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111 Theoretischer Teil

1 Einleitung: Tropische, parasitire Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten stellen eine ernste Bedrohung fir die Gesundheit und das
Wohlbefinden der Menschheit dar. Unter dem Begriff , Infektionskrankheiten* versteht man
Krankheiten, die durch eine Infektion hervorgerufen werden, unabhiangig davon, ob sie
ansteckend sind oder nicht. Die Infektion definiert sich wiederum als Ubertragung,
Haftenbleiben und Eindringen von Mikroorganismen (Viren, Rickettsien, Bakterien, Pilzen,
Protozoen u.a.) in einen Makroorganismus (Pflanze, Tier, Mensch) und anschlieBende
Vermehrung in dem Wirtsorganismus'.

Die stetig ansteigende Zahl auftretender Resistenzen, Epidemie-Ausbriiche mit bis dato
unbekannten Erregern (z.B.. SARS-Epidemie Nov. 2002 - Juli 2003 in China'), der
internationale Fern-Tourismus und das potentielle Risiko von bioterroristischen Anschlagen
sorgen dafiir, dass die Infektionskrankheiten heutzutage bei Weitem kein lokal begrenztes
Problem mehr darstellen. Trotz der Vielzahl bereitstehender Arzneimittel gegen eine Vielzahl
der auslosenden Pathogene bleibt die Mortalitatsrate auf hohem Niveau. So wurden gemal
Schitzungen der WHO (www.who.int) fir das Jahr 2001 etwa 14.7 Millionen Todesfille
durch Infektionskrankheiten angenommen. Das entspricht etwa 26% der globalen Gesamt-
Mortalitatsrate.

Vor allem in Entwicklungslandern leben viele Betroffene bedeutender parasitirer
Erkrankungen, wie beispielsweise der Malaria, der Trypanosomiasis und der Leishmaniose.
Allen drei Infektionskrankheiten ist gemeinsam, dass sie durch Infektion mit Protozoen
hervorgerufen werden. Unter Protozoen versteht man eukaryotische, einzellige
Mikroorganismen, die von einer Zellmembran umschlossen sind und je nach Art einen oder
seltener zwei Zellkerne besitzen”. Aufgrund des immer hiufigeren Auftretens von
multiresistenten Erreger-Stimmen und der zum Teil gravierenden Nebenwirkungen sowie der
Toxizitdt der eingesetzten Wirkstoffe, besteht ein dringender Bedarf neue Wirkstoffe gegen
diese Bedrohungen zu entwickeln. Dabei lassen die mangelnde Motivation der Politik und des
Militars, sowie die zum Teil sehr stark eingeschrankten finanziellen Mittel in den betroffenen
Landern eine erfolgreiche Forschung und Therapie nicht zu. Ein weiteres Problem ist auch,
dass die pharmazeutische Industrie sich mehr und mehr aus dem Gebiet der Anti-Infektiva-
Forschung zuriickzieht. Daher und aufgrund der Befiirchtung, dass die globale Erwarmung

den Wegbereiter fiir tropische Infektionen auch in Europa darstellen konnte™ muss die
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Bekampfung dieser Krankheiten zu einer international zu koordinierenden interdisziplindren

Herausforderung gemacht werden.

2 Einleitung: Malaria

Die Malaria ist wohl eine der bedeutendsten Infektionskrankheiten der Welt. Etwa 40% der
Weltbevolkerung leben in malariagefahrdeten Gebieten. Sie ist vor allem in vielen Gebieten
der Tropen und teilweise auch in den Subtropen weit verbreitet (= Abbildung 1) und
verursacht jahrlich bis zu 660 Millionen Erkrankungen mit bis zu drei Millionen Todesfillen.
Allein im tropischen Afrika beobachtet man etwa 90% der letal verlaufenden

Krankheitsverlaufe.

Malaria risk areas, 2006

B #reas where malaria transmission occurs S
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] Areas with limited risk of malaria transmission
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[
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Source: WHO, 2006
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725, World Health
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© WHO 2007. All rights reserved.

Abbildung 1: Verbreitung der Malaria im Jahr 2006 (am 26.11.2007 von der WHO veroffentlicht)'

! http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_Malaria_RiskAreas_2006.png (Stand: 14.04.2008)
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Besonders betroffen sind Kinder unter fiinf Jahren (etwa 1 Millionen sterben pro Jahr im

tropischen Afrika)>®"®

ein Kind an Malaria.

Fiir Deutschland wurden im Jahr 2006 566 Malaria-Fille vom RKI (Robert-Koch-Institut)
gemeldet. Diese wurden durch den stetig ansteigenden Fern-Tourismus nach Deutschland

importiert. Der groBte Teil (86%) der Erkrankungen wurde - wie in den Vorjahren - aus den

und Schwangere. So stirbt rein statisch gesehen etwa alle 30 Sekunden

afrikanischen Landern nach Deutschland eingefiihrt. (% Tabelle 1)"

Tabelle 1: Importierte Malariaerkrankungen in Deutschland nach Kontinenten sortiert

Kontinent

Anteil [%]

Afrika

85%

Asien

9%

Amerika

4%

Australien / Ozeanien

2%

Europa

0%

Summe:

100%

In 77% der Fille wurde eine Infektion mit dem Erreger Plasmodium (P.) falciparum

diagnostiziert” (¢ Abbildung 2).

Al

@ Plasmodium falciparum
(Malaria tropica)

B Plasmodium vivax
(Malaria tertiana)

O Plasmodium ovale
(Malaria tertiana)

0O Mischinfektionen

M Plasmodium malariae
(Malaria quartana)

O Malaria tertiana (chne
Differenzierung)

Abbildung 2: Malaria-Erkrankungen in Deutschland 2006 nach Erregerspezies

" http://www.rki.de/cln_048/nn_468482/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2007/41

erty=publicationFile.pdf/41_07.pdf (Stand: 14.04.2008)

07.templateld=raw.prop
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2.1 Begriff Malaria

Der Begriff Malaria stammt aus dem Italienischen. Dort bedeutet ,mal aria“ so viel wie
,»Sschlechte Luft“. Dahinter verbirgt sich die Assoziation mit sumpfigen Gebieten, die fiir die
Vermehrung des Vektors (Ubertrigers) der Malaria, der Anopheles-Miicke, optimale

Verhiltnisse bieten.

2.2 Plasmodium., der Erreger der Malaria

Die Erreger der Malariainfektion zdhlen zu den Protozoen der Gattung Plasmodium. Es gibt
vier ,klassische” Plasmodien-Arten, die humanpathogene Malaria-Erreger sind. Diese
Parasiten werden als Sporozoiten nur durch den Stich einer weiblichen 4nopheles-Miicke auf
den Menschen iibertragen. Aufgrund ihrer klinischen Symptomatik unterscheidet man drei

unterschiedliche Malariaformen (& Tabelle 2).

Tabelle 2: Malariaformen und deren Erreger

Erreger Malariaform

Plasmodium falciparum Malaria tropica

Plasmodium ovale und Plasmodium vivax | Malaria tertiana

Plasmodium malariae Malaria quartana

Die Malaria tropica ist die wohl problematischste Verlaufsform der Malaria. Weniger
gefdhrlich und nur in wenigen Fillen tddlich ist die Malaria tertiana. Die Malaria quartana
wird als ,mildeste Form* der Malaria bezeichnet. Trotzdem sind bei den Infektionen mit
Plasmodium vivax auch letale Verldaufe durch Milzruptur und ARDS (Acute-Respiratory-
Distress-Syndrome = Lungenversagen) beschrieben worden. Bei Malaria quartana wird
zusitzlich noch ein Zusammenhang mit ungewdohnlichen Glomerulonephritiden diskutiert, der

aber (noch) nicht gesichert ist.
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2.3 Plasmodium knowlesi, ein fiinfter humanpathogener Malariaparasit

Bereits im Jahre 1932 ist es KNOWLES und DAS GRUPTA’ gelungen, Erreger der Primaten-
Malaria auf den Menschen zu tiibertragen. Zwischenzeitlich setzte man die , Malaria-
Therapie” (gezielte Ubertragung der Malaria-Erreger!) als fiebererzeugendes Agens zur
Heilung allgemeiner Lahmungszustiande von Patienten mit Neurosyphilis (¥ Manifestation

der Syphilis im zentralen- und peripheren Nervensystem) ein'®'"'?

. Grundlage stellten die
Nobelpreis-pramierten Forschungen von JULIUS WAGNER-JAUREGG dar. Rasch stellte man
allerdings damals fest, dass die Infektion sehr schnell unkontrollierbar wurde. Dieser Malaria-

erreger erhielt die Bezeichnung Plasmodium knowlesi.

Im Zeitraum von Mérz 2000 bis November 2002 nahmen SINGH ef al. Blutproben von 208
Patienten, bei denen Malaria diagnostiziert wurde'”. Sie unterzogen die Blutproben zunichst
einer mikroskopischen Voruntersuchung und stellten die Vorab-Diagnose einer Infektion mit
P. malariae fest. Da die Infizierten allerdings eine fiir Malaria quartana untypisch hohe
Parasitenlast von 48 000-66 640 Parasiten / uL Blut zeigten, unterzogen sie das Blut noch
zusitzlich einem nested-PCR-Malaria-Detektions-Assay'*. Die amplifizierte DNA (SSU
rRNA und csp-Gen) verglichen sie mit den vier ,klassischen® Malaria-Parasiten
(P. falciparum, P. vivax, P. ovale und P. malariae). Die Proben entsprachen allerdings

keinem der bekannten humanpathogenen Erreger.

Morphologisch kann P. knowlesi leicht mit P. malariae verwechselt werden. Bei manchen
Infektionen sehen die Parasiten im spéten Trophozoiten-Stadium, die Schizonten und die
Gametozyten, denen von P.malariae zum Verwechseln &hnlich. Allein das friihe
Trophozoiten-Stadium dhnelt, aufgrund der Ringform, dem frithen Trophozoiten-Stadium von
P. falciparum". Der Replikationszyklus dauert bei P. knowlesi gerade mal 24 Stunden, bei P.

malariae hingegen 3 Tage.

Als Reservoir von P. knowlesi wurden der Langschwanz-Makake (Macaca fascicularis) und
der Schweinsaffe (Macaca nemestrina), als Vektor Miicken der Anopheles leucosphyrus-
Gruppe identifiziert'”. Als ,Indikator fiir eine P. knowlesi-Infektion wurde lange Zeit die
Inokulation in Rhesus-Affen (Macaca mulatta) vorgenommen, die an den Folgen der
Infektion schnell und vorhersehbar verstarben'’. Fille von humanen Infektionen mit P.
knowlesi wurden bis dato auBler auf Borneo in Malaysia, Thailand, China und Myanmar

. . 16,17
registriert .
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Bei einer weiteren Kontrolluntersuchung an 960 Probanden wurden zwischen November 2004
und Marz 2005 266 Infektionen (27.7%), davon vier letale Verldufe, als Infektionen mit
P. knowlesi beobachtet. 85.7% dieser Falle wurden mikroskopisch wiederum als P. malariae
fehldiagnostiziert.

Die letalen Verldufe gingen mit starken Bauchschmerzen, Fieber mit Kiltegefiihl, schweren,

nicht beherrschbaren, hypertensiven Krisen, hepatorenaler Dysfunktion und ARDS einher'®.

2.4 Malaria tropica

Die Malaria tropica ist die gefdhrlichste Malaria-Erkrankung. Sie kann unbehandelt innerhalb
von wenigen Tagen zum Tod des Infizierten (ca. 30% der Fille) fithren. Die Gefdhrlichkeit
der Parasiten kann aus einer pathophysiologischen Besonderheit abgeleitet werden. Um der
Milzpassage wiahrend der Blutzirkulation zu entgehen, konnen Plasmodien auf der
Erythrozytenoberfliche Proteine (z.B. P/EMPI1) exprimieren, die mit verschiedenen
Rezeptoren auf Membranen anderer Zellen interagieren. Diese sind mikroskopisch sichtbar
und werden als sogenannte ,knobs“ bezeichnet. Thre Anzahl nimmt im Laufe der
Parasitenentwicklung zu, sodass Schizonten die Oberflaiche der roten Blutkdrperchen
schlussendlich dicht besetzen. Durch diese Veranderung verklumpen die befallenen
Erythrozyten mit anderen Blutzellen (Rosetting) oder adhérieren an die Oberfliche von
GefaBendothelien (Zytoadhdrenz). In beiden Fillen treten Perfusionsstorungen des
Kapillargebietes auf. Es folgen Ischamien und hypoxische Schadigungen in den vom
Blutfluss abhingigen Gebieten. Besonders anfillig sind Gehirn, Lunge und Nieren. Klinisch
spricht man bei einer Schidigung des Gehirns von der sogenannten ,,cerebralen Malaria®, die
typischerweise mit einer zunehmenden Bewusstseinseintribung bis hin zum Koma
einhergeht. Die Prognose solcher fast ausschlieBlich nach einer verspiteten Diagnose zu
beobachtenden Komplikation ist schlecht'’. Die weitere Gefahr der Malaria tropica lasst sich
auf einen zweiten Pathomechanismus zuriickfiithren. Es gibt fiir die Parasitimie nach oben hin
keine Grenzen. Bei schweren Verlaufsformen konnen iiber 15% der Erythrozyten befallen
sein. Es entwickelt sich eine massive inflammatorische Antwort mit extrem hohen
Zytokinspiegeln, die in ein allgemeines Entziindungssyndrom, das sogenannte ,Systematic

Inflammatory Response Sydrome™ (SIRS), tibergehen kann.
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2.5 Malaria tertiana

Die Erreger Plasmodium vivax, P. falciparum und P. ovale verursachen ein weitgehend
identisches Krankheitsbild. P. vivax und P. ovale sind zudem noch zur Bildung von
Hypnozoiten befahigt. Diese Dauerformen verweilen in der Leberzelle, bis sie nach langerer
Zeit die unterbrochene Entwicklung wieder aufnehmen. Sie stellen die Grundlage dafiir dar,
dass Malaria-Riickfille Wochen, Monate und bis zu fiinf Jahren nach der urspriinglichen
Infektion wieder auftreten konnen. Besonders P. vivax zeigt eine ausgepragte Hypnozoiten-
Bildung. Der typische Fieberrhythmus (ein fieberfreier Tag zwischen zwei Anfillen) bei
Malaria tertiana tritt in der Regel nicht sofort auf. Mehrere Tage nach Initialinfektion kann

zunichst ein unregelmiBiges Fieber bestehen'”.

2.6 Malaria quartana

Die Malaria quartana ist eine vergleichsweise seltene Form der Malaria. Eine Besonderheit
des Erregers P. malariae ist, dass diese, nachdem der Infizierte die Primarerkrankung mit
eventuellen Riickfdllen hinter sich gebracht hat, noch Jahre oder Jahrzehnte im Blut
persistieren konnen. Entdeckt werden solche Infektionen immer erst dann, wenn der Infizierte
Blut spendet und sich die Parasiten im neuen Wirtsorganismus, der noch keine Abwehr

19
erworben hat, vermehren .

2.7 Entwicklungszvklus der Plasmodien

Die Plasmodien durchlaufen in ihrem Entwicklungszyklus zwei unterschiedliche Phasen.
Zum Einen die geschlechtliche Vermehrung (Gamogonie) im Endwirt, der Anopheles-Miicke,
[rot dargestellt] und zum Anderen die ungeschlechtliche Phase (Schizogonie) im

menschlichen Korper [blau dargestellt]. (+~ Abbildung 3)
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Abbildung 3: Entwicklungszyklus der Plasmodien™

Im Darm des Anopheles-Miicken-Weibchens findet nach der Aufnahme von ménnlichen und
weiblichen Gametozyten @ (3 — Makrogametozyten; @ — Mikrogametozyten) mit dem
Blut eines Malariapatienten die Reifung (Sporogonie) zu Gameten statt. AnschlieBend
findet die Vereinigung der Gameten zur Zygote € statt. Es bildet sich ein motiles Stadium,
der sogenannte Ookinet @. Dieser ist in der Lage das Darmepithel der Miicke zu
durchwandern und entwickelt sich zur Oozyste, ® in der sich durch Teilung zahlreiche
Sporozoiten ® bilden. Diese wandern in die Speicheldriise der Miicke und gelangen von dort
bei einer erneuten Blutmahlzeit in den Menschen @. Uber die Blutbahn gelangen die
Sporozoiten in die Leberzellen, € in denen sie entweder in einem Ruhezustand (sogenannte
Hypnozoiten; bei P. vivax und P. ovale) verbleiben oder die erste ungeschlechtliche
Vermehrung B (exo-erythrozytire Schizogonie) stattfindet. In den Leberzellen entwickeln
sich  die Parasiten zur ndchsten Zwischenstufe, den sogenannten Schizonten

(genauer zu: Leberschizonten). Die durch den Zerfall der Teilungsformen in der Leber €

i

Parasite image library; http://www.dpd.cdc.gov/DPDx/HTML/ImageLibrary/Malaria_il.htm
(Stand: 14.04.2008)
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freiwerdenden Merozoiten @ gelangen direkt ins Blut. wo sie die Erythrozyten € befallen.
Innerhalb der Erythrozyten erfolgt iiber das Zwischenstadium der Trophozoiten die
Entwicklung zu Blutschizonten (erythrozytire Schizogonie) =1, Nach ihrer Reifung zerfallen
sie unter Zerstorung der Erythrozytenmembran erneut in Merozoiten (hdmolytische
Anamie) ©. Dieser Vorgang wiederholt sich im Fall von Plasmodium vivax, P. falciparum
und P.ovale alle 48 h bei Plasmodium malariae alle 72 h. Die dadurch freigesetzten
Merozoiten befallen weitere Erythrozyten und ein neuer asexueller Vermehrungszyklus
beginnt €. Nach mehreren dieser asexuellen Vermehrungszyklen differenzieren sich wieder
einige Merozoiten in die Geschlechtsformen (Gametozyten), die erneut von threm Vektor, der

. . 19,20,21
Anopheles-Miicke, aufgenommen werden kénnen i

2.8 Diagnose der Malaria

Der Nachweis einer Infektion mit Plasmodien erfolgt mikroskopisch. Bei hoher
Parasitendichte empfiehlt sich ein Nachweis im geférbten Blutausstrich. Besonders geeignet
ist hier die Giemsa-Farbung, die nach korrekter Durchfithrung das Zytoplasma der Parasiten
blau und das Chromatin (firbbarer Komplex aus DNA und Proteinen (v. a. Histonen) im

Zellkern eukaryotischer Zellen) rot firbt'’.

2.9 Symptome der Malaria

Das klinische Bild der Malaria wird durch die asexuellen Stadien der erythrozytaren
Entwicklung ausgelost und setzt demzufolge erst nach Beginn der Parasitdmie ein. Durch den
zyklischen Zerfall der parasitenhaltigen Erythrozyten kommt es zur Freisetzung von
Héamozoin (sogenanntes Malaria-Pigment), verschiedenen Zytokinen wie TNF-o (Tumor-
Nekrose-Faktor-a.) und Interleukinen (IL-1, IL-6, IL-8). Diese sind fiir die intermittierenden
Fieberschiibe (bis zu 41 °C), Kopf- und Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit und Frosteln
(durch Fieber in Verbindung mit peripherer Vasokonstriktion) sowie gelegentliche Ubelkeit
verantwortlich. Die Initialsymptome sind daher leicht mit denen eines grippalen Infektes zu
verwechseln. Einige Tage bis eine Woche nach dem Beginn der Parasitimie erfolgt eine
Synchronisierung des Schizogoniezyklus, der bei der P. vivax, P. ovale und P. falciparum
innerhalb von 48 h und bei P. malariae in 72 h abléauft. In gleichen Zeitintervallen treten

Fieberanfille auf, das heilt am Tag 1 und wieder nach 48 h (oder an Tag 3) daher die
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Bezeichnung Malaria ,.tertiana® bzw. am 1. Tag und nach 72 h (oder am 4. Tag) analog die
Bezeichnung Malaria ,quartana“. Die Infektion mit P. falciparum stellt in diesem
Zusammenhang eine Ausnahme dar, da bei der Malaria tropica das Fieber haufig keinem
typischen Rhythmus entspricht. Nach Abklingen des Fiebers fiihlt sich der Infizierte wieder
wohl, bis der ndchste Anfall einsetzt. Bei der Malaria tropica kann es zudem noch zu

Kreislaufstorungen mit Kollaps sowie deliriosen Zustdnden ohne Fieber kommen (algide

. 12.19,20,22
Malaria) .

2.10 Vermeidung von Malariaerkrankungen

In den Jahren 1950-1960 wurden durch den massiven Einsatz des Organochlor-Insektizids
DDT (p,p’-Dichlor-2,2-diphenyl-1,1,1-trichlorethan) anfanglich gute Erfolge in Bezug auf die
Anopheles-Miicken-Eradikation erzielt. Tatsachlich sank die Zahl der Malariatoten von zuvor
mehreren Millionen Menschen auf unter 200.000%. Allerdings entwickelten sich zunehmend
Resistenzen gegen das Insektizid. Seit 1972 ist es in Deutschland verboten DDT zu
produzieren, damit zu handeln und es anzuwenden. Dazu gefiihrt hatte die Entdeckung, dass
das DDT in der Nahrungskette kumuliert und als Promotorsubstanz bei der chemischen
Karzinogenese gilt. Neben dem Einsatz von Insektiziden (z.B. Pyrethroide) konnen
Repellentien (z.B. DEET und Icaridin) und richtiges Verhalten das Risiko einer Infektion mit

Malaria maBgeblich beeinflussen®*.
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2.11 Derzeit genutzte Wirkstoffe gegen Malaria

Die derzeit genutzten Wirkstoffe gegen Malaria lassen sich in sieben Wirkstoffklassen
einteilen:

¢ 4-Aminochinoline (Chloroquin und Amodiaquin)

e 8-Aminochinoline (Primaquin)

e Arylaminoalkohole (Chinin, Mefloquin, Halofantrin und Lumefantrin)

e Artemisinine (Artemether und Artesunat)

e Antifolate (Sulfadoxin / Pyrimethamin und Dapson / Chlorproguanil)

e Inhibitoren der Atmungskette (Atovaquon / Proguanil)

e Antibiotika (Doxycyclin und Clindamycin)

4-Aminochinolinderivate

Wihrend des intraerythrozytiren Wachstums nimmt der Parasit groBe Mengen an
Hémoglobin auf und baut den Proteinanteil in seiner Nahrungsvakuole zu kleinen Peptiden
ab. Es verbleibt dabei der Ham-Anteil, der durch Oxidation (Fe’' — Fe’’) zum
Ferriprotoporphyrin IX (FPIX) umgewandelt wird. FPIX stellt fiir den Parasiten
gewissermallen , Giftmall“ dar, von dem sich der Parasit durch nicht-enzymatische
Polymerisation (die in vielen Lehrbiichern beschriebene Hampolymerase gibt es nicht!) zum
Hamozoin befteit.

