potente und selektive P-gp-Inhibitor LY335979 zwar P-gp-vermittelte
Resistenzerscheinungen in Leukidmie-Zellen fast vollstdndig verhindern kann, im Gegensatz
dazu in ausschlieBlich MRPI-exprimierenden Zellen nahezu keinen Effekt auf die
Resistenzerscheinung ausiibt'*®.

Weiterfiihrende Arbeiten sollten insofern zum Ziel haben, neben dem grundsétzlichen
Nachweis des modulatorischen Potentials zusétzlich den Angriffspunkt und den
Kopplungsmodus der Testsubstanzen am jeweiligen Transportprotein aufzukliren. Zu diesem
Zwecke werden gegenwirtig bereits Selektivititsuntersuchungen an MRP1, MRP2 und MRP3
Transportern durchgefiihrt, deren erste Ergebnisse jedoch noch nicht Gegenstand dieser
Arbeit sein konnen. Neben der Moglichkeit, die Bindungsaffinitit zu einer bestimmten
Bindungsstelle, z.B. durch einen Radioligand-Bindungs-Assay, nachweisen und quantifizieren
zu kénnen’®, wiire eine Alternative zu den bisher beschriebenen in-vitro-Methoden die bereits
in der Literatur beschriebene Verwendung von Knock-out-Mausen mit MDR 1-Gendefekt und

somit fehlender P-gp Exprimierung'*®'*

. Somit konnten konkretere Struktur-Wirkungs-
Beziehungen und mit  Hilfe  computergestiitzter =~ Methoden  spezifischere
Pharmakophormodelle fiir einzelne Bindungsstellen erstellt werden, die besonders im
Hinblick auf die Entwicklung neuer, potenter und selektiver Chemosensitizer von grof3er

Bedeutung sind.
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3 Zusammenfassung

Das Phdanomen der Multidrug Resistance ist seit den sechziger Jahren bekannt und stellt eine
der Hauptursachen fiir das Scheitern einer erfolgreichen Krebstherapie dar. Die Ursache
dieser Resistenz ist in einer Vielzahl von zellspezifischen Anomalien zu suchen, wobei als
Hauptmechanismus die Uberexpression von transmembraniren Transportproteinen, wie z. B.
das P-gp angenommen wird. Seit lingerem sind Substanzen bekannt, die die Fahigkeit
besitzen, eine Hemmwirkung auf die Multidrug Resistance auszuiiben. Anfangs handelte es
sich dabei um bereits bekannte Arzneistoffe, deren pharmakologische Eigenwirksamkeit
allerdings einen direkten Einsatz als Chemosensitizer unmdglich machte. Auch die
Weiterentwicklung dieser so genannten MDR-Modulatoren durch Variation der Substanzen
bzw. Entwicklung neuer Strukturen, konnte trotz viel versprechender Ergebnisse bisher nicht
zur Etablierung dieser Verbindungen als Chemosensitizer fithren, was nicht zuletzt in der
Zytotoxizitit dieser Substanzen seine Ursache hat. Aus diesem Grund wiéchst das Interesse an
Verbindungen, deren Wirkung sich auf die Authebung der Resistenz beschriankt und die somit
keine oder nur geringe Nebenwirkungen zeigen.

Auf der Basis von bekannten Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurden im Rahmen der
vorliegenden Arbeit Verbindungen synthetisiert und hinsichtlich ihres modulatorischen
Potentials getestet, mit dem Ziel neue MDR-Modulatoren zu etablieren und weitere
Erkenntnisse iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu erhalten. Als Basis dafiir diente uns
unter anderem die Struktur der modulatorisch wirksamen Phenothiazine, die aus einem
lipophilen, aromatischen Grundgeriist bestehen, das iiber einen Alkyl-Linker mit einer
basischen Molekiildomédne verbunden ist.

Als lipophile Grundstruktur dienten sechs verschiedene aromatische Tricyclen, die als
Strukturbestandteile von  Arzneistoffen bereits bekannt sind (Carbazol, 5,5-
Diphenylhydantoin, vier verschiedene Dibenzazepin-Derivate) und eine Reihe von cyclischen
Acetalen, eine als Arzneistoff bisher unbekannte Stoffklasse (2,2-Diphenyl-1,3-dioxan, 2,2-
Diphenyl-1,3-dioxolan, 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolan). Zusdtzlich sollten Verbindungen mit
tricyclischen, dibenzoanellierten Cycloalkyl-Grundstrukturen etabliert werden, fiir deren
Darstellung dibenzoanellierte cyclische Ketone als Ausgangsstoffe eingesetzt wurden.
Wihrend die aromatischen Tricyclen zum Grofteil kommerziell erhiltlich waren, mussten die
1,3-Dioxolane und 1,3-Dioxane dargestellt werden. Fiir die Synthese des 2,2-Diphenyl-1,3-
dioxan-Grundgeriistes und des 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-Grundgeriistes diente das

Benzophenondimethylacetal als Ausgangsstoff, welches unter sauren Bedingungen in einer
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Umacetalisierungs-Reaktion mit 2-(Hydroxymethyl)-2-methyl-1,3-propandiol bzw. mit 1,2,6-
Hexantriol umgesetzt wurde. Die Darstellung der 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane wurde durch
die Umsetzung von verschiedenen Hydrobenzoin-Derivaten mit O-alkyliertem Benzaldehyd
ebenfalls unter sauren Bedingungen erreicht. Im Rahmen dieser Umsetzungen gelang es, die
vier moglichen Konfigurationsisomere des 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolan-Grundgeriistes zu
trennen bzw. durch den Einsatz isomerenreiner Hydrobenzoine gezielt darzustellen, und sie
somit den nachfolgenden Umsetzungen zugénglich zu machen.

Die Einfiihrung des Linkers erfolgte fiir die einzelnen Grundgeriiste unter verschiedenen
Bedingungen. Bei den 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolanen substituierten wir den Linker noch vor
der Ringschlussreaktion, d.h. vor der Darstellung des Grundgeriistes, indem der 4-
Hydroxybenzaldehyd mit 1,o-disubstituierten Alkylhalogeniden in einer Ethersynthese zum
entsprechenden O-alkylierten Benzaldehyd-Derivat mit w-stindiger Halogenabgangsgruppe
umgesetzt wurde. Es wurden dabei Kettenldingen von C-2 bis C-4 eingesetzt, die in
Verbindung mit dem Ethersauerstoff zu zwei-, drei- und vierzahligen Linkern fiihrten.

Die Dibenzazepin-Derivate, das 5,5-Diphenylhydantoin und das Carbazol wurden durch 1,4-
Dibrombutan am Ringstickstoff alkyliert. Da diese tricyclischen, stickstofthaltigen
Grundgeriiste nur eine geringe Basizitit aufweisen und die Alkylierungsreaktion somit
erschwert wird, untersuchten wir fiir diese Umsetzung ein breites Spektrum verschiedener
Reaktionsbedingungen.

Fir die 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und die 2,2-Diphenyl-1,3-dioxane erfolgte die
Darstellung der Grundgeriiste bereits mit vollstindiger Alkylkette und es konnte auf eine
zusitzliche Einfiihrung eines Linkers verzichtet werden.

Da die mit Linker substituierten Grundgeriiste alle {iber eine endstdndige Abgangsgruppe
verfligen und somit als Elektrophil fungieren, erfolgte die Einfiihrung des basischen Restes
fir alle Verbindungen wunter Bedingungen einer elektrophilen Substitution. Als
Ausgangsstoffe fiir die verschiedenen basischen Reste verwendeten wir mehrere Piperidin-
und Piperazinderivate, die als sekundire, cyclische Amine gut mit Elektrophilen substituiert
werden konnen. Neben bekannten basischen Resten setzten wir dabei auch neuartige ®,o-
Diphenylalkyl-Piperazin-Derivate ein und etablierten diese als basische Molekiildoméne.
Durch die systematische Kombination von Grundgeriisten, Linkern und basischen Resten
entstand eine Vielzahl von neuartigen Verbindungen.

Die Untersuchungen zur modulatorischen Wirksamkeit und zur Zytotoxizitdt dieser

Verbindungen erfolgten mit Hilfe zweier Testsysteme, einem MTT-Assay an einer CaCo-
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Zelllinie, die eine Resistenz gegen das Zytostatikum Vinblastin aufweist und einem
Kristallviolett-Assay an einer LLC-PK1-Zelllinie mit einer Resistenz gegen Vincristin.

Dabei zeigte eine Vielzahl der Verbindungen einen modulatorischen Effekt, der fiir einige
dieser Substanzen sogar deutlich hoher ausfiel als der Effekt bekannter MDR-Modulatoren
wie Trifluperazin und Verapamil. Mit Hilfe dieser Ergebnisse konnten zusitzlich sowohl
bekannte Struktur-Wirkungs-Beziehungen fiir MDR-Modulatoren bestétigt als auch neue
Erkenntnisse gewonnen werden. Unter den Verbindungen mit tricyclischem Grundgeriist
erwiesen sich die Substanzen mit gewinkelt angeordneten Aromaten als besonders wirksam.
Bei den Verbindungen mit neuartigen 1,3-Dioxolan- und 1,3-Dioxan-Grundgeriisten zeigten
vor allem die 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane besonders hohes modulatorisches Potential, wobei
zwischen den getrennten Konfigurationsisomeren deutliche Wirkungsunterschiede festgestellt
wurden. Diese Ergebnisse konnten durch die Ubereinstimmung mit einem modernen
Pharmakophormodell bestdtigt werden.

Beim Vergleich der Wirksamkeit der Verbindungen mit unterschiedlichen basischen Resten
erwiesen sich vor allem die Piperazin-Derivate als besonders effektiv. Unter ihnen konnten
die Piperazin-Derivate mit zusétzlicher lipophiler, aromatischer 5,5-Diphenyl-Struktur als
hochpotente Chemosensitizer etabliert werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Reihe neuartiger Verbindungen synthetisiert, bei denen
systematische Variationen in drei unterschiedlichen Molekiildomdnen den Schwerpunkt
bildeten. Die sich anschlieBenden umfangreichen in-vitro-Testungen an zwei
unterschiedlichen Testsystemen bzw. Zelllinien konnten grundsétzlich das MDR-
modulatorische Potential dieser Verbindungsklassen aufzeigen. Die sich daraus ableitenden
kausalen Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung wurden an ersten ausgewdihlten
Verbindungen mit aktuellen Literaturdaten iiber moglichen Bindungsarten an P-gp iiberpriift.
Dabei konnten nur teilweise Konvergenzen festgestellt werden. Die festgestellten Ergebnisse
widersprechen allerdings nicht aktuellen Pharmakophormodellen sondern lassen den ebenfalls
bereits postulierten Schluss zu, welcher von der Existenz weiterer Bindungsstellen an P-gp
ausgeht. Insofern wurde fiir nachfolgende  Arbeiten die Bedeutung von
Selektivitidtsuntersuchungen an Transportern mit dieser Gesamtproblematik verdeutlicht.
Geeignete computergestiitzte Methoden konnten somit in Auswertung detaillierterer Struktur-
Wirkungs-Beziehungen zu  spezifischeren = Pharmakophormodellen  fiir  einzelne
Bindungsstellen fiihren und somit einen ambitionierten Beitrag fiir die Entwicklung neuer,

potenter und selektiver Chemosensitizer der Multidrug Resistance leisten.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Angaben

Schmelzpunktbestimmung
Die angegebenen Schmelztemperaturen wurden an einem Boetius-Heiztischmikroskop

bestimmt und stellen unkorrigierte Werte dar.

Elementaranalyse

Die C, H, N, S — Werte der Elementaranalysen wurden im automatischen Mikroverfahren an
einem CHNS-932 Analysenautomaten der Firma LECO-Corporation durchgefiihrt.

Der Chlorgehalt wurde im Halbmikroverfahren titrimetrisch bestimmt. Der Fluorgehalt wurde

potentiometrisch bestimmt.

NMR-Spektroskopie
Die 'H-NMR-Spektren wurden an einem Gemini 2000 der Firma Varian mit Tetramethylsilan
als inneren Standard bei 400MHz angefertigt. Zum Ldsen der Substanzen wurde deuteriertes

Chlorform, deuteriertes Methanol oder deuteriertes Wasser verwendet.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte an einem Finningen MAT 710 C. Zur Injektion
diente eine Spritzenpumpe Havard Apparatus 22, die lonisation wurde im Ionenspray bei
4,5kV  positiv und negativ durchgefiihrt. Zum Losen der Proben wurde ein
Losungsmittelgemisch  von  Methanol, Wasser und Chloroform unterschiedlicher

Zusammensetzung verwendet.

GC-MS

Die Aufnahme der GC-MS-Spektren wurde durch Kombination der Gerdte der Firma
Hewlett-Packard HP 5890 Il und Geridt MS: 5971 A durchgefiihrt. Das GC-Gerit besitzt eine
Sdule mit DB5S 30m x 0,25mm (Innendurchmesser) x 0,25um (Innenbeschichtung). Die
Temperatur am Injektor betridgt 250°C, die am Detektor 280°C.
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Chromatographie

Diinnschichtchromatographie:

Die diinnschichtchromatografischen Untersuchungen wurden unter Verwendung von Merck-
DC-Alufolien (Kieselgel 60 Fysq4) durchgefiihrt. Zur Detektion dienten UV-Licht,
Bromthymolblau und bei stickstoffhaltigen Verbindungen lodplatinat-Spriihreagenz.

Als mobile Phasen wurden folgende Standardlaufmittel verwendet:

Laufmittel 1: Heptan/Diethylether 6:4

Laufmittel 2: Chloroform/Methanol 6:4

Laufmittel 3: Chloroform/Essigsdureethylester 6:4

Laufmittel 4: Chloroform

Laufmittel 5: Chloroform/Methanol §8:2

Saulenchromatographie:

Als Trennmittel wurde fiir die drucklose Chromatographie Kieselgel 60 der Firma Merck mit
einer Korngréf3e von 0,063-0,200 mm und fiir die Flash-Chromatographie Kieselgel 60 mit
einer KorngroBe von 0,04-0,063 mm eingesetzt.

Als  Elutionsmittel dienten Heptan/Diethylether-Mischungen, Chloroform/Methanol-
Mischungen und Chloroform/Essigsidureethylester-Mischungen, wobei die Polaritit

diskontinuierlich erhoht wurde.

Polarimetrie
Die Polarimetrie-Messungen erfolgten an einem Eloptron / Polartronic E der Fa. Schmidt +
Haensch GmbH & Co.

Rdntgenstrukturanalyse
Die Rontgenstrukturanalysen erfolgten an einem STOE-STADI 4 Diffraktometer (Mo Ka,
Graphitmonochromator, A = 0,71073 A)
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4.2 Synthese der Verbindungen

4.2.1 Synthese der Grundkorper
4.2.1.1 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-5-methyl-5-
hydroxymethyl-1,3-dioxane

Synthese Uber das Benzophenondimethylacetal (Methode A)

Benzophenondimethylacetal (5)

5 Synthetisierten wir nach einer modifizierten Vorschrift’”. Dazu wurden 0,12 mol
wasserfreies Pyridin mit 100 ml Methanol versetzt. Im Anschlu3 wurde unter Kiihlung auf 0
°C und stindigem Riihren 0,1 mol Benzophenondichlorid zugetropft. Der Reaktionsansatz
wurde fiir 1 h unter Kiithlung und fiir 1 h bei RT weitergeriihrt bis die Warmeentwicklung
abgeschlossen war. Blieb nach Abschluss der Reaktion die Kristallisation aus, wurde der
Ansatz iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Das ausgefallene Produkt 5 wurde scharf
abgesaugt und durch Umkristallisation aus Methanol aufgereinigt. Die experimentellen Daten

stimmen mit denen der Literatur’? iiberein.

Summenformel: Ci5Hi60,

H3CO_ ,OCHj3
Molgewicht: 228,28 g/mol

Ausbeute: 89 %, weille Kristalle, Fp.: 106 °C ‘ O
MS (ES+): M+H

4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butanol (6)

0,1 mol 5 und 0,12 mol 1,2,6-Hexantriol werden in 150 ml Toluol geldst. Nach Zugabe eines
Tropfens konzentrierter Schwefelsdure wird fiir 10 h unter Riickfluss erhitzt und dabei der
Reaktionsverlauf diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach Beendigung der Reaktion und
Abkiihlung des Ansatzes wischt man den Ansatz mit 150 ml geséttigter Natriumbicarbonat-
Losung. Die organische Phase wird danach noch zweimal mit Wasser neutral gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung des
Stoffgemischs erfolgt sdulenchromatografisch iiber einen Heptan/Diethylether-Gradienten

steigender Polaritit. Dabei wird 6 als farblose, 6lige Substanz isoliert.
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(5-Methyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxolan-5-yl)-methanol (26)
26 wurde analog 6 aus 5 und 2-(Hydroxymethyl)-2-methyl-1,3-propandiol hergestellt.

Summenformel: C;gH»03

Molgewicht: 284,35 g/mol OH
Ausbeute: 64 %, farbloses Ol X
Elementaranalyse: theoret.: C 76.48% H 7.43% O><°

gef.: C76.45% H 7.44%
MS (ES+): M-+H
Rf (LM1): 0,15

Synthese tber das N-Formylmorpholin/Methylsulfat-Addukt (Methode B):

N-Formylmorpholin/Methylsulfat-Addukt (3)
3 wurde aus Dimethylsulfat und N-Formylmorpholin nach einer Vorschrift von Bredereck et

al.” synthetisiert. Die experimentellen Daten entsprechen der Literatur.

4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butanol (6)

Zu 0,1 mol Benzophenon geldst in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan gibt man 0,1 mol
1,2,6-Hexantriol und 0,15 mol 3. Das Gemisch wird fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Man versetzt im Anschluss mit 50 ml wiéssriger gesittigter Natriumcarbonat-Losung. Dadurch
werden die bei der Reaktion gebildeten Morpholinium-methylsulfate gelost. Danach wird die
organische Phase noch zweimal mit je 30 ml der gesittigten Natriumbicarbonat-Losung
ausgeschiittelt und nach Trocknen iiber Natriumsulfat am Rotationsverdampfer eingeengt.
Nach sdulenchromatografischer Aufreinigung des erhaltenen Rohprodukts {iber einen
Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritit erhédlt man Verbindung 6.