4-Aminochinoline (*° Abbildung 4) wirken, indem sie mit dem FPIX stabile Komplexe
bilden und somit die Anzahl nicht-polymerisierter FPIX-Molekiile erhéhen. SchlieBlich
verendet der Parasit durch die Kumulation des giftigen FPIX>>2%27282%30

Chloroquin 1 ist als Resochin™ und Weimer®quin auf dem deutschen Markt erhaltlich.
Amodiaquin 2 hingegen ist mittlerweile in den westlichen Landern nicht mehr erhiltlich, da
durch Oxidation der 4-Aminophenol-Partialstruktur bei der Metabolisierung ein Chinonimin
entsteht, das leicht durch Schwefelnucleophile angreifbar ist’'. Die Folge waren z.T. todliche

Leberschiadigungen und Agranulocytosen.



24 Theoretischer Teil

X X
Z Z
Cl N Cl N
Chloroquin 1 Amodiaquin 2

Abbildung 4: 4-Aminochinolin-Derivate

8-Aminochinolinderivate

Der einzige eingesetzte Vertreter der 8-Aminochinoline ist das Primaquin 3 (* Abbildung 5).
Es unterscheidet sich malgeblich von allen anderen eingefithrten Malariatherapeutika
dadurch, dass es gegen alle Leberstadien des Parasiten wirksam ist. Der genaue
Wirkmechanismus der 8-Aminochinolinderivate 1ist unbekannt. Allerdings wird ein
Ubichinon-antagonistischer Effekt eines Chinonimin-Metaboliten angenommen, der zu einer

Inhibition des Elektronentransportes in der Atmungskette fithren soll’>.
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Abbildung §: Das 8-Aminochinolin-Derivat Primaquin 3

Arylaminoalkohole

Ein genauer Wirkmechanismus der Arylaminoalkohole (* Abbildung 6) ist nicht bekannt.
Arylaminoalkohol-Derivate scheinen allerdings dhnlich wie die 4-Aminochinolin-Derivate in
den Hiam-Abbau einzugreifen, aber nach einem bis dato unbekannten Mechanismus™**.
Chinin 4 wird in der Therapie der Malaria nunmehr seit iiber 350 Jahren verwendet™. Eine
sieben Tage-Therapie zur Behandlung der unkomplizierten Malaria ist notwendig, um einen

Riickfall zu vermeiden. Oftmals ist das Chinin4 (i.v. appliziert) auch die einzige
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therapeutische Option zur Behandlung der schweren Verlaufsform der Malaria®. Allerdings
ist aufgrund der Nebenwirkungen die Compliance der Patienten meist schlecht. Zu den
Nebenwirkungen, die man unter der Bezeichnung ,,Cinchonismus® zusammenfasst, zahlen
leichtere aber unangenehme Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen, Tinitus,
Beeintrachtigungen des Gehors und ,,verschwommene®* Wahrnehmung. Sie werden bei
nahezu allen Patienten, die mit Chinin 4 behandelt werden, beobachtet. Bedeutendere
Nebenwirkungen sind das arrhythmogene Potential des Chinins 4 und eine Insulinfreisetzung
mit schwerer Hypoglykéamie.

Mefloquin 5 ist in Deutschland als Lariam® erhiltlich. Die Prophylaxe mit Mefloquin 5 ist
mit neuropsychischen Effekten wie Insomie, Panikattacken und Depression assoziiert. Ein
prophylaktischer Einsatz ist streng kontraindiziert bei Menschen, die aufgrund ihres Berufes
auf uneingeschrankte psychomotorische Fahigkeiten angewiesen sind. Als Beispiel sei hier
der Flugzeugkapitin aufgefiihrt.

Halofantrin 6 wurde im Jahre 1988 in die Therapie eingefiihrt’’. Der stark lipophile Wirkstoff
ist praktisch wasserunloslich und muss daher zur Verbesserung der gastrointestinalen
Resorption mit fettreichen Mahlzeiten eingenommen werden. Allerdings hat das Halofantrin 6
die unangenehme Eigenschaft, dass ein starkes Risiko von tddlichen kardialen Arrhythmien
(durch die Verlingerung des QT-Intervals aufgrund einer Hemmung des K'-Einstromes)

38394041
besteht

. Deshalb wurde der Wirkstoff in vielen Landern bereits aus dem Handel
genommen.

Lumefantrin 7 ist aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit Halofantrin 6 ebenfalls stark
lipophil. Es gilt daher auch hier, dass die Einnahme am Besten nach einer fettreichen Mahlzeit
erfolgen soll. Im Gegensatz zu Halofantrin 6 fehlen jedoch die kardialen Nebenwirkungen®*.

In vitro zeigt das Lumefantrin 7 einen synergistischen Effekt mit Artemether 10. Diese

Kombination wird zurzeit unter dem Handelnamen Riamet™ verwendet.
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Abbildung 6: Arylaminoalkohol-Derivate

Artemisinine

Artemisinine (= Abbildung 7) sind die schnellsten und wirksamsten Malariatherapeutika.
Sie sind durch ein fir die Wirksamkeit essentielles Endoperoxid (1,2,4-Trioxan-
Partialstruktur) gekennzeichnet.

Zundchst wurde in Bezug auf ithren Wirkmechanismus der Begriff der ,eisengeziindeten
Streubombe* (,,iron-triggered-cluster-bomb*) etabliert”’. Es wurde angenommen, dass eine
Eisen-(II)-vermittelte =~ Spaltung  der  Endoperoxidstruktur  zur  Bildung  von
Kohlenstoffradikalen fiihrt, die dann mit allen sich in ihrer Reichweite befindlichen Proteinen

reagieren und diese inaktivieren***>4¢47:4%

. Diese Metapher erscheint attraktiv. Hiernach ist
jedoch die Entwicklung einer potentiellen Resistenz, aufgrund des unspezifischen
Wirkmechanismus und des fehlenden definierten Zielproteins, eher unwahrscheinlich. Nach
einer anderen Theorie hemmen die Artemisinin-Derivate sehr spezifisch eine
membranstindige  Calcium-ATPase (PfATP6), die Calciumionen in das ER
(Endoplasmatische Retikulum) transportiert””. In der Zwischenzeit ist es allerdings gelungen,
im Labor durch Mutation einer Aminosdure der PfATP6 diese insensitiv gegeniiber

Artemisininen zu machen®. AuBerdem konnte in Isolaten mit deutlich verminderter

Sensitivitit gegeniiber Artemether 10 ein mutiertes pfatp6-Gen nachgewiesen werden’'.
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Die Entwicklung einer Plasmodien-Artemisinin-Resistenz erscheint also als eine durchaus
reale Gefahr. Artemether 10 ist als fixe Kombination mit Lumefantrin 7 in Deutschland

(Riamet®, Coartem™) erhiltlich.

H

Artemisinin 8 Dihydroartemisinin 9 Artemether 10 o]
Artesunat 11

Abbildung 7: Artemisinin-Derivate

Antifolate

Bakterien und Protozoen konnen anders als der Mensch Folsdure selbst synthetisieren. Der
Mensch hingegen ist auf die Folsdure-Zufuhr mit der Nahrung angewiesen. Er verfiigt nicht
tiber das Enzym Dihydropteroat-Synthase und da sich die humane Dihydrofolat-Reduktase
auch strukturell ausreichend von der der Mikroorganismen unterscheidet, wurden die
Hemmstoffe beider Enzyme schon von Beginn der antimikrobiellen Chemotherapie an
verwendet. Die Kombination der Hemmstoffe der Dihydropteroat-Synthase (Sulfadoxin 12,
Dapson 14) und der Dihydrofolat-Reduktase (Pyrimethamin 13, Chlorproguanil 15) wirkt
synergistisch (¥ Abbildung 8).
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Abbildung 8: Antifolate
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Chlorproguanil ist ein Prodrug (Wirkstoff, der durch Metabolisierung erst in die eigentliche
Wirkform tiberfihrt wird). Die eigentliche Wirkform ist das Chlorcycloguanil 16, welches

durch oxidative Zyklisierung in vivo entsteht (¥° Schema 1)

NH; NH,
N Oxidation N=(
HzN—</ N cl - H2N—<\ N cl
NH N‘ﬁ
—< cl cl
Chlorproguanil 15 Chlorcycloguanil 16

Schema 1: Metabolisierung des Chlorguanils 15 zum Chlorcycloguanil 16

Inhibitoren der Atmungskette

Atovaquon 17 ist ein Strukturanalogon des Ubichinons (Elektronenakzeptor der
Atmungskette) und fithrt durch eine Unterbrechung des Elektronentransportes durch die
Atmungskette zum Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotentials. Die Folge ist

ein schnelles Absterben der Parasiten®"*

. Unter einer Monotherapie mit Atovaquon 17
kommt es schnell zur Selektion resistenter Mutanten mit Therapieversagerraten um 30%>".
Atovaquon 17 zeigt in Kombination mit dem nicht-biotransformierten Proguanil 18 einen
ausgeprigten Synergismus >’ (¢ Abbildung 9). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Resistenzen bei der Kombinationstherapie mit Atovaquon 17/ Proguanil 18 ist daher

drastisch vermindert. In Deutschland i1st die Kombination unter dem Handelsnamen

Malarone® erhiltlich.
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Abbildung 9: Inhibitoren der Atmungskette
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Antibiotika

Auf den ersten Blick mag es ungew6hnlich erscheinen, dass Antibiotika wie Doxycylin 19
und Clindamycin 20 (= Abbildung 10) eine Wirkung auf die zu den Eukaryonten
gehorenden Plasmodien haben. Dennoch zeigen viele Antibiotika einen Anti-Malaria-Effekt.
Grund dafiir ist, dass Plasmodien tiber einen bakterien-dhnlichen Proteinbiosyntheseapparat
der Mitochondrien und des Apikoplasten verfiigen’>**”. Der Apikoplast ist ein Zellorganell,
welches als Relikt einer Rotalge, die im Laufe der phylogenetischen Entwicklung in ein Ur-
Plasmodium inkorporiert wurde, iibrig geblieben ist. Im Apikoplasten findet die Him-, die
Fettsdure- und die Isopentenyldiphosphat-Biosynthese statt®’. Charakteristischerweise zeigen
viele der in der Klinik benutzten Antibiotika keinen sichtbaren Effekt auf den ersten
intrazelluldren, asexuellen Zyklus. Jedoch sterben die Parasiten nach der Invasion in neue
Wirtszellen ab. Dieses Phianomen wird als verzogerter Wirktyp (engl. ,delayed-kill-effect
oder ,,delayed death phenotype®) bezeichnet®'. Bei der Behandlung einer Malariaerkrankung
ausschlieBlich mit einem Antibiotikum hélt das Fieber folglich linger an und die Parasiten-
Clearance dauert signifikant langer als mit den klassischen Malaria-Therapeutika (etwa
4 Tage gegeniiber 2 Tagen)*®. Daher wire ein Therapiekonzept basierend auf einer reinen
Antibiotika-Monotherapie auch nur fiir immune Patienten geeignet. Das ist im Ubrigen auch
der Grund, warum die Antibiotika nur in Kombination mit schnellwirksamen

Malariatherapeutika eingesetzt werden.

II;Q

©
o
T

oH o 91 o o

NH, -
LI Mo
H1 H OH
HO _N

PN N—

Doxycyclin 19 Clindamycin 20
Abbildung 10: Antibiotika
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Resiimee

Die weite Verbreitung von resistenten Malaria-Stimmen haben den meistverwendeten
Wirkstoff Chloroquinl wund in geringerem Ausmall auch die Kombination
Sulfadoxin 12 / Pyrimethamin 13  praktisch ~ wirkungslos werden lassen. Moderne
Behandlungskonzepte bauen auf die Kombinationen der Artemisinin-Derivate, zum Beispiel
Artesunat 11 (,,Artemisinine-based combination therapy“, ACT), mit einem der Wirkstoffe,
die in der Zwischenzeit als Monotherapeutikum einiges an Wirksamkeit verloren haben, wie
beispielsweise ~ Amodiaquin 2, Mefloquin5S oder  Sulfadoxin 12 / Pyrimethamin 13.
In Afrika gelten auch die Kombinationen Piperaquin/ Dihydroartemisinin 9,
Pyronaridin / Artesunat 11 als aussichtsreiche Kandidaten zur Therapie und befinden sich
zurzeit im fortgeschrittenen Stadium der klinischen Entwicklung.

Aktuell entspricht lediglich die seit ein paar Jahren in der Therapie eingesetzte Kombination
aus Artemether 10 / Lumefantrin 7 zur ACT den Anforderungen der GMP-Richtlinien.

Die Entwicklung der bis vor Kurzem als aussichtsreich geltenden 2-fach Kombination aus
Chlorproguanil 15 und Dapson 14 (LapDap”), beziehungsweise der 3-fach Kombination aus
Chlorproguanil 15 / Dapson 14 / Artesunat 11 (LapDap+"), wurde laut einer Pressemitteilung
vom 01.03. 2008 eingestellt. Als Grund wurde genannt, dass unter der Therapie eine starke
Abnahme des Hamoglobinsgehaltes des Blutes beobachtet werden konnte.

Interessanterweise ist die schon seit etwa 300 Jahren in der Therapie eingesetzte Substanz
Chinin 4 noch gegen die meisten Parasiten wirksam. Dennoch ist das Chinin 4 aufgrund
seiner Nebenwirkungen ein nicht ganz unproblematischer Wirkstoff. Aktuell wird schon von
einer nachlassenden Wirkung des Chinins 4 in Teilen Siidost-Asiens berichtet. Die einzige
wirklich neue Kombination mit neuem Wirkmechanismus ist Atovaquon 16 / Proguanil 17
(Malarone”). Der groBe Nachteil dieser Kombination ist allerdings der vergleichsweise hohe
Preis, sodass diese Kombination vorerst wohl nur den Touristen aus reichen Landern und dem

Militar zur Verfiigung stehen wird.
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2.12 Potentielle Wirkstoff-Kandidaten zur zukiinftigen Behandlung der Malaria

Die Mehrzahl der Wirkstoffe, die sich momentan kurz vor oder in der klinischen Testung
befinden, gehort zu den schon bekannten Wirkstoffklassen, insbesondere den
4-Aminochinolinen (Piperaquin 21, Pyronaridin 22, AQ-13 23, fert-Butylisoquin 24, und
Ferroquin 25) (= Abbildung 11). Da die groBte Hoffnung iiberwiegend auf den ACT-

eine enorme Katastrophe.
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Abbildung 11: 4-Aminochinolin-Derivate, die sich kurz vor oder in der klinischen Testung befinden

Daher 1ist es extrem wichtig, neue Malaria-Wirkstoffe, basierend auf neuen
Wirkmechanismen, zu  entwickeln. Die  einzigen  Wirkstoffe =~ mit  neuem

Wirkungsmechanismus sind Fosmidomycin 26, T3 27 und Furamidin 28 (¥ Abbildung 12).
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Abbildung 12: Wirkstoffe mit neuen Wirkmechanismen

Fosmidomycin

Das Fosmidomycin26 ist ein Inhibitor der 1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat
Reduktoisomerase (DXR), einem Enzym der nicht-Mevalonat-abhangigen
Isoprenoidbiosynthese. Dieser Stoffwechselweg kommt in vielen Parasiten unter anderem in
Plasmodium ssp. (Subspezies) vor. Menschen verfiigen im Gegensatz dazu nicht iiber diesen
Stoffwechselweg. Die DXR ist das zweite im sogenannten DOXP-Stoffwechselweg
(DOXP — 1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat) vorkommende Enzym. Es Kkatalysiert die
Isomerisation und Reduktion von 1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat zu 2-C-Methyl-D-
erythritol-4-phosphat (MEP)*. Man fand heraus, dass der Inhibitor Fosmidomycin 26 als
Substratanalogon des 1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphats wirkt’>. Zurzeit befindet sich das
Fosmidomycin 26 unter anderem auch in Kombination mit Clindamycin 20 in der klinischen

64,65,66
Testung™"".

T3

Wihrend der intra-erythrozytaren Entwicklung ihres Lebenszyklus produzieren die Parasiten
in groBen Mengen Membranbestandteile durch die Phospholipid-Metabolisierung®’. Der

Wirkstoff T3 27 gehort zur Klasse der biskationischen Verbindungen, die entwickelt wurden,

68,69

um die Phospholipid-Biosynthese zu beeinflussen™"". Das in der Entwicklung am weitesten
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fortgeschrittene Derivat ist das T3 27, welches kurz vor Eintritt in die klinische Entwicklung

steht”’.

Furamidin

Chemisch gesehen gehort das Furamidin 28 zu den Bisamidinen. Es konnte gezeigt werden,
das Furamidin das Membranpotential der Mitochondrien von Hefe als Modellorganismus
kollabieren lisst’'. Man vermutet, dass Bisamidine gegen Plasmodium ssp. durch die Bindung
von FPIX und der Inhibition der mitochondrialen Funktion wirken; gegen 7rypanosoma ssp.
und  Leishmania  ssp. jedoch  durch  Bindung von Kinetoplasten - DNA”?
(* Kinetoplast: Mitochondrium der Flagellatenfamilie 7rypanosomatidae mit einem hohen

DNA-Gehalt; immer nahe der Geilelbasis).

3 Einleitung: Trypanosomiasis

Parasiten der Gattung 7rypanosoma (trypanon [gr.]: Bohrer, soma [gr.]: Korper) sind die
Erreger der Trypanosomiasis. Abhédngig von der Art des Erregers werden die afrikanische und
die (siid-)amerikanische Trypanosomiasis unterschieden. Laut Statistik der WHO
(www.who.int) wurden im Jahr 2007 weltweit etwa 9 Millionen Menschen mit der
amerikanischen Trypanosomiasis (besonders in Paraguay, Argentinien, Brasilien, Chile und
Uruguay) infiziert. Etwa 70 000 infizierten sich mit der afrikanischen Trypanosomiasis

(besonders in Schwarzafrika)”.

3.1 Afrikanische Trypanosomiasis

Zwei Unterarten der Art Trypanosoma brucei verursachen die ,,Schlafkrankheit”. Zum Einen
die siidlich der Sahara im tropischen Afrika vorkommende westafrikanische Schlafkrankheit
(West- und Zentralafrika), hervorgerufen durch die Infektion mit 7rypanosoma brucei
gambiense (1. b. gambiense), zum Anderen die ostafrikanische Schlafkrankheit durch
Trypanosoma brucei rhodesiense (1. b. rhodesiense). Beide Erreger unterscheiden sich

morphologisch nicht von 7rypanosoma brucei brucei, dem Erreger der Nagana der Haustiere,
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der normalerweise fiir Menschen nicht infektios ist. Analog zur Malaria wird der Parasit mit
Hilfe eines Vektors von verschiedenen Arten der Tsetse-Fliege (insbesondere Glossina (G.)

- v - - al - al - -n L
palpalis, G. tachinoides, G. morsitans und G. swynnertoni) iibertragen”'”’

3.2  Entwicklungszyvklus der Erreger der Art Trypanosoma brucei

I b. gambiense und T. b. rhodesiense persistieren extrazelluldr im Blut oder in anderen
Korperflissigkeiten. Im Blut des Menschen treten sie pleomorph (mehrgestaltig) auf. Bei
hoher Parasitenlast treten sie als schlanke Formen von 25-40 um Lange auf und verfiigen iiber
eine das Vorderende iiberragende Geillel. Sie vermehren sich durch Langsteilung. Bei
abklingender Parasitimie erscheinen sie als kiirzere, gedrungenere, etwa 12-25 um lange
Formen ohne GeiBelende. Sie teilen sich nicht mehr im Blut des Menschen, sind aber fiir
Glossinen infektios. Wahrend einer Blutmahlzeit injiziert die infizierte Tsetse-Fliege
metazyklische (infektionsfihige), diploide Trypomastigoten in das Hautgewebe @. Nach etwa
14 Tagen kommt es zur generalisierten Infektion @, da sich die 7rypanosomen hamato- und
lymphogen (Blut-Trypomastigoten) im Organismus ausbreiten. Thre Replikation fiihren sie

durch Lingsteilung weiter fort €.
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Tsetse fly Stages Human Stages
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Abbildung 13: Entwicklungszyklus von Parasiten der Art Trypanosoma brucei'

Der gesamte Lebenszyklus der afrikanischen 7rypanosomen verlduft iiber extrazellulare
Stadien. Sticht die Tsetsefliege einen Infizierten erneut, nimmt sie die Blut-Trypomastigoten
wieder auf (@, ©). Im Anschluss daran entwickeln sich die Parasiten im Darm der Fliege zu
prozyklischen Trypomastigoten und vermehren sich wiederholt durch
Langsteilung ®@. AnschlieBend verlassen sie den Darm und wandeln sich in sogenannte
Epimastigoten um @. Die Epimastigoten erreichen die Speicheldriise der Fliege und fithren
die Vermehrung durch Lingsteilung weiter @. Der Zyklus in der Tsetsefliege dauert etwa 3
Wochen. Die Fliege bleibt lebenslang (etwa drei Monate) tibertragungsfahig und kann bis zu
50.000 Parasiten pro Stich injizieren, wobei schon 500 fiir eine sichere Ubertragung
ausreichen. Menschen stellen das Hauptreservoir fiir 7. b. gambiense dar, obwohl der Erreger
auch in Tieren gefunden werden kann. Das Reservoir fiir 7. b. rhodesiense sind iiberwiegend

. . . 2,19,20,74,75
diverse wildlebende Tiere .

™ hitp://www.dpd.cdc.gov/DPDx/HTML /ImageLibrary/TrypanosomiasisA frican_il.htm (Stand: 14.04.2008)
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3.3  Symptome der afrikanischen Trypanosomiasis

An der Einstichstelle kann eine teigig-odematése Schwellung der Haut (sog.
Trypanosomenschanker) auftreten, der innerhalb von drei Wochen wieder verschwindet. Im
Verlauf der Replikation im trypomastigoten Stadium verandern sich bei 1-2% der Parasiten
die Oberflachenproteine. Das Immunsystem des Wirtes kann so lediglich den GroBteil einer
Population erkennen und beseitigen. Aus diesem Grund gelingt es im Regelfall keinem
Wirtsorganismus die Infektion aus eigener Kraft vollstindig zu tiberwinden. Eine Immunitat
bildet sich ebenso nie aus. AuBBerdem setzen 7rypanosomen die Immunabwehr gegen andere
Antigene herab und tragen dadurch zur Immunsuppression bei. Sobald sich die Parasiten im
Blut oder LymphgefaB-System durch den Wirtsorganismus ausbreiten, sind Fieber, Kopf-,
und Gliederschmerzen, Schiittelfrost, Odeme und Lymphknotenschwellungen fiir das
sogenannte ,,erste Stadium* der Schlatkrankheit charakteristisch’®. Eine
Lymphknotenschwellung im Nackenbereich ist fiir diese Krankheit besonders charakteristisch
und wird auch ,,Winterbottom-Zeichen* genannt. AuBlerdem werden Anidmien, ein erhohter
IgM-Spiegel und Thrombozytopenie beobachtet. Gefahrlich wird die Infektion, wenn die
Trypanosomen die Blut-Liquor-Schranke iiberwinden und ins zentrale Nervensystem
eindringen (zweites Stadium der Krankheit). Bei 7. b. gambiense ist dies erst etwa 1 Jahr nach
Primiarinfektion der Fall. Bei 7. b. rhodesiense kann dieses Stadium bereits nach wenigen
Wochen eintreten. Dann entwickelt sich ein Krankheitsbild &hnlich dem einer
Meningoenzephalitis, die sich durch Verwirrtheit und Apathie auszeichnet. Zusitzlich treten
noch schwere Schlafstorungen (Schlaflosigkeit in der Nacht und ein erhéhtes Schlafbediirfnis
am Tag) auf, die fir den Namen der Infektionskrankheit verantwortlich sind. Im Endstadium
fallen die Patienten in einen anhaltenden Dammerzustand. Ist erst das ZNS befallen, endet die
Krankheit unbehandelt immer todlich. Daher ist die ostafrikanische Form der

Trypanosomiasis die weitaus gefdhrlichere Form.

3.4  Diagnose der Trypanosomiasis

Die Diagnose kann durch Punktierung eines frischen Trypanosomenschankers gestellt
werden. Die austretende Gewebsfliissigkeit enthélt nicht selten die 7rypanosomen, die
mikroskopisch nachgewiesen werden konnen. Bei der generalisierten Infektion hilft der

Nachweis mittels Blutabstrich aufgrund der meist geringen Parasitimie nicht. Recht
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zuverlassig sind die 7rypanosomen jedoch in der Punktionsfliissigkeit aus vergroBerten

Lymphknoten nachweisbar'”.

3.5  Therapie der Afrikanischen Trypanosomiasis

Grundsitzlich ist die Behandlung der Schlafkrankheit nicht ganz unproblematisch. Die zur
Verfiigung stehenden Arzneistoffe sind aufgrund ihres iibermiBigen Einsatzes gegen
Trypanosoma brucei weitgehend ,abgestumpft™. Sie haben oftmals eine inakzeptabel hohe
Toxizitdt und sind weitestgehend mit Resistenzen (hier besonders das Melarsoprol 32)
assoziiert. Es gibt keine zur Verfiigung stehenden Impfungen und eine prophylaktische
Immunisierung ist nicht moglich, da die Parasiten regelmiafBig ihre Oberfldchenstruktur

. . . L 77
verandern (Antigenvariation)” .

Die Auswahl der Arzneistoffe erfolgt danach, ob die Krankheit beim Infizierten diagnostiziert
wird, bevor oder nachdem die Parasiten in der Cerebrospinalfliissigkeit nachzuweisen sind.
So werden im ersten Stadium der Krankheit die Arzneistoffe Suramin 29 (Germanin®™) und

Pentamidin 30 (Pentacrinat™) verwendet (<~ Abbildung 14).

Suramin

Suramin 29 wird seit 1922 in der Therapie gegen die Schlafkrankheit eingesetzt’®. Heute wird
Suramin 29 nur zur Therapie des ersten Stadiums der Infektion mit 7. b. rhodesiense
verwendet. Aufgrund seiner sechsfachen negativen Ladung bei physiologischem pH-Wert
bindet das Suramin 29 mit hoher Affinitdit an Plasmaproteine (LDL, Albumin, Globuline,
Fibrinogen etc.). Fiir LDL (low density lipoprotein) besitzen 7rypanosomen einen Rezeptor’
und der Komplex aus Suramin 29 und LDL wird durch rezeptorvermittelte Endozytose
aufgenommen. Der Wirkmechanismus von Suramin 29 soll auf die Inhibition eines groflen
Spektrums von Enzymen (Dihydrofolatreduktase, Fumarase, Glycerol-3-phosphat-
Dehydrogenase, Hexokinase, L-o-Glycerolphosphatoxidase, rezeptorvermittelte Aufnahme

80,81

von LDL etc.) zuriickzufiihren sein” . Aufgrund der vielfiltigen denkbaren Wirkungs-
Ansatzpunkte kann das Suramin 29 als , dirty drug® bezeichnet und somit auch fiir eine Reihe

von Nebenwirkungen wie beispielsweise Ubelkeit, Erbrechen, Hautausschlag, Fieber,
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hepatorenale Dysfunktionen etc. verantwortlich gemacht werden. Was allerdings genau die

trypanozide Wirkung des Suramins 29 ausmacht, ist bis dato unklar®’.

0
o) o
N)LN
H H
NH HN
,OH HO\
-
07 NH X S _S” HN” Yo

Suramin 29

NH

NH,

H,N” SNH

Pentamidin 30

Abbildung 14: Arzneistoffe zur Behandlung der ersten Phase der Gambiense- und Rhodesiense-

Trypanosomiasis
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Pentamidin

Pentamidin 30 ist chemisch gesehen ein aromatisches Bisamidin-Derivat, welches seit iiber 60
Jahren (seit 1937) in der Therapie des ersten Stadiums der Gambiense-Trypanosomiasis
eingesetzt wird*>™. Der Wirkmechanismus ist zurzeit noch nicht geklart. Allerdings wird
vermutet, dass das Pentamidin 30 moglicherweise mit der DNA des Kinetoplasten
interagiert’®. Das Pentamidin 30 wird in die Parasiten mittels der Transporter P2 (7hAT1),
HAPT1 (high affinity Pentamidin Transporter) und LAPT1 (low affinity Pentamidin
Transporter) aufgenommen®. Zu den Nebenwirkungen gehéren unter anderem Hypotonie,
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Hyperglykidmie durch Insulinfreisetzung und vielfiltige
hepatorenale Dysfunktionen, die zum Teil lebensbedrohliche Ausmalle annehmen konnen.

Ein Pentamidin-Analogon ist das Diminazen 31 (Berenil™) (= Abbildung 15). Es ist
lediglich als Veterindr-Arzneimittel zugelassen, hat eine &hnliche Wirksamkeit wie
Pentamidin 30 und ist im Handel gut verfiigbar. Obwohl es fiir den Gebrauch bei Menschen
nie zugelassen wurde, wurde es schon an tausenden Patienten erfolgreich fiir die Therapie des
ersten Stadiums der 7. b. gambiense und 1. b. rhodesiense Schlatkrankheit eingesetzt, wenn

kein anderer Wirkstoff verfiigbar war®.

NH NH

HaN NH;

/N"\

N= °N

H
Diminazen 31

Abbildung 15: Strukturformel von Diminazen

Im zweiten Stadium der Infektionen mit 7. b. rhodesiense und 7. b. gambiense werden die

Wirkstoffe Melarsoprol 32, Eflornithin 33 und Nifurtimox 34 eingesetzt. (¥~ Abbildung 16)
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Abbildung 16: Arzneistoffe zur Therapie der zweiten Phase der Gambiense- und Rhodesiense-
Trypanosomiasis

Melarsoprol

Melarsoprol 32 wird seit 1949 in der Therapie des zweiten Stadiums der Schlafkrankheit
eingesetzt*®. Die Aufnahme des schlecht 15slichen Melarsoprols 32 erfolgt analog zum
Pentamidin 30 iiber den Transporter P2 (7hAT1)*. Ein genauer Wirkmechanismus ist fiir
Melarsoprol nicht bekannt, allerdings wird eine Hemmung glykolytischer Enzyme

7®. Als Nebenwirkungen

(vermutlich aufgrund der Reaktion mit vielen Thiolen) angenommen
werden meist zu Beginn der Therapie Arsenenzephalopathien mit einer Inszidenz bis zu 20%
und einer Mortalitdt von 50% beobachtet. Weiterhin treten Fieber, Polyneuropathien und
Pruritus auf. Melarsoprol 32 ist zudem noch nephro-, kardio- und hepatotoxisch. Die Anzahl
der Resistenzen gegeniiber Melarsoprol 32 stiegen in den letzten Jahren dramatisch an. Als

Mechanismus wird ein Verlust des P2-Transporters diskutiert”’.

Eflornithin

Das Eflornithin 33 wurde im Jahr 1990 in die Therapie des zweiten Stadiums der
Schlafkrankheit eingefiihrt®™. Es wirkt als spezifischer, irreversibler Inhibitor der
Ommithincarboxylase. Eflornithin 33 wirkt ausschlieBlich gegen 7. b. gambiense, weil der

sogenannte ,.turn over” (die Neubereitstellung) des Enzyms in 7. b. rhodesiense weit hoher ist
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als in 7. b gambiense®. Das Eflorithin 33 wirkt also nicht trypanozid, sondern
trypanostatisch. Voraussetzung fiir die Wirksamkeit des Eflornithins 33 ist somit ein intaktes,
,mitspielendes” Immunsystem. Da sich die Trypanosomen durch Teilung nicht weiter
vermehren, kommt es zu keiner Antigendrift (Verdnderung der Antigen-Glykoproteinstruktur
auf der Parasitenoberfldche). Somit ist der Parasit vom Immunsystem gut ,.erkennbar® und
leicht zu beseitigen. Als Nebenwirkungen werden Knochenmarksdepressionen, neurologische
Storungen (Krampfe), osmotische Diarrhoe, Erbrechen, Haarausfall etc. beobachtet. Ein

weiterer Nachteil ist der vergleichsweise hohe Preis des Eflornithins 33.

Nifurtimox

Weil nur eine geringe Anzahl von Wirkstoffen zur Therapie des zweiten Stadiums der
humanen Afrikanischen Trypanosomiasis (HAT) zur Verfiigung stehen, wurde angeregt das
Nifurtimox 34 bei Melarsoprol-unempfindlichen Parasiten einzusetzen. Nifurtimox 34 wird
seit 1960 in der Therapie der akuten Amerikanischen Trypanosomiasis (Chagas-Krankheit)
verwendet’””'. Der Vorteil ist, dass die orale Applikation mdglich und die Substanz relativ
preisgiinstig ist. Eine Kreuzresistenz von Nifurtimox 34 und Melarsoprol 32 konnte
ausgeschlossen”> und eine geringe Langzeit-Toxizitit*> nachgewiesen werden. In

80,9394 . . s . . . . .
wurde in der Zwischenzeit eine Wirksamkeit bei Infektionen mit

verschiedenen Studien
1. b. gambiense nachgewiesen. Eine Wirksamkeit gegen die Infektion mit 7. b. rhodesiense
konnte bis dato nicht nachgewiesen werden®’. Der Wirkmechanismus des Nifurtimox 34
beruht auf der Bildung von reaktivem Wasserstoffperoxid, welches ,oxidativen Stress
(Reaktion mit DNA und Membranlipiden etc.) verursacht. Fir die Wirksamkeit
ausschlaggebend ist die Nitrofunktion des 5-Nitrofuryl-Restes””. Zur Vereinfachung wird in

(® Abbildung 17) das Nifurtimox 34 auf das ausschlaggebende Strukturelement reduziert!
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Abbildung 17: Wirkmechanismus von Nifurtimox (vereinfacht dargestellt!)

Nebenwirkungen der Therapie mit Nifurtimox 34 sind unter anderem Erbrechen,

Konvulsionen, und Polyneuropathie!

Der Vollstandigkeit halber sei erwidhnt, dass sich Pafuramidin (Prodrug des Furamidins

" Therapie der Malaria) in der klinische Priifungen befindet.

3.6  (Siid-)amerikanische Trypanosomiasis

Die humane Amerikanische Trypanosomiasis oder auch Chagas-Krankheit wurde erstmals
1909 von dem brasilianischen Arzt Carlos CHAGAS beschrieben. Die Krankheit wird durch
die Infektion mit dem Parasiten 7rypanosoma cruzi verursacht. Sie kann zum Einen mit Hilfe
eines Vektors, iiberwiegend Raubwanzen der Gattungen 7riatoma (Triatoma infestans und
imidata), Rhodinius (Rhodinius prolixus) und Panstrongylus (Panstrongylus megistus)
tibertragen werden. Zum Anderen kann sie durch infizierte Blutkonserven,

0 C [ [ c .
2199697989 - Allerdings werden

zu etwa 80% die Infektionen mit 7rypanosoma cruzi durch Raubwanzen vermittelt' ™.

Organverpflanzungen oder transplazentar transferiert werden
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3.7  Entwicklungszyklus der Erreger der Art Trypanosoma cruzi

Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal _ _
(passes metacychc trypomastigotes in feces, Metacycltc trypomss.hgobes
trypomashgotes enler bie wound or penetrate various cells at bite

mucosal membranes, such as the corgunctiva)

wound site. Inside cells they

ﬁ/ r 4 transform into amastigotes,

Metacyclic irypomastigotes
in hindg?

[

Multiply in midgut
Trialomine bug takes

o \
a blood meal

o Epimastigotes rypomastgotes ingested)

in midgut

g‘ ;‘ vgaﬁmuu

Trypomastigotes by binary fission in cells
can infect other cells of infected tissues.

and transform into

intracellular amastigotes

in new infection sites.

Clinical manifestations can

result from this infective cycle.

transform into trypomastigotes,
then burst out of the cell

A  Iiacive: £hge and enter the bloodstream

hitp:fiwww.dpd.cde.govidpdx A= Diagnostic Stage

Abbildung 18: Entwicklungszyklus von Parasiten der Erreger der Art Trypanosoma cruzi®

Bei einer Blutmahlzeit hinterldsst die Raubwanze als kleines ,,Dankeschon® ihren mit
Trypanosomen kontaminierten Kot auf dem Wirtsorganismus. Da die Einstichstelle stark
juckt, werden durch Kratzen oftmals kleine Hautlasionen verursacht. Die trypomastigoten
Formen des Erregers Trypanosoma cruzi gelangen durch diese kleinen Lasionen der Haut
oder Schleimhiute (z.B. Bindehaut) in den Korper @. Im Korper des Wirtsorganismus
werden die Erreger von Makrophagen phagozytiert oder sie dringen in die Zellen
(hauptsdachlich in Muskelzellen wie Herz, Skelett- oder glatte Muskulatur) ein. Dort
differenzieren die 7rypanosomen zu intrazelluliren Amastigoten @ aus. In den Zellen
wandeln sich die amastigoten Formen (~ 1.5-4.0 um) um und vermehren sich durch
Zweiteilung . Die mit bis zu 500 Parasiten angefiillten Zellen werden als , Pseudozyten
bezeichnet. Nach einem Zeitraum von etwa 5 Tagen nehmen die Erreger tiber epimastigote
Stadien wieder die Form trypomastigoter Flagellaten (~20 um) an. Sie verlassen
anschlieBend die zwischenzeitlich zerstorten Zellen und treten ins Blut (Blut-

Trypomastigoten) iiber @. Im Gegensatz zur Afrikanischen Trypanosomiasis teilen sich die

V http://www.dpd.cdc.gov/DPDx/HTML/ImageLibrary/TrypanosomiasisAmerican_il.htm (Stand: 14.04.2008)
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Blut-Trypomastigoten nicht. Eine Replikation wird fortgesetzt, sobald der Parasit neue Zellen
befillt oder bei einer Blutmahlzeit wieder von Raubwanzen aufgenommen wird €. Im Darm
der Raubwanze differenzieren sich die Trypomastigoten zu Epimastigoten @. AnschlieBend
vermehren sich die Parasiten im Darm durch Zellteilung und differenzieren zu metazyklischen

Trypomastigoten @ im Enddarm™'*'"".

3.8 Svymptome der Amerikanischen Trvpanosomiasis

Als Reaktion auf den Erregereintritt durch die Haut bzw. Schleimhaut kommt es bei einem
Teil der Infizierten zu einer lokalen inflammatorischen Hautreaktion, dem sogenannten
Chagom. Manchmal tritt, meist bei Kindern, eine ein- oder beidseitige Konjunktivitis mit
Lidodem auf, das Romafia-Zeichen genannt wird. Die Inkubationszeit betragt 7-30 Tage. Es
treten in der akuten Phase zudem Fieber, Lymphknotenschwellungen, Hepato-,
Splenomegalie sowie Myokarditis und seltener Meningoenzephalitiden auf. Die latente Phase
kann etwa 8-10 Wochen nach der akuten Phase eintreten. Charakteristisch fiir diese Phase ist
das Fehlen von Krankheitszeichen. Etwa 10-20 Jahre nach der akuten Phase kann sich eine
chronische Phase mit Kardiopathie, chronischen Schdaden am Verdauungstrakt (Megakolon

etc.) oder neurologischen Stérungen anschliefen.

3.9  Therapie der amerikanischen Trypanosomiasis

Zur Therapie der Chagas-Krankheit stehen zurzeit zwei Wirkstoffe zur Verfiigung. Sie sind in
der Lage knapp 50% der Infektionen zu heilen. Sie konnen zur Behandlung der akuten Phase

der Chagas-Krankheit eingesetzt werden; im chronischen Stadium sind sie ineffektiv'**.
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Nifurtimox

Der Wirkmechanismus ist im Kapitel ,, 3.5 Therapie der Afrikanischen Trypanosomiasis

dargestellt. Die Therapiedauer bei der Therapie der Cruzi-Trypanosomiasis betragt zwischen
30 und 120 Tagen. Aufgrund der vielfaltigen unangenehmen Nebenwirkungen wird die

Therapie oftmals vom Patienten vorzeitig abgebrochen''**.

Benznidazol

0

4
‘0 \
\_/
Benznidazol 35

Abbildung 19: Wirkstoff Benznidazol

Seit 1966 wird das Benznidazol 35 in der Therapie der Chagas-Krankheit eingesetzt. Die
Wirkung basiert auf der Bildung eines Nitro-Anion-Radikals (¥ Schema 2), welches mit

- s 105
Proteinen reagiert .

-t o
0] - 0 . . .
i\ N e \. N Reaktionen mit verschiedenen
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Schema 2: Wirkmechanismus vom Benznidazol

Die Therapiedauer betragt zwischen 30 und 60 Tagen. Als haufige Nebenwirkungen werden

Fieber, periphere Polyneuritis, Leukopenie und Agranulozytose berichtet.

Fiir die zukiinftige Entwicklung von Arzneistoffen gegen die Chagas-Krankheit existieren
schon diverse Ansatzpunkte. Unter anderem haben sich als potentielle Targets beispielsweise

die Ergosterol-Biosynthese, die Glutathion-Synthese, die Trypanathion-Biosynthese und die
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Farnesyltransferase herausgestellt. Einen guten Uberblick liefern die Arbeiten von HAMILTON

bzw. RODRIGUEZ und Kollegen'*>'*.

4 Einleitung: Leishmaniose (engl. Leishmaniasis)

Im Jahre 1903 wurde etwa zeitgleich von LEISHMAN und DONOVAN der Leishmaniose
verursachende Organismus identifiziert und Leishmania donovani genannt'’’. Es handelt sich
um eine Erkrankung durch begeielte Protozoen der Gattung Leishmania mit einer
geschitzten Privalenz von ca. 12 Millionen Fillen weltweit'”. Die Leishmaniose kommt in
88 Landern subtropischer und tropischer Gebiete aller Kontinente (mit Ausnahme von

. 109
Australien) vor .