Summenformel: C;9H203

Molgewicht: 298,38 g/mol

Ausbeute: Methode A: 62 % Methode B: 34 %, farbloses Ol

Elementaranalyse: theoret.: C 76.48% H 7.43% /_(\/\/OH
gef.: C 76.49% H 7.47% o_ O

MS (ES+): M+H O O
Rf (LM1): 0,20
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'"H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 1.23-2.00 (m, 6H, -CH»-CH,-CHj-), 3.60-3.74
(m, 3H, -CHO, -CH,-OH), 4.09-4.33 (m, 2H,), 7.23-7.86 (m, 10H,
CHaromat')

4.2.1.2 Synthese der 2-[4-(®w-Halogenalkoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane

Darstellung der Hydrobenzoine
meso-1,2-Diphenylethan-1,2-diol (130)

Die Synthese erfolgt nach einer modifizierten Vorschrift von Ceita et al.*

. Zu einer Losung
von 0,04 mol Natriumborhydrid in 100 ml Isopropanol werden unter Riihren portionsweise
0,1 mol Benzoin zugegeben. Der Ansatz wird tiber Nacht bei RT weiter geriihrt. Nach
Abschluss der Umsetzung tropft man vorsichtig so viel verdiinnte Salzsdure hinzu, bis sich
kein Wasserstoff mehr entwickelt. Die erhaltene Losung extrahiert man fiinf Mal mit
Diethylether, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und destilliert
das Losungsmittel ab. Das erhaltene Rohprodukt wird anschlieBend aus Heptan

umkristallisiert und man erhdlt 130 als weillen Feststoff. Die experimentellen Daten

entsprechen der Literatur™.

Summenformel: C14H 140,
Molgewicht: 214,26 g/mol
Ausbeute: 87 %, weille Kristalle,
Fp.: 134-135 °C (Lit.%” 134-136 °C)
MS (ES+): M-+H

1,2-Bis(4-bromphenyl)-ethan-1,2-diol (157)

0,2 mol 4-Brombenzaldehyd und 4 g Kaliumcyanid werden in 60 ml 60 %-igem Ethanol fiir
15 min unter Riickfluss erhitzt. Man setzt erneut 1 g Kaliumcyanid zu und erhitzt fiir weitere
15 min. Die Reaktion wird diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach Abschluss der
Umsetzung wird ein Grofteil des Losungsmittels entfernt und zum Riickstand 50 ml
Essigester und 50 ml Wasser gegeben. Die wissrige Phase wird noch zwei Mal mit Essigester
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Der Riickstand wird ohne weitere Aufarbeitung dem nichsten Reaktionsschritt zugefiihrt.
Dafiir wird dieser in 200 ml Isopropanol geldst und unter Riithren 0,1 mol Natriumborhydrid
zugegeben. Man rilhrt den Ansatz fiir 12 h bei RT wund gibt nach dem

diinnschichtchromatografisch angezeigten Ende der Umsetzung so lange verdiinnte Salzséure
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zu, bis kein Wasserstoff mehr entsteht. Die erhaltene Losung extrahiert man fiinf Mal mit
Diethylether, trocknet {iber Natriumsulfat und engt ein. Den erhaltenen Riickstand

kristallisiert man zwei Mal aus Heptan um und erhélt 157 als Produkt.

Summenformel: C14H2B1,0;

Molgewicht: 372,05 g/mol

Ausbeute: 41 %, weille Kristalle,
Fp.: 151-152 °C

MS (GC/MS): m/z 372

1,2-Bis(2-chlorphenyl)-ethan-1,2-diol (158)
158 wird analog 157 durch Einsatz von 2-Chlorbenzaldehyd synthetisiert.

Summenformel: Ci4H2C1L0,

Molgewicht: 283,15 g/mol

Ausbeute: 38 %, weille Kristalle,
Fp.: 145-146 °C

MS (GC/MS): m/z 283

1,2-Bis(4-fluorphenyl)-ethan-1,2-diol (159)
Zu in 150 ml Isopropanol gelosten 0,1 mol 4,4’-Difluorbenzil gibt man unter Riihren 0,1 mol
Natriumborhydrid. Der Ansatz wird fiir 12 h bei RT geriihrt und man verfolgt den

Reaktionsfortschritt diinnschichtchromatografisch. Die Aufarbeitung erfolgt analog der

Darstellung von 157 unter Erhalt von Verbindung 159.
Summenformel: C14sH12F20,
Molgewicht: 246,21 g/mol
Ausbeute: 83 %, weile Kristalle,
Fp.: 143-144 °C
MS (GC/MS): m/z 246

Darstellung der Dioxolane
(meso/trans)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/trans)
(meso/cis)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/cis)

0,1mol 49 und 0,1mol 130 werden in 200 ml Chloroform geldst und am Wasserabscheider fiir
5 h unter Riickfluss gekocht. In den Reaktionsansatz wird im Abstand von 0,5 h HCI-Gas fiir

jeweils 1 min eingeleitet, welches mittels Einleiten durch konzentrierte Schwefelsdure
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getrocknet wird. Der Reaktionsfortschritt wird diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach
Abschluss der Umsetzung ldsst man abkiihlen und wéscht die organische Phase mit 150 ml
gesittigter Natriumcarbonat-Losung und zweimal mit jeweils 100 ml Wasser. Die organische
Phase wird tiber einer Mischung aus Natriumcarbonat und Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Durch sdulenchromatografische Aufreinigung iiber einen
Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritdt konnen die Verbindungen 50/trans und
50/cis getrennt isoliert werden. Zur zusitzlichen Aufreinigung kristallisiert man aus Heptan
um.

50/trans

Summenformel: Cy4H»3ClO5

Molgewicht: 394,89 g/ mol

Ausbeute: 23 %, weille Kristalle, Fp.: 90-92 °C O o

Elementaranalyse: theoret.: C 73.00% H 5.87% CI 5.98% o> """" 'Q—O\_\—
gef.:  C73.36% H 5.98% Cl1 5.68% Q cl

MS (GC/MS):  m/z 395

Rf (LM1): 0,51

'"H-NMR (CDCls): § [ppm] = 2.21-2.27 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-), 3.75 (t, 2H,
-CHo-Cl), 4.14 (t, 2H, O-CHj-), 5.40 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-O),
6.76 (s, 1H, -CHOO), 6.93-7.55 (m, 14H, -CHasomar)

50/cis
Summenformel:  Cy3H»3Cl105
Molgewicht: 394,89 g/ mol O
Ausbeute: 35 %, weille Kristalle, Fp.: 102-103 °C O: < > o
Elementaranalyse: theoret.: C 73.00% H 5.87% CI 5.98% O o \—\_
cl
gef.: C 73.36% H 5.64% Cl1 6.08%

MS (GC/MS):  m/z 394

Rf (LM3): 0,42

'"H-NMR (CDCL): & [ppm] = 2.25-2.31 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-), 3.78 (t, 2H,
-CH,-Cl), 4.19 (t, 2H, O-CHy-), 5.51 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-O)
6.15 (s, 1H, -CHOO) 6.99-7.70 (m, 14H, -CHaromac-)
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(4S,5S)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/SS)
50/SS wird analog 50/trans durch umsetzen von 49 mit S,S-Hydrobenzoin dargestellt.

Summenformel:  Cy4H»3ClO3

Molgewicht: 394,89 g/ mol

Ausbeute: 52 %, weille Kristalle, Fp.: 96-98 °C

Elementaranalyse: theoret.: C 73,00% H 5.87% Cl1 5,98%
gef..  C73,09% H 5.76% Cl1 5,95%

MS (GC/MS): m/z 394

Rf (LM3): 0,51

'H-NMR (CDCls): § [ppm] = 2.21-2.27 (m, 2H, -CH»-CH,-CH,-), 3.74 (t, 2H,
~CH,-Cl), 4.15 (t, 2H, O-CHy-), 4.91-4.95 (m, 2H, -O-CHPh-CHPh-O)
6.34 (s, 1H, -CHOO0), 6.94-7.60 (m, 14H, -CHaromar)

(4R,5R)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/RR)
50/RR wird analog 50/trans durch umsetzen von 49 mit R,R-Hydrobenzoin dargestellt.

Summenformel: Cy4H»3ClO5

Molgewicht: 394,89 g/ mol

Ausbeute: 54 %, weille Kristalle, Fp.: 96-98 °C

Elementaranalyse: theoret.: C 73.00% H 5.87% CI 5.98%
gef.:  C72.89% H 5.80% Cl1 6.06%

MS (GC/MS): m/z 394

Rf (LM3): 0,51

e

EACANS

'"H-NMR (CDCly): & [ppm] = 2.21-2.27 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-), 3.74 (t, 2H,
-CH,-Cl), 4.14 (t, 2H, O-CH,-), 4.90-4.95 (m, 2H, -O-CHPh-CHPh-0),
6.34 (s, 1H, -CHOO0), 6.95-7.59 (m, 14H, -CH omac-)

(meso/trans)-2-[4-(4-Brombutoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (68/trans)

68/trans wird analog 50/trans durch umsetzen von 67 mit 130 dargestellt

Summenformel: CysH,5BrO;

Molgewicht: 453,37 g/ mol

Ausbeute: 23 %, weille Kristalle, Fp.: 105-107 °C

Elementaranalyse: theoret.: C 66.23% H 5.56% Br 17.62%
gef:  C66.13% H 5.48% Br 17.57%

MS (GC/MS): m/z 453

L.

O

o
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Rf (LM3): 0,51

'H-NMR (CDCls): § [ppm] = 1.92-2.14 (m, 4H, -CH,-CH,-CH,-CH,-), 3.48 (t, 2H,
-CH,-Br), 4.04 (t, 2H, O-CH,-), 5.40 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-0),
6.75 (s, 1H, -CHOO0), 6.91-7.54 (m, 14H, -CHaromar-)

(meso/cis)-2-[4-(4-Brombutoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (68/cis)
68/cis wird analog 50/cis durch umsetzen von 67 mit 130 dargestellt
Summenformel: C,ysH»sBrOs
Molgewicht: 453,37 g/ mol
Ausbeute: 23 %, weille Kristalle, Fp.: 112-113 °C O .
Elementaranalyse: theoret.: C 66.23% H 5.56% Br 17.62% >—©*0
gef.:  C66.15% H 5.63% Br 17.23% Q ° ‘\_\~Br
MS (GC/MS): m/z 453
Rf (LM3): 0,40
'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.95-2.11 (m, 4H, -CH,-CH,-CH,-CH>-), 3.50 (t, 2H,
-CH-Br), 4.05 (t, 2H, O-CH3y-), 5.49 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-O),
6.13 (s, 1H, -CHOO), 6.97-7.67 (m, 14H, -CHromat-)

(meso/trans)-2-[4-(4-Bromethoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (72/trans)
72/trans wird analog 50/trans durch umsetzen von 71 mit 130 dargestellt

Summenformel: Cy3H,BrO;
Molgewicht: 425,32 g/ mol O o
Ausbeute: 23 %, weille Kristalle, Fp.: 102-103 °C > ~~~~~~~ -@—o
o g
Elementaranalyse: theoret.: C 64.95% H 4.98% Br 18.79% O

gef: € 65.05% H 4.89% Br 18.54%
MS (GC/MS):  m/z 425
Rf (LM3): 0,55
'"H-NMR (CDCls): § [ppm] = 3.64 (t, 2H, -CH»-Br), 4.33 (t, 2H, O-CH>-), 5.39 (s, 2H,
-0-CHPh-CHPh-0), 6.75 (s, 1H, -CHOO), 6.94-7.60 (m, 14H, -CHaroma)
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(meso/cis)-2-[4-(4-Bromethoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (72/cis)

72/cis wird analog 50/cis durch umsetzen von 71 mit 130 dargestellt

Summenformel:
Molgewicht:
Ausbeute:

Elementaranalyse:

MS (GC/MS):
Rf (LM3):
"H-NMR (CDCl):

Ca3H21BrO;

425,32 g/mol

23 %, weille Kristalle, Fp.: 100-101 °C
theoret.: C 64.95% H 4.98% Br 18.79%
gef..  C64.87% H 4.76% Br 18.98%
m/z 425

0,40

8 [ppm] = 3.66 (t, 2H, -CH,-Br), 4.34 (t, 2H, O-CH,-), 5.49 (s, 2H,
-0-CHPh-CHPh-0), 6.14 (s, 1H, -CHOO), 6.98-7.70 (m, 14H, -CHaromar-)

4,5-Bis(4-bromphenyl)-2-[4-(3-chlorpropoxy)-phenyl]-1,3-dioxolan (160)
160 wird analog 50/trans durch umsetzen von 49 mit 157 dargestellt.

Summenformel:
Molgewicht:
Ausbeute:

MS (ES+):

Rf (LM1):

C24H7,Br,CIO;

552,68 g/mol

32 % weille Kristalle, Fp.: 123-124 °C
M-+H

0,46

Br

Elementaranalyse: theoret.: C 52.16% H 3.83% Br 28.91% Cl1 6.41%

'H-NMR (CDCls):

gef.:

C 52.24% H 3.91% Br 28.53% Cl1 6.56%

8 [ppm] = 2.22-2.25 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-), 3.74 (t, 2H,
-CH,-Cl), 4.13 (t, 2H, O-CH,-), 5.32 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-O),
6.70 (s, 1H, -CHOO), 6.85-7.50 (m, 14H, -CHaromat-)

4,5-Bis(2-chlorphenyl)-2-[4-(3-chlorpropoxy)-phenyl]-1,3-dioxolan (161)

161 wird analog 50 durch umsetzen von 49 mit 158 dargestellt

Summenformel:
Molgewicht:
Ausbeute:

Elementaranalyse:

MS (ES+):
Rf (LM1):

C24H21C130;

463,78 g/mol

33 % weille Kristalle, Fp.: 118-123 °C
theoret.: C 62.15% H 4.56% C1 22.93%
gef:  C62.13% H 4.48% C122.81%
M+H

0,45

L.
X @W
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'"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 2.23-2.28 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-), 3.73-3.78 (m, 2H,
-CH,-Cl), 4.13-4.19 (m, 2H, O-CH,-), 5.91 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-O\4ns)
6.02 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-Oy), 6.14 (s, 1H, -CHOO;), 6.78 (s, 1H,
“CHOOas), 6.99-7.70 (m, 14H, -CHaromac-)

4,5-Bis(4-fluorphenyl)-2-[4-(3-chlorpropoxy)-phenyl]-1,3-dioxolan (162)
160 wird analog 50 durch umsetzen von 49 mit 159 dargestellt.

Summenformel:  Cy4H,1F,ClO5
Molgewicht: 430,87 g/mol O
0]

Ausbeute: 29 % weiBe Kristalle, Fp.: 119-121 °C >—®o
usocute o WE1DEC 1stalle, r'p S \_\_
MS (ES+): M+H O o

Rf (LM1): 0,42 F

Elementaranalyse: theoret.: C 66.90% H 4.91% Cl1 8.23% F 8.82%
gef.:  C66.71% H 4.91% C18.41% F 8.31%

'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 2.20-2.28 (m, 2H, -CH,-CH»-CH,-), 3.73-3.76 (m, 2H,
-CH2-Cl), 4.13-4.16 (m, 2H, O-CH3-), 4.82-4.86 (m, 2H,
-O-CHPh-CHPh-0), 6.33 (s, 1H, -CHOO), 6.98-7.57 (m, 14H, -CHaromat-)

4.2.1.3 Synthese des 6,7-Dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin

5,7-Dihydro-6H-dibenz[c,e]azepin (25)

Die Synthese erfolgt nach einer modifizierten Vorschrift von Hawkins und Fu®'. 8mmol NaH
und 8 mmol 2,22-Trifluoracetamid werden in 50 ml abs. THF gelost und unter
Argonatmosphdre solange geriihrt, bis keine Gasentwicklung mehr zu erkennen ist.
AnschlieBend gibt man 8§ mmol 2,2’-Bis-(bromomethyl)-1,1’-biphenyl zum Ansatz. Danach
wird fiir 36 h bei RT geriihrt und fiir weitere 12 h unter Riickfluss gekocht. Das
Reaktionsende wird diinnschichtchromatografisch angezeigt. Das entstandene Amid wird
durch Zugabe von 50 ml geséttigter wéssriger Natriumbicarbonat-Losung hydrolysiert. Zur
Aufarbeitung wird das das THF am Rotationsverdampfer aus dem Reaktionsgemisch entfernt
und die verbleibende wissrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden danach noch zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt 85 als weillen Feststoff. Die

experimentellen Daten stimmen mit denen der Literatur™ {iberein.
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Summenformel: Ci5Hi160,

Molgewicht: 195,26 g/mol Q O
Ausbeute: 51 %,

MS (ES+): M-+H I}I

Rf (LM2): 0,49 H

4.2.2 Einfiihrung und Aktivierung des Linkers bei den 1,3-Dioxan- und 1,3-
Dioxolan-Derivaten

4.2.2.1 Alkylierung des 4-Hydroxybenzaldehyds

4-(3-Chlorpropoxy)-benzaldehyd (49)

Die Darstellung von 49 erfolgt nach einer modifizierten Vorschrift von Nesunts et al.’®. Dabei
werden 50 mmol Natrium in 150 ml abs. Ethanol gelost bis die Gasentwicklung
abgeschlossen ist. In diesem Ansatz werden 50 mmol 4-Hydroxybenzaldehyd geldst und unter
Rithren fiir 1 h unter Riickfluss gekocht. Danach werden 0,2 mol 1,3-Bromchlorpropan
zugetropft und unter kréftigem Riihren fiir weitere 3 h gekocht. Nach Abschluss der
Umsetzung wird der Ansatz am Rotationsverdampfer eingeengt, 150 ml wéssrige
Natriumcarbonat-Ldsung zugegeben und diese zweimal mit je 100 ml Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer unter Erhalt eines 6ligen Riickstandes eingeengt. Dieses Rohprodukt
wird mehrfach mit Heptan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Nacht in
den Tiefkiihlschrank gestellt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und man erhélt

Verbindung 49. Die experimentell bestimmten Werte stimmen mit denen der Literatur’’

uiberein.
Summenformel: C;oH;;CIO,
Molgewicht: 198,64 g/ mol o)

Ausbeute: 62 %, weille Nadeln, Fp.: 29 °C >_O’O
" \_\_
Cl

Elementaranalyse: theoret.: C 60.46% H 5.58% C1 17.85%
gef.: C 60.53% H 5.62% C1 17.98%

MS (GC/MS): m/z 198

Rf (LM1): 0,28
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4-(4-Brombutoxy)-benzaldehyd (67)

Synthese von 67 erfolgte analog 49 durch Umsetzung von 4-Hydroxybenzaldehyd mit 1,4-
Dibrombutan. Die experimentellen Werte stimmen mit der Literatur’ iiberein.
Summenformel: C;;H3BrO;

Molgewicht: 257,12 g/mol

0]
Ausbeute: 62 %, weile Nadeln, Fp.: 43 °C @O
" _\_L
Br

Elementaranalyse: theoret.: C 51.38% H 5.10% Br 31.08%
gef.:  C51.48% H 5.05% Br 30.97%

MS (GC/MS): m/z 257

Rf (LM1): 0,28

4-(2-Bromethoxy)-benzaldehyd (71)
Synthese von 67 erfolgte analog 49 durch Umsetzung von 4-Hydroxybenzaldehyd mit 1,2-
Dibromethan. Die experimentellen Werte stimmen mit der Literatur’® iiberein.
Summenformel: C;;H;3BrO;
Molgewicht: 229,07 g/mol
Ausbeute: 62 %, weille Nadeln, Fp.: 37 °C O>_®7
@)

Elementaranalyse: theoret.: C 47.19% H 3.96% Br 34.88% | 4 _\—Br

gef.:  C47.23% H 3.98% Br 34.92%

MS (GC/MS):  m/z229
Rf (LM1): 0,28

4.2.2.2 Tosylierung des 4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butanols (6) und des (5-
Methyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxolan-5-yl)-methanols (26)

4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)butyl-4-benzensulfonsaureester (6)

In eine Losung von 0,1 mol 6 und 0,15 mol wasserfreiem Pyridin in 75 ml abs. Chloroform
gibt man portionsweise 0,1 mol 4-Toluolsulfonsdurechlorid. Der Ansatz wird unter DC-
Kontrolle fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion wird mit 50 ml wéssriger
Natriumcarbonatlosung ausgeschiittelt. Man trennt die Chloroformschicht ab, wischt diese
mehrmals mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Im Anschluss wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatografisch iiber einen

Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritit unter Erhalt von 6 getrennt.
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Summenformel:  CycHo305S

O

1}
Molgewicht: 452,56 g/mol /_(\/\/O_(.S.)Q
Ausbeute: 62 %, weille Kristalle, Fp.: 138 °C ‘O><‘
Elementaranalyse: theoret.: C 69.00% H 6.24% S 7.08% O ‘
gef.: C 68.78% H 6.14% S 7.09%

MS (ES+): M+H
Rf (LM1): 0,27

'"H-NMR (CDCL): & [ppm] = 1.34-1.71 (m, 6H, -CH»-CHp-CHy-), 2.42 (s, 3H, -CH),
3.57-3.62 (m, 1H, -CHO-), 3.99-4.10 (m, 4H, -O-CH,-COH, -CH,-0-)
7.22-7.78 (m, 14H, -CHaromar-)

(2,2-Diphenyl-5-methyl-1,3-dioxan-5-yl)methyl-4-methylbenzensulfonsaureester (37)

Zu 0,1mol 26 geldst in 75ml abs. Pyridin gibt man unter Riithren und Eiskiihlung 0,09mol 4-
Toluolsulfonsdurechlorid und riihrt fiir 24h bei RT weiter. Danach werden zum
Reaktionsansatz 200g Eis gegeben, dabei fillt Produkt 37 kristallin aus. Der Niederschlag

wird abgesaugt und aus Heptan umkristallisiert.

Summenformel: CysH,605S

9)
i
Molgewicht: 438,53 g/mol xo_ﬁ < >

Ausbeute: 62 %, weille Kristalle, Fp.: 125-127 °C

Elementaranalyse: theoret.: C 68.47% H 5.98% S 7.31%
gef..  C68.32% H 5.95% S 7.25%

MS (ES+): M-+H

Rf (LM1): 0,35

'"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.74 (s, 3H, -CHs), 2.42 (s, 3H, Ar-CH3), 3.59-3.74 (m, 2H,
-0-CH,-C-, -0-CH,-C-), 4.22 (s, 2H, -C- CH,-0-), 7.17-7.79 (m, 14H,
'CHaromat‘)

4.2.3 N-Alkylierungen
4.2.3.1 Synthese der o,m-Diphenylalkylpiperazine

2,2-Diphenylethyl-4-methylbenzensulfonsaureester (59/A)
Imol 2,2-Diphenylessigsdure werden mit 1,5 mol Methanol, 5 g Schwefelsdure und 200 ml

Chloroform versetzt und am Wasserabscheider unter Riickfluss gekocht, bis sich kein Wasser
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mehr abscheidet. Nach Abkiihlen wiascht man mit Wasser, wéssriger Hydrogencarbonatldsung
und Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und engt ein.

Den entstandenen Ester tropft man in eine Losung von 0,8 mol Litiumaluminiumhydrid in
abs. Diethylether, so dass der Ether méBig siedet. Man riihrt fiir 4 h bei RT und versetzt so
lange mit Eiswasser, wie sich Wasserstoff entwickelt, und anschlieBend mit 10 %iger
Schwefelsdure. Man trennt die organische Phase ab, extrahiert die wéssrige Phase noch
mehrfach mit Ether und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat.
Man engt ein und fiihrt den Riickstand ohne weitere Aufreinigung dem néichsten
Reaktionsschritt zu.

Dafiir  wird  dieser mit  dquimolaren @~ Mengen  Triethylamin  und  4-
Methylbenzensulfonsdurechlorid in 100 ml abs. Chloroform gelost und fiir 24 h unter
Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion wird mit 100 ml wéssriger
Natriumcarbonatldosung ausgeschiittelt. Man trennt die Chloroformschicht ab, wéscht diese
mehrmals mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Im Anschluss wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt flashsédulenchromatografisch {iber
einen Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritit unter Erhalt von 59/A getrennt.
Die Reinheit der Verbindung wurde durch GC/MS ermittelt.

Summenformel: C11H005S ‘

Molgewicht: 352,44 g/mol o
Ausbeute: 54 %, weille Kristalle, Fp.: 89-91 °C O_ﬁ
MS (GC/MS): m/z 352 O °

3,3-Diphenylpropyl-4-methylbenzensulfonsaureester (59/B)
59/B wird analog 59/A durch Einsatz von 3,3-Diphenylpropansdure synthetisiert.

Summenformel: C2H»,038 ‘
Molgewicht: 366,47 g/mol

Ausbeute: 51 %, weille Kristalle, 94-95 °C o—(ls?
MS (GC/MS): m/z 366 O o

4,4-Diphenylbutyl-4-methylbenzensulfonsaureester (59/C)

Aus 0,5 mol Natrium und 300 ml abs. Ethanol stellt man eine Natriumethanolatlosung her und
gibt in diese Losung 0,5 mol Malonsédurediethylester. AnschlieBend werden unter Riihren 0,5
mol 59/A, geldst in 100 ml abs. Ethanol, in diese Losung tropfenweise zugegeben. Man kocht

fiir 10 h unter Riickfluss, destilliert die Hauptmenge des Losungsmittels ab und nimmt den
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Riickstand in 200 ml Eiswasser auf. Die wéssrige Phase wird mehrfach mit Diethylether
extrahiert. Man trocknet iiber Natriumsulfat und engt ein.

Der erhaltene Diethylester wird anschlieBend in 300 ml ethanolischer KOH fiir 10 h unter
Riickfluss erhitzt. Man engt ein, nimmt den Riickstand in 100 ml Wasser und 100 ml
Diethylether auf. Nach Abtrennen der organischen Phase extrahiert man noch zwei Mal mit
Diethylether, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und engt ein.
Der Riickstand wird im Olbad unter Riihren auf 180 °C erhitzt bis kein CO, mehr entweicht.
Man erhélt so die freie 4,4-Diphenylbutylcarbonsdure, die analog der Darstellung von 59/A

unter Erhalt von 59/C umgesetzt wird.

Summenformel: Cx3Hy403S

Molgewicht: 380,50 g/mol O o
Ausbeute: 51 %, gelbes Ol O'%
MS (GC/MS): m/z 380 O 7
5,5-Diphenylpentyl-4-methylbenzensulfonsaureester (59/D)

59/D wird analog 59/C durch Einsatz von 59/B synthetisiert.

Summenformel: Cy4H»605S

Molgewicht: 394,52 g/mol O

Ausbeute: 51 %, gelbes Ol O_E
MS (GC/MS): m/z 394 ‘ 0

1-(2,2-Diphenylethyl)piperazin (61/A)

0,2 mol 59/A werden in 0,4 mol Piperazin-1-carbonsdureethylester gelost und unter Riihren
und Feuchtigkeitsausschluss fiir 8 h auf 100 °C erhitzt. AnschlieBend gibt man zur
Reaktionsmischung 100 ml Essigester und 100 ml Wasser. Man trennt die organische Phase
ab, wischt mehrmals mit Wasser und trocknet {iber Natriumsulfat. Der nach dem Einengen
erhaltene Riickstand wird ohne weitere Aufarbeitung dem nédchsten Reaktionsschritt
zugefiihrt.

Zu dem in 75 ml Ethanol geldsten Riickstand werden 50 ml 40 %ige wissrige KOH-Losung
gegeben und das Gemisch flir 10 h unter Riickfluss gekocht. Der Reaktionsfortschritt wird
diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach beendeter Reaktion destilliert man den GroBteil
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ab und extrahiert den Riickstand mit
Diethylether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und am

Rotationsverdampfer  eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird anschlieBend
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sdulenchromatografisch iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten unter Erhalt des 6ligen
Produktes 59/A aufgereinigt.

Summenformel: C;gH>N»

Molgewicht: 266,38 g/ mol O

Ausbeute: 52 % /~\

Elementaranalyse: theoret.: C 81.16% H 8.32% N 10.52% HN\_/N O
: C81.09% H 8.28% N 10.64%

gef.:
MS (ES+): M-+H
Rf (LM2): 0,12

1-(3,3-Diphenylpropyl)piperazin (61/B)
Synthese von 61/B erfolgt analog 61/A durch Einsatz von 59/B.

Summenformel: C;9HuN>,

Molgewicht: 280,41 g/ mol O

Ausbeute: 54 %

Elementaranalyse: theoret.: C 81.38% H 8.63% N 9.99% HN N O
gef.: C81.45% H 8.65% N 10.06%

MS (ES+): M-+H
Rf (LM2): 0,13

1-(4,4-Diphenylbutyl)piperazin (61/C)
Synthese von 61/C erfolgt analog 61/A durch Einsatz von 59/C.

Summenformel: CyoHy6N>

Molgewicht: 294,43 g/mol O
Ausbeute: 50 % HN. N
Elementaranalyse: theoret.: C 81.59% H 8.90% N 9.51% Nl ‘

gef:  C81.53% H 8.92% N 9.47%
MS (ES+): M+H
Rf (LM2): 0,14

1-(5,5-Diphenylpentyl)piperazin (61/D)
Synthese von 61/D erfolgt analog 61/A durch Einsatz von 59/D.
Summenformel: C,;;H»gN»

Molgewicht: 308,46 g/mol
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Ausbeute: 52 %
Elementaranalyse: theoret.: C 81.77% H 9.15% N 9.08% O
gef.: C 81.81% H 9.21% N 9.03% /~\
MS (ES+): M-+H HN\_/N ‘
Rf (LM3): 0,15

'H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.20-1.30 (m, 2H, -CH-CH,-CH»-CH,-), 1.46-1.54 (m, 2H,
-CH,-CH»-CH,-CH>-) 2.01-2.07 (m, 2H, Ph,-CH-CH,-), 2.15-2.37
(m, 8H, Npip-CHaging-) 2.86-2.89 (m, 3H, N-CHaxette, -NH), 3.87 (t, 1H,
Ph,-CH-), 7.12-7.26 (m, 10H, -CHaroma-)

4.2.3.2 Einfihrung des Linkers bei den N-heterozyklischen Grundgeristen

Die N-Alkylierung der N-heterozyklischen Grundgeriiste wurde unter verschiedenen
Bedingungen durchgefiihrt. Die jeweils optimale Methode ist fiir die einzelnen Verbindungen
angegeben. Die durchgefiihrten Methoden werden im Folgenden als allgemeine

Arbeitsvorschrift beschrieben.

Methode A: Alkylierung in THF unter Energiezufuhr

Die Umsetzung erfolgte in nach einer allgemeinen Arbeitsvorschrift von Heller et al."*.
Dabei werden 0,01 mol der Stickstoffverbindung und 0,01 mol Kaliumtert.butylat in THF
geldst und fiir 1 h unter Riickfluss erhitzt. Im Anschluss werden 0,03 mol 1,4-Dibrombutan
zugetropft, es wird fir weitere 15 h gekocht und der Reaktionsverlauf
diinnschichtchromatografisch verfolgt.

Zur Aufarbeitung wird nach Reaktionsende das Losungsmittel im Vakuum entfernt, das
Produktgemisch in Essigester aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach
Abtrennen der organischen Phase trocknet man iiber Natriumsulfat und engt am
Rotationsverdampfer ein. Neben der Entfernung des Extraktionsmittels kann dadurch
gleichzeitig iiberschiissiges 1,4-Dibrombutan abgetrennt werden. Das so gewonnene
Rohprodukt wird im  Anschluss mittels Flash-Chromatographie iiber einen
Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritit getrennt und man erhilt als Produkt das

alkylierte Grundgertist.
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Methode B: Alkylierung in THF mit vorgelagerter Finkelstein-Reaktion

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift von Kosolapoff et al.'*®. Eine
Mischung aus 0,1 mol 1,4-Dibrombutan, 0,05 mol N-Heterocyclus, 0,15 mol Triethylamin
und katalytischer Mengen Natriumiodid wird in 50 ml THF gelost und unter Riickfluss zum
Sieden erhitzt. Die Umsetzung wird diinnschichtchromatografisch verfolgt und nach einer

Reaktionszeit von 12 h erfolgt die Aufarbeitung des Ansatzes analog Methode A.

Methode C: Alkylierung unter PTC-Bedingungen

Als Vorlage fiir diese Methode diente die Vorschrift von Gozlan et al.*°. 0,01 mol N-
Heterocyclus, 0,03 mol 1,4-Dibrombutan und 0,01 mol Benzyltributylammoniumiodid 16st
man in 50ml Toluol. Dazu werden 50 ml 50 %ige Natronlauge gegeben und man erhitzt unter
starkem  Rithren @ das  Gemisch  unter  Riickfluss. Die  Reaktion  wird
diinnschichtchromatografisch verfolgt und ist nach 24 h abgeschlossen. Die Aufarbeitung des

Produktgemisches erfolgte analog Methode A.

Methode D: Alkylierung in DMSO

0,01 mol Natriumhydrid werden unter Argonatmosphire in 50 ml abs. DMSO geldst und fiir 1
h bei RT geriihrt. Im Anschluss gibt man 0,01 mol der Stickstoffverbindung zu und riihrt
weiterhin fiir 1 h bei RT. Danach werden zum Ansatz 0,01 mol 1,4-Dibrombutan getropft fiir
12 h bei RT geriihrt und die Umsetzung diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach
Reaktionsende wird das Gemisch durch Zugabe von Wasser hydrolysiert und analog Methode
A aufgearbeitet.

9-(4-Brombutyl)-9H-carbazol (85)
Wurde nach Methode A aus 9H-Carbazol und 1,4-Dibrombutan synthetisiert. Die
experimentellen Daten stimmen mit der Literatur'®' iiberein.
Summenformel: C;¢HsBrN

Molgewicht: 302,21 g/mol O
Ausbeute: 93 %

MS (ES+): M-+H N_\_\_Br

Rf (LM4): 0,61
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3-(4’-Brombutyl)-5,5-diphenyl-imidazolidin-2,4-dion (86)
Wurde nach Methode B aus 35,5-Diphenylimidazolidin-2,4-dion und 1,4-Dibrombutan
synthetisiert. Die experimentellen Daten stimmen mit der Literatur'** iiberein.

Summenformel: C]9H19BI‘N202

Molgewicht: 387,27 g/mol H /«O

N
Ausbeute: 81 % O N—\_\_
MS (ES+): M-+H o) Br
Rf (LM4): 0,58 O

5-(4’-Brombutyl)-5H-dibenz[b,flazepin (87)

Wurde nach Methode C aus SH-Dibenz[b,f]azepin und 1,4-Dibrombutan synthetisiert.