Die etwa 20 verschiedenen humanpathogenen Leishmania-Arten und Unterarten sind
morphologisch nicht voneinander zu unterscheiden. Ihre Differenzierung und die
taxonomische Aufgliederung beruhen auf biologischen und biochemischen Kriterien, auf den
Krankheitsbildern sowie epidemiologischen Parametern. Die Leishmaniose wird in Europa,
Asien und Afrika durch den Stich von mehr als 70 Subspezies der weiblichen Sandmiicke

(,sand fly*) der Gattung Phlebotomus iibertragen' ™"

. In der ,neuen Welt“ werden die
Erreger der sogenannten ,visceralen Leishmaniose® durch den Vektor Lutzomyia longipalpis
tibertragen. Klinisch manifestiert sich die Parasiteninfektion als viscerale (VL), cutane (CL),
mucocutane (MCL) und seltener als diffus-cutane (DCL) Leishmaniose oder als

Leishmaniasis recidivans (LR) bzw. post-kala-azar dermale Leishmaniose (PKDL)>""'%.
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4.1 Entwicklungszvklus der Erreger der Gattung Leishmania

Sandfly Stages Human Stages
o Sa(:l':‘dgst:kmes . mwrt:al i:'“7’""33“90*% are
into the skin) phagoc-,mzed by

macrophages

o Divide in midgut and /
migrate to proboscis

V

Promashgotes transform
into amastigotes inside

macrophages A
— G
Amastigotes transform into
0 promastigote stage in midgut W\
e,
L
:: - O}a
e 2te

o

Amastigotes multiply in cells
(including macrophages) of

N various tissues A
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o Ingeshon of
parasitized cell

A= Infective Stage .
A= Diagnostic Stage BAF .I u:noxo: »
http./Aeww.dpd . cde.govidpdx

Abbildung 20: Entwicklungszyklus fiir Protozoen der Gattung Leishmania'’

Beim Stich eines Miickenweibchens werden von einem bereits infizierten Wirtsorganismus
(Tier oder Mensch) neben Blut aus dem Gewebsverband gelste Zellen sowie parasitenhaltige
Monozyten aufgenommen ©,09. Im Darm des Insektes wandeln sich dann die amastigoten
Formen (rundoval, ca. 2-5 um groB) in promastigote @ (schlank, begeiBelt und ca. 10-15 um
lang) um und vermehren sich extrazelluldr. Nach mehreren Entwicklungsschritten der
Leishmanien (von Art zu Art unterschiedlich) werden die Ubertrigermiicken ihrerseits
infektios. So ,,wandern“ die Parasiten in Richtung Miicken-Riissel @ und bei einem erneuten
Blutmahl konnen die Miicken einem neuen Wirbeltier die promastigoten Erreger @
inokulieren. Die Promastigoten befallen nun durch Phagozytose @ Makrophagen und
differenzieren dann zu amastigoten Formen €. Die Amastigoten vermehren sich in den
infizierten Zellen in parasitophoren Vakuolen so lange (zwischen 50-200 Parasiten), bis die
Zelle schlieBlich platzt. AnschlieBend werden verschiedene andere Gewebetypen (je nach
Leishmania ssp.) @ befallen. Dies verursacht nun diverse klinische Manifestationen der

. . 2.19.108
Leishmaniose™ ™ .

Y1 hitp://www.dpd.cde.gov/DPDx/HTML /ImageLibrary/L eishmaniasis_iL.htm (Stand: 14.04.2008)
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4.2  Klinische Manifestationen der Leishmaniose

Viscerale Leishmaniose / Kala-Azar (VL)

Ausgelost wird die VL in Europa, Asien und Afrika durch Leishmania (L.) donovani,
infantum und tropica. In der ,neuen Welt“ durch L. chagasi und L. amazonensis''> (=

Abbildung 21).

Distribution of Old World and New World Visceral Leishmaniasis

Lota Source: WHO/C DS/CPE

3 Map Production:
- Endemic areas Public Haalth Rappna Eraup

Communi @ble Lizcazes (C0S)
The prezentation of material on the maps d b doez not imply the expr of any opinion wha tzocver on the part of the World Heal th Orgar  tien World Heal th Orgarsa thon

& concarning the legal svatus of any country tervitary  aty oraras or of itz authorities or concerning the delincation of its frontior s or boundariog © Warld Haalth O April 2003

Abbildung 21: Verbreitung der Visceralen Leishmaniose (Oktober 2003)*"

Befallen werden Milz, Leber und Knochenmark. Die Inkubationszeit variiert von 3-8
Monaten. Symptome sind Fieber, Gewichtsverlust, Hepatosplenomegalie, Lymphadenopathie,
Panzytopenie und Hypergammaglobulindmie. AuBBerdem kann es zur Pigmentierung der Haut
kommen, wodurch die Krankheit auch die Bezeichnung , Kala-Azar* (Schwarze Krankheit)
bekommen hat. Sie kann asymptomatisch verlaufen und sogar Selbstheilungen werden
beobachtet. Ublicherweise geht sie aber in eine chronische Verlaufsform iiber. Die

chronische, viscerale Leishmaniose kann ohne und sogar auch trotz Behandlung letal

VI hitp://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/index.html (download 29.02.2008)




Theoretischer Teil 49

3

verlaufen'"”. Der Tod tritt im fortgeschrittenen Stadium iiberwiegend durch bakterielle

Superinfektion ein'”'"2.

Post-Kala-Azar dermale Leishmaniose (PKDL)

Eine Post-Kala-Azar dermale Leishmaniose entwickelt sich meist bei einem geringen
Prozentsatz der Patienten in Afrika und Indien, nachdem die viscerale Leishmaniose
verschwunden ist''>. Uberwiegend sind die PKDL auf Infektionen mit Leishmania donovani

114

zuriickzufithren' . Ublicherweise breiten sich bei der PKDL die Hautldsionen von perioral

iiber andere Hautareale aus.

Cutane Leishmaniose / Orientbeule / Aleppobeule (CL)

Die cutane Leishmaniose beginnt, ausgelost durch Leishmania major und L. tropica, zunachst
als eine Schwellung und Rotung, dann als eine Papel an der Sandmiicken-Einstichstelle. Im
Anschluss vergrofBert sie sich und kann sogar ulzerieren. Die Inkubationszeit reicht von 2
Wochen bis hin zu einigen Monaten. Sogar Fille mit Inkubationszeiten von bis zu 3 Jahren
wurden in der ,alten Welt“ registriert''? (== Abbildung 22). In der ,neuen Welt“ sind die

115

Inkubationszeiten iiberwiegend zwischen 2-8 Wochen °. Selten ist auch ein Befall der

Lymphgefae und Lymphknoten zu beobachten. Die Heilung erfolgt unter Narbenbildung in
tiber 90% der Falle innerhalb von 3-18 Monaten (daher auch der Name ,,Jahresbeule®) und es

entwickelt sich eine solide Immunitat®'*'1?,
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Distribution of Old World and New World Cutaneous Leishmaniasis
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Abbildung 22: Verbreitung der cutanen Leishmaniose (Oktober 2003)"™

Diffuse cutane Leishmaniose (DCL)

Die diffuse cutane Leishmaniose tritt selten im Gesicht, auf Handen und Fiissen auf. Die mit
der DCL verbundene hohe Parasitenlast beruht auf einer nur schwachen zellvermittelten
Immunantwort. Die DCL ist in der ,,neuen Welt* weiter verbreitet, tritt aber auch in Ost-
afrika durch die Infektion mit Leishmania aethiopica auf. Symptome sind multiple Lésionen,
dhnlich der Lepra. Problematisch sind die unter der Therapie entstehenden Rezidive, die eine

vollstandige Heilung praktisch unmoglich machen®''*!'¢.

VI b itp://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/index.html (download 29.02.2008)
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Leishmaniose recidivans (LR)

Die Leishmaniose recidivans ist durch tuberkuloide Lisionen, die sich um die Narben der
ausgeheilten Hautgeschwiire bilden, gekennzeichnet. Sie weist eine geringe Parasitenlast auf

und neigt dazu resistent gegeniiber jeglicher Therapie zu sein''.

Mucocutane Leishmaniose / Espundia (MCL)

Ausgelost wird die MCL durch L. braziliensis, L. mexicana und L. peruviana. Die
Inkubationszeit betragt zwischen 1 und 3 Monaten, allerdings kann sie auch Jahre nachdem
die Hautulzerationen abgeheilt sind auftreten. Schleimhautbefall (Nase, Mundhohle und
Rachen) tritt insbesondere bei den siidamerikanischen Fillen der cutanen Leishmaniose auf.
Folge sind Schleimhautzerstorung, ein erhohtes Risiko von Sekundirinfektionen mit

signifikant erhohter Mortalitit' 2.

4.3  Chemotherapie der Leishmaniose

Auch bei der Behandlung der Leishmaniose ist die Entwicklung von Resistenzen gegen die
bekannten Wirkstoffe ein wesentliches Problem. Die meisten Wirkstoffe gegen die
Leishmaniose haben allerdings eine oder mehrere problematische Eigenschaften, wie hohe

Kosten, hohe Toxizitat oder ziigige Entwicklung von Resistenzen.

4.4 Pentavalente Antimonverbindungen

Die zwischen 1939 und 1945 in die Therapie der Leishmaniose eingefiihrten Sb(V)-
Verbindungen sind mittlerweile zum Mittel der Wahl avanciert. Natriumstibogluconat ist als
Pentostam® im Handel erhltlich, allerdings ist bis dato die genaue Struktur des Wirkstoffs
noch unbekannt. Des Weiteren wird noch Meglumin-Antimonat 36 (Glucantime”) eingesetzt
(# Abbildung 23). Bei beiden Substanzen ist eine stark abnehmende Effizienz (35%) bei der
Therapie der VL und CL (MCL) der ,neuen Welt“ und in Indien zu beobachten. Die

Antimonverbindungen wirken als Prodrug und die Toxizitdt ist moglicherweise von der in
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vivo-Reduktion durch die Glutathion-S-Transferase zur Sb(IIl)-Verbindung abhangig''’.
Antimon(IIl)-Verbindungen wirken sowohl gegen Amastigoten als auch gegen
Promastigoten. Problematisch bei diesen Wirkstoffen ist die Komplexbildung von
Antimon(III)-Verbindungen mit kérpereigenen Thiol-Verbindungen. Diese Komplexe kénnen
dann mittels ABC-Transportern ausgeschleust werden (=" Bildung von Resistenzen)''*. Auf
welche Zielstruktur die Antimonverbindungen wirken ist bis dato nicht genau bekannt. Im
Gesprach sind allerdings eine Beeinflussung der Glykolyse, Inhibition der ADP-
Phosphorylierung und B-Oxidation von Fettsauren''”. Zu den Nebenwirkungen der
Antimonverbindungen gehéren Myalgie, Kardiotoxizitiat aufgrund von Reizleitungsstérungen,

Pankreatitis, Leuko- und Thrombozytopenie.
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Meglumin-Antimonat 36

Abbildung 23: Meglumin-Antimonat 35

Pentamidin

Bisamidin-Derivate wie Pentamidin 30 (= Pentamidin bei Afrikanischer Trypanosomiasis)
werden in der Therapie der Leishmaniose seit 1939 eingesetzt. Es zeigt insbesondere gegen
die indische Kala-Azar auch nach Versagen einer Antimon-Therapie eine gute Aktivitat.
Allerdings weist Pentamidin bei der Therapie der VL in Indien eine deutlich abnehmende

Wirksamkeit (bis 70%) auf.

Amphotericin B

Amphotericin B 37 (¥ Abbildung 24) gehort zu den Polyen-Macrolid-Antibiotika und wird
als Mittel der zweiten Wahl fiir die Behandlung der antimonresistenten visceralen
Leishmaniose eingesetzt. Ein Trend zur Anwendung des Amphotericin B 37 als Mittel erster

Wahl kann fir Siid-Europa beobachtet werden. Der Wirkstoff wird hier allerdings in
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liposomaler Formulierung eingesetzt''>. Vorteile hiervon sind die bessere Wirksamkeit und
die geringere Toxizitit durch Einschluss des stark lipophilen Wirkstoffes in eine wissrige
Kavitit'™. Ein wesentlicher Nachteil ist neben der Nephrotoxizitit der sehr hohe Preis des
liposomal eingeschlossenen Wirkstoffes. Amphotericin B 37 ist in der Lage, mit Ergosterol zu
einem bindren Komplex zu reagieren. Diese Assoziation bewirkt, durch Porenbildung, eine
Verdanderung der Membranpermeabilitdat. Dadurch kommt es zu einem unkontrollierten

Verlust von Ionen, was letztendlich zur zellularen Dysfunktion bis hin zur Zell-Lyse fiihren

120
kann “".
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Amphotericin B 37

Abbildung 24: Formel von Amphotericin B

Paromomycin / Aminosidin oder Monomycin

Paromomycin 38 (= Abbildung 25) ist ein Aminocyclitol-Aminoglycosid-Antibiotikum, das
urspriinglich fiir die Behandlung von bakteriellen Infektionen eingesetzt wurde. Seine Anti-
Leishmania-Aktivitit wurde etwa vor 30 Jahren in Versuchsreihen in Kombination mit
Antimon-Verbindungen oder als Monotherapeutikum festgestellt. Intramuskuldrer appliziert
wird es zur Therapie der visceralen und bei topischer Applikation zur Therapie der cutanen
Leishmaniose eingesetzt. Paromomycin 38 wirkt durch Beeinflussung der Makromolekiil-
Synthese und durch Verinderung der Membran-Eigenschaften der Leishmanien'®. Dabei
beeinflusst das Paromomycin 38 in Kombination mit Chloramphenicol oder Cycloheximid die
Dissoziation von mitochondrialen und cytoplasmatischen Ribosomen und wirken dadurch

inhibierend auf die Proteinbiosynthese'?'.



54 Theoretischer Teil

OH H,N ~ OH

Paromomycin 38

Abbildung 25: Strukturformel von Paromomycin

Miltefosin

Miltefosin 39 (# Abbildung 26) ist der erste wirksame, oral applizierbare Wirkstoff gegen
Leishmaniose. Eine 3-4 wochige Therapie mit Miltefosin 39 fithrt zu einer 95-100%igen

122123 " viele Studien weisen eine Wirksamkeit gegen Promastigoten und

Heilungsquote
Amastigoten der Leishmanien nach '**'*'%* Einige Hypothesen bestehen beziiglich des
Wirkmechanismus fiir die antiprotozoische Aktivitdt. Bis heute herrscht allerdings bei weitem
keine Einigkeit tiber den tatsiachlichen Wirkmechanismus. So werden zum Beispiel eine
Storung des Alkylphospholipid-Metabolismus und der Glykosylphosphatidylcholin-
Biosynthese angenommen'>’. Miltefosin 39 ist gut wirksam bei visceraler (durch . donovani)
und bei cutaner Leishmaniose (durch L. panamensis), nicht aber gegen CL die durch L.
braziliensis ausgelost wurde. Nebenwirkungen sind ausgeprégte gastrointestinale Stérungen

und Gewichtsverlust. /n vifro konnte eine schnelle Resistenzentwicklung und ein teratogenes

. . 128
Potential nachgewiesen werden .
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Abbildung 26: Strukturformel von Miltefosin
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Ketoconazol, Itraconazol und Fluconazol

Leishmania ssp. sind in der Lage Sterole fiir die Zell-Proliferation und damit die Zell-
Lebensfahigkeit de novo zu synthetisieren. Die in Leishmanien tiberwiegend vorkommenden
Sterole sind Cag-Ergosterol und ergosteroldhnliche Molekiile in Promastigoten. Amastigoten
enthalten im Gegensatz dazu bis zu 30% endogener C,o-Stigmasterole. Die Sterol-
Biosynthese-Inhibitoren stellen somit eine attraktive Maoglichkeit zur Behandlung der
Leishmaniose mit oral zu applizierenden Wirkstoffen dar. Ketoconazol 40 ist in der Lage die
L. mexicana mexicana Promastigoten und Amastigoten zu inhibieren. Itraconazol 41 und
Fluconazol 42 (letzteres in Kombination mit Allopurinol 43) wurden schon zur erfolgreichen
Leishmania-Therapie beim Menschen angewendet''*’ (= Abbildung 27 und Abbildung
28).

N/::w </N\N
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Ketoconazol 40
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Fluconazol 42

Abbildung 27: Azolderivate in der Therapie der Leishmaniose

Die drei Azolderivate wirken durch die Bindung an die Cytochrom-P450-140-Demethylase

und damit durch Inhibition der Demethylierung'”® auf die Sterolbiosynthese.

/M
Iy

Itraconazol 41

Abbildung 28: Strukturformel von Itraconazol
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Allopurinol

Allopurinol 43 (# Abbildung 29) und sein Hauptmetabolisierungsprodukt Oxipurinol
(Alloxanthin) inhibieren das Enzym Adenylsuccinat-Synthetase, das die Umwandlung von
Inosinsdure in Adenosinmonophosphat (AMP) Kkatalysiert”'. Allopurinol 43 und sein
Hydrolyseprodukt Allopurinol-Ribosid (ein Inosin-Analogon) werden statt ATP in die
Leishmania-RNA inkorporiert und interagieren dort mit der ,,normalen” Proteinbiosynthese.
Somit stellt die Adenylsuccinat-Synthetase eine potentielle Zielstruktur fiir die zukiinftige

Leishmania-Therapie dar

Allopurinol 43

Abbildung 29: Strukturformel von Allopurinol

Fiir zukiinftige Entwicklung von Arzneistoffen gegen die Leishmaniose existieren diverse
Ansatzpunkte.  Unter anderem haben sich  Substanzen wie Purin-Analoga,
8-Aminochinolin-Derivate, Chinonderivate wie das Lapachol oder Alkaloide wie Berberin als
potentielle Wirkstoffe erwiesen. Einen guten Uberblick liefert die Arbeit von MISHRA und

Kollegen'".

5 Problematik: Resistenzen

Ein weitverbreitetes Phanomen, insbesondere bei der Therapie von bakteriellen als auch bei
parasitiren Erkrankungen, ist das Auftreten von Resistenzen gegeniiber den haufig
verwendeten Wirkstoffen. So haben Parasiten eine stattliche Anzahl an Strategien entwickelt,
um eine Multiresistenz gegeniiber Wirkstoffen zu erreichen. So kann der Wirkstoff
beispielsweise durch aktives Ausschleusen aus der Zelle (Efflux) von seinem Wirkort entfernt
werden. AuBerdem konnen Wirkstoffe vermindert aufgenommen werden. Es kommt zu
Modifikationen an den Zielstrukturen'*?. Exemplarisch kann die Problematik der Resistenzen
eindrucksvoll am Beispiel der aufgetretenen Resistenzen gegen die Malaria-Therapeutika
Chloroquin und die Kombination Sulfadoxin / Pyrimethamin gezeigt werden (< Abbildung

30). In rot dargestellt sind die im Jahr 2002 beobachteten Endemiegebiete der Malaria. Die
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aufgetretenen Resistenzen gegen Chloroquin sind je durch einen blauen Kreis und
Resistenzen gegen die Kombination Sulfadoxin / Pyrimethamin durch einen orangenen Kreis

symbolisiert.

o\ P
G
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@ Chloroquine
resistance

O Sulphadoxine-
pynmethamines
resistance

Abbildung 30: Globaler Status der Chloroquin- bzw. Sulfadoxin/Pyrimethamin-Resistenzen™

Aufgrund der Vielzahl an aufgetretenen Resistenzen sind eine Entwicklung eines zukiinftigen
Impfstoffes, vor allem aber die Suche nach Wirkstoffen mit neuen Wirkmechanismen sowie
die restlose Aufklarung der fiir die Resistenzen verantwortlichen Mechanismen im
Vordergrund des Interesses. Zu diesem Zweck hat die WHO eine Anti-Malaria-Initiative
(roll-back-malaria) ins Leben gerufen mit dem ehrgeizigen Ziel, die Anzahl der

Malariainfektionen bis zum Jahre 2010 zu halbieren™.

6 Resistenzmechanismen

Trotz der erwarteten Erfolge mit der Artemisinin-Kombinations-Therapie bleibt die
Bedrohung durch multiresistente Plasmodium falciparum - Stimme ein ernstes Problem.
Einige Resistenzmechanismen konnten in den vergangenen Jahren aufgeklart werden, viele
bleiben bis dato ein Ritsel. Exemplarisch soll an Chloroquin 1 veranschaulicht werden, wie

Resistenzen gegen den Wirkstoff , funktionieren® konnen.

X Grafik entnommen aus: R. G. Ridley, Nature 2002, 415(6872), 686-693.
* hitp://www.rbm.who.int/ (Stand: 14.04.2008)
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Durch den massiven Einsatz von Chloroquin 1 wurden in vier von einander unabhingigen
Regionen resistente Malaria-Stimme selektioniert. Sie haben sich inzwischen sukzessive iiber

133134 Heutzutage sind mehr als 80% der

die gesamten Malaria-Endemiegebiete ausgedehnt
Wildisolate gegeniiber Chloroquin 1 resistent'””. Inzwischen wurde festgestellt, dass der
Wirkstoff in  chloroquin-resistenten  Stimmen vom vermutlichen Wirkort, der
Nahrungsvakuole, entfernt wird*®'?’. Hauptverantwortlich fir die Resistenz gegeniiber
Chloroquin 1 ist eine Mutation im pfcrt-Gen, das ein aus 424 Aminosduren bestehendes
Protein, den sogenannte Plasmodium falciparum Chloroquin-Resistenz-Transporter (PfCRT),

P813 Er besteht aus 10 Transmembran-Dominen, gehdrt zu der Uberfamilie der

codiert
sogenannten ,.Drug Metabolite-Tranporter und ist in der Membran der Nahrungsvakuole
lokalisiert. In der Nahrungsvakuole ist auler Aminoséuren und Peptiden sonst weiter nichts
Bedeutsames aufzufinden, was es wert wire, transportiert zu werden. Daher nimmt man an,
dass dieser Transporter normalerweise fiir den Transport von Aminosduren und kleinen
Peptiden (aus dem Himoglobinabbau) ins Zytoplasma zustindig ist'*’. Die Chloroquin-
Resistenz ist mit bis zu 14 weiteren Mutationen im pfcrt-Gen assoziiert, welche je nach
geographischer Region unterschiedlich sein konnen'’®. Allen gemeinsam ist die
ausschlaggebende Mutation ,,K76T*. Das bedeutet, dass sich in den chloroquinresistenten
Stammen an Position 76 des Proteins die Aminosdure Threonin anstatt eines Lysins befindet.
In dem Wildtyp-CRT verhindert die positive Ladung des Lysins den Zugang der
dikationischen Form des Chloroquins 1 zur Substratbindungsregion des CRT. Durch die

Mutation wird durch das Threonin eine elektrisch neutrale Umgebung geschaffen und somit

der Ausstrom des Chloroquins 1 aus der Nahrungsvakuole ermoglicht (< Abbildung 31)
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Abbildung 31: Migliche Funktionsweise der Chloroquinresistenz

Neben dem PfCRT ist ein zweites Transportprotein in der Membran der Nahrungsvakuole,
das sogenannte Plasmodium falciparum P-Glykoprotein Homolog 1 (Pghl / synonym:
P/MDRI1), mit einer auftretenden Chloroquin-Resistenz assoziiert'*'. Dieses Protein gehort zu
der Familie der ATP-binding cassette (ABC) Transport-Proteine, die zum Beispiel die
Resistenz gegen viele Krebstherapeutika bedingen'*'. Die Mutation N86Y im pfindrl-Gen
wird zusammen mit der K76T-Mutation im pfcrt-Gen coselektioniert. Das Pghl ist ca.
162 kDa schwer und besteht aus 2 Membran-Doménen (MD) und 2 Nukleotid-Bindungs-
Domiénen (NBD). Seine Funktion ist es, 16sliche Substanzen (zum Beispiel das Mefloquin 5)
in die Nahrungsvakuole zu transportieren. Die Mutation (N86Y) spielt im Vergleich zur
K76T-Mutation jedoch eine eher untergeordnete Rolle, hat aber mdglicherweise einen
feinregulierenden Effekt auf den Grad der Chloroquinresistenz'*>. Bemerkenswert ist, dass die
N86Y-Mutation die Sensitivitit des chloroquinresistenten Stammes gegeniiber den
Arylaminoalkoholen Mefloquin 5§, Halofantrin 6, Lumefantrin7 und dem strukturell
unterschiedlichen Dihydroartemisinin 9 steigert. Unter Selektionsdruck durch die Therapie
mit Arylaminoalkoholen wird der pfmdrl-Wildtyp als Erstes selektioniert und dann das
entsprechende Gen amplifiziert, wobei das pfcrt unverdndert (76T) bleibt. Diese pfmdrl
Amplifikation resultiert (durch die sukzessive Erhohung der Kopienzahl des Gens und
letztendlich dem damit einhergehenden gesteigerten Import von Arylaminoalkoholen in die
Nahrungsvakuole) wiederum in der Resistenz gegen Arylaminoalkohole. Zusitzlich sind
geringfiigig niedrigere 1Cso-Werte fur Chloroquin 1 zu beobachten, was moglicherweise aber

nicht von klinischer Signifikanz ist.
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7 Multi-drug resistance (MDR)

,,Multi-drug resistance™ ist ein Phdnomen, das zum Beispiel bei Tumorzellen beobachtet
werden kann. Entweder sind die Tumorzellen in der Lage eine Kreuzresistenz gegeniiber
Chemotherapeutika zu zeigen, oder sie konnen sie durch einen gewissen Selektionsdruck
erwerben. Das Resultat ist in jedem Fall ein Versagen der Chemotherapie'*’. Einer der zurzeit
diskutierten ~ Griinde der Entstehung einer MDR st eine Expression von
plasmamembransténdigen Efflux-Pumpen (engl. ,,drug-efflux-pumps®). Diese Pumpen sind in
der Lage Wirkstoffe (durch energieabhingigen Transport) durch Lipid-Doppelschicht-
Membranen auszuschleusen, bevor die Wirkstoffe in der Lage sind an ihrem eigentlichen

Wirkort thre Wirkung zu entfalten.

8 Transportproteine

Zellen bedienen sich speziellen Typen von Membran-Transportproteinen, mit denen sie ihr
Interieur von toxischen Nebenprodukten des zelluldren Metabolismus oder von Fremdstoffen
befreien. Diese Transportproteine, sogenannte , multidrug-resistance (MDR) Transporter®,
fallen durch einen besonders hohen Grad von Substrat-Promiskuitit auf. So kann
beispielsweise ein einziger MDR-Transporter-Typ an die hundert strukturell verschiedene
Substanzen handhaben. Gerade diese erstaunliche Substratvielfalt macht die MDR-
Transporter zu einem faszinierenden Forschungsobjekt, besonders in der menschlichen
Gesundheitsfiirsorge, da eine Vielzahl der in der Klinik eingesetzten Wirkstoffe Substrate des
MDR-Transporters sind. So wird zum Beispiel die Effektivitét aller antibakteriell wirksamen

144,145

Chemotherapeutika , Antiprotozoika'* und Fungizide'*” massiv durch MDR-Transporter

eingeschrinkt.



Theoretischer Teil 61

9 Multi-Drug-Resistance-Transporter (MDR)

MDR-Transporter kommen in vielen verschiedenen Gestalten und Formen vor. Sie kdnnen
inmitten von vier evolutionir verschiedenen Familien gefunden werden'**!*130-131.132.133.154.
(1) die ABC-Familie (ATP-binding cassette); (2) die MFS-Familie (major facilitator
superfamily); (3) die RND-Familie (resistance-nodulation-division) und (4) die SMR-Familie
(small multidrug resistance). Diese Familien unterscheiden sich in ihrer molekularen
Architektur (Aminosduresequenz) und dem Transportmechanismus. Der Efflux des Substrates
kann aktiv (gegen den Konzentrationsgradienten) durch ATP-Bindung / Hydrolyse wie im
Fall der Transporter der ,,ATP-binding-cassette*-Klasse (ABC) oder durch den gekoppelten
Transport von Ionen (meistens Protonen) bei den iibrigen Klassen erfolgen. Sie funktionieren
entweder als Monomere oder als Oligomere und arbeiten entweder allein oder als Teil eines
Multi-Protein-Komplexes. Die natiirliche Funktion dieser Transporter ist iiblicherweise eine
Schutzfunktion. Einige Vertreter schleusen allerdings nur dann Wirkstoffe aus, wenn sie vor

«155,156

die Wahl gestellt werden ,,zu effluxieren oder zu sterben . Das humane P-Glycoprotein

(P-gp) ist der erste entdeckte MDR-Transporter' > *"*%'%.

9.1 ABC-Transporter

In der systematischen Nomenklatur der Aumanen ABC-Spezies werden sieben Unterfamilien
unterschieden'®. In den Klammern werden exemplarisch bedeutende Beispieltransporter fiir
jede Gruppe angegeben. Individuelle Transporter werden in der jeweiligen Untergruppe durch

aufeinanderfolgende Nummerierung gekennzeichnet. (¢ Tabelle 3)

Tabelle 3: Uberblick iiber die Unterfamilien der ABC-Transporter

ABCA# ATP-binding cassette; Unterfamilie A (ABC1), indiv. Transporter: #
ABCB# ATP-binding cassette; Unterfamilie B (MDR / TAP), indiv. Transporter: #
ABCC# ATP-binding cassette; Unterfamilie C (CFTR / MRP), indiv. Transporter: #
ABCD# ATP-binding cassette; Unterfamilie D (ALD), indiv. Transporter: #
ABCE# ATP-binding cassette; Unterfamilie E (OABP), indiv. Transporter: #
ABCF# ATP-binding cassette; Unterfamilie F (GCN20), indiv. Transporter: #
ABCG# ATP-binding cassette; Unterfamilie G (WHITE), indiv. Transporter: #
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Die Uberfamilie der ABC-Transporter wurde 1985 von HIGGINS et al. definiert'®'. Drei
verschiedene Multidrug-Transporter sind zurzeit bekannt, die fiir einen Wirkstoff-Efflux beim

Menschen verantwortlich sind (¥ Tabelle 4).

Tabelle 4: Mit Wirkstoff-Resistenz assoziierte humane ABC-Transporter

Name: Alias: Unterfamilie: Expressionsorte: Funktion:
Nebennieren, Nieren und
ABCB1 PGY1, MDR MDR Multidrug-Resistance
Gehirn
ABCC1 MRP1 CFTR/MRP Lungen und Hoden Wirkstoffresistenz
Toxin-Efflux und
ABCG2 ABCP, MXR, BCRP WHITE Plazenta und Darm
Wirkstoffresistenz

Diese Transportproteine werden als , P-Glycoprotein® (ABCB1, MDRI1), ,multidrug
resistance associated protein 1 (ABCC1, MRP1) und als , breast cancer resistance protein®
(ABCG2, ABCP, BCRP, MXR) bezeichnet. Alle Vertreter verursachen eine
Wirkstoffresistenz in Sdugetier-Zellen und beeinflussen die Pharmakokinetik systemisch

verabreichter Wirkstoffe.

ABCBI1 (P-Glycoprotein, P-gp, MDR1)

Man unterscheidet, basierend auf Sequenzmodellingstudien, die P-gp-Spezies in Sdugetieren
vom Typ MDRI1 und MDR2. Der humane MDR1 / ABCBI ist eine multispezifische Efflux-
Pumpe, die als Prototyp fiir die analogen Pumpen bei Bakterien, Pilzen und Parasiten
angesehen wird. Aufgrund der Ahnlichkeit wird er daher oft zum Verstindnis des
biochemischen Mechanismus herangezogen. Diese Transporter werden in groBer Zahl in
vielen verschiedenen menschlichen Geweben wie Darm, Leber, Nieren und Nebennieren oder
Blut-Hirn-Schranke aufgefunden und sind strikt mit dem Auftreten von Resistenzen gegen
Krebstherapeutika assoziiert. Eine Hemmung dieser Efflux-Pumpen wiederum erhoht die

Sensitivitit der Zellen gegeniiber den konventionellen Therapeutika'>”'®*.
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ABCC-Untergruppe (Multidrug resistance proteins, MRPs)

Diese Untergruppe besteht aus neun ABC-Transportern, die in der Lage sind strukturell
verschiedene lipophile Anionen zu transportieren und als Drug-Efflux-Pumpen zu agieren.

Auch sie sind daher mit einer Resistenz gegeniiber Krebstherapeutika assoziiert' '+,

ABCG2 (BCRP, Breast cancer resistance protein)

Im Gegensatz zu den MRPs und P-gp muss das ABCG2-Protein homodimerisieren, um eine
Transport-Aktivitdt zu erhalten. Das Protein besteht aus 655 Aminosauren und ist in der Lage,
eine enorme Vielzahl chemischer Verbindungen aus der Zelle zu entfernen. Zu diesen
chemischen Verbindungen gehoren zum Beispiel negativ oder positiv geladene Substanzen
und Schwefelkonjugate. Die Wirkung des Proteins ist somit quasi die Antwort auf eine
Xenotoxin-Exposition. ABCG2-Proteine werden stark in Trophoblastenzellen der Plazenta
exprimiert. Somit dienen sie vermutlich entweder dem Transport von Stoffen in den fetalen
Blutkreislauf oder der Entfernung von Toxinen daraus. Daneben werden ABCG2-Proteine
noch in Stammzellen gefunden, was auf einen Schutz gegen exogene oder endogene Toxine
deutet. Da die Transporter auch im Darm zu finden sind, konnten sie helfen Wirkstoffe oral

» 166,167,168
verfiigbar zu machen ™™™,

9.2 Klinische Relevanz von ABCB1 (MDRI1 bzw. P-gp)

P-gp wurde zuerst von LING und Mitarbeitern in Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters

169,170
entdeckt

. Heutzutage gilt das P-gp als der am Besten untersuchte ABC-Transporter und
moglicherweise auch als der bei Krebszellen meistvorkommende Transporter-Typ. Das 170
kDa schwere Protein ist ein membrangebundener, energieabhingiger Transporter'’'. Das
humane Protein besteht aus 1280 Aminosduren und durchspannt die Membran mit insgesamt

12 Transmembrandoménen (TMD) (== Abbildung 32).
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(@) POINT MUTATIONS
(I= ) PHOTOAFFINITY LABELED REGIONS
((P)) PHOSPHORYLATION SITES

Abbildung 32: Hypothetische 2D Struktur des P-gp™'

Das Protein ist in zwei gleiche Anteile aufgefaltet, bei dem jeder Teil sechs TMDs und je eine
Nucleotid-Bindedomédne (NBD) enthélt. Die TMDs sind dabei zustdndig fiir die Substrat-
Bindung und die -Translokation. Die NBDs binden und hydrolysieren ATP, um die Energie

fiir den Transport gegen den Konzentrationsgradienten durchfithren zu kénnen'’?.

Durch diesen Efflux reduziert das P-gp intrazellulare Wirkstoffkonzentrationen in den
subtherapeutischen Bereich und besteht die Resistenz gegeniiber einer Vielzahl von
Wirkstoffen. Die einzigen gemeinsamen Charakteristika der Wirkstoffe mit einer MDR-
Inhibition scheinen nur deren Hydrophobizitit und deren Molmasse zu sein' . Klinisch
relevant ist der P-gp-vermittelte Efflux unter Anderem bei vielen Krebstherapeutika und

[ 1l 174,175,176
einigen HIV-Protease-Inhibitoren.” ™ ’

. Aufgrund der Vielzahl von Interaktionen des P-gp
mit Arzneimitteln diverser Indikationsgebiete suchte man intensiv nach Substanzen, die in der
Lage sind diese Efflux-Pumpen zu hemmen. (¥ Multi-Drug-Resistance-Transporter-

Inhibitoren)

X Grafik entnommen aus:S. V. Ambudkar, S. Dey, C. A. Hrycyna, M. Ramachandra, I. Pastan, M. M.
Gottesman, Annual review of pharmacology and toxicology 1999, 39, 361-398.
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9.3 Photoaffinitv-labeling (PAL

Fir die Identifikation einer Zielstruktur und die Aufkldrung der Architektur der
Ligandenbindestelle (hier: ,nucleotid binding domain® genannt; NBD) bedient man sich einer
besonderen Technik, der Technik des Photoaffinity-labelings, die wurde vor tiber 30 Jahren
entwickelt wurde. Unabdingbare Voraussetzung fiir ein PAL ist das Vorliegen einer
photoaktivierbaren photophoren Gruppe.

Sobald diese photophore Gruppe durch UV-Strahlung (oder durch sichtbares Licht niedriger
Wellenldange) angeregt worden ist, ist sie in der Lage eine kovalente Bindung mit einer
Protein-Zielstruktur auszubilden. Durch die photoiniziierte Kupplungsreaktion wird dann die
Liganden-Bindestelle des Biopolymers (z.B. Rezeptorprotein, Transportprotein oder ein
Enzym) irreversibel besetzt und die Funktion des Biopolymers kann entweder aktiviert oder
desaktiviert werden. Weitere Voraussetzung ist, dass der Photoligand eine detektierbare
Funktionalitdit (z.B. Radioaktivitdt, Fluoreszenz, Immun-Reaktivitit) mitbringen muss.
Anhand dieser Funktionalitdt kann dann das Fragment des Molekiils, das kovalent gebunden
wurde, eindeutig identifiziert werden'’”. Diverse vergleichende Studien'’®'”” haben gezeigt,
dass verléssliches und reproduzierbares , high-efficiency-labeling von Zielproteinen durch
die Benutzung von Tetrafluorphenylaziden, Trifluormethylphenyldiazirinen und
Benzophenonderivaten durchgefiihrt werden kann. Die Benzophenon-Photophore sollen die

besten Ergebnisse liefern'™.

Benzophenonderivate bilden unter UV-Bestrahlung eine
Biradikal-Spezies, die in der Lage ist mit Aminosdure-Resten von Proteinen kovalent zu

binden (¥ Schema 3).

=0
\ / C-Protein
7™ Lig
. C-Protein
Protein-CH OH
/s
\ Flig
0 é-
¥/
N\ Flig

Schema 3: Schema des Photoaffinity-labeling bei Benzophenonderivaten
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Zunachst wird durch die Photoaktivierung eine Biradikalspezies generiert, die in der Lage ist,
sich zwischen C-H-Bindungen einzufiigen. Zuerst wird der Wasserstoff der Hydroxylfunktion
abstrahiert und anschlieend eine neue C-C-Bindung zwischen einem Kohlenstoff-Atom des
Substratproteins und dem Kohlenstoffatom des ehemaligen Carbonyl-Kohlenstoffs
gebildet'®. Im Anschluss kann dann das Substratmolekiil mit dem gebundenen Liganden
durch Sequenzierung, durch immunologische Methoden oder mittels hochauflésender
Massen-Spektrometrie (z.B. MALDI-TOF-Massenspektrometrie [Matrix-assisted Laser

Desorption Jonisation-Time of flight -Massenspektroskopie) identifiziert werden'®!.

924 Daunomyvcin-Efflux-Test

Daunomycin wird auch als Daunorubicin bezeichnet und gehdrt zu den natiirlich
vorkommenden, fluoreszierenden,  zytostatisch ~ wirksamen  Antracylin-Antibiotika

(= Abbildung 33). Es wird als Krebstherapeutikum eingesetzt und als Substrat des #MDR-

Transporters aktiv (unter Energieverbrauch) aus der Zelle ausgeschleust.
@] OH @]

Abbildung 33: Struktur des Daunomycins

Bei der eigentlichen Bestimmung des Daunomycin-Efflux, werden die Zellen mit dem
fluoreszierenden Substrat ,beladen“ und der Efflux wird in Ab- beziehungsweise
Anwesenheit von verschiedenen Inhibitorkonzentrationen bestimmt. Zu Beginn des
Experimentes ist die extrazelluldre Konzentration des Fluorochroms (hier: Daunomycin)
gleich 0 und die intrazelluldre Konzentration bleibt iiber den gesamten Verlauf des
Experimentes im Vergleich zur extrazelluldren Konzentration hoch. Da die extrazelluldre
Konzentration des Fluorochroms zu Beginn des Experimentes gleich 0 ist, nennt man diese
Bestimmung auch den Daunomycin-Efflux-Test unter , Zero trans efflux-Bedingungen®. Ein
Wiedereintritt des bereits ausgeschleusten Substrates ist allerdings von keiner signifikanten

Bedeutung.
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10  P-Glykoprotein-Homolog 1 (PfMDRI)

Wie im Kapitel (= Resistenzmechanismen) schon angedeutet, gibt es bei der Chloroquin-
Resistenz neben dem PfCRT noch ein weiteres Transmembranprotein, das sogenannte
P-Glykoprotein-Homolog (Pghl / synonym: PAIMDRI1) (< Abbildung 34). In Tumorzellen ist
dieses Pghl fiir die Ausbildung der mehrfachen Wirkstoffresistenz (multi-drug-resistance)
verantwortlich und wird deshalb auch als MDR-Transporter bezeichnet. Diese Multiresistenz

wurde auch fiir die P. falciparum-Staimme beschrieben'*>'™.

Nahrungsvakuole

000000 O
0000000

Cytoplasma des Parasiten

Abbildung 34: Vermutete Struktur des Pgh1*"

Das Pghl wird aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit zu den Mitgliedern der Familie der
ABC-Transporter gezdhlt. Das Pghl wird im Parasiten wihrend des kompletten
erythrozytiaren Zyklus (wenn auch unterschiedlich stark) in der Nahrungsvakuolen-Membran
exprimiert'®. Pghl ist ein homodimerer Transporter, bei dem jedes Monomer iiber 6
Transmembrandominen (TMD) und je eine Nucleotidbindestelle (NBD) fiir die Bindung von
ATP (auf der cytoplasmatischen Seite) verfiigt'®. Die ,,normale* physiologische Aufgabe von
Pghl liegt im ernergieabhingigen Import von loslichen Substanzen in die Nahrungsvakuole
des Parasiten'**. Bestimmte Punktmutationen in pfindr] fiihren zu verschiedenen Allelen des

Pghl. Davon werden zwei dieser Allele mit einer veranderten Sensitivitat der Parasiten gegen

X Entmommen aus: S. G. Valderramos, D. A. Fidock, Trends in pharmacological sciences 2006, 27(11), 594-
601.
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187
und

Malariatherapeutika in Verbindung gebracht. Das K1-Allel enthélt die Mutation N86Y
das Allel 7G8 die Punktmutationen Y184F, S1034C, N1042D und D1246Y'*. Neben den
genetischen Veranderungen in pfmdrl hat auch die Anzahl der Genkopien im Genom von P.
falciparum Einfluss auf die Sensitivitit des Erregers gegen einige der bekannten

Malariawirkstoffe. (¥ Resistenzmechanismen)

11 Maoglichkeiten zur Umgehung von Resistenzen bei
Protozoenerkrankungen

Um eine Verzogerung von Resistenzen zu erreichen, verbleibt zum Einen die Umkehr von
Resistenzen durch die gleichzeitige Gabe von Resistance-Reversern. Zum Anderen kann man
versuchen, die Resistenzmechanismen unwirksam zu machen. Durch die Suche nach neuen
Zielstrukturen und die gezielte Entwicklung von Wirkstoffen mit neuen Wirkmechanismen
kann eine Therapie von resistenten Protozoen erfolgreich durchgefiihrt werden. Dies gelingt
selbstverstiandlich nur so lange, bis gegen diesen neuen Wirkstoff durch den Selektionsdruck
eine Resistenz erworben wurde. Eine dieser vergleichsweise neu entdeckten Zielstukturen zur

Behandlung der Protozoenerkrankung ist das Enzym Farnesyltransferase.

12 Farnesyltransferase (FTase)

In den vergangenen Jahren wurde die Farnesyltransferase (FTase) als neue Zielstruktur fur die
Entwicklung neuartiger Krebstherapeutika etabliert. Das Interesse an der Entwicklung von
Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTI) leitet sich von der Entdeckung ab, dass Proteine, die an
der intrazelluldren Signal-Transduktion beteiligt sind, farnesyliert werden miissen. Die
Farnesylierung erfolgt als erster Schritt von mehreren posttranslationalen Modifikationen.
Diese erleichtern die Protein-Membran-Verankerung und Protein-Protein-

. 189
Wechselwirkungen ™.

Die FTase gehort zur Gruppe der Prenyltransferasen. Man unterscheidet drei Formen:
[soprenylpyrophosphat-Synthasen (IPPS), Protein-Prenyltransferasen und Prenyltrans-
ferasen'”. Von den Protein-Prenyltransferasen sind drei Vertreter bekannt. Die
Farnesyltransferase, die Geranyl-geranyltransferase I (GGTase I) und die

Geranylgeranyltransferase Il (GGTase II), die auch als Rab GGTase bezeichnet wird. Um die
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Zuordnung der Farnesyltransferase zu den Protein-Prenyltransferasen deutlich zu machen,
wird sie in vielen Veroffentlichungen auch als Protein-Farnesyltransferase (PFTase)

bezeichnet.