Summenformel: C;gH sBrN

Molgewicht: 328,25 g/mol O

Ausbeute: 54 % | N

MS (ES+): M+H _\—\_Br
Rf (LM4): 0,59

5-(4’-Brombutyl)-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin (88)

Wurde nach Methode D aus 10,11-Dihydro-5H-dibenz[b,f]azepin und 1,4-Dibrombutan

synthetisiert

Summenformel: C;gH,oBrN

Molgewicht: 330,26 g/mol O

Ausbeute: 72 % N

MS (ES+): M+H ‘\—\_Br
Rf (LM4): 0,59

6-(4-Brombutyl)-5,7-dihydro-6H-dibenz[c,e]azepin (89)

Wurde nach Methode D aus 25 und 1,4-Dibrombutan synthetisiert

Summenformel: C;gH,oBrN

Molgewicht: 330,26 g/mol Q

Ausbeute: 53 % N

MS (ESH):  MtH O KBr
Rf (LM4): 0,79
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6-(4’-Brombutyl)-1,2,3,9-tetramethoxy-5,7-dihydro-6H-dibenz[c,e]azepin (90)
Wurde nach Methode D aus 1,2,3,9-Tetramethoxy-5,7-dihydro-6H-dibenz[c,e]azepin und 1,4-
Dibrombutan synthetisiert

Summenformel: C,,H3oBrNOg4

7
Molgewicht: 452,38 g/mol 3 ]

Ausbeute: 38 % ~o0 ‘ N

MS (ES+): M-+H O \_&Br
Rf (LM4): 0,78 -0

4.2.3.3 Einfihrung der basischen Reste

Die Einfiihrung der basischen Reste erfolgte prinzipiell iiber drei verschiedene Synthesewege,
bei denen die Endverbindungen als freie Basen erhalten wurden. Sdmtliche dieser Basen
wurden anschlieBend durch Zusatz von Oxalsdure bzw. Maleinsdure in das entsprechende
Salz iiberfiihrt. Wenn nicht anders angegeben beziehen sich die experimentellen Angaben auf
die freie Base. Die Darstellungsmethoden werden im Folgenden zusammengefasst

beschrieben.

Methode 1: Alkylierung in Toluol

10 mmol des Tosylats und 25 mmol der Base werden in 30 ml Toluol geldst und fiir 12 h
unter Riickfluss gekocht. Der Verlauf der Umsetzung wird diinnschichtchromatografisch
verfolgt. Nach Abschluss der Reaktion ldsst man abkiihlen, schiittelt mit 50 ml wéssriger
Natriumcarbonat-Losung aus und wischt anschlieBend noch zwei Mal mit Wasser. Die
organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das erhaltene Rohprodukt wird séulenchromatografisch getrennt und man isoliert die freie

Base, die im Anschluss als Salz gefillt wird.

Methode 2: Alkylierung in Uberschuss an Base

10 mmol des alkylierten Grundkérpers werden in mindestens doppelt molarem Uberschuss an
basischem Rest gelost und unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss fiir 3 h auf 120 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen werden 50 ml Wasser und 50 ml Essigester zum Ansatz gegeben. Die
organische Phase wird abgetrennt und anschlieBend noch mehrmals mit Wasser gewaschen.
Die wissrigen Phasen extrahiert man noch einmal mit Essigester und trocknet danach die

vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat und engt ein. Das erhaltene Rohprodukt
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wird sdulenchromatografisch getrennt und man isoliert die freie Base, die im Anschluss als

Salz gefillt wird.

Methode 3: Alkylierung in DMSO

10 mmol Natriumhydrid werden unter Argonatmosphére in 30 ml abs. DMSO geldst und bei
RT geriihrt. Nach 1 h gibt man 10 mmol des basischen Restes zu und riihrt weiterhin fiir 1 h
bei RT. Im Anschluss gibt man zum Ansatz 10 mmol des alkylierten Grundkdrpers und riihrt
fir 12 h bei RT. Die Umsetzung wird diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach
Reaktionsende wird das Gemisch durch Zugabe von Wasser hydrolysiert und mehrfach mit
Essigester ausgeschiittelt. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen {iber
Natriumsulfat und engt ein. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatografisch getrennt

und man isoliert die freie Base, die im Anschluss als Salz gefillt wird.

Darstellung der Salze durch Fallung mit Oxal- bzw. Maleinsaure
Zur in abs. Diethylether gelosten Base tropft man die gesittigte Sdurelosung in absolutem
Diethylether so lange zu, bis kein Salz mehr ausfillt. Der entstandene Niederschlag wird

abfiltriert und aus Acetonitril umkristallisiert.

1-[4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)butyl]-4-methylpiperazin (12)
12 wird nach Methode 1 aus 8 wund [-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufarbeitung erfolgt liber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C,4H3:N»,0,

Dihydroxymaleinat: C3;H49N2O1o /__(\/\/N\ N

Molgewicht: Base: 380,52 g/mol o _°
Dihydroxymaleinat: 612,67 g/mol

Ausbeute: 79 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 62.73% H 6.58% N 4.57%
gef. pinydroxymateinat: € 62.62% H 6.32% N 4.69%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,43

'H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 1.23-1.75 (m, 6H, -CH,-CH2-CH,-), 2.26 (s, 3H, N-CHs),
2.29-2.43 (m, 10H, N-CHakette/ring-) 3.64 (t, 1H, J=6Hz, -CHO-),
4.06-4.16 (m, 2H, -O-CH-), 7.21-7.50 (m, 10H, -CHgromat-)
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N-[4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)butyl]-piperidin (18)
18 wird nach Methode 1 aus 8 und Piperidin synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufarbeitung erfolgt liber einen Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Hydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: Co4H31NOs

Hydroxymaleinat: C,gH3sNOg /__(\/\/N: >

Molgewicht: Base: 365,51 g/mol 0 °
Hydroxymaleinat: 481,58 g/mol

Ausbeute: 78 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret. wydroxymaleinat: C 69.83% H 7.33% N 2.91%
gef. tydroxymaleinatt € 69.87% H 7.45% N 2.86%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,56

'H-NMR (CDCl3): § [ppm] = 1.24-1.78 (m, 12H, -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CHapip-),
2.27-2.41 (m, 6H, -N-CHakete/pip-), 3.64 (t, 1H, J=6Hz, -CHO-),
4.06-4.16 (m, 2H, -O-CH3-), 7.12-7.51 (m, 10H, -CHaromat-)

1-[4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)butyl]-4-(2-hydroxyethyl)-piperazin (19)

19 wird nach Methode 1 aus 8 und 1-(2-Hydroxyethyl)-piperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufarbeitung erfolgt iiber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritit. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Cy5H34N,05

Dihydroxymaleinat: C33H4N,0q4 N/_\N
. / N—on
Molgewicht: Base: 410,55 g/mol o_ o
Dihydroxymaleinat: 642,70 g/mol
Ausbeute: 75 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 61.67% H 6.59% N 4.36%
gef. binydroxymateina: € 61.58% H 6.57% N 4.25%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,39

'H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 1.18-1.78 (m, 6H, -CH2-CH,-CH,-), 2.29-2.53 (m, 12H,
-N-CHakette/pip-), 3.57-3.66 (m, 3H, -CHO-, -CH,-OH), 4.06-4.16
(m, 2H, -O-CH3-), 7.21-7.50 (m, 10H, -CH_romat-)
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1-[4(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butyl]-4-(5,5-diphenylpentyl)-piperazin (84)
84 wird nach Methode 1 aus 8 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C40H4sN>O»

Dihydroxymaleinat: C4sHssN,O1¢ I_(\/\/N\/:\/N O
o_ 0O

Molgewicht: Base: 588,83 g/mol
Dihydroxymaleinat: 820,98 g/mol O

Ausbeute: 43 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret.pinydroxymaleinat: C 70.22% H 6.88% N 3.41%
gefipase: C 70.25% H 6.73% N 3.36%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,45

'"H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.24-1.58 (m, 10H, -CHO-CH,-CHp-CH,-,
~CH,-CH,-CH»-CH-Phy), 2.01-2.05 (m, 2H, -CH,-CH-Ph,), 2.28-2.58
(m, 12H, -N-CH, -), 3.64 (t, 1H, J=6Hz, -CHO-), 3.86 (t, 1H, J=8Hz,
-CH-Ph,), 4.06-4.14 (m, 2H, -O-CHy-), 6.98-7.50 (m, 20H, -CHaromat-)

1-[(2,2-Diphenyl-4-methyl-1,3-dioxan-5-yl)-methyl]-4-methyl-piperazin (82)

82 wird nach Methode 1 aus 37 wund 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufarbeitung erfolgt tiber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Co3Hz0N.O»

. . /N
Dihydroxymaleinat: C3;H3sN,O1 I><I_N\ N—
Molgewicht: Base: 366,50 g/mol

O
Dihydroxymaleinat: 598,65 g/mol %

Ausbeute: 65 %, berechnet als Salz ‘ O

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 62.20% H 6.40% N 4.68%
gef. pinydroxymaleinat: C 62.25% H 6.36% N 4.61%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,46

'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 0.74 (s, 3H, -C-CH3-), 2.25 (s, 3H, -N-CH3), 2.39-2.62
(m, 10H, -N-CH3-), 3.56-3.77 (m, 4H, -O-CH,-C-, -O-CH»-C-),
7.19-7.51 (m, 10H, -CHaromat-)
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1-[(2,2-Diphenyl-4-methyl-1,3-dioxan-5-yl)-methyl]-4-(5,5-diphenylpentyl)-piperazin (83)
83 wird nach Methode 1 aus 37 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C39Hs6N2O» /\ Q
Dihydroxymaleinat: C47Hs4N,01 X N\—/N
Molgewicht: Base: 574,80 g/mol OS¢©
Dihydroxymaleinat: 806,95 g/mol O
Ausbeute: 51 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret.pihydroxymaleinat: C 69.96% H 6.74% N 3.47%
gef.pihydroxymaleinat: € 69.92% H 6.69% N 3.46%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,40

'H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.74 (s, 3H, -C-CH3-), 1.24-1.30 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-),
1.53-1.56 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-), 2.01-2.05 (m, 2H,
-CH2-CH-Phy), 2.38-2.65 (m, 12H, -N-CH3-), 3.56-3.77 (m, 4H,
-O-CH3-C-, -O-CH,-C-), 3.86 (t, 1H, -CH-Phy), 7.01-7.58
(m, 10H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-piperidin (53)
53 wird nach Methode 2 aus 50/cis und abs. Piperidin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Hydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: CyoH33NO3

Hydroxymaleinat: C33H37NO; O
O,
Molgewicht: Base: 443,58 g/mol >—©—o
o \—\_
Hydroxymaleinat: 559,65 g/mol O N

Ausbeute: 79 %, berechnet als Salz

Elementaranalyse: theoret. tydroxymaleinat: C 70.82% H 6.66% N 2.50%
gef. tydroxymaleinatt € 70.93% H 6.58% N 2.56%
MS (ES+): M+H
Rf (LM2): 0,53
'H-NMR (CDCl;): & [ppm] = 1.45-1.59 (m, 6H, -CHy-CH2-CHapip-), 2.01-2.08
(m ,2H, -CH>-), 2.41-2.49 (m ,6H, -N-CHpipiette-), 4.06 (t, 2H, J=6Hz,
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-0-CHj-), 5.48 (s, 2h, -O-CH»-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-),
6.98-7.66 (m, 14H, -CHasomar-)

(meso/trans)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-
piperazin (54/trans)

54/trans wird nach Methode 2 aus 50/trans und abs. 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Cy9H34N,05

Dihydroxymaleinat: C37H4N,Oy O
(0]
Molgewicht: Base: 458,60 g/mol D @—o
© /\
Dihydroxymaleinat: 690,74 g/mol o \_\—N\_/N—
Ausbeute: 89 %

Elementaranalyse: theoret. pihydroxymaleinat: C 64.34% H 6.13% N 4.06%
gef. Dihydroxymateinat: ~~ C 64.45% H 6.08% N 4.16%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,43

'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.97-2.01 (m, 2H, -CH;-), 2.35 (s, 3H, -N-CH3), 2.56-2.59
(m, 10H, -CHapip/kette-), 4.03 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH>-), 5.39 (s, 2H,
-0O-CH2-CH,-0-), 6.75 (s, 1H, -CHOO-), 6.92-7.58 (m, 14H, -CH romat-)

(mesof/cis)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(54/cis)

54/cis wird nach Methode 2 aus 50/cis und abs. 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Cy9H34N,05

Dihydroxymaleinat: C37H4,N,01; O
Molgewicht Base: 458,60 g/mol O>—©—o
0 : : 458,
(@]
J O

Dihydroxymaleinat: 690,74 g/mol

Ausbeute: 89 %
Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.34% H 6.13% N 4.06%

gef. pinydroxymateinat: € 64.15% H 6.11% N 4.04%
MS (ES+): M+H
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Rf (LM2): 0,43

'"H-NMR (CDCls): § [ppm] = 1.99-2.04 (m, 2H, -CH-), 2.33 (s, 3H, -N-CH3), 2.56-2.60
(m, 10H, -CHapipette-), 4.06 (t, 2H, J=6Hz, -O-CHo-), 5.48 (s, 2H,
-0-CH,-CH-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.97-7.66 (m, 14H, -CHaromar-)

(4R,5R)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(54/RR)

54/RR wird nach Methode 2 aus 50/RR und abs. 1-Mecthylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Co9H34N->O5

Dihydroxymaleinat: C37H4,N,O1; O\[
(0]
Molgewicht: Base: 458,60 g/mol >_©_O

-------- o
Dihydroxymaleinat: 690,74 g/mol © /

Ausbeute: 88 %
Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.34% H 6.13% N 4.06%
gef. Dinydroxymateinat: € 64.42% H 6.06% N 4.13%

MS (ES+): M+H
Rf (LM2): 0,43
[0]p ™ satz: +40 (c = 1.0, DMSO)

'"H-NMR (CDCL): & [ppm] = 1.97-2.01 (m, 2H, -CH,-), 2.35 (s, 3H, -N-CHj), 2.55-2.59
(m, 10H, -CHapipette-), 4.04 (t, 2H, J=6Hz, -O-CHa-), 4.91-4.95 (m, 2H,
-0-CH,-CH,-0-), 6.34 (s, 1H, -CHOO-), 6.95-7.58 (m, 14H, -CHaroma-)

(4S,55)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(54/SS)

54/SS wird nach Methode 2 aus 50/SS und abs. 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Co9H34N>03

Dihydroxymaleinat: C37;H4N>O1; @
- (0]

Molgewicht: Base: 458,60 g/mol >—< >—o
©£° N
N N—

Dihydroxymaleinat: 690,74 g/mol

Ausbeute: 89 %
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Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.34% H 6.13% N 4.06%
gef. pinydroxymateinat: € 64.37% H 6.19% N 4.05%

MS (ES+): M+H
RF (LM2): 0.43
[0]p ™ satz: -40 (c = 1.0, DMSO)

'"H-NMR (CDCls): 5 [ppm] = 1.98-2.01 (m, 2H, -CH-), 2.38 (s, 3H, -N-CH3), 2.58-2.61
(m, 10H, -CHapipiette-), 4.04 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH,-), 4.91-4.94 (m, 2H,
-0-CHp-CH,-0-), 6.34 (s, 1H, -CHOO-), 6.93-7.58 (m, 14H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(2-hydroxyethyl)-piperazin
(55)

55 wird nach Methode 2 aus 50/cis und abs. 1-(2-Hydroxyethyl)-piperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C30HzsN204

Dihydroxymaleinat: C3sH44N,01> O
Molgewicht: Base: 488,62 g/mol oj C O\_\_ —
Q ANIVA N

Dihydroxyimaleinat: 720,77 g/mol

Ausbeute: 68 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 63.32% H 6.15% N 3.89%
gef. pinydroxymateinat: € 63.42% H 6.21% N 3.86%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,38

"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 2.19-2.32 (m, 2H, -CH3-), 2.53-2.57 (m, 12H, -N-CHy-), 3.76
(t, 2H, -CH2-OH), 4.17 (t, 2H, -O-CH3-), 5.49 (s, 2H, -O-CH2-CH3-0O-),
6.14 (s, 1H, -CHOO-), 6.98-7.96 (m, 14H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(diphenylmethyl)-piperazin
(56)

56 wird nach Methode 2 aus 50/cis und 1-(Diphenylmethyl)-piperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.
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Summenformel: Base: C41H4N>O5

Dihydroxymaleinat: C49HsoN,O1; O o> @_ Q
o)
Molgewicht: Base: 610,79 g/mol O ° \_\_N/_\N
/
Dihydroxymaleinat: 842,94 g/mol Q

Ausbeute: 52 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 69.82% H 5.98% N 3.32%
gef. pinydroxymateinat: € 69.75% H 6.06% N 3.21%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,68

"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.94-2.00 (m, 2H, -CH>-), 2.43-2.55 (m, 10H, -N-CHy-),
4.04 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH3-), 4.21 (s, 1H, -N-CH-Ph,), 5.48 (s, 2H,
-O-CH,-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.96-7.65 (m, 20H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(2,2-diphenylethyl)-
piperazin (62)

62 wird nach Methode 2 aus 50/cis und 61/A synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C4,H44N,0O5

Dihydroxymaleinat: C5oHs;N,O14 O 2 o
| O
Molgewicht: Base: 624,82 g/mol O NI O
Dihydroxymaleinat: 856,96 g/mol

Ausbeute: 68 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.08% H 6.12% N 3.27%
gef. pinydroxymateinat: € 70.15% H 6.11% N 3.30%
MS (ES+): M+H
Rf (LM3): 0,42
"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.92-1.97 (m, 2H, -CH>-), 2.40-2.49 (m, 10H, -N-CH-),
2.97 (d, 2H, -N-CH2-CH-), 4.04 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH3-),
4.19 (t, 1H, -CH-Phy), 5.48 (s, 2H, -O-CH2-CH3-0O-),
6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.90-7.65 (m, 20H, -CHaromat-)
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1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(3,3-diphenylpropyl)-
piperazin (60)

60 wird nach Methode 2 aus 50/cis und 61/B synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritidt. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C43H46N2O3

Dihydroxymaleinat: : Cs;Hs4N,O1; O A < > o
- . | Ll
Molgewicht: Base: 638,84 g/mol \_/

Dihydroxymaleinat: 870,99 g/mol Q)
Ausbeute: 62 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.33% H 6.25% N 3.22%
gef. pinydroxymateinat: € 70.36% H 6.19% N 3.24%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,43