Die Farnesyltransferase ist ein heterodimeres Zink-Metalloenzym, das aus zwei
Untereinheiten aufgebaut ist. Einer 48 kDa schweren a-Untereinheit (379 Aminosiuren) und
einer 46 kDa schweren B-Einheit (437 Aminosduren). Pro Proteindimer enthélt die FTase ein
Zink-Atom. Zwischen den beiden Untereinheiten sorgen Wasserstoffbriickenbindungen fiir
Stabilitdt des Enzyms. Das Proteinsubstrat und das Farnesylpyrophosphat (FPP) binden in
einer Kavitat zwischen der o- und der f-Untereinheit. Eine mit einer Reihe von hydrophoben
Aminoséduren ausgefiillte Spalte der B-Untereinheit dient als FPP-Bindetasche. Genau an der
Schnittstelle der hydrophoben Spalte und einem hydrophilen Spalt der a-Untereinheit wird
ein Zink-Atom gebunden. Ist kein Substrat gebunden, weist das Zink-Atom einen
pentakoordinierten Zustand auf. Als Liganden dienen Asp297f (zweifach), Cys299p, His3623

. -.1191,192,193,194
und ein Wassermolekiil )

Die Farnesyltransferase katalysiert die Ubertragung eines C;s-Farnesylrestes von
Farnesylpyrophosphat 44 auf die Thiolfunktion einer Cystein-Seitenkette von Proteinen, die
die sogenannte ,,CAAX-Sequenz“ (C: Cystein; A: aliphatische Aminosédure; X: Serin oder

Methionin) an ihrem C-Terminus tragen'”>'”® (+~ Schema 4).

SH S
Protein. (Ij AAX Farnesylpyrophosphat 44 - Protein-JIAAX

Farnesyltransferase

Schema 4: Schema der Proteinfarnesylierung

Diese Reaktion erfolgt sequentiell, beginnend mit der Bindung von Farnesylpyrophosphat
(FPP) im aktiven Zentrum der FTase. Im Anschluss daran wird die CAAX-
Erkennungssequenz des Proteinsubstrates in einer gestreckten Formation mit der Cystein-

Thiolfunktion an das enzymeigene Zink-Atom gebunden. Nachdem der Farnesylrest
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tibertragen worden ist, wird ein weiteres Molekiil FPP gebunden. Gleichzeitig nimmt das
CAAX-Tetrapeptid eine B-Schleifen-Konformation ein, was fiir eine verminderte Affinitat
zum Enzym sorgt. Im Anschluss daran wird das farnesylierte Protein wieder von dem Enzym

entfernt'”’.

Die eigentlichen Zielproteine der Farnesyltransferase-Inhibitoren werden zurzeit intensiv
erforscht. Die in Frage kommenden Zielstrukturen sind vielfaltig, leider aber auch wenig

eindeutig. Die Ras-Proteine, RhoB, CENP-E und CENP-F sind davon die meist diskutierten

. ( QcC
Zielstrukturen'?*!'??

AuBler bei Sdugetieren fand man die FTase auch bei eukaryontischen Organismen, wie zum

200

Beispiel bei pathogenen Protozoen. So konnte die FTase bei Giardia lamblia™™", Plasmodium

201,202 203,204,205 6

El

. - . - .20 . . .
falciparum , Trypanosoma brucei , Trypanosoma cruzi bei Leishmania

R 7 . 5 . .. . . .
major’”” und mexicana®”, bei Toxoplasma gondii’’’ und bei Entamoeba histolytica’

08
nachgewiesen werden. Folglich wurde die Farnesyltransferase als neue Zielstruktur zur
Entwicklung von Substanzen zur Behandlung von parasitaren Infektionen vorgeschlagen.
Dabei bediente man sich zweier unterschiedlicher Strategien. Zum Einen der sogenannte
,,JHuckepack-Strategie (engl. ,,piggy-back®), bei der man Farnesyltransferase-Inhibitoren
(FTI), die bereits fiir die Krebstherapie an Menschen getestet wurden, auf Wirksamkeit gegen
die Protozoen priifte’”. Somit hoffte man die Entwicklungskosten fiir neue Wirkstoffe

umgehen zu kénnen. Zum Anderen ist es eventuell moglich Inhibitoren zu entwickeln, die

spezifisch die parasitare Farnesyltransferase hemmen.

12.1 Farnesvltransferase in Plasmodium falciparum

Der erste Nachweis einer Protein-Prenylierung in Plasmodium falciparum gelang im Jahr
1998 der Arbeitsgruppe um DEPOBAM CHAKRABARTI?". Sie konnten nachweisen, dass die
Parasiten sowohl tiber Geranylgeranyltransferase I (GGTase I) als auch iiber FTase-Aktivitt
verfiigen. Allerdings gelang es nur die FTase per GrdéBenausschlusschromatographie zu
reinigen. Eine Aufreinigung der GGTase | misslang vermeintlich aufgrund der mangelnden
Stabilitdit des Enzyms. Inzwischen hat es sich allerdings als falsch erwiesen dass P.

falciparum iiber GGTase I verfiigt™

. Jegliche Bemiihungen einer heterologen Expression von
FTase-Genen von P. falciparum sind bislang gescheitert. Somit steht bis dato kein

rekombinantes Enzym fiir Routine-Messungen zur Verfiigung. Genom-Analysen konnten



Theoretischer Teil 71

zeigen, dass auch die FTase von P. falciparum @hnlich wie die humane FTase aus zwei
verschieden groBen Untereinheiten aufgebaut ist. Allerdings konnten Sequenz-Analysen
deutliche Unterschiede der PfFTase gegeniiber humaner und Rattus norvegicus FTase

210 .
. Das aktive

nachweisen'®”. So ist die PfFTase signifikant groBer als die Ratten-FTase
Zentrum der FTase von Rattus norvegicus stimmt aber tiberwiegend mit dem der PfFTase
tiberein, so dass die Ratfus norvegicus FTase fur PfFTase-Homologie-modelling-Studien

- . 211
hinzugezogen werden konnen™ .

12.2 Farnesyltransferase bei Toxoplasma gondii

Im Jahre 2001 gelang es der Gruppe um SCHWARZ den Nachweis von FTase und GGTase bei
Toxoplasma gondii (dem Erreger der Toxoplasmose) zu fithren®”’. Mit Hilfe der Tritium-
Markierung durch den Einsatz von *H-Farnesol oder *H-Geranylgeraniol konnten einige
markierte isoprenylierte Polypeptide nachgewiesen werden, was auf die Anwesenheit von
FTase- und GGTase-Aktivitit deutet. Es konnte eine inhibitorische Wirkung von sieben
synthetischen Heptapeptiden (KTSCVIM, KTSCVFM, KTSCVIA, KTSCVFM, KTSCVAM
und KTSSVIM) und den beiden FTI's Farnesyltransferase-Inhibitor I 46 (ICsp = 950 pM) und
Farnesyltransferase-Inhibitor I 47 (ICso = 270 nM) nachgewiesen werden (= Abbildung 35).
Momentan sind allerdings noch keine selektiv auf Toxoplasma gondii FTase (TgFTase)

wirkende Inhibitoren in der Literatur beschrieben.

0 Q. _oH
FTase-Inhibitor I 46 bz = = O‘N R
H OH

FTase-Inhibitor 11 47

Abbildung 35: FTT's mit guter Inhibition der TgFTase
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12.3 Farnesvitransferase bei Giardia lamblia

Im Jahre 1995 gelang es der Gruppe um NASH den Nachweis von FTase bei Giardia lamblia
(dem Erreger der Giardiose bzw. Lambliose) zu fithren®”. So wurde von Giardia radioaktiv
markiertes *H-Mevalonat in Form von famesylierten und geranylgeranylierten Proteinen in
diverse Proteine inkorporiert. Da Farnesylreste per se nur durch die Farnesyltransferase
tibertragen werden, gelang also der indirekte Nachweis. Momentan sind keine FTase-

Inhibitoren mit einer Wirkung auf Giardia lamblia in der Literatur beschrieben.

12.4 Farnesyltransferase bei Schistosoma mansoni

Im Jahre 1995 gelang es der Gruppe um BENNETT den indirekten Nachweis von FTase bei
Schistosoma mansoni (dem Erreger der Schistosomose oder Bilharziose) zu fiihren*”. So
wurde von Schistosoma radioaktiv markiertes *H-Mevalonat in Form von farnesylierten und
geranylgeranylierten Proteinen in diverse Proteine inkorporiert. Momentan sind auch keine

FTase-Inhibitoren mit einer Wirkung auf Schistosoma mansoni in der Literatur beschrieben.

12.5 Farnesvltransferase bei Entamoeba histolytica

Im Jahre 2004 gelang es der Gruppe um NOZAKI, den Nachweis iiber das Vorkommen von
FTase bei Entamoeba histolytica (dem Erreger der Entamobose bzw. Amébiasis) zu fiihren®”®.
Entamoeba ist ein im Darm vorkommender protozoischer Parasit, der neben einer Dysentrie
und Colitis auch Leberabszesse auslost. Es wird geschatzt, dass jdhrlich etwa 50 Millionen
Infektionen und etwa 40.000 - 100.000 Todesfille durch Entamoeba histolytica auftreten®'>.
Die Farnesyltransferase von FEntamoeba histolytica (EhFTase) besteht auch aus zwei
verschieden groBen Untereinheiten, wobei die o-Untereinheit aus 298 Aminosauren und die
B-Untereinheit aus 375 Aminosduren besteht. Bei einer Uberlagerung der FEhFTase-
Proteinsequenzen mit humaner FTase und 7. brucei Farnesyltransferase wurde eine 29%ige
respektive 30%ige Ubereinstimmung der Proteinsequenzen gefunden. Als intrinsisches
Substrat wurde das FhRas4-CVVA identifiziert. Die Tatsache, dass in FEhFTase kleine
Aminosduren am C-Terminus des £/Ras (Substrate CVLS und CVLL) bevorzugt werden,
deutet auf eine kleinere X-Bindestelle. fiinf verschiedene literaturbekannte FTI's wurden auf

Inhibition an £hFTase tiberpriift (¥ Tabelle S und Abbildung 36).
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Tabelle 5: Aktivititen einiger FT1's an Entamoeba histolytica

Inhibitor: ICso [pM]
a-Hydroxyfarnesylphosphonsdure 45 >30
Farnesyltransferase-Inhibitor I 46 >30
Farnesyltransferase-Inhibitor II 47 2.0
FTI-276 48 2.4
Gliotoxin 49 >30

Q. _OH HOF°,
= a = P\ H W\ _OH
OH = = Z N P\
OH OH

a—Hydroxyphosphonsiure 45
FTase-Inhibitor I 46

O o
W /OH
\If'\/\|¢\/\ﬁ\/0~NJ\/P\ Q
H OH HS
R P <
FTase-Inhibitor IT 47 HoN HN Q _>7OH
HN—
N\

FTI-276 48 S—

0%
OH O SHpy

Gliotoxin 49

Abbildung 36: Strukturformeln der an Entamoeba getesteten FTI

12.6 Farnesyltransferase bei Trypanosoma brucei

In 1996 gelang es der Arbeitsgruppe um FIELD die Protein-Farnesylierung bei 7rypanosoma
brucei nachzuweisen’'®. Ein Jahr spater konnten GELB und Kollegen nachweisen, dass
Trypanosoma brucei iiber die Farnesyltransferase (7hFTase) verfiigt’'*. Die 7hFTase ist ein
Heterodimer. Die a-Untereinheit ist durch 5 Inserts (Einschiibe) von mindestens je 25
Aminosauren im Vergleich zur Ratten-FTase gekennzeichnet’'. Somit ist sie deutlich groBer
als die a-Untereinheit der Sdugetiere. Im Vergleich zur Siugetier-FTase zeigt die 7hFTase
eine grofere Priaferenz fiir die Aminosduren Methionin und Glutamin in der X-Position des
CAAX-Motivs. Das strukturelle Korrelat hierfiir sind die in der X-Bindetasche veranderten 4
Aminosaurereste, die die eingeschriankte Peptid-Substrat-Spezifitiat verursachen. So konnte

mittels radioaktiv markiertem *H-FPP lediglich das CVIM (nicht CVLS und CVLL) als
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Substrat erkannt werden. Wiederum ein Jahr spater in 1998 wurde von GELB und Mitarbeitern
eine Inhibition von 7bFTase mit CAAX-Mimetika beschrieben. Als aktivster Vertreter erwies
sich der schon als potentielles Krebstherapeutikum bekannte FTI-276 48 mit einem ICso von
1.7 nM. Die Verbindungen FTI-277 50 und GGTI-298 53 stellen jeweils das Methylester-
Prodrug der analogen Verbindungen FTI-276 48 und GGTI-297 52 dar. Beide Prodrugs haben
etwa eine 10-fach geringere Aktivitdt auf die 7hFTase als die eigentlichen Wirkformen. Das
nicht-peptidische CAAX Mimetikum SCH-44342 54 zeigt die geringste Aktivitdt an der
ThFTase. (¥ Tabelle 6 und Abbildung 37)

Tabelle 6: Erste FTI's mit Aktivitit an ThFTase

Inhibitor: ICso [nM] EDso T. brucei
brucei [pm]

FTI-276 48 1.7 =25

FTI-277 50 40 0.7
L-745,631 51 52 )
GGTI-297 52 3.2 )
GGTI-298 53 46 )
SCH-44342 54 158000 ]
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Abbildung 37: Wirksame FTI's an ThFTase

Seither sind diverse Substanzen auf eine Aktivitdit an 7DFTase getestet worden. 1999
verOffentlichte die Arbeitsgruppe um FIELD eine Liste mit Substanzen, fiir die die MIC
(minimale inhibitorische Konzentration) bestimmt worden sind. Die wirksamsten Vertreter
werden in der Tabelle dargestellt*'’. (= Tabelle 7 und Abbildung 38) Mit einem MIC von
3 uM gegen die Blutparasiten und 2.2 uM gegen die procyclische Form des Parasiten stellte
sich das Manumycin A 56 als wirksamste Substanz dieser Testserie dar. Allerdings wurde
gleichzeitig zur Diskussion gestellt, dass das Manumycin A moglicherweise zusétzlich einen
Effekt auf die mitochondriale Funktion durch Interaktion mit dem Ubichinon Elektronen- und

Protonen-Transport hat und somit kein reiner Farnesyltransferase-Inhibitor wire.
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Tabelle 7: MIC einiger wirksamer Inhibitoren der ThFTase

MIC [pM]
MIC [pM] H
Inhibitor: i
i (procyclische
(Blutparasiten)

Form)

a-Hydroxyfarnesylphosphonsaure 45 100 n. b.
Farnesyltransferase-Inhibitor I 46 85 ~400
Farnesyltransferase-Inhibitor II 47 90 ~400
Farnesyltransferase-Inhibitor III 55 80 ~150
Manumycin A 56 3 2.2

Q _oH ",
= = = POH § W _OH
OH Z Z Z OH
o}

a-Hydroxyphosphonséure 45

0

W _OH
= = A R
H OH
O o
FTase-Inhibitor I1 47 o \\P,OH
= = = N \

H <0

s FTase-Inhibitor 111 55 5

OH

NH /

Manumycin A 56

Abbildung 38: wirksame FTI an ThFTase (Fortsetzung)

Drei Jahre spater im Jahre 2002 veroffentlichte das Team um GELB einen weiteren Satz von
Isothiazoldioxid-Derivaten. Sie testeten die in vifro Inhibition an rekombinanter 7hFTase und
Ratten-FTase. Das aktivste Derivat dieser Serie ist die Verbindung 10 57 die bei 5 uM eine
Inhibition von 66% an der 7hFTase zeigte. Die Ratten-FTase wurde durch 1057 nicht
inhibiert. AuBerdem stellte man bei dieser Verbindung eine in vifro Inhibition an kultivierten

Parasiten von 10 puM fest (*° Abbildung 39).
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Abbildung 39: Isothiazoldioxid-Derivate der 2. Generation

2005 wurden von CORSINI und Mitarbeitern Isothiazol-Derivate mit einer Wirkung auf die
ThFTase beschrieben. Das aktivste Derivat (6n 58) zeigte einen ICs, von 8.56 uM. Es konnte
fiir das 6n 58 eine fast 500-fach hohere Aktivitdt gegen die 7bFTase als gegen die ebenfalls
getestete 7hGGTase I (3971 uM) nachgewiesen werden. CORSINI und Kollegen spekulieren
daher, dass das Thioether-Schwefelatom moglicherweise direkt mit dem Zink-Atom im
aktiven Zentrum der FTase koordiniert. Die Arbeitsgruppe subsumiert ihre Ergebnisse mit der
Aussage, dass der Beweis dafiir erbracht werden konnte, dass der ,Isothiazolring eine
wichtige Rolle beim inhibitorischen Effekt auf die FTase spielt”. Angesichts der doch eher
schwachen Wirksamkeit von nur 8.56 uM darf allerdings bezweifelt werden, dass der
Isothiazolring eine wirklich ,,wichtige Rolle” bei der Inhibition der Farnesyltransferase spielt

(= Abbildung 40).
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6n 58

Abbildung 40: ThFTase Inhibitor 6n

2004 publizierten HAMILTON und Mitarbeiter imidazolhaltige CAAX-Mimetika. Als Analoga
der instabilen Verbindungen mit freier Thiolgruppe (FTI-276 48 und FTI-277 50) wurde zur
Koordination mit dem Zinkatom des aktiven Zentrums ein Imidazolyl-Rest anstelle des
Cysteins eingefiihrt (¥ Substanzenklassen A und B; Abbildung 41). Des Weiteren wurde der
Einfluss des Substitutionsmusters der Imidazolyl-Reste untersucht. Auffillig wurde, dass die
in 5-Postition des Imidazolyl-Restes substituierten Wirkstoffe per se eine bessere
Wirksamkeit auf die 7bFTase zeigten als die 4-substituierten Analoga. Man vermutet daher,

dass sich der an der Position 5 substituierte Rest dieser Derivate in eine Schleife in die
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CAAX-Bindetasche legt, sie besetzt und mit dem Farnesylrest interagiert. Das ist bei den 4-

substituierten Derivaten in dieser Form so nicht moglich.

8] 8
H O H O
- O N HN O N
(/J// OH N\\:\/// OH
N\
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—S

4-substituierte Imidazolylderivate A 5-substituierte Imidazolylderivate B

Abbildung 41: FTase Inhibitoren mit Imidazolylsubstituenten

Tabelle 8: ThFTase Inhibitoren

TbFTase-Inhibition
bei 50 nMm [%]

B
H20—<:> 69.8

He” TN 80.6

Serie R

In einem néchsten Entwicklungsschritt wurde der Einfluss des Substitutionsmusters eines an
das Imidazol gebundenen Phenylrings auf die inhibitorische Aktivitat gegen die 7hFTase
tiberpriift. Dabei kam heraus, dass, die prozentuale inhibitorische Wirkung unabhingig vom
Substituenten (Ph, CN, NO,, Cl oder CHs) des Benzylrestes zu sein scheint. Interessant ist
auch die Beobachtung, dass die Wirksamkeit der in der Tabelle 9 gezeigten Verbindungen an
den 7. brucei Blutparasiten deutlich verbessert war, wenn die Carbonsduregruppe des

Methioninrestes als Methylester geschiitzt vorlag (¥ Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11).
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Tabelle 9: Aktivitiitsunterschiede bei verschiedenen p-R-Substitutionsmustern

N

(.

O

o}

Hoo
HN N

—5

JU-..O

CHs

R
Inhibition
EDso T.
TbFTase [%] EDso T. brucei
brucei
R” R bei einer rhodesiense
brucei
Konz. von 50 [um]
[pM]
nM
Ph
CN
H NO, 82-87 >10 16 bis >60

Cl

CH3

Ph

CN

NO, 0-14 0.5-5 0.14-0.8

CH3
Cl
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Tabelle 10: Aktivititsunterschiede bei verschiedenen m-R-Substitutionsmustern

8]
NN |
\\_ R
N —9S
Inhibition
EDso T.
TbFTase [%] EDso T. brucei
brucei
R’ R bei einer ) rhodesiense
brucei
Konz. von 50 [uM]
[uM]
nM
CN
H cl 65-74 >10 >60

CHs

CN

NO:

CH; 0-17 1-5 0.38-0.92
cl
CH;
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Tabelle 11: Aktivititsunterschiede bei verschiedenen o-R-Substitutionsmustern

@]
H @]
HN N~
(0]
NS// /
\L R
N —S
R
Inhibition
EDso T.
ThFTase [%0] i i
brucei EDsq T. brucei
R’ R bei einer
brucei rhodesiense [pM]
Konz. von 50
[umM]
nM
CN
H Cl 29-41 >10 >60
CH;
CN
CH; Cl 0 1-10 -
CHs

In einem nichsten Entwicklungsschritt ersetzten HAMILTON und Kollegen die C-terminale
Methionin-Struktur durch eine 2-Phenyl-4-aminobenzoesaure-Struktur. Allerdings zeigten
sich die daraus resultierenden Strukturen als anndhernd unwirksam als 7hFTase-Inhibitoren.
So wurden weniger als 20% Inhibition bei einer Konzentration von 50 nM und EDs,-Werte
von > 10uM beobachtet. Ein Ersatz der Methioninstruktur gegen Leucin zeigte ebenfalls auf
das Parasitenwachstum, respektive die 7hFTase, mit bis zu 10 uM keine signifikante

Inhibition.

Erst die VergroBerung des Linkers zwischen Imidazolyl-Rest und dem hydrophoben
Strukturelement fithrte zu einer deutlichen Verbesserung der in vifro Aktivitat an 7hFTase
und auf die wachsenden Parasiten. So konnte fiir die Substanz 22 59 mit 4-Aminomethyl-
Substituenten eine 96%ige Inhibition auf 7hFTase und ein ICsy von 1.8 nM gemessen werden.
Das analoge Methylester-Prodrug 23 60 zeigte gegen kultivierte 7. brucei Kulturen eine
deutlich bessere Wirkung (EDso = 25 nM, gegeniiber EDso =1 uM fiir 22 59 bei 7. brucei

brucei). Gleiches konnte auch fiir die Wirkung an 7. brucei rhodesiense beobachtet werden.
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Dort zeigte das Prodrug 23 60 einen EDs, von 2.6 nM und das Derivat 22 59 lediglich einen
EDso von 200 nM (# Abbildung 42).

J’““ ” J”““ ”

-_— —_—

22 59 23 60

Abbildung 42: Verbindungen von HAMILTON ef al. mit zusiitzlichem Methylenspacer

Die Substanz mit der besten Wirkung an den kultivierten 7. hrucei brucei Parasiten dieser

Serie war mit einem EDso von 5 nM der Isopropylester 26 61 (¥ Abbildung 43).

Abbildung 43: Isopropylester-Prodrug

Eine Wirkungsverbesserung konnte auch mit sterisch noch aufwindigeren Ester-Prodrugs

nicht mehr erreicht werden.

Eine zusitzlich eingefiigte Imidazolylgruppe an das Aminomethyl-Stickstoffatom ergab das
Bisimidazolylderivat 30 62, das eine exzellente Wirkung an 7bFTase (ICso = 5.9 nM) aufwies.
Das analoge Methylester-Prodrug 31 63 zeigte mit einem EDsy= 1.5 nM an kultivierten 7.
brucei rhodesiense sehr gute Wirksamkeit. HAMILTON e/ al. argumentierten, dass der
zusatzlich eingefiigte Imidazolyl-Rest moglicherweise die Bindungsaffinitit an das Enzym
erhoht hatte. Bei Verbindung 32 64 wurde anstatt des sekunddren Amins eine Amid-
Gruppierung als Spacer zwischen Imidazolyl-Rest und Biphenylyl-Substituent eingefiigt.
AuBerdem wurde eine Methylgruppe in die N-1 Position des Imidazolylringes eingefiigt. Es
konnte eine eingeschrankte Wirkung, die vermutlich auf der eingeschrinkten Rotation um die
Bindungsachse (durch die Amidfunktion), oder auf die sterische Behinderung durch die
Einfithrung der Methylgruppe am N-1 des Imidazolylrestes zuriickzufiihren ist, nachgewiesen

werden.
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Tabelle 12: Imidazolderivate von HAMILTON et al.

ThFTase- T. brucei T. brucei
Verbindung Struktur Inhibition bei brucei rhodesiense
50 nM [%] EDso [uM] EDso [M]
30 62
99 1-10 0.9
(R = H)
H
—~N
3163 JJ(
66.2 0.1 0.0015
(R = CHy) f‘\ /
\/
H
3264 ,N
HN 83.2 >25 >60
NN
LN
3365 _.H 68.5 >10 n.b.
H
/
34 66 //7,[( 7 0.5 0.1
NN —S
‘<~N

Eine bei Verbindung 33 65 in Position 5 des Imidazolringes eingefiihrte Methylgruppe scheint

den Zugang des Imidazol-Ringes zum Zinkatom des aktiven Zentrums sterisch zu

beeinflussen. Daher ist im Vergleich zum unsubstituierten Analogon (22 59) eine stark

reduzierte Wirksamkeit (68.5 %ige statt 96.1 %ige Inhibition bei 50 nM) zu beobachten. Die

Kombination aus 4-cyanbenzylsubstituiertem Imidazolring und zusatzlichem Methylen-
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Spacer zwischen Imidazolyl- und Biphenylyl-Rest resultierte in Verbindung 34 66 mit einer

nur moderaten Wirkung an den kultivierten Parasiten (EDso = 0.5 uM bzw. 0.1 uM).

In 2005 veroffentlichten VAN VoorHis®'’ und Mitarbeiter eine weitere Studie iiber
Substanzen mit einer Wirkung auf 7rypanosoma brucei. Die Substanzen wurden auf Aktivitat
an 1. brucei, Plasmodium falciparum und bei Saugetieren iiberpriift. FTI-276 48 und
FTI-277 50 waren die ersten beschriebenen Substanzen (< Abbildung 44 und

Tabelle 13) mit einer Aktivitait auf 7hFTase. Die Entwicklung wurde aber aufgrund von
pharmakokinetischen Problemen gestoppt. Der Wirkstoff BMS-214662 67 zeigte einen guten
ICso von 8 nM bei PfFTase und von 1.9 nM bei der 7hFTase im einstellig nanomolaren
Bereich. AuBerdem konnte eine gute ICso von je 200nM an den kultivierten Parasiten
beobachtet werden. VAN VOORHIS und Kollegen deuteten zugleich an, dass fiir diese
Verbindung eine ,dramatische“ Reduktion der Parasitimie im Mausmodell fiir die
Afrikanische Schlafkrankheit beobachtet werden konnte. Die Daten wurden allerdings bis
dato noch nicht verdffentlicht. Grund mag moglicherweise die schlechte Selektivitat der
Substanz sein. Auffillig war, dass die Substanzen mit einem Tetrahydrobenzodiazepin-Geriist
(BMS-214662 67) eine geringere Aktivitit aufwiesen, als Inhibitoren mit einem
Tetrahydrochinolin-Geriist wie Verbindung BMS-386914 68. Da man in klinischen
Untersuchungen bei BMS-214662 67 eine gastrointestinale Toxizitdt beobachtet hatte, stiitzte
man die Entwicklung der 7hFTase-Inhibitoren von diesem Zeitpunkt an auf die Substanzen
mit Tetrahydrochinolin-Geriist. Fiir die Verbindung BMS-386914 68 konnte eine exzellente
Aktivitiat an PfFTase von 0.7 nM beobachtet werden. Fiir die ebenfalls getesteten Substanzen
Sch-66336 70 und BMI-46228 71 konnte keine oder nur eine geringe Aktivitit an 7hFTase
beobachtet werden. Einen sehr guten ICsp-Wert an der 7AFTase von 3.5 nM zeigte die
Verbindung R-157777 69, deren Selektivitit jedoch problematisch erscheint. So konnte eine

Inhibition der Sdugetier-FTase von 0.1 nM beobachtet werden.
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Tabelle 13: Aktivitiit einiger FTase Inhibitoren bei verschiedenen Spezies
FTase-Inhibition Inhibition des Zellwachstums
Verbindung ICso [nM] ICso [NM]
T. brucei P. falciparum Sdugetier T. brucei P. falciparum Sdugetier
BMS-214662 67 1.9 8 1.35 200 200 1000
BMS-
50 0.70 1.20 500 5 >5000
386914 68
R-157777 69 3.5 10 0.1 2500 3000 5000
Sch-66336 70 0 >250 9 8500 3000 >10000
BMI-
30% bei 50 nMm 7.2 - >10000 >1000 -
46228 71
FTI-276 48 1.7 1 4 >25000 >60000 >25000
FTI-277 50 - - - 500 3400 >25000
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Abbildung 44: ThFTase-Inhibitoren VAN VOORHIS

12.7 Farnesyltransferase bei Trypanosoma cruzi

2002 gelang es YOKOHAMA ef al. die Farnesyltransferase bei 7rypanosoma cruzi (TcFTase)

5

. 21 . . . . .
nachzuweisen”~. Die 7cFTase besteht aus einer 628 Aminosiduren umfassenden o-

Untereinheit und einer 588 Aminosduren umfassenden B-Untereinheit. Die 7hFTase und die
TcFTase stimmen in ithrer Aminosduresequenz zu 47% iiberein. Analog zur 7hFTase enthalt
die 7cFTase einige Inserts in ihrer Aminosiurekette, ist aber insgesamt kleiner als die

ThFTase. Wie ThFTase zeigt auch die 7cFTase eine deutliche Préaferenz fiir Proteinsubstrate,
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die an der X-Position der CAAX-Erkennungs-Sequenz Methionin oder Glutamin, nicht aber
die hydrophilen Aminosduren Serin, Threonin oder Cystein haben. Peptide, die Serin,
Threonin oder Cystein in der X-Position haben, sind gute Substrate fiir die Ratten-FTase.
Besonders wichtig fiir die Substratspezifitiat scheint die Aminosaure Prolin-152 in der -
Untereinheit zu sein. So konnte anhand der Ratten-FTase beobachtet werden, dass sobald sich
eine andere Aminosdure als Prolin an Position 152 der B-Untereinheit befand, die FTase in
der Lage war, sowohl CIIS als auch CIIL als Substrate zu akzeptieren und umzusetzen. Die
Wildtyp-Ratten-FTase (152-Pro) akzeptiert dagegen nur das CIIS-Substrat. Deshalb haben
YOKOHAMA et al. der Position 152 der B-Untereinheit eine Schliisselrolle bei der

Substratspezifitat zugeschrieben.

Drei Jahre spiter (2005) publizierten BUCKNER ef al., dass das Tipifarnib 69 ein wirksamer
(ICso =75 nM) Inhibitor der 7cFTase ist (¥ Abbildung 45). AuBlerdem konnte gezeigt
werden, dass das Tipifarnib 69 sehr gut wirksam (EDs, = 4 nM) gegen kultivierte Parasiten ist.
Allerdings wurde spéter festgestellt, dass diese Wirkung auf einer Inhibition der Cytochrom

P450-Sterol-Demethylase und nicht der 7cFTase beruhte®'®.

Tipifarnib = R-115777 69

Abbildung 45: TcFTase-Inhibitor Tipifarnib

Die Arbeitsgruppe um Prof. SCHLITZER verdffentlichte 2005 ebenfalls Substanzen mit einer
Aktivitit gegen Trypanosoma cruzi"’. Die auf der Benzophenongrundstruktur basierenden
Farnesyltransferase-Inhibitoren wurden dabei aufgrund ihrer Struktur in zwei verschiedene
Verbindungsklassen eingeteilt; zum Einen heterozyklenhaltige Inhibitoren und zum Anderen

diverse Aminosaurederivate (= Abbildung 46).
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Abbildung 46: Heterozyklische und Aminosiiure Derivate

Eine nennenswerte Aktivitdt von LCso = 10 uM hatten die beiden Benzophenonderivate 73

und 74. (¢ Abbildung 47)
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Abbildung 47: FTase-Inhibitoren 73 und 74

Grund dafiir ist vermutlich die verbesserte Wasserloslichkeit im Vergleich (z.B. fiir 74:
>3.33 mM) zu den Derivaten ohne protonierbare Aminogruppe (< 0.06 mM). Die meisten
Heterozyklenvariationen fiihrten zu einer Reduktion der Aktivitat an 7rypanosoma cruzi. Das
4-Oxopiperidyl-Derivat 7S und das N-Cyclohexylpiperazinyl-Derivat 76 zeigten eine
Steigerung der Aktivitdt (LCso = 1 uM) um den Faktor 10 (¥= Abbildung 48).
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Abbildung 48: FTase Inhibitoren 75 und 76

O
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Ein N-Propylpiperazinylderivat 77 zeigte im Vergleich zum N-Methylpiperazinylderivat 73
eine um drei Zehnerpotenzen verbesserte Aktivitdt (LCsp = 10 nM). Dieses Derivat stellt bis

dato das aktivste Derivat der Arbeitsgruppe dar (¥ Abbildung 49).

O,N
N

77 \_\

Abbildung 49: Der zurzeit aktivste Inhibitor gegen T. cruzi des Arbeitskreises SCHLITZER

Bei den Aminosdurederivaten zeigte das p-Trifluormethylphenylglycinderivat 78 einen
LCso= 10 uM. Ein analoges Phenylalaninderivat 79 zeigte einen LCso=50 uM. Das p-
unsubstituierte Phenylalaninderivat 80 zeigte die beste Aktivitdt gegen die Trypanosoma

cruzi-Parasiten mit einem LCso-Wert von 1 nM (* Abbildung 50).

Abbildung 50: TcFTase-Inhibitoren mit Benzophenongrundstuktur und Aminosiurepartialstruktur

Die in Abbildung 50 dargestellten Derivate sind mit Ausnahme von Verbindung 80
Racemate. Eine generelle Praferenz, welches der beiden Enantiomere wirksamer ist, konnte

nicht evaluiert werden. Bei den p-unsubstituierten Phenylalaninderivaten war das
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S-Enantiomer mit einem LCso-Wert von >10 uM um vier Zehnerpotenzen weniger aktiv als

das analoge R-Enantiomer 80 (LCsp = 1 nM).

12.8 Farnesyltransferase bei Leishmania major | L. mexicana

1998 gelang GELB ef al. der Nachweis der Farnesyltransferase in Leishmania mexicana
(LmFTase)*®’. Vier Jahre spiter wiesen YOKOHAMA et al. die Farnesyltransferase bei
Leishmania major (LmjFTase) nach?"”. Wieder besteht die Farnesyltransferase aus einer 764
Aminosduren groBen a-Untereinheit und einer B-Untereinheit aus 725 Aminoséduren. Auch
die LmjFTase-o-Untereinheit hat 8 Inserts von mindestens je 25 Aminosduren. Wie die FTase
von 7. brucei und 1. cruzi bevorzugt auch die LmjFTase die Aminosduren Glutamin und

Methionin in der X-Position des CAAX-Motivs.

13 Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTI)

13.1 Farnesyltransferase-Inhibitoren gegen Malaria — ein Status quo

Farnesyltransferase-Inhibitoren, die auf eine Wirksamkeit gegen Malaria-Parasiten untersucht
worden sind, gehoren entweder zu den FPP-Analoga oder zu den CAAX-Peptidomimetika.
Wobei letztere die deutlich bedeutendere Gruppe von FTI's darstellt.

Da zurzeit keine rekombinante PfFTase zur Bestimmung der Aktivitdt am isolierten Enzym
zur Verfiigung steht, mussten die potentiellen FTI's gegen das partiell gereinigte Enzym
getestet werden.

Ein reprasentativer Vertreter der FPP-Analoga ist die a-Hydroxyfarnesylphosphonsaure 45,
(® Abbildung 51) die allerdings nur eine schwache Aktivitdt gegen die partiell gereinigte

PfFTase (ICsp = 100 uM) und keinerlei Wirkung gegen kultivierte Parasiten zeigt.
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Abbildung 51: Farnesylpyrophosphat-Analoga

Eine verbesserte Aktivitat gegen PfFTase zeigt der FTase-Inhibitor 146 (ICso= 230 nM).

AuBerdem weist er eine gute Aktivitit gegen humane FTase (hFTase) (ICso = 75 nM) auf.

FTase-Inhibitor II 47 weist sogar eine fast gleichwertige Aktivitdt an PfFTase (ICso = 53 nM)
und AFTase (ICso=75nM) auf. Leider sind diese beiden Verbindungen aber an den
kultivierten Parasiten unwirksam. Lediglich der FTase-Inhibitor III S5 (ein Prodrug des
FTase-Inhibitor II 47) hemmt bei einer sehr hohen Konzentration (ICso= 190 uM) das
Wachstum der intraerythrozytdren Formen der Parasiten. Die peptidomimetischen FTI's
L-745,631 51 und 1-744,832 81, die seinerzeit von der Firma Merck entwickelt wurden,
zeigen eine verbesserte Wirksamkeit gegen die intraerythrozytiren Formen des Parasiten. So
zeigt L-745,631 S1 eine gute Aktivitit an PfFTase (ICso=3.6 nM) und auch an AFTase
(ICso = 3 nM). Erfolgt die Messung an der intraerythrozytiren Form von P. falciparum, so
sinkt die Aktivitdt auf einen ICso-Wert von 43 uM ab. Substanz 1.-744,832 81 zeigte sich bei
der Testung gegen die kultivierten Parasiten um etwa den Faktor 2 (ICsp = 23 uM) aktiver (&
Abbildung 52).
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Abbildung 52: CAAX-Peptidomimetika der Fa. Merck

In den Arbeitsgruppen um HAMILTON und SEBTI wurden ebenfalls CAAX-Peptidomimetika
entwickelt, bei denen das AA-Dipeptid durch einen 4-Aminobenzoesdurerest substituiert
wurde. Die Weiterentwicklung dieses Ansatzes mit 4-Amino-2-phenylbenzoesdure als
Dipeptid-Ersatz fithrte zu FTI-276 48, der mit ICso-Werten von 0.5 nM und 0.9 nM eine
exzellente subnanomolare Aktivitdt sowohl gegen die #FTase als auch gegen die PfFTase
aufweist. Allerdings ist die Substanz gegeniiber einer Blutkultur der Parasiten (ICsp > 69 uM)
inaktiv. Dies ist wahrscheinlich auf die unter physiologischen Bedingungen geladen

vorliegende Carboxylgruppe zuriickzufiihren (¥~ Abbildung S3).
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Abbildung 53: FTase-Inhibitoren der Gruppen um HAMILTON und SEBTI

So ist das Prodrug des Inhibitors FTI-276 48, der Methylester FTI-277 50, mit einem ICso-

Wert von 5 uM gegen die intraerythrozytare Form von P. falciparum signifikant aktiver. Der
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Ersatz des Cystein-Substituenten der beiden Verbindungen durch einen Imidazol-
Substituenten fiihrte beispielsweise zu dem Inhibitor FTI-2148 82. FTI-2148 82 ist wie die
Ausgangsverbindung FTI-276 48 ein sehr guter Inhibitor der #FTase (ICso = 0.82 nM) und hat
einen ICso-Wert von 15 nM gegen PfFTase.

Seitdem allerdings eine neue strukturell einfache Leitstruktur 84 entwickelt wurde, ruht die
Forschung an dieser Klasse von Inhibitoren. Das Sulfonamid-Derivat 84 zeigte eine Aktivitat
gegen PfFTase mit einem ICso-Wert von 0.6 nM und Kontrollen an parasiten-infizierten
Zellen ergaben einen EDso-Wert von 93 nM (3D7-Stamm) und 150 nM am K1-Stamm®'.
Substanzen dieser Verbindungsklasse zeigen eine orale Bioverfiigbarkeit bei Méusen. Als
besonders aktiv an PfFTase zeigte sich die Verbindung 85 mit einem ICsp-Wert von

0.54 nM*** (= Abbildung 54).
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Abbildung 54: Neue Inhibitoren der Gruppen HAMILTON und SEBTI

Andere Farnesyltransferase-Inhibitoren aus der Arbeitsgruppe von HENICHART basieren auf
einer N-(4-Piperidinyl)benzamid-Struktur. Die aktivste Substanz dieser Wirkstoffklasse ist die
Verbindung 86. Sie inhibiert das Wachstum am chloroquin-resistenten Stamm mit einem

ICso-Wert von 850 nM*** (== Abbildung 55).

Abbildung 55: Farnesyltransferase-Inhibitor 86 der Gruppe um HENICHART
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Eine Forschergruppe der Universitit Washington hat sich fiir die schon beschriebene
,Huckepack-Strategie“ entschieden. Weil die Nebenwirkungen bei vielen von der
pharmazeutischen Industrie zur Krebstherapie entwickelten Farnesyltransferase-Inhibitoren
akzeptabel waren, wurden sie auf Wirkung gegen Plasmodium falciparum getestet.
Hintergedanke war moglicherweise viel Geld fir die Entwicklung neuer FTI's sparen zu

2425 Leider zeigte sogar die aktivste Verbindung BMS-214682 87 eine nur

koénnen
unzureichende Inhibition des Parasitenwachstums (ICso = 180 nM). Gliicklicherweise hatte die
Gruppe um Michael GELB Zugang zu Tetrahydrochinolin-Derivaten (der Firma Bristol-
Meyer-Squibb), die strukturell mit dem Benzodiazepin (BMS-214682 87) verwandt sind.
Eines dieser Derivate (BMS-386914 68) zeigte eine Wirksamkeit an PfFTase (ICso = 0.9 nM)
und war in der Lage das Wachstum von vier verschiedenen P. falciparum—Stammen mit ICso-

Werten zwischen 5 und 20 nM zu hemmen (# Abbildung 56).

BMS-214682 87 BMS-386914 68

Abbildung 56: Wirkstoffe der Gruppen um BUCKNER, GELB und SEBTI

Die Substanz totet die Parasiten in vitro erst nach 72 Stunden andauernder Exposition in einer
Dosierung der 30-fachen ICsp-Dosis ab. Die Tetrahydrochinolinderivate gehéren zu den
langsamer wirkenden Antimalaria-Wirkstoffen. Zur Therapie miissen sie daher zukiinftig in
Kombination mit schneller wirksamen Malaria-Wirkstoffen kombiniert werden. Aufgrund der
schlechten oralen Absorption von BMS-386914 68 wurde der Wirkstoff zur Behandlung von
P. berghei infizierten Mdusen mittels einer implantierten osmotischen Pumpe, die pro Tag
380 umol (200 mg) freisetzt, appliziert. Mit dieser Dosierung konnten 60% der Mause geheilt

226
werden

. Wird ein P. falciparum-Dd2-Stamm dauerhaft einer Dosis von 100 nM zweier
verschiedener Tetrahydrochinolinderivate ausgesetzt, stellte man die Bildung einer Resistenz
fest. Ausgelost wurde diese Resistenz durch eine Punktmutation des Gens des Enzyms

FTase**’**®, Extensive strukturelle Variationen dieser Tetrahydrochinolinderivate fiihrten zur
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Verbindung PB93 88, die die PfFTase mit einem ICsy von 0.58 nM und das Wachstum zweier
unterschiedlicher P. falciparum-Stamme mit einem ICso von 15 nM beziehungsweise 16 nM
inhibiert”””. Die dreimalige orale Gabe von 89 umol (50 mg/kg Korpergewicht) an drei
aufeinanderfolgenden Tagen konnte bei P. berghei infizierten Ratten die Parasitdmie unter die
Bestimmungsgrenze absenken. Allerdings wurde anschlieBend bei etwa 20% der Tiere ein
Riickfall der Infektion beobachtet”’. Wurde der Wirkstoff nur zweimal tiglich verabreicht,
schlug die Heilung, vermutlich aufgrund eines schnellen Metabolismus des Wirkstoffes durch
oxidative Desalkylierung der Imidazolylmethyl-Gruppe, fehl. Um dieses Problem zu
umgehen, wurde eine Carbonylfunktion in die 2-Position der Tetrahydrochinolin-Struktur
eingefiigt, so dass ein 2-Oxotetrahydrochinolin-Derivat 89 erhalten wurde, welches eine

hohere metabolische Stabilitét zeigt (¥° Abbildung 57).