"H-NMR (CDCl;): & [ppm] = 1.94-1.97 (m, 2H, -O-CH,-CH>-), 2.22-2.26 (m, 2H,
-N-CH,-CH3-), 2.34-2.52 (m, 12H, -N-CH>-), 3.96 (t, 1H, -CH-Phy),
4.05 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH3-), 5.48 (s, 2H, -O-CH,-CH»-0O-), 6.13
(s, IH, -CHOO-), 6.96-7.66 (m, 20H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(4,4-diphenylbutyl)-
piperazin (63)

63 wird nach Methode 2 aus 50/cis und 61/C synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C44H4sN>O3

Dihydroxymaleinat: Cs;Hs¢N>O1; O D>_©_o
. © \—\_ //
Molgewicht: Base: 652,87 g/mol Q v B
Dihydroxymaleinat: 885,02 g/mol

Ausbeute: 69 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.57% H 6.38% N 3.17%
gef. pinydroxymateinat: € 70.63% H 6.36% N 3.23%
MS (ES+): M+H
Rf (LM3): 0,44
'H-NMR (CDCl5): & [ppm] = 1.45-1.48 (m, 2H, -CH,-CH,-CH-), 1.94-2.07 (m, 4H,
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-0-CH,-CHy-, -CH,-CH-), 2.33-2.53 (m, 12H, -N-CH,-), 3.88
(t, 1H, J=7Hz, -CH-Ph,), 4.05 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH,-), 5.48 (s, 2H,
-0-CH,-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.97-7.66 (m, 20H, -CHaroma-)

(meso/trans)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/trans)

64/trans wird nach Methode 2 aus 50/trans und 61/D synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C4sHs5oN>O3 O
Dihydroxymaleinat: Cs3HssN,Oq; °>~____< > o
hi . ¢ ¢ haNIVanY O
Molgewicht: Base: 666,90 g/mol /
Dihydroxymaleinat: 899,05 g/mol )

Ausbeute: 63 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.81% H 6.50% N 3.12%
gef. Dihydroxymaleinat: C 70.76% H 6.53% N 3.14%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,45

"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.24-1.31 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-), 1.52-1.56 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.95-2.07 (m, 4H, -O-CH,-CH;-, -CH,-CH-),
2.28-2.53 (m, 12H, -N-CH>-), 3.87 (t, 1H, J=7Hz, -CH-Ph,), 4.02 (t, 2H,
J=6Hz, -O-CH3-), 5.39 (s, 2H, -O-CH2-CH-0-), 6.75 (s, 1H, -CHOO-),
6.92-7.52 (m, 20H, -CHaromat-)

(meso/cis)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/cis)

64/cis wird nach Methode 2 aus 50/cis und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritét. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C45Hs59N,05 O
Dihydroxymaleinat: Cs3HsgN,O1; °>—< >—o
. O (¢] \_\_N/_\N O
Molgewicht: Base: 666,90 g/mol /
Dihydroxymaleinat: 899,05 g/mol <)

Ausbeute: 65 %
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Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 70.81% H 6.50% N 3.12%
gef. binydroxymateina: € 70.89% H 6.56% N 3.20%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,45

'H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.24-1.30 (m, 2H, -CH,-CH»-CH,-CH-), 1.53-1.56 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.97-2.07 (m, 4H, -O-CH,-CH;-, -CH,-CH-),
2.29-2.57 (m, 12H, -N-CH-), 3.87 (t, 1H, J=7Hz, -CH-Ph,), 4.05 (t, 2H,
J=6Hz, -O-CHj>-), 5.48 (s, 2H, -O-CH2-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-),
6.97-7.66 (m, 20H, -CH_omat-)

(4R,5R)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/RR)

64/RR wird nach Methode 2 aus 50/RR und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritidt. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C4sHs5oN>O3 O
Dihydroxymaleinat: Cs3HsgN2Oq; O Z>—©—o\_\_ /_\
Molgewicht: Base: 666,90 g/mol A 5
Dihydroxymaleinat: 899,05 g/mol
Ausbeute: 63 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.81% H 6.50% N 3.12%
gef. Dihydroxymaleinat- C 70.83% H 6.52% N 3.08%

MS (ES+): M-+H
Rf (LM3): 0,45
[ satz: +26 (¢ = 1.0, DMSO)

'"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.24-1.30 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-), 1.53-1.58 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.95-2.07 (m, 4H, -O-CH,-CH,-, -CH,-CH-),
2.29-2.54 (m, 12H, -N-CH,-), 3.87 (t, 1H, J=8Hz, -CH-Ph,), 4.03 (t, 2H,
J=6Hz, -O-CHy-), 4.91-4.95 (m, 2H, -O-CH,-CH,-0-), 6.34 (s, 1H,
-CHOO-), 6.93-7.57 (m, 20H, -CHaromat-)
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(4S,55)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/SS)

64/SS wird nach Methode 2 aus 50/SS und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritidt. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C45sHsoN,O3 @\
Dihydroxymaleinat: Cs3HsgN,Oq; d:;——@—o\_\_ _
Molgewicht: Base: 666,90 g/mol S 9,
Dihydroxymaleinat: 899,05 g/mol
Ausbeute: 62 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.81% H 6.50% N 3.12%
gef. Dihydroxymaleinat- C70.75% H 6.46% N 3.20%

MS (ES+): M+H
Rf (LM3): 0,45
[0]p ™ satz: -26 (¢ = 1.0, DMSO)

"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.23-1.29 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-), 1.52-1.57 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.93-2.07 (m, 4H, -O-CH,-CH,-, -CH,-CH-),
2.26-2.53 (m, 12H, -N-CH,-), 3.87 (t, 1H, J=8Hz, -CH-Ph,), 4.03 (t, 2H,
J=6Hz, -O-CHy-), 4.91-4.95 (m, 2H, -O-CH,-CH,-0-),

6.34 (s, 1H, -CHOO-), 6.93-7.57 (m, 20H, -CHaromar-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-[(4,4*-
bisfluorodiphenyl)methyl]-piperazin (65)

65 wird nach Methode 3 aus 50/ cis und 1-[Bis(4-fluorphenyl)-methyl]-piperazin synthetisiert.
Die sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt tiiber einen Chloroform/Methanol-

Gradienten steigender Polaritit. Die entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefallt.

Summenformel: Base: C41H4oF2N>O3

Dihydroxyoxalat: C4sH44F2N>O1; O O> < > o
. o \_\_ — O
Molgewicht: Base: 646,77 g/mol O NN

Dihydroxyoxalat: 826,84 g/mol
Ausbeute: 42 %
Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxatat: C 65.37% H 5.36% F 4.60% N 3.39%
gef. pinydroxyoxalat: € 65.42% H 5.29% F 4.65% N 3.29%
MS (ES+): M+H

F
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Rf (LM2): 0,68

'"H-NMR (CDCls): § [ppm] = 1.93-2.00 (m, 2H, -CH,-), 2.42-2.54 (m, 10H, -N-CH,-),
4.03 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH,-), 4.21 (s, 1H, -N-CH-Phy), 5.48 (s, 2H,
-0-CH2-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.98-7.67 (m, 18H, -CHaromat-)

8-(3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan
(75)

75 wird nach Methode 3 aus 50/cis und 1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Hydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: C31H3sNOs

Hydroxymaleinat: C35H39NOq

L,
| >~V
Molgewicht: Base: 501,62 g/mol o ° \_\_N<:><Z]

Hydroxymaleinat: 617,69 g/mol

Ausbeute: 45 %

Elementaranalyse theoret. nydroxymateinat: C 68.06% H 6.36% N 2.27%
gef. Hydroxymaleinat: C68.13% H 6.31% N 2.25%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,56

"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.75 (t, 4H, J=6Hz, -CH3-Cgpiro-CH2-), 1.94-2.01 (m, 2H,
-CHy-), 2.53-2.56 (m, 6H, -N-CH>-), 3.94 (s, 4H, -O-CH,-CH,-0O-),
4.04 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH3-), 4.21 (s, 1H, -N-CH-Phy,), 5.39 (s, 2H,
-O-CH,-CH3-0-), 6.75 (s, 1H, -CHOO-), 6.92-7.52 (m, 20H, -CHgromat-)

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-[4-
chlorphenyl)(phenyl)methyl]-piperazin (76)

76 wird nach Methode 3 aus 50/cis und 1-[(4-Chlorphenyl)(phenyl)-methyl]-piperazin
synthetisiert.  Die  sdulenchromatografische = Aufreinigung  erfolgt {iiber einen

Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritdt. Die entstandene Base wird als

Dihydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: C41H41N>O3

O o

Dihydroxymaleinat: C49H49CIN>O1; Z>—©_O\_\_N — O
s

W

Molgewicht: Base: 645,24 g/mol

Dihydroxymaleinat: 877,38 g/mol
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Ausbeute: 65 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 67.08% H 5.63% C14.04% N 3.19%
gef. Dihydroxymaleinat: C 67.00% H 5.57% C14.10% N 3.24%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,69

"H-NMR (CDCl;): & [ppm] = 1.94-2.00 (m, 2H, -CHy-), 2.42-2.53 (m, 10H, -N-CH,-), 4.05
(t, 2H, J=6Hz, -O-CH;-), 4.20 (s, 1H, -N-CH-Ph,), 5.48 (s, 2H,
-O-CH,-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.96-7.65 (m, 19H, -CHaromat-)

1-{4-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-butyl}-4-(5,5-diphenylpentyl)-
piperazin (78)

78 wird nach Methode 2 aus 68/cis und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die
entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C46Hs52N,05

Dihydroxymaleinat: CssHgoN,O1; O 0
Molgewicht: Base: 680,93 g/mol Q °>—©_O_\_\_N\’:\/N ¢
Dihydroxymaleinat: 913,07 g/mol
Ausbeute: 63 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 71.03% H 6.62% N 3.07%
gef. pinydroxymaleinat: C 71.09% H 6.69% N 3.01%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,45

"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.24-1.30 (m, 2H, -CH,-CH,-CH,-CH-), 1.53-1.58 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.64-1.72 (m, 2H, -O-CH,-CH,-CH>-), 1.78-1.82
(m, 2H, -O-CH,-CH,-CH>-), 2.01-2.07 (m, 2H, -CH,-CH-), 2.29-2.61 (m,
12H, -N-CH3-), 3.87 (t, 1H, J=8Hz, -CH-Phy,), 3.99 (t, 2H, J=6Hz, -O-
CH>-), 5.39 (s, 2H, -O-CH3-CH»-0O-), 6.74 (s, 1H, -CHOO-),
6.89-7.52 (m, 20H, -CH_omat-)
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1-{2-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-ethyl}-4-(5,5-diphenylpentyl)-
piperazin (79)

79 wird nach Methode 2 aus 72/cis und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritdt. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C44H4gN>O3

Dihydroxymaleinat: Cs;Hs¢N2O1; O o
O, O
O _/

Molgewicht: Base: 652,87 g/mol
Dihydroxymaleinat: 885,02 g/mol )
Ausbeute: 60 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 70.57% H 6.38% N 3.17%
gef. pinydroxymateinat: ~~ C 70.61% H 6.43% N 3.11%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,44

"H NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.24-1.30 (m, 2H, -CH,-CH»-CH,-CH-), 1.53-1.58 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 2.01-2.07 (m, 2H, -CH,-CH-), 2.29-2.61 (m,
12H, -N-CH3-), 3.87 (t, 1H, J=8Hz, -CH-Ph,), 4.16 (t, 2H, J=6Hz,
-O-CH3-), 5.39 (s, 2H, -O-CH2-CH2-0-), 6.74 (s, 1H, -CHOO-),
6.89-7.52 (m, 20H, -CH_omat-)

1-{4-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-butyl}-4-methyl-piperazin (80)
80 wird nach Methode 2 aus 68/cis und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritédt. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: C30H3gN203

Dihydroxymaleinat: C33H44N,O1; O o
Molgewicht: Base: 472,62 g/mol s O o_\_\_ —
O "N

Dihydroxymaleinat: 704,77 g/mol

Ausbeute: 87 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.76% H 6.29% N 3.97%
gef. Dihydroxymaleinat: C 64.80% H 6.32% N 3.99%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,43
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"H-NMR (CDCl): & [ppm] = 1.65-1.72 (m, 2H, -O-CH,-CH,-CH,-), 1.77-1.86 (m, 2H,
-0-CH,-CH»-CH,-), 2.28 (s, 3H, -N-CHs), 2.29-2.46 (m, 10H,
“N-CHaketteipip-), 4.03 (t, 2H, J=6Hz, -O-CHy-), 5.48 (s, 2H,
-0-CH,-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.91-7.68 (m, 10H, -CHaroma-)

1-{2-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-ethyl}-4-methyl-piperazin (81)

81 wird nach Methode 2 aus 72/cis und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritit. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: CogH3oN,05

Dihydroxymaleinat: C36H4oN>0O14 O
(0]
Molgewicht: Base: 444,57 g/mol >—®—o—\_ \
(0] N N—
Dihydroxymaleinat: 676,72 g/mol O
Ausbeute: 85 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 63.90% H 5.96% N 4.14%
gef. Dinydroxymateina: € 63.82% H 6.01% N 4.08%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,42

'H-NMR (CDCl3): 8 [ppm] = 2.29 (s, 3H, -N-CH3), 2.48 (s, 4H, -N-CHapip-), 2.63 (s, 4H,
-N-CHapip-), 2.84 (t, 2H, -N-CHaiette-), 4.16 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH>-),
5.49 (s, 2H, -O-CH2-CH,-0-), 6.13 (s, 1H, -CHOO-), 6.92-7.67
(m, 10H, -CHromat-)

5-(4-[4-Methylpiperazinyl]-butyl)-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin (92)

92 wird nach Methode 2 aus 88 wund 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritit. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Cp3H31N3

Dihydroxymaleinat: C3;H39N3O0s O
Molgewicht: Base: 349,51 g/mol N
Dihydroxymaleinat: 581,66 g/mol _\_\_N/_\N_
—/

Ausbeute: 83 %
Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.01% H 6.76% N 7.22%
gef. Dihydroxymaleinat: C 64.35% H 7.03% N 7.53%
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MS (ES+): M-+H

Rf (LM5): 0,65

'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxymaleinat  © [ppm] = 1.61-1.66 (m, 4H, -CH,-CH»-CH2-CH,-), 2.62 (s, 3H, -CH3-),
2.73-2.81 (m, 10H, -Np,-CHa-), 3.11-3.12 (m, 2H, -Np,-CH,-), 3.50-3.67
(m, 4H, -CHa1p-), 6.27 (s, 4H, -CHmageinar-), 7.25-7.33 (m, 8H, -CHaromat-)

5-(4-[4-(5,5-Diphenylpentyl)-piperazinyl]-butyl)-10,11-dihydro-5H-dibenz[b,flazepin
(93)

93 wird nach Methode 2 aus 88 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die
entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefallt.

Summenformel: Base: C39H47Nj3

Dihydroxyoxalat: C43Hs;N3Og O Q
Molgewicht: Base: 557,82 g/mol N

Dihydroxyoxalat: 737,89 g/mol _\_\—N\/:\/N Q
Ausbeute: 65 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxalate 3t120: C 65.22% H 7.25% N 5.31%
gef. pihydroxyoxalate 3H20: C 65.21% H 7.05% N 5.57%

MS (ES+): M+H

Rf (LM5): 0,25

'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxyoxalat): 8 [ppm] = 1.34-2.15 (m, 10H, 2[-CH,-CH»-CH>-CH,-], -CH,-CH-),

3.04-3.26 (m, 12H, -N,;p-CHa-), 3.64-3.70 (m, 4H, -CHaip-), 3.92 (1, 1H,
-CH-), 4.13-4.18 (m, 2H, -Np,-CHy-), 7.07-7.26 (m, 18H, -CHaromat-)

5-(4-[4-(5,5-Diphenylpentyl)-piperazinyl]-butyl)-5H-dibenz[b,f]lazepin (94)
94 wird nach Methode 2 aus 87 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritét. Die

entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefallt.

Summenformel: Base: C39H4s5N3 O Q
Dihydroxyoxalat: C43H49N30g | \
Molgewicht: Base: 555,80 g/mol _\_\_N/_\N Q

Dihydroxyoxalat: 735,87 g/mol
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Ausbeute: 68 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxalate 2120: C 66.91% H 6.92% N 5.44%
gef. Dihydroxyoxalate 2H20: C 66.78% H 6.89% N 5.40%

MS (ES+): M-+H

Rf (LMY): 0,32

'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxyoxalat): & [ppm] = 1.24-2.15 (m, 10H, 2[-CH,-CH,-CHy-CH,-], -CH»-CH-),
3.29-3.31 (m, 15H, -N,j,-CH,-, -Ni-CH,-), 3.92 (t, 1H, -CH-), 6.70
(s, 2H, Clyaroma-CH-), 7.21-7.80 (m, 18H, -CHaromat-)

5-(4-[4-Methylpiperazinyl]-butyl)-5H-dibenz[b,flazepin (95)

95 wird nach Methode 2 aus 87 wund 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten
steigender Polaritédt. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: Cy3Hy9N3

Dihydroxymaleinat: C3;H37N30g O
Molgewicht: Base: 347,50 g/mol | N
Dihydroxymaleinat: 579,65 g/mol _\_\_N/ \—
/

Ausbeute: 92 %
Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 64.24% H 6.43% N 7.25%
gef. Dihydroxymaleinat- C64.89% H 6.12% N 7.01%

MS (ES+): M-+H

Rf (LM5): 0,39

'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxyoxalat): & [ppm] = 1.54-1.57 (m, 4H, -CH,-CH,-CH,-CH,-), 2.17-2.69 (m, 13H,

-Npip-CHz-, -Npip-CHg), 3.71 (t, 2H, -Nis-CHz-), 6.70 (s, 2H, -Caroma-CH-),
6.98-7.78 (m, 8H, ‘CHaromat')

9-(4-[4-Methylpiperazinyl]-butyl)-9H-carbazol (96)
96 wird nach Methode 2 aus 85 und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefillt.
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Summenformel: Base: Co1Hy7N3

Dihydroxyoxalat: C;sH3;N3Og O
Molgewicht: Base: 321,46 g/mol N
Dihydroxyoxalat: 501,53 g/mol O _\_\_N/_\N_
Ausbeute: 86 % o
Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxatate H20: C 57.80% H 6.40% N 8.09%
gef. pinydroxyoxalate 120:. € 57.80% H 6.40% N 8.09%
MS (ES+): M+H
Rf (LMS5): 0,24
'H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.53-1.61 (m, 2H, -Nap-CH,-CHy-), 1.86-1.93 (m, 2H,
-Npip-CHa2-CHokette-), 2.27 (s, 3H, -N-CH3), 2.33-2.43 (m, 10H,
-Npip-CH2-), 4.31 (t, 2H, -Ncary-CH>-), 7.18-8.09 (m, 8H, -CHaromat)

9-(4-[4-(4-Chlorbenzhydryl)-piperazinyl]-butyl)-9H-carbazol (97)

97 wird nach Methode 3 aus 85 und 1-[(4-Chlorphenyl)(phenyl)-methyl]-piperazin
synthetisiert. ~ Die  sdulenchromatografische = Aufreinigung  erfolgt iiber einen
Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritit. Die entstandene Base wird als

Dihydroxyoxalat gefillt.

Summenformel: Base: C33H34CIN;
Dihydroxyoxalat: C3sHssCIN3O4 W, ¢

Molgewicht: Base: 508,10 g/mol NKN /M
Dihydroxyoxalat: 688,17 g/mol

Ausbeute: 71 %

Elementaranalyse: theoret. pihydroxyoxalat: C 64.58% H 5.57% C1 5.15 N 6.11%
gef. Dinydroxyoxalat: € 65.08% H 5.73% C1 5.14 N 6.23%

MS (ES+): M-+H

Rf (LM5): 0,74
'H-NMR (CD;0D)
(Dihydroxyoxalat): 8 [ppm] = 1.57-1.65 (m, 2H, -Nu-CHy-CHo-), 1.85-1.92 (m, 2H,

“Npip-CHy-CHatette-), 2.38-2.47 (m, 10H, -Npip-CHaring-), 4.18 (s, 1H,
-CH-), 4.29-4.32 (t, 2H, -Neay-CHy-), 7.17-8.08 (m, 17H, -CHaromat-)
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9-[4-(4-[5,5-Diphenylpentyl]-piperazinyl)-butyl]-9H-carbazol (98)

98 wird nach Methode 2 aus 85 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die
entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefillt.

Summenformel: Base: C37H43N3

Dihydroxyoxalat: C39H45N304 O O
Molgewicht: Base: 529,76 g/mol N

Dihydroxyoxalat: 745,87 g/mol Q "N Q
Ausbeute: 78 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxalate 2:120: C 66.02% H 6.89% N 5.63%
gef. pinydroxyoxalate 21200 € 66.42% H 6.79% N 5.58%

MS (ES+): M+H

Rf (LM5): 0,65

'H-NMR (CDCl3): § [ppm] = 1.43-1.60 (m, 6H, 3[-CH,-CH,-CH,-]), 1.85-1.98 (m, 4H,
-CH,-CH,-CH;-, -CH,-CH-), 2.19-2.56 (m, 12H, - CHypip-N-), 4.08-4.13
(m, 1H, -CH-), 4.29-4.33 (t, 2H, Ncarr-CH3-), 7.12-8.09
(m, 18H, -CHaromat-)

3-[4-(4-Methylpiperazinyl)-butyl]-5,5-diphenylimidazolidin-2,4-dion (99)
99 wird nach Methode 2 aus 86 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: Co4H3oN4O»

Dihydroxymaleinat: C3oH3sN4Oqg

Molgewicht: Base: 406,52 g/mol —\
Dihydroxymaleinat: 638,67 g/mol "/

Ausbeute: 92 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 60.18% H 6.00% N 8.77%
gef. pinydroxymaleinat: € 60.54% H 5.58% N 8.52%

MS (ES+): M+H

Rf (LM3): 0,41

'H-NMR (CDCl;): & [ppm] = 1,38-1.68 (m, 4H, -CH,-CH,-CH,-CH,-), 2.23 (s, 3H, -CHy),
2.30-2.60 (m, 10H, -Np;jp-CH>-), 3.56-3.60 (m, 2H, -Npheny-CH>-),
7.29-7.38 (m, 10H, -CHaromat)




Experimenteller Teil 114

3-(4-[4-(4-Chlorphenyl)(phenyl)methyl-piperazinyl]-butyl)-5,5-diphenylimidazolidin-
2,4-dion (101)

101 wird nach Methode 3 aus 86 und 1-[(4-Chlorphenyl)(phenyl)-methyl]-piperazin
synthetisiert.  Die  sdulenchromatografische = Aufreinigung  erfolgt iiber  einen
Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritdt. Die entstandene Base wird als
Dihydroxyoxalat gefillt.

Summenformel: Base: C3¢H37CIN4O,

o] Cl
Dihydroxyoxalat: C40H37CIN4,O GN
ydroxy 40H37CIN4O C NJ(N Q
Molgewicht: Base: 593,16 g/mol _\—\_ //\
(o] N\_/N
Dihydroxyoxalat: 773,23 g/mol O Q
Ausbeute: 74 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxalateti2o: C 60.72% H 5.48% C1 4.48% N 7.08%
gef. pihydroxyoxalateH20: C 60.56% H 5.45% C14.61% N 7.11%
MS (ES+): M+H

Rf (LM5): 0,66
'H-NMR (CD;0D)
(Dihydroxyoxalat): & [ppm] = 1.57-1.63 (m, 2H, -Nppeny-CHa-CH,-), 1.68-1.73 (m, 2H,

“Npip-CHo-CHatette-), 3.10-3.14 (m, 10H, -Npip-CH,-), 3.62 (t, 2H,
Npheny -CH2-), 4.39 (s, 1H, -CH-), 7.21-7.45 (m, 19H, -CHaromat-)

3-(4-(4-(5,5-Diphenylpentyl)-piperazinyl)-butyl)-5,5-diphenylimidazolidin-2,4-dion (102)
102 wird nach Methode 2 aus 86 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritét. Die
entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C40H46N4O-

Dihydroxymaleinat: C4sHs4N4O1¢ . Q
Molgewicht: Base: 614,83 g/mol H\N/(N—\_\; .

Dihydroxymaleinat: 846,97 g/mol O ° AN O
Ausbeute: 81 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 68.07% H 6.43% N 6.61%
gef. Dihydroxymaleinat: C 68.45% H 6.26% N 7.08%

MS (ES+): M+H

Rf (LM5): 0,63
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'H-NMR (CD;0D)

(Dibydroxymaleinan: O [ppm] = 1.33-2.14 (m, 10H, -CH,-CH,-CH,-, -CH-CH,-), 2.63-3.14
(m, 12H, -Npip-CHa-), 3.60 (t, 2H, -Nppeny-CHo-), 3.91 (¢, 1H, -CH-), 6.27
(s, 4H, -HC=CHmapeinat-), 7.12-7.43 (m, 20H, -CHaromat-)

6-(4-[4-(5,5-Diphenylpentyl)-piperazinyl]-butyl)-6,7-dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin (103)
103 wird nach Methode 2 aus 88 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritét. Die

entstandene Base wird als Dihydroxyoxalat gefallt.

Summenformel: Base: C30H47N3
Dihydroxyoxalat: C43Hs;N3Og O O
Molgewicht: Base: 557,82 g/mol O N_\_\_N . O
Dihydroxyoxalat: 737,89 g/mol —/
Ausbeute: 58 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxyoxalate 2:120: C 66.73% H 7.16% N 5.43%
gef. Dihydroxyoxalate 2H20- C 6642% H 679% N 558%

MS (ES+): M-+H
Rf (LM5): 0,65
'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxyoxalat): 8 [ppm] = 1.27-1.64 (m, 8H, 2[-CH,-CH»-CH,-CH,-]), 2.05-2.11 (q, 2H,
-CH,-CH»-CH-), 2.56-2.60 (t, 2H, -Ngus-CH,-), 3.23-3.30 (m, 12H,
Npip-CH2-), 3.32-3.51 (dd, 4H, -Ngubs-CH2-CHaromar-), 3.89 (t, 1H, -CH-),
7.09-7.63 (m, 18H, -CHaromat-)

6-(4-[4-(4,4-Diphenylbutyl)-piperazinyl]-butyl)-1,2,3,9-tetramethoxy-6,7-dihydro-5H-
dibenz[c,e]azepin (104)

104 wird nach Methode 2 aus 90 und 61/C synthetisiert. Die sdulenchromatografische
Aufreinigung erfolgt liber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritit. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: C4Hs3N3Oy

Dihydroxymaleinat: C43H39N3Og | g Q
Molgewicht: Base: 663,90 g/mol ~o ‘ NH
O N/_\N

Dihydroxymaleinat: 896,04 g/mol

Ausbeute: 46 %
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Elementaranalyse: theoret. pinydroxymaleinat: C 67.02% H 6.86% N 4.69%
gef. Dihydroxymaleinat: C 66.72% H 6.99% N 4.58%

MS (ES+): M+H

Rf (LM5): 0,67

'H-NMR (CD;0D)

(Dihydroxymaleinaty: O [ppm] = 1.47-1.51 (m, 8H, 3[-CH,-CH»-CH,-], -CH»-CH-), 2.07-2.13
(m, 12H, -Npip-CH>-), 2.61-2.66 (m, 2H, -Ngup6-CH>-), 3.18-3.20 (m, 3H,
-0O-CHgs-), 3.73 (t, 1H, -CH-), 3.85-3.97 (m, 13H, 3[-O-CH3-],
2[-Nsub6-CH2-CHaromat-1), 6.27 (s, 2H, -CHmateinat-),
7.10-7.27 (m, 14H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Bis[4-bromphenyl]-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(163)

163 wird nach Methode 2 aus 160 und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritédt. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefallt.

Summenformel: Base: Cy9H3,BroN,O3

Dihydroxymaleinat: C37H4oBroN,Oy; O
Q,
Molgewicht: Base: 616,39 g/mol D Q—O\_\_ .
Dihydroxymaleinat: 848,53 g/mol O /T

Ausbeute: 86 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 52.37% H 4.75% Br 18.83% N 3.30%
gef. pinydroxymateinat: € 52.23% H 4.89% Br 19.06% N 3.16%

MS (ES+): M-+H

Rf (LM2): 0,39

'H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.93-2.00 (m, 2H, -CH,-), 2.28 (s, 3H, -N-CH3), 2.50-2.54 (m,
10H, -CHapipiette-), 4.03 (t, 2H, J=6Hz, -O-CH>-), 5.32 (s, 2H,
-O-CH3-CH3-0O-), 6.70 (s, 1H, -CHOO-), 6.85-7.48 (m, 14h, -CHromat-)

1-{3-[4-(4,5-Bis[2-chlorphenyl]-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(165)

165 wird nach Methode 2 aus 161 und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritédt. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefallt.
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Summenformel:

Molgewicht:

Ausbeute:

Elementaranalyse:

MS (ES+):
Rf (LM2):

Base: Cy9H3,CILN,O5
Dihydroxymaleinat: C37H40CLN,Oq; O “

Base: 527,49 g/mol Z}«@—o\_\_ .
Dihydroxymaleinat: 759,63 g/mol o . NN
82 %
theoret. pinydroxymaleinat: C 58.50% H 5.31% C1 9.33% N 3.69%
gef. Dihydroxymateinat:  C 58.41% H 5.25% C19.28% N 3.76%
M+H

0,38

'"H-NMR (CDCls): 8 [ppm] = 1.93-2.00 (m, 2H, -CH-), 2.28 (s, 3H, -N-CH3), 2.50-2.54 (m,

10H, -CHapipiette-), 4.03 (t, 2H, J=6Hz, -O-CHy-), 5.91 (s, 2H,
-0-CHPh-CHPh-Oy4s),6.02 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-Oy;), 6.13 (s, 1H,
-CHOOu), 6.77 (s, 1H, -CHOOyans), 6.92-7.69 (m, 14H, -CHaromat-)

1-{3-[4-(4,5-Bis[2-chlorphenyl]-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-diphenylpent-

1-yl)-piperazin (1

66)

166 wird nach Methode 2 aus 161 und 61/D synthetisiert. Die sdulenchromatografische

Aufreinigung erfolgt iiber einen Chloroform/Essigester-Gradienten steigender Polaritdt. Die

entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel:
Molgewicht:

Ausbeute:

Elementaranalyse:

MS (ES+):
Rf (LM2):
'H-NMR (CDCl):

Base: C45H43C12N203

Dihydroxymaleinat: C37H40CI1,N2Oy; O o>_©_o

Base: 735,79 g/mol Q CIO \_\—NCN Q)
Dihydroxymaleinat: 967,94 g/mol
68 %

theoret. pinydroxymaleinat: C 65.77% H 5.83% C17.33% N 2.89%

gef. Dinydroxymaleinat: ~ C 65.83% H 5.72% C17.22% N 2.83%

M+H

0,38

8 [ppm] = 1.24-1.33 (m, 2H, -CH,-CH»-CH,-CH-), 1.51-1.54 (m, 2H,
-CH,-CH,-CH,-CH-), 1.95-2.07 (m, 4H, -O-CH,-CHy-, -CH,-CH-),
2.28-2.53 (m, 12H, -N-CH,-), 3.87 (t, IH, -CH-Ph,), 4.02-4.07 (m, 2H,
-0-CHy-), 5.91 (s, 2H, -O-CHPh-CHPh-Oyans),6.01 (s, 2H,
-0-CHPh-CHPh-Oy;), 6.13 (s, 1H, -CHOO;), 6.77 (s, 1H, -CHOOjgans),
6.93-7.63 (m, 14H, -CHaromar-)
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1-{3-[4-(4,5-Bis[4-fluorphenyl]-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(167)

167 wird nach Methode 2 aus 162 und 1-Methylpiperazin synthetisiert. Die
sdulenchromatografische Aufreinigung erfolgt {iber einen Chloroform/Methanol-Gradienten

steigender Polaritét. Die entstandene Base wird als Dihydroxymaleinat gefillt.

Summenformel: Base: CooH3,FoN,O3

F
Dihydroxymaleinat: C37;H40F2N201; O
lgewicht:  Base: 494,58 g/mol Sl
Molgewicht: ase: 494,58 g/mo
T 0O

Dihydroxymaleinat: 726,72 g/mol

Ausbeute: 89 %

Elementaranalyse: theoret. pinydroxymateinat: C 61.15% H 5.55% F 5.23% N 3.85%
gef. pinydroxymateinat: € 60.97% H 5.54% F 5.38% N 3.79%

MS (ES+): M+H

Rf (LM2): 0,33

"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 1.96-1.99 (m, 2H, -CH>-), 2.29 (s, 3H, -N-CH3), 2.50-2.55
(m, 10H, -CHapip/kette-), 4.04 (t, 2H, -O-CH>-), 4.81-4.86 (m, 2H,
-O-CH,-CH3-0-), 6.32 (s, 1H, -CHOO-), 6.91-7.54 (m, 14h, -CHromat-)

4.2.4 Ausgangsstoffe und Produkte der Grignard- und Wittig-Umsetzungen
4.2.4.1 Ausgangsstoffe fur nachfolgende Grignard-Reaktionen

4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butan-1-ol (105)
105 wurde aus 4-Chlorbutan-1-ol und 1-Methylpiperazin nach einer Vorschrift von Hromatka

et al.'” synthetisiert. Die experimentellen Daten entsprechen der Literatur'®.

2-(4-Chlorbutoxy)tetrahydro-2H-pyran (106)
106 wurde aus 4-Chlorbutanol und 3,4-Dihydro-2H-pyran nach einer Vorschrift von Hester et

al.''? synthetisiert. Die experimentellen Daten entsprechen der Literatur' 2.

1-Methyl-4-[4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)butyl]-piperazin (107)

10 mmol 106 werden in 10 ml 1-Methylpiperazin geldst und wird fiir 3 h bei 120 °C gertihrt.
Nach Abschluss der Umsetzung gibt man 30 ml Essigester und 30 ml Wasser zum Ansatz und
wischt die organische Phase noch zweimal mit Wasser. Man trocknet {iber Natriumsulfat und

engt am Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand wird durch Flashsdulenchromatographie
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iiber einen Chloroform/Methanol-Gradienten steigender Polaritit unter Erhalt von 106
aufgereinigt.
Summenformel: C;4H>sN,0,
Molgewicht: 256,38 g/mol
Ausbeute: 78 % /\ J\/j
Elementaranalyse: theoret.: C 65.59% H 11.01% N 1093% | \_/ ~">""0" "0
gef.: C64.14% H 12.21% N 11.32%
MS (ES+): M-+H
Rf (LM2): 0,34
"H-NMR (CDCls): & [ppm] = 0.78-1.89 (m, 10H, -CH,-CHajette-, -CH2-CHa-CHarpp-), 2.28
(s, 3H, -N-CH3), 2.34-2.68 (m, 10H, -N-CH-), 3.27-3.48 (m, 2H,
-O-CHagkette-), 3.71-3.95 (m, 2H, -O-CHa1pp-), 4.15-4.24
(m, 1H, -O-CH-O-)

4-[(4-Methoxybenzyl)oxy]butan-1-ol (145)
wurde aus 1,4-Butandiol und 4-Methoxybenzylchlorid nach einer Vorschrift von Choy et.

al'”!'. synthetisiert. Die experimentellen Daten entsprechen der Literatur.

1-[(4-Brombutoxy)methyl]-4-methoxybenzen (147)

In eine Losung von 10 mmol 145 und 15 mmol Triethylamin in 30 ml abs. Chloroform tropft
man bei 0 °C unter Riithren und Argonatmosphire 15 mmol Methansulfonsdurechlorid zu. Der
Ansatz wird fiir 24 h bei RT geriihrt und diinnschichtchromatografisch verfolgt. Danach
extrahiert man mit 30 ml 1 N wiéssriger HCI, trennt die organische Phase ab und wischt
jeweils ein Mal mit wéssriger Natriumbicarbonatlosung und Wasser. AnschlieBend wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Mesylat wird
ohne weitere Aufarbeitung dem néchsten Reaktionsschritt zugefiihrt.

Dafiir wird das Mesylat in 40 ml abs. Aceton mit einem Uberschuss an Litiumbromid geldst
und bei RT fiir 24 h geriihrt. AnschlieBend entfernt man das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer und gibt zum Riickstand jeweils 30 ml Wasser und Diethylether. Man
trennt die organische Phase ab, wiéscht noch zwei Mal mit Wasser, trocknet {iiber
Natriumsulfat und engt ein. Der Riickstand wird sdulenchromatografisch iiber einen

Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritit unter Erhalt von 145 aufgereinigt.
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Summenformel: C;,H;7BrO,
Molgewicht: 273,31 g/mol
Ausbeute: 62 % NGOG /—O—o_
Elementaranalyse: theoret.: C 52.76% H 6.27% Br 29.25%
gef.:  C53.43% H 6.36% Br 28.25%
MS (ES+): M+H
Rf (LM1): 0,53
'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.69-1.76 (m, 2H, -CH,-CH,-), 1.93-1.98 (m, 2H, -CH,-CH,-),
3.39-3.47 (m, 4H, -O-CH,-CH,-, -CH-Br), 3.79 (s, 3H, -O-CH3),
4.41 (s, 2H, Ph-O-CH3-), 6.84-6.88 (m, 2H, -CHaromat-), 7.21-7.26
(m, 2H, -CHaromat~)

4.2.4.2 Darstellung der Spiro-Verbindung

8-Methyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-carbonat (100)

10 mmol 1,4-Dibrombutan werden in 20 ml Methylpiperazin geldst und unter Riihren fiir 3 h
auf 100 °C erhitzt. Danach ldsst man abkiihlen und gibt zum Ansatz 50 ml Chloroform und 50
ml wissrige Natriumbicarbonatlosung. Die wéssrige Phase wird mehrfach mit Chloroform

gewaschen, anschlieBend eingeengt und man erhélt 100 als farbloses Salz.

Summenformel:  Spiro-Kation: C;9H3sN4O3

Salz: CoH 9N, /_\
Molgewicht: Spiro-Kation: 155,26 g/mol _N\_/N@

Salz: 370,53 g/mol COs
Ausbeute: 63 %

Elementaranalyse: theoret. ga,: C 61.59% H 10.34% N 15.12%
gef.sa: C61.42% H 10.02% N 14.89%

MS (ES+): McKation

'H-NMR (D,0): & [ppm] = 2.07-2.09 (m, 4H, -CH»-CH,-), 2.24 (s, 3H, N-CH3), 2.69-2.72
(m, 4H, -N-CHy-), 3.34-3.36 (m, 4H, -N"-CH_/ ¢-Ring-), 3.46-3.49
(m, 4H, -N"-CH_//5.Ring-)

BC-NMR (D,0): 8=20.97, 43.79, 48.96, 58.95, 168.27
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4.2.4.3 Produkt der Grignard-Reaktion

9-But-3-enyl-9H-fluoren-9-ol (120)
10mmol 4-Brombut-1-en 16st man in 40 ml abs. Diethylether. Etwa 5 ml dieser Ldosung
werden unter Argonatmosphire zu 10 mmol Magnesiumspénen unter Riithren getropft. Nach
dem Anspringen der Reaktion, erkennbar am Auftreten einer leichten Triibung, kiihlt man von
auBBen mit Wasser und tropft den Rest der 4-Brombut-1-en-Losung so zu, dass der
Diethylether gelinde siedet. Danach riihrt man noch fiir 1 h bei RT bis praktisch alles
Magnesium gelost ist.
In diese Grignard-Reagens-Losung tropft man unter Rithren 8 mmol Fluoren-9-on geldst in
40 ml Diethylether zu. Man riihrt fiir 3 h bei RT und hydrolysiert danach durch Zugabe von
30 g zerstoBenen Eis und 16st den entstandenen Niederschlag mit geséttigter
Ammoniumchloridlosung. Die organische Schicht wird abgetrennt und die wissrige Phase
noch zwei Mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatografisch iiber einen
Heptan/Diethylether-Gradient steigender Polaritét unter Erhalt von 120 aufgereinigt.
Summenformel: C;7H;s0
Molgewicht: 236,31 g/mol
Ausbeute: 52 %, weil3e Kristalle Fp.: 84-86 °C O oH
Elementaranalyse: theoret.: C 86.41% H 6.82% ’
gef.:  C86.19% H 6.76% O
MS (GC/MS): m/z
Rf (LM1): 0,31
'H-NMR (CDCl3): & [ppm] = 1.64-1.69 (m, 2H, -CH,-CH=CH,), 2.01 (s, 1H, -OH),
2.23-2.26 (m, 2H, -C-CH,-CH,-CH), 4.79-4.86 (m, 2H, =CH3), 5.61-5.65
(m, 1H, -CH=CHa), 7.24-7.61 (m, 8H, -CHaromat-)
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4.2.4.4 Ausgangsstoffe fur die Wittig-Reaktionen

(But-3-enyl)phosphoniumbromid (175)

0,1 mol 4-Brombut-1-en und 0,1 mol Triphenylphosphin werden zusammengegeben und fiir
10 h bei 90 °C kriftig geriihrt. Danach ldsst man abkiihlen, gibt 100 ml Diethylether zum
Ansatz und riihrt flir eine weitere Stunde. Das dabei ausfallende Produkt wird abgesaugt und

aus wenig Acetonitril umkristallisiert.

Summenformel: ~ Phosphonium-Ion: C,;H»,P Q
Salz: C22H22BI'P @—P*A/\
Molgewicht: Phosphonium-Ion: 317,39 g/mol i Br
Salz: 397,29 g/mol
Ausbeute: 73 %

Elementaranalyse: theoret. sa,: C 66.51% H 5.58% Br 20.11% P 7.80%
gef.sa: € 66.44% H 5.59% Br 20.13% P 6.95%

MS (ES+): MKation

'H-NMR (CD;0D): & [ppm] = 2.42-2.45 (m, 2H, =CH-CH,-), 3.48-3.55 (m, 2H, -P-CHy-),
5.08-5.18 (m, 2H, -CH=CHy), 5.87-5.91 (m, 1H, -CH=CH,),
7.73-7.91 (m, 15H, -CHaromat-)

(4-Hydroxybutyl)phosphoniumchlorid (176)
158 synthetisiert man analog 157 unter Einsatz von 4-Chlorbutan-1-ol.

Summenformel:  Phosphonium-lon: C»,H,;4OP
Salz: C22H14C10P Q

P+/\/\/OH

Molgewicht: Phosphonium-Ion: 335,40 g/mol O_
t cr

Salz: 370,85 g/mol
Ausbeute: 78 %
Elementaranalyse: theoret. sa,: C 71.25% H 6.52% C1 9.56% P 8.35%
gef saiz: C 70.52% H 6.45% C110.01% P 9.12%
MS (ES+): MkKation
'H-NMR (CD;0D): & [ppm] = 1.74-2.03 (m, 4H, -CH-CHj-), 3.40-3.44 (m, 2H, -CH,-OH),
3.58-3.65 (m, 2H, P"-CHy-), 7.72-7.90 (m, 15H, -CHaromat-)
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ANHANG

NMR-Spektren ausgewdahlter Verbindungen
(meso/trans)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/trans) / '"H NMR

Ungvar |
Ju 50/8
Sp.Wr. 4809
exph  stdih
SAMPLE DEC. & VT
date Feb 10 2005 dfrg 399.959
solvent c©OCI3  dn HE
wxp  dpwr £
ACQUISTTION dof ]
sfrg 299,960 dm nnn
t ML dea
t 2.502 daf gLl
np 34022 tesp y
w §799.3 PROCESSING
b 3800 1b w2
by 4 wifile
tpwr 53 proc Tt
pw 6.5 fn not used
d1 z.000
tof 636.0 werr
nt 32 wexp
€t 32 wbs
alock n o wnt
gatn ot used
5
1" n
in ¥
o ¥
DISPLAY
-58.9
wp a1zl
vE 158
c L]
€ 58
hzas 1z.48
15 2500.08
el 3656.4
rfp 2895.7
th
ins 100.000
ns ph
n |
| SN e Y e
7 [ 5 4 3 2 1 ppm
7.87 7.08 8773 7.98 7.58 0.31 1.5 0.47
4.75 155840 3,95 8.09 B.as 7.88 1.27 .12

(meso/cis)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/cis) / '"H NMR

Ungvari JU SO0/C Sp.Nr.3540

Fulse Sequence: sipul
Solvent: cdci3

Temp. 27.0 C / 300.1 K
mple #7

File: 0701
GEMINI-400BB  “lempel®
PULSE SEQUENCE |
elax. delay 2.000 sec
Pulte 45.0 degrees
Acg. time 2.730 sec
Width 6389.4 Wz
32 repetitions
OBSERVE. K1, 399.9571120 WHZ
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Mz
FT size 65536 -
Total time 2 min, 50 sec

IJ
I’
- b — .
|
| [i |
| il |'
J-J) 4 | 4 W,
| l | l
14 12 10 8 B 4 2 -0 ppm
.58 2388 AT T T 5.8

0.25 33.56 5.75 5.82 10.51




ANHANG

II

, -2-a4-(o- orpropoxy)-phenyl|-4,5-dipnenyl-1,5-aioxolan
(4S,55)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/SS) / 'H NMR

u 153 5%
Ungvar i
Spitr.Nr.8ss7?
exp?  stdlh
SANPLE DEC. & VT

date Apr 2z 2004 dfrg 298,958
solvent cOC13 dn Hi
file exp  dpwr an

ACQUISITION dof []
sfrg 399,960 de nnn
tn HI  dem ©
at 2.502 daf 200
np 34022 temp [
v §799.3 PROCESSING
o TR
bs wtfile
tpwr 53 proc

6.5 n not used
d z.000
tof 636,80 werr
nt 32 wexp
ct 32 whbs
alock n wnt
gain ;ﬂ! used
1
in "
ap ¥
DISPLAY
Ll 463.3
wp 2616.6
vE 144
sc [
we 250
hzas 10.47
s 686,24
i 36684
rfp 2895.7
th 1
ing 1o0.000
ns ph
—

LR 7.03 §.71 9.52 12.38

(4R ,5R)-2-[4-(3-Chlorpropoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan (50/RR) / "H NMR

Ungvar i
duU 158
Nr. 832
®xpd  stdlh

SAMPLE DEC. & VT
date  May 10 2004 dfrg 399,858
solvent €013 dn [
file exp  dpwr L1}

ACQUISITION dof ]

sfrg 399.%60 de nnn
T HI  des
at 1.582 daf 00
np 3022 t 7.0
L §799.3 PROCESS ING
L] s b
bs wifile
tpwr 3 proc n
e 6.5 n not used
a1 z.000
tof 636.0 werr
nt wesp
T 22 whs
alock n o wnt
pain not used

FLAGS
1 n
in "
dp ¥

DISPLAY
5 -B.1
wp 3508.7
vi 1%
sc
-t s
hrms 14.43
is 4709
il 120
rip ]
th
iny ie0.000
na cd

22 L/ \_H ‘ E ,__l_;__l._.._l i foe=gis army
8 7 & 5 4 3 2 1 Ppm
5.0 L. a.73 0.1z 1.1z 25.25 (1]
.50 T.42 4.83 a.Te 5.43 .86




ANHANG

I

1-[4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)butyl]-4-methylpiperazin (12) / '"H NMR

JU ALZ
Ungvar |
| Spktr.nr. 4118
| exp? Stdlh
| SAMPLE DEC vr
date Dec 2 3% dfrq 399.966
| solvent cocis  dn HI
f exp  dpwr £l
| ACQUISTTION dof [}
efrg 399.966 dm nnn
tn dan 3
at z.730 daf L]
np 38944 temp 7.9
o 5398.4 PROCESSING
fb 3608 b 0.0
be 4 witfile
tpwr proc ft
pw fn E5536
di
tof werr
nt wexp
€t whe
" alock wit
— gain
1
in

DISPLAY
=18

1-[(2,2-Diphenyl-4-methyl-1,3-dioxan-5-yl)-methyl]-4-methyl-piperazin (82) / 'H NMR

INDEX  FREQUENCY PPN HEIGHT
ungyar | 1 1 22.7
Junia. 2 ..
sp.Rr. 318 ] 994,461 39.1
exp?  wrdih 1 2972.881 1.8
s 2971, 428 3.4
SAMPLE VT '
date  Dec 7 7004 399,953 : :::: !,: e
solvent £OC13 i i
file i1} 8 g84.200
ACOUISITION [ ] 2935530
sfry 199,960 da nan 10 2915.817
tn M [
at 2.50¢ daf o0 o B914. 005
np 34022 temp 7.0 1z z *2
:;’ 79 PROCESSING 13 899,425
(1]
" wifile 1 895 690
- . L5 " 15 2889, 041
o " not used 1% 2884277
a 17 881, a7 |
o warr
i ere 18 874574 |
o -+l 1 1506660
alock nownt E
gain not used 2 |
e & 2z 1423 858 :
in ¥ 13 1047247
dp I 1017.188
o meiat s 954.908
-: 26 201168
¥ Lid
I m |
| owe
hzam o
| - a0
el n
rtp
|
| e [
s ph
|
1 [
i
n. { | [ \ 1
i 1 -1
t |
I E §
— iy L W
T ] 5 a ppm
™ oe.a &1 0 8.73

(RN YT
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ANHANG IV

(mesof/trans)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl } -4-methyl-piperazin
(54/trans) / "H NMR

U saye
Ungvar
Spitr.Nr. 7848
oxpl  srdIn =
sawrLE DEC. & VT
| date Feb I§ 1084 efrg .88
| solvent COCiy dn [
Tile exp  dpur L]
ACOUISTTION dof "
sfrg 398860 da nnm
tn ML des ©
at 1.508 oef (1]
np J482T  temp 7.9
w §793.3 PROCESSING
] TN 0.1
by 4 wifile
tpr §3 proc re
b 4.5 fn not used
1 £.008
tor W358 werr
nt 3 wexp
€t u v
aloc N wnt
pal not used
FLAGS
1" "
in ¥
dp ¥
1891
[ -39.7
wn 3149.3
e s08
sc
we 58
hzas 12.6
is 1453.13
ef e
rfp 2895.7
h
in 199,008
ne  cdc ph
[
| ‘
|

(meso/cis)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-methyl-piperazin
(54/cis) / "H NMR

Ju s4/C
ungvar
SpRtr.Mr. 7584

expz  wTdiR

SANPLE DEC. & WT
te Feb 27 1804 dfrg 3m0. 958
solvent €OC13 dn [T
file wxp  dpr n
ACOUISITION dof '
afrg 395,960 am nn
tn Hi  dem c
at z.302 dmt ]
np 3402t temp 1.
e §798.3 PROCESSING
i 0 b 1
b 4wl
tpw 58 pr n
P 4.5 fa sed
di z.000
tof 636.0 werr
nt 32 wesp
£t 2w
alock n ot
gain not used

Lags

" n
in ¥
P ¥

oIsPL
(1 308.3
ww T815.4
| HTY
e '
< 158
hass 8.5
1" 178630
el 770.5
rfp .
th z
iny 108,000
e h

7 [ 5 4 3 2 ppm
% L]
’ ! Jﬂ i.’i i s ll = = !.’. zl a1 LR L




ANHANG

(4R,5R)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl } -4-methyl-piperazin

(54/RR) / '"H NMR

Unvar |, Jphannes

Juase’ U5
Sp.Nr. 3354 e
expd  stdlh
SAMPLE DEC. & VT
date Jun 3 ZOO4 dfrg 393,959
solvent E0C13 dn
file wxp  dpwr 1]
ACQUISITION dof []
sfrg 389. 9 dn nan
tn des
daf 200
tesp 2
PROCESS ING
020
wifile
proe n
n not used
werr
wexp
whi

wnt

(A ] | \ | |
A S A s Ll L TR, S
7 5 5 4 3 2
4.2 13.11 2.05 4.0 17.23 0.13 14 88
T4 a.19 4.18 6.67 I

A
e T

ppm

(4S,5S)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl} -4-methyl-piperazin

(54/SS) / "TH NMR

Ungyar i
U154

5p.Nr.8785
expd  stdih

DEC. & ¥T
a 399,359
H1

[ xp
ACQUISITION dof o
rq 335368 dm

1.576
7,558
7,362
7,387

6.335

23.13

1

MOE:
1
z
3
4
5
L]
7
8
L]

I VAN s\

FREQUENCY
3030152
3021.648

z7an. 525
771810
2533.5%8
1479 148
1971.261
1969808
1961.718
1622,032
1615.600
1600.37%
1387,.553
1044.135
1036.87%
1029.017

950.96%

BE0. 781

B0S. 713

788,073

T8R.640
665

a73.91%
asz.110
21.34%

PRM

7.578%
7.555
r.382
7.387

o,

.

ppm




ANHANG

VI

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl } -4-(diphenylmethyl)-piperazin

(56) / "H NMR

Ju sB/A
Ungvar §
Spktr.Nr. 4603

exp?  stdlh

SAMPLE
date Fen 7 2002
solvent cocia
i

DEC. & VT

dfrg 399,959
dn H1
dpwr L]
dof 0
de nnn
dna [
dnf zo8
temp 27.8
3 PROCE ss:uuu

witfile

proc ft
ALl 65538
werr

wexp

whs

.
H
L
0
1
4
ct z
alock n wnt
d
n
¥
¥
Ll
8

1.81 a.78 18.42 5.01

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl } -4-(4,4-diphenylbutyl)-piperazin

(63) / '"H NMR

Ju 63
Ungvar |
pEEC. N 5327

expz  stdlh

3.3 25.44
82 2

SAMPLE DEC. & vT
date  Mar 22 2882 dfrq 399,950
solven CoC1® dn H1
file exp dpwr £
ACOUISITION dof [
sfrg 355.960 dm nnn
tn Hl des 3
at 2.410 daf 200
np 32768 temp 7.0
. £799.3 PROCESSING
fh 3800 1b .20
bs 4 wtfile
tpwr 58 proc ft
v 8.0 fn 65536
a1 2.000
tof 636.1 werr
nt 32 wexp
€t 32 wbs
alock n o wnt
gain not used
s
11 n
in ¥
dp
DISPLAY
P =45.5
e a190.9
vE 207
13 o
we 50
hzas 12.80
3 1301.78
il 3660.6
rfp 2885.7
th e
in 1go.000 -
nm | ede
A s
ILlli Uﬁ |
V
N e,
! S B W i L S,
B 5 4 3 2 1 ppm
1.78 1.73 .37 10.22
3.59 .38 0.7 7.45




ANHANG VII

(meso/trans)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/trans) / '"H NMR

ungvar i
U B4/8
Sp.Nr.5016
expl  stdih
SAMPLE DEC. & VT
date Feb 23 2085 dfrg 399.95%
| solvent coci3 dn HL
| file exp  dpwr an
ACQUISITION dof L]
sfrg 399.9%68 dm nnn
tn HL  dmm [
at 2.502 daf 00
np 34022 temp 7.0
s 6799.3 PROCESSING
b aa00 v.z0
bs 4 wtfile
tpwr 53 proc i
pv 6.5 fn not used
z.000
|| tof 636.0 werr
11 nt 32 wexp
ct 3z wbs
alock n o wnt
gain not used
1 n
in "
dp ¥
DISPLAY
hid -62.1
“p 3115.5 /
v L] {
sc ] |
we 50
hzas 12.46
1s 2500.00
rfl 366
| rfp 28957 -
th 1 f
ins 100, 000
na ph
| - Py
11
[
- / /
1 i\ P X ﬂ
i \ A b Mo

J Wy S e e, A L SRl R TV X I 18 ot

) -

7 B 5 4 3 2 1 ppm

3] 8397672 161 3 0.03.43 10.18 462 3.34 6.82
1.T448.88. 44 3.3 0.411.88 5.52  3.99 7.23 1.59

(meso/cis)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl }-4-(5,5-
diphenylpentyl)-piperazin (64/cis) / '"H NMR

Ungvari_i216_ JU E4/C

expE  s2pul

SAMPLE SPECIAL
date Aug 3 2004 tesp

7.0
solvent cdci3  gain not used
file jexport/home/~ spin 0
whmrl/auto/rt8/23/~ hst 0.008
ungvari 1216_01 pwd0 13.650
ACQUISTTION alfa $1.700
6799.3 FLAGS
at z.502 11 n
np 34022 in y
] 3800 dp
bs 4 hs nn
d1 z.000 PROCESSING
nt 64 fn not used
ct 64 DISPLAY
TRANSMITTER P =1.7
tn L 3606.0
sfrg 399.960 rfl 800.0
tof 60B.0 rfp ]
tpwr 88 rp 186.4
6.825 1p -12.6
DECOUPLER PLOT
n ML we 250
dof 0 sc ]
| dm non o vs 166
das € th H
dpur 44 ai cdc ph
daf 9957
| [ /
f | | P
|
' | i | N }L poh
11 /1 i A i
VoL \_l _/ Lo N T
] 7 B 5 4 3 2 1 ppm
.18 1.77 186 z0.02 13.81




ANHANG VIII

(4R,5R)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-diphenylpentyl)-
piperazin (64/RR) / '"H NMR

ungar |
JU k4 /RR
Sp.Nr.3931
expd  stdih
| SEMPLE DEC. & VT
date Jan 10 2085 dfrqg 299,958
solvent cocia dn Hi
fi exp  dpwr T
ACQUISITION dof (]
| sfrg 395.350 ds nnn
tn HL  des 3
| at 2.502 daf 208
np 34822 temp -
s 6798.3 PROCESSING
Ll 800 b 6.20
bs 4 wifile
tpwr 55 proc i
B 6.5 fn not used
a1 z.000
tof §36.0 warr
nt 32 wexp
€t 3 whe
alock n o wnt
gain not used
GS
" n
in v
dp ¥
DISPLAY
sp -z3.1
wp 20887
vE 150
sc []
we 250
hzas 1z.¥
it o)
£ I666.6
rfp 2895.7
th 1
| ins 100088
é na  ph =0
]I i
p |
b - |
i, |3
| | ! | |
i .'I: ’ !!
I i !
| | |
1l
| { |
— — A
7 B 5 a 3 2 1 ppm
3.35  17.16 3.42 3.44 1.75 15.04 8.45 3.27 5.7
17.803.56 1.77 .69 4.37 3.83 18.23 .82

(4S,5S5)-1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl}-4-(5,5-diphenylpentyl)-
piperazin (64/SS) / 'TH NMR

unguar |

JUEA/SS
Mr. 3608
exp?  stdlh
SAMPLE DEC. & VT
date Dec 13 2884 dfrg 339,958
solven COC13 dn Hl
file exp  dpwr 30
ACQUISITION dof 0
sfrg 3%3.960 dm nnn
tn Hl dam L3
at 2.502 daf 208
np 34022 temp 7.0
o 6799.3 PROCESSING
b EEI T ]
bs 4 wtfile
tpwr 58 proc 1
L 6.5 fn not used
a1 2.000
tof 636.0 werr
nt 32 wexp
a 13
alock n wnt
gain not used
5
11 n
in ¥
ap
DISPLAY
| ip -1,
wp 2E04.8
| vs 151
1c
we z
hzms 14,42
| is 666.55
rfl Trz.e
rip
th 1
in 100088
na cd h

1 ERTY 344 1.82 2828 5.4




ANHANG

1-{3-[4-(4,5-Diphenyl-1,4-dioxolan-2-yl)phenoxy]-propyl } -4-[4-
chlorphenyl)(phenyl)methyl]-piperazin (76) / 'H NMR

L

MEIGHT

Wngadri INDEX  FREQUENCY HETGHT INDEX - FREQUENCY
Sp.nr.3d7a 1 3061.078 6.1
z 3052.35% .2
Pulse Sequence: sipul 3 7945305 .1
Solvent: COCI3 4 2944433 .7
C / 388.1 5 2941.340 5
"lanpe” (] 2937.098
] 2934 308
a 937.833
L) 2908.555
i 230,292
32 repetitions 11 2885630
OBSERVE | HI. 393.0570181 Wiz 12 2092, 369
Line broadening 8.2 Hz 1 2e85. 728
FT 5538 1 1883.862
Total time 2 min, 43 sec 15 2874.108
1% 2866.847
17 2818.083
18 z812.688
13 809,368
n 2807500
b 803,143
22 2798785
3 2795488
2
s
6
27
m
n
an
3
2z 1617882
3 1611.450
£ w 1013.008
35 o~ 1005954
ECRCE- TR | 7.3
37 S | BEL.5HL .6
38 TR 1.7
£ £616.262 3.3 @m
5 deg
| i 24
v 9
-+
[ |
| % &
7 B 5 4 3 2
[T 4.23 4.38 .57 4.15
r.1a z.37 a8

1.541

ppm

E ungvar i
Nr. 1898
exps  stdlh
SAMPLE DE
Aug 16 2004 dfrg
coc dn
exp  dpwr
ACOUISITION dof
399.960 da nnn
Hi des c
z.582 daf 200
34022 temp 27.0
67993 PROCESSING
- 3880 b .20
wtfile
. 59 proc 1
6.5 fn not used
z.000
636.0 werr
32 wexp
| 3 wbe
/ n wnt
| not used
FLAGS
1 n
in ¥y
L) ¥
OISPLAY
1.8
wp 3z04.1
ve 151
sc
we 250
hzam 12.82
is 903.48
rf1 7720
rfp 0
th 1
in 100.000
ne cde ph
e
7 B 5 4
.11 0,15
3.38

34,78




ANHANG

8-Methyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-carbonat (100) / '"H NMR

Pulse Sequence: slpul
Solvent: D20

Temp. 27.0 C / 300.1 K
User: vnmrl

INOVA-500 *max2™

Relax. delay 21.000 sec

Width 5205.6 Hz
16 repetit.
OB

DATA PROCESSING
FT size 65536

ions
Hl, 499.8026298 MHz

9 7 6 2 1 0 ppm
0. 7.06 6.07 7.18
67.23 6.93 5.18
8-Methyl-8-aza-5-azoniaspiro[4.5]decan-carbonat (100) / °C NMR (APT)

Ungvari
JUL09
Nr.31143
Pulse Sequence: apt

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm




Danksagung

Die vorliegende Arbeit wurde von 10/2000 bis 07/2005 am Institut fiir Pharmazeutische
Chemie des Fachbereiches Pharmazie der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg
angefertigt.

Mein Dank gilt Prof. A. Biige fiir die Uberlassung des interessanten Themas, die vielfiltigen
Anregungen und die stindige Diskussionsbereitschaft. Durch seinen tragischen Tod im
September 2001 ist es ithm leider nicht vergonnt gewesen, die Umsetzung seiner Ideen im
Abschluss dieser Arbeit mitzuerleben.

In diesem Zusammenhang schulde ich groen Dank Herrn Prof. B. Dobner, der durch die
Ubernahme meiner wissenschaftlichen Betreuung einen groBen Anteil am Erhalt des Themas
dieser Arbeit hat. Seine freundliche Betreuung und die stdndige Bereitschaft zur inhaltlichen
und praktischen Unterstiitzung haben wesentlich zum Gelingen der Arbeit beigetragen.

Ganz besonders bedanke ich mich bei Herrn Dr. M. Schmidt fiir die konstruktive und
freundschaftliche Zusammenarbeit und fiir seine nicht nachlassende Hilfsbereitschaft.

Ich bedanke mich bei der AG Prof. A. Langner, besonders bei Frau A. Munk und bei Herrn T.
Brandt fiir die Durchfiihrung der biologischen Testungen.

Herrn Dr. H. Altmann danke ich fiir die Unterstiitzung bei den synthetischen Arbeiten und fiir
seine praktischen Ratschlége.

Zu herzlichem Dank bin ich Frau K. Relius fiir die Durchfiihrung der GC-MS-
Untersuchungen und fiir ihre unermiidliche Bereitschaft zur Hilfe und zur Diskussion
verpflichtet.

Fiir die Anfertigung der Massenspektren danke ich Frau M. Woigk und fiir die Durchfiihrung
der Elementaranalysen Frau B. Brandt. Herrn Dr. D. Strohl und Mitarbeitern danke ich fiir die
Aufnahmen der NMR-Spektren.

Des Weiteren danke ich Frau Dipl. Pharm. M. Teitge und Frau J. Glode fiir ihre synthetischen
Arbeiten, die Eingang in diese Arbeit gefunden haben, Frau S. Schlimme fiir die 3-D-
Berechnungen und die Durchfiihrung der Pharmakophorsuche sowie allen Mitarbeitern des

Fachbereiches Pharmazie, die zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.



Lebenslauf

Personliche Daten:

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Familienstand:

Eltern:

Schulbildung / Ausbildung:

09/1982 - 07/1990

09/1990 - 07/1994

09/1994 — 09/1995

10/1995 —09/1999

10/1999 — 03/2000

04/2000 — 09/2000

10/2000

10/2000 - 07/2005

seit 08/2005

Ungvari

Johannes

21.06.1975

Altenburg

ledig

Johannes Ungvari, Diplom-Ingenieur fiir Bauwesen

Elisabeth Ungvari geb. Gotze, Apothekerin

Besuch der POS ,,Martin-Luther* in Altenburg

Besuch des ,,Friedrichgymnasium® in Altenburg, Abitur

Zivildienst im Evangelischen Kinderhospital / Altenburg

Studium der Pharmazie an der Martin-Luther-Universitidt Halle-

Wittenberg

Praktikum am Institut fiir Pharmazeutische Chemie im
Fachbereich Pharmazie der Martin-Luther-Universitiat Halle-
Wittenberg

Praktikum in der August-Bebel-Apotheke, Halle

Approbation als Apotheker

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fur Pharmazeutische
Chemie im Fachbereich Pharmazie der Martin-Luther-

Universitit Halle-Wittenberg

Apotheker in der August-Bebel-Apotheke, Halle



Erklarung

Hiermit versichere ich an Eides statt durch eigenhindige Unterschrift, dass ich die
vorliegende Arbeit selbstindig und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Stellen, die wortlich oder sinngemdl aus Verdffentlichungen

entnommen sind, habe ich als solche kenntlich gemacht.

Die Arbeit wurde bisher in gleicher oder &hnlicher Form keiner anderen Priifungsbehorde

vorgelegt und auch noch nicht veréffentlicht.

Halle (Saale), Oktober 2005



	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungen und Symbole
	1 Einleitung
	2 Theoretischer Teil
	2.1 Multidrug Resistance
	2.2 Modulation der MDR
	2.2.1 MDR-Modulatoren
	2.2.2 Bindungsstellen des P-Glykoproteins
	2.2.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen von MDR-Modulatoren

	2.3 Darstellung der Verbindungen
	2.3.1 Darstellung und Beschreibung der aromatischen Grundkörper
	2.3.1.1 1,3-Dioxolane und 1,3-Dioxane
	2.3.1.1.1 Acetale
	2.3.1.1.2 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxane über das Benzophenondimethylacetal (Methode A)
	2.3.1.1.3 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxane unter Verwendung von 1-Dialkylamino-1-methoxycarbenium-methylsulfaten (Methode B)
	2.3.1.1.4 2-[4-(ω-Halogenalkoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane als Grundkorper
	2.3.1.1.5 Darstellung der substituierten 4,5-Diphenyl-1,3-dioxolane

	2.3.1.2 5,5-Diphenylhydantoin-, Carbazol, und Dibenzazepin-Derivate
	2.3.1.3 Dibenzoanellierte Cycloalkylderivate als aromatische Grundkörper

	2.3.2 Einführung des Linkers
	2.3.2.1 Alkylierung des 4-Hydroxybenzaldehyds
	2.3.2.2 Aktivierung des Linkers bei den 2,2-Diphenyl-4-(4-hydroxybutyl)-1,3-dioxolanen und den 2,2-Diphenyl-5-methyl-5-hydroxymethyl-1,3-dioxanen
	2.3.2.3 N-Alkylierung der 5,5-Diphenylhydantoin-, Carbazol- und Dibenzazepin- Derivate
	2.3.2.4 C-Alkylierung der dibenzoanellierten cyclischen Ketone
	2.3.2.4.1 Darstellungsversuche durch Einführung der vollständigen basischen Seitenkette
	2.3.2.4.2 Alkylierungsversuche der Grundkörper mit dem unsubstituierten Linker durch Grignard-Reaktion
	2.3.2.4.3 Alkylierungsversuche der Grundkörper mit dem unsubstituierten Linker durch die Wittig-Reaktion


	2.3.3 N-Alkylierungsreaktionen
	2.3.3.1 Auswahl der basischen Reste
	2.3.3.2 Alkylierung der N-Heterozyklen
	2.3.3.2.1 N-Alkylierung der NH-aciden Grundgerüste
	2.3.3.2.2 N-Alkylierung der basischen Reste

	2.3.3.3 Darstellung der ω,ω-Diphenylalkylpiperazin-Reste
	2.3.3.3.1 Darstellung der ω,ω-Diphenylalkyltosylate*


	2.3.4 Dargestellte Endverbindungen

	2.4 Durchführung und Auswertung der biochemischen Untersuchungsmethoden
	2.4.1 Verwendete Testsysteme
	2.4.2 Ergebnisse der Testungen
	2.4.3 Struktur-Wirkungs-Beziehungen und Diskussion
	2.4.3.1 Struktur-Wirkungs-Beziehungen
	2.4.3.2 Diskussion



	3 Zusammenfassung
	4 Experimenteller Teil
	4.1 Allgemeine Angaben
	4.2 Synthese der Verbindungen
	4.2.1 Synthese der Grundkörper
	4.2.1.1 Synthese der 2,2-Diphenyl-1,3-dioxolane und der 2,2-Diphenyl-5-methyl-5- hydroxymethyl-1,3-dioxane
	4.2.1.2 Synthese der 2-[4-(ω-Halogenalkoxy)-phenyl]-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane
	4.2.1.3 Synthese des 6,7-Dihydro-5H-dibenz[c,e]azepin

	4.2.2 Einführung und Aktivierung des Linkers bei den 1,3-Dioxan- und 1,3- Dioxolan-Derivaten
	4.2.2.1 Alkylierung des 4-Hydroxybenzaldehyds
	4.2.2.2 Tosylierung des 4-(2,2-Diphenyl-1,3-dioxolan-4-yl)-butanols (6) und des (5- Methyl-2,2-diphenyl-1,3-dioxolan-5-yl)-methanols (26)

	4.2.3 N-Alkylierungen
	4.2.3.1 Synthese der ω,ω-Diphenylalkylpiperazine
	4.2.3.2 Einführung des Linkers bei den N-heterozyklischen Grundgerüsten
	4.2.3.3 Einführung der basischen Reste

	4.2.4 Ausgangsstoffe und Produkte der Grignard- und Wittig-Umsetzungen
	4.2.4.1 Ausgangsstoffe für nachfolgende Grignard-Reaktionen
	4.2.4.2 Darstellung der Spiro-Verbindung
	4.2.4.3 Produkt der Grignard-Reaktion
	4.2.4.4 Ausgangsstoffe für die Wittig-Reaktionen



	5 Literaturverzeichnis
	Anhang