PB93 88 2-Oxo-Tetrahydrochinolinderivat 89

Abbildung 57: Wirkstoffe der Gruppen um BUCKNER, GELB und SEBTI (Fortsetzung)

Mit einem ICsp von <0.5nM gegen PfFTase und einer Inhibition des Wachstums der
Parasiten des 3D7-und des K1-Stammes in den roten Blutkorperchen einen EDspvon 35 nM
bzw. 30 nM ist die Substanz 89 momentan die am weitesten entwickelte Verbindung der

Gruppe um Michael GELB, die einen guten Kompromiss aus Stabilitit und Aktivitit zeigt™'.

13.2 Farnesyltransferase- Inhibitoren des Arbeitskreis SCHLITZER

Der Arbeitskreis um Prof. SCHLITZER beschiftigt sich schon seit einigen Jahren mit der
Entwicklung von CAAX-peptidomimetischen Farnesyltransferase-Inhibitoren. Da zu Beginn
der Forschungsarbeit noch keine Kiristallstruktur der FTase zur Verfiigung stand, musste

zuniachst ein Pharmakophormodell entwickelt werden, das die physikochemischen
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Eigenschaften = der  natiirlichen  Peptidsubstrate  beschreibt. ~ Grundlage  dieses

Pharmakophormodells ist die CVIM-Tetrapeptidsequenz von K-Ras4B 90.

lipophile
Gruppe

0}
(o) NH, hydrophile
H Gruppe

Schema 5: Entwicklung eines Pharmakophormodells fiir neue CAAX-Peptidomimetika

Das Tetrapeptid wurde quasi in verschiedene Teilstrukturen zerlegt, denen dann bestimmte
molekulare Eigenschaften zugeordnet wurden. AnschlieBend wurden diese Eigenschaften
wieder in eine chemische Struktur ,zuriickiibersetzt“. Das auf diese Weise konstruierte
2-Acylamino-5-cysteinylaminobenzophenon 91 stellte die Leitstruktur (ICsp = 0.9 uM) gegen
Saccharomyces cerivisiae FTase fir die Entwicklung einer neuen Klasse von CAAX-
Peptidomimetika dar (¥ Schema 5).

Viele der in der Literatur beschriebenen CAAX-Peptidomimetika enthalten, wie der
Inhibitor 91, eine Cysteinylpartialstruktur. Literaturbekannt ist jedoch auch, dass durch die
freie Thiolfunktion der Cysteinylpartialstruktur bedeutende Nebenwirkungen, wie
beispielsweise Storungen des Geschmacksempfindens und Hautreaktionen, verursacht werden

kénnen®. Also wurden FTI's ohne freie Thiolgruppen entwickelt.

Die Verbindung Schl-898 92 war mit einem ICsy von 2.7 uM die aktivste Verbindung gegen
die intraerythrozytiren Formen von P. falciparum™”. Obwohl diese Malaria-Aktivitit kaum
als beeindruckend bezeichnet werden kann, stellte die Verbindung die Grundlage der weiteren

Forschungsarbeiten dar. Im Zuge der Verbesserung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen
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wurde der Phenylpropionyl-Rest der Verbindung Schl-89892 durch einen 4-

>4 Der daraus resultierende Inhibitor Schl-413593 zeigte

Propoxyzimtsdure-Rest ersetzt
einen ICso von 200 nM. Der Austausch der Methylgruppe der Tolylessigsdure-Partialstruktur
mit einem Trifluormethylsubstituenten (Schl-6023 94) fiihrte zu einer weiteren Steigerung der

Aktivitit (ICso = 90 nM)** (= Abbildung 58).
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Abbildung 58: Farnesyltransferase-Inhibitoren des AK SCHLITZER

Ein Austausch der Zimtsdure-Partialstruktur durch eine Phenylfurylacryloyl-Partialstruktur
ergab den Inhibitor Schl-5189 95. Dieser war zwar etwa um den Faktor zwei (ICso = 415 nM)
weniger aktiv als Schl-413593, zeigte jedoch ein besseres Potential fiir die weitere

Entwicklung der Farnesyltransferase-Inhibitoren (¥ Abbildung 59).

&

chl-5189 95

Abbildung 59: FTase-Inhibitoren des AK SCHLITZER (Fortsetzung)

Zwischenzeitlich wurde eine Kristallstruktur der PfFTase publiziert. In enger
Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis um Prof. KLEBE wurden aufgrund von kombinierten
Docking-Studien und GRID-Analysen neben einer bis dato schon postulierten

Arylbindetasche i1m aktiven Zentrum der FTase eine zweite sogenannte | ferne
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Arylbindetasche postuliert™® (= Abbildung 60). Das Design der nachfolgenden
Inhibitorgeneration konzentrierte sich auf die Optimierung einer Wechselwirkung mit der

postulierten ,,fernen Arylbindetasche®.

Abbildung 60: Lage der Arylbindetaschen im aktiven Zentrum der FTase
(Die weiBe Box stellt die nahe Arylbindetasche dar. Die gelbe Box ist die hypothetische ,,ferne
Arylbindetasche™. In magenta dargestellt ist das zentrale Zink-Atom der FTase)

Als Leitstruktur mit einem ICsp-Wert von 75 nM erwies sich ein 5-(4-Nitrophenyl)-2-
furylacrylsdurederivat 96 (<~ Abbildung 61)>".
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Abbildung 61: Farnesyltransferaseinhibitor mit 4-substituierter Phenylfurylacrylsiure-Partialstruktur

Ein Austausch der p-Nitrofunktion gegen einen Methylsulfonyl-Substituenten ergab den

238 1 eider stellten sich

Inhibitor Schl-5244 97, der eine in vitro Aktivitdt von 37 nM aufwies
aber alle diese Derivate als unwirksam an P. vinckei-infizierten Méusen heraus. Als Grund
hierfiir wurde die schlechte Wasserloslichkeit angenommen. Durch die Einfiihrung eines
N-Methylpiperazinylsubstituenten in die o-Posititon der Phenylessigsaurepartialstruktur
konnte eine deutliche Steigerung der Wasserloslichkeit erreicht werden. Mit dem Inhibitor

Schl-2171 98 wurde die in vitro-Aktivitat zwar reduziert (ICsp =270 nM), allerdings konnte
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fir diesen Inhibitor erstmals eine in vivo-Wirksamkeit (EDs, =30 mg/kg Korpergewicht)
gegen Plasmodium falciparum beschrieben werden. Die Einfithrung eines Chlorsubstituenten
in die para-Position des endstindigen Phenylrestes (Schl-6103 99) ergab eine leichte
Steigerung der in vitro-Aktivitit (ICso =210 nM)*’. Die in vivo-Aktivitit konnte auch leicht

verbessert (EDsp = 21 mg/kg Korpergewicht) werden (#° Abbildung 62).

N
Schl-2171 98 Schl-6103 99 \

Abbildung 62: Die ersten literaturbekannten FTase Inhibitoren mit nachgewiesener in vivo-Aktivitiit

Toxische Effekte wurden bei dem Inhibitor Schl-6103 99 erst ab einer Konzentration
>100 mg/kg Korpergewicht beobachtet’®’. Durch den Austausch des N-Methylpiperazinyl-
Restes gegen einen N,N,N’-Trimethylethylendiamin-Substituenten (Schl-6191 100) konnten
die Rotationsfreiheitsgrade und damit die konformationelle Flexibilitdt des Molekiils erhéht
werden. Dadurch konnte sowohl die in vitro- (ICsp =32 nM) als auch die in vivo-Aktivitat
(EDsp =16 mg/kg Korpergewicht; EDgy =20 mg/kg Korpergewicht) im Vergleich zum
Inhibitor Schl-2171 98 gesteigert werden. Der Selektivitats-Index CCs¢/ICsp konnte
gleichzeitig von 137 bei Schl-2171 98 auf 450 bei Inhibitor Schl-6191 100 verbessert
werden’" (= Abbildung 63).

O,N /
Schl-6191 100 \

Abbildung 63: FTase-Inhibitor Schl-6191
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13.3 Synthesestrategie: Darstellung der Farnesyltransferase-Inhibitoren

Die Zielstruktur der Farnesyltransferase-Inhibitoren lésst sich in drei Untereinheiten zerlegen,
ein  2,5-Diaminobenzophenon, die (£)-3-(5-(4-Nitrophenyl)furan-2-yl)acrylsaure (im
Folgenden verallgemeinert als: 4-Nitrophenylfurylacrylsaure) und den variablen Acyl-
Substituenten. Die Bindung zwischen diesen Untereinheiten kann jeweils tiber die Reaktion
einer aktivierten Carbonsdure mit einem Amin gekniipft werden. Das Acrylsdurederivat kann
wiederum in drei Untereinheiten zerlegt werden. Sie kann iiber eine SUZUKI-Kupplung
ausgehend von 1-Brom-4-nitrobenzen und 5-Formylfuran-2-yl-boronsidure und eine
anschlieBende KNOEVENAGEL-Kondensation mit Malonsidure aufgebaut werden. Das

vollstdndige Retrosynthese-Schema ist in (¥~ Schema 6) dargestellt.
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Schema 6: Retrosynthese der Farnesyltransferase-Inhibitoren
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Variante A

Die Darstellung der 4-substituierten Biarylacrylsauren wurde mittels einer SUZUKI-Kupplung

durchgefiihrt. Diese ist die wohl derzeit bedeutendste Synthesemethode um (Cgp2-Cgp?)-

Bindungen zu kniipfen. Am weitesten verbreitet ist die palladiumkatalysierte Kreuz-Kupplung
von Arylhalogeniden mit Organo-Bor-Verbindungen. Analog wurde das Arylhalogenid mit
der Organo-Bor-Verbindung im Zweiphasensystem (aus Toluol, Ethanol und wassriger,
gesattigter Kaliumcarbonatlosung) in das entsprechende Formylbiaryl
uberfiihrt (® Schema 7). Zur Katalyse kamen Tetrakistriphenylphosphin-
palladium(0) {Pd(PPh;),} und [1,1"-Bis(diphenyl-phosphino)ferrocen]-palladium(II)-
chlorid {Pd(dppf)Cl.} zum Einsatz. Fir eine gute Ausbeute dieser Reaktion ist es
unabdingbar, dass der Reaktionsansatz zuvor sorgfiltig entgast und anschlieBend unter
Argonatmosphare durchgefiihrt wird. Da die Pd-0-Katalysatoren sehr oxidationsempfindlich
sind, ist es wichtig, dass nur die ,intakten* Katalysatoren eingesetzt werden. Daher sollte der
Katalysator ausschlieBlich unter Argonatmosphdre und sofort nach Gebrauch wieder im

Kiihlschrank gelagert werden.

7 Pd[P(Ph)s], PACL* dppf R ?
R—@—Br + (HO)B [P(Ph)s]s, PACL™ dppf
H Toluol / Ethanol / ,,K,CO; H

5h,90°C,RF

Schema 7: SUZUKI-Kupplung zum p-substituierten Biarylcarbaldehyd

Im zweiten Schritt fiihrte eine KNOEVENAGEL-Kondensation in Pyridin/Piperidin unter
Riickfluss (DOEBNER Modifikation) mit dem erhaltenen Biarylcarbaldehyd und Malonsiure
zu dem gewiinschten Biarylacrylsiurederivat (¥ Schema 7). Dabei entstanden jeweils die
thermodynamisch stabileren E-Verbindungen, die durch das 'H-NMR-Spektrum mit den
charakteristischen Kopplungskonstanten vicinaler, £-stindiger Protonen von circa 16 Hz

belegt werden konnten.

R O Malonsédure _ R o
° H Pyridin / Piperidin o N

2'h, RF

OH

Schema 7: KNOEVENAGEL Kondensation zur analogen Acrylsiure
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Im nachsten Schritt wurde die Acrylsaure mit Oxalylchlorid in das analoge

Acrylsdurechlorid tiberfiihrt. (¢ Schema 8)

R 0 R O
° N Oxalylchlorid . ° A\
OH Dichlormethan / DMF
2 h Rijhren, RT

Cl
Schema 8: Aktivieren d. Acrylsiiure als Séurechlorid

Des Weiteren wurde ausgehend vom kommerziell erhéltlichem 2-Amino-5-nitrobenzophenon
die Acylierung mit verschiedenen Carbonsdurederivaten durchgefiihrt. Dazu wurden die
Carbonsdurederivate  zundchst wieder mit Oxalylchlorid in das entsprechende
Carbonsdurechlorid tiberfiihrt. Anschliefend wurde das Sadurechlorid direkt, ohne weitere
Charakterisierung mit dem 2-Amino-5-nitrobenzophenon zu dem entsprechenden

Acylierungsprodukt umgesetzt (¥~ Schema 9).

O o a) Oxalylchlorid / DCM / DMF O

)]\ 2 h Riihren, RT

Y

(0]

b) Toluol / Dioxan q.s.
O:N Q NH; 2h RF O,N O NH
)—R
0]

Schema 9: Acylierung des Benzophenons

Im néachsten Schritt wurde die Nitrofunktion des Benzophenon-Derivates mit Zinn(II)chlorid

Dihydrat zum Amin reduziert (¥ Schema 10).

o Zinn(Il)chlorid Dihydrat . o

Ethylacetat / 2 h RF
O,N O NH HoN O NH
= a
o} o]

Schema 10: Reduktion der Nitrofunktion des acylierten Aminobenzophenonderivates

Die als Saurechlorid aktivierte Nitrophenylfurylacrylsdure wurde danach direkt mit dem
5-Aminobenzophenonderivat zu  dem  analogen  Acylierungsprodukt  iiberfiihrt

(¥ Schema 11).
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Biarylacrylsdurechlorid

O . o
Toluol / Dioxan (q.s.)
W, e
H,N N;_ NH
R R
) o)_

Schema 11: Acylierung des S-Aminobenzophenons mit der Biarylacrylsiure

Variante B (Aminosiurederivate)

Bei der Synthese wurde abermals von kommerziell erhéltlichen 2-Amino-5-nitrobenzophenon
ausgegangen, aber die Aminogruppe wurde zunédchst mit Trifluoressigsaureanhydrid als

Trifluoracetamid geschiitzt (=~ Schema 12).

Y 7

Trifluoressigsdureanhydrid
> O
Dichlormethan / Pyridin
N O Np, | hrihren, RT N O NH
J—CFs
O

Schema 12: Schiitzen der Aminofunktion des Benzophenonderivates mit Trifluoressigsiureanhydrid

Dieser kleine ,,Syntheseumweg™ ist notwendig, da die Aminosdurederivate nicht mit dem
wenig nucleophilen Stickstoff des priméren aromatischen Amins reagieren. Vermutlich liegt
das am starken Elektronenzug der 5-Nitrofunktion des Benzophenons, so dass die
Nucleophilie des Stickstoffs des primédren aromatischen Amins deutlich abgesenkt wird.
AuBerdem wiren die standardmiBig eingesetzten Boc-Aminosduren unter den sauren
Reaktionsbedingungen der Reduktion mit Zinn(II)chlorid nicht stabil. Die sich anschlieBende
Acylierung mit Nitrophenylfurylacrylsdure hétte somit sowohl an der 5-Aminofunktion des
Benzophenongrundkorpers, als auch an der dann frei vorliegenden Aminogruppe der
Aminosaureseitenkette erfolgen kdnnen.

Anschliefend wurde die Nitrofunktion des trifluoracetamidgeschiitzten Benzophenon-
Derivates mit Zinn(Il)chlorid Dihydrat zum Amin {N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2,2.2-

trifluoracetamid} reduziert (¥~ Schema 13).
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Zinn(II)chlorid Dihydrat
0 > O
Ethylacetat / 2 h RF

g o
)—(:F3 )—(:F3
o 9

Schema 13: Reduktion der 5-Nitrofunktion des Benzophenons zum Amin

Die als Sdurechlorid aktivierte Nitrophenylfurylacrylsaure wurde als nachstes ohne weitere
Charakterisierung direkt mit dem trifluoracetamidgeschiitzen Benzophenon in das analoge
Acylierungsprodukt  {(£)-N-(3-Benzoyl-4-(2,2,2-trifluoracetylamino)phenyl)-3-(5-(4-nitro-
phenyl)furan-2-yl)acrylamid} tiberfiihrt (¢ Schema 14).

N1trophenylfurylacrylsaurechlorld
o]
Toluol / Dioxan (q.s.)
o {
CFs CF;
’ >/—

Schema 14: Acylierung des geschiitzten Aminobenzophenonderivates mit Phenylfurylacrylsiiure

Im néchsten Schritt wurde die Trifluoracetyl-Schutzgruppe mit einer 1:1 Mischung

Dioxan / gesittigter, wissriger Kaliumcarbonat-Losung entfernt (¥° Schema 15).

aq K,CO5/ Dloxan
3 h,RF
HN HN NH,
)—CF

Schema 15: Entfernen der Trifluoracetyl-Schutzgruppe

Zur Derivatisierung wurde die jeweilige Boc-geschiitzte Aminosaure mit Phosphorylchlorid

in situ aktiviert und mit dem Benzophenon-Derivat umgesetzt. (¥ Schema 16)
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<
R . -
i A HOJH/ Phosphorylchlorid / Pyridin
O o + =
d N\ ™ -1secs0min
Sty
B 0 0
d \ o%
HN O NH HN—~<
O,N H O
0 R

Schema 16: Acylierung des Aminobenzophenons mit Aminosiiurederivaten

O,N

Anschliefend wurde die Boc-Schutzgruppe mittels 4 N HCI in Dioxan entfernt und somit die

Hydrochloride der entsprechenden Benzophenonderivate hergestellt (¥ Schema 17).

A 4 N HCI in Dioxan
I P © 2h, RT
d \ O% :
HN O NH HN—<
O
O;N ) <
2 @] R
| N o) o
N\
HN O NH NH3"CI‘
O,N >/'_<
(e} R

Schema 17: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
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14 Synthesezwischenstufen

14.1 Farnesyltransferase-Inhibitoren mit basischer Seitenkette

Aufgabe einer vorangegangenen Dissertation von Dr. Katja KOHRING (geb. Kettler) aus dem
Arbeitskreis SCHLITZER war es, Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTI) mit verbesserter
Wasserloslichkeit zu entwickeln. Grundlage dazu waren die Erfahrungen, dass die
Farnesyltransferase-Inhibitoren, die in Analogie zu der Phenylessigsdure-Partialstruktur eine
Phenylglycin-Partialstruktur aufwiesen, in Form der Boc-geschiitzen Inhibitoren eine bessere
Wirksamkeit hatten als die analogen freien Aminosaurederivate. Zwar waren die Boc-
geschiitzen  Verbindungen nicht mehr basisch, zeigten aber aufgrund der
Carbamatgruppierung noch polare Strukturelemente. Zusétzlich wiesen sie durch die fert-
Butyl-Funktionalitdt auch lipophile Elemente auf. Es erschien daher vorteilhaft, Inhibitoren
mit einer Kombination aus protonierbaren Funktionen mit lipophilen Strukturelementen zu
synthetisieren. So wurden in der o-Position der Phenylessigsdurestruktur verschiedene
heterozyklische Derivate eingefiigt. Aus dieser Inhibitor-Generation resultierte damals unter
Anderem der erste literaturbekannte Farnesyltransferase-Inhibitor (Schl-2171 98) fiir den
neben einer in vitro Aktivitit {ICso=270 nM} auch eine in vivo Aktivitit {EDs, =
30mg/ kg KG (44.8 umol/kg KG); EDgy=40mg/kg KG (59.7umol/kg KG)}

nachgewiesen werden konnte®’ (& Abbildung 64).

|\ 0 o}
Jd N\
HN O NH
O,N
0

Schl-2171 98 :N_\}

N
\

Abbildung 64: Erster literaturbekannter Farnesyltransferase-Inhibitor mit in vitro und in vive Wirkung

Als im Rahmen des ,,Austrian-German-Hungarian-Italian-Polish-Spanish Joint Meeting on
Medicinal Chemistry 2005 in Wien diese Ergebnisse in Form eines Posterbeitrages
prasentiert wurden, fiel die Analogie unserer Farnesyltransferase-Inhibitoren zu den schon als
MDR- (multi drug resistance) Inhibitoren bekannten Propafenonderivaten aus den
Arbeitskreisen Prof. Dr. Gerhard ECKER / Prof. Dr. Peter CHIBA auf. Gut zu erkennen ist die

zum Teil recht gute Analogie bei einer ,Uberlagerung” der Strukturformeln des
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Benzophenonderivates (Schl-2171 98) mit dem Propafenonderivat (GPV 05 104) (¥ Schema
18).

O,N
oy O-p
Schl-2171 98 \_<_
N N

\ GPV 05 104

B 0 0
d N\
O2N
2 o//

Schema 18: Uberlagerung des FTase-Inhibitors (Schl 2171) mit Propafenonderivat (GPV 05) [blau]
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Bei genauerer Betrachtung der Syntheseroute der Farnesyltransferase-Inhibitoren zeigten sich
zwel Synthese-Zwischenstufen (® Schema 19; markierte Verbindungen) als besonders
geeignet, die aufgrund Ihrer den Propafenon-Derivaten dhnlichen Struktur als potentielle
Inhibitoren des humanen MDRI1 untersucht werden sollten. So fehlt beispielsweise bei dem
Propafenonderivat GPVO05 104 an der Stelle ein groBer Substituent, wo bei den groBen
Farnesyltransferase-Inhibitoren die Nitrophenylfurylacrylsédure acyliert ist. Daher zeigen das
Ahnlichkeit zu den

Nitro- und das Amino-Syntheseintermediat groflere strukturelle

Propafenonderivaten aus den Arbeitskreisen ECKER und CHIBA.

- o]}
Toluol / Dioxan (q.s.)
2 h, RF O,N O NH
[} Cl

(o]}
o+
Cl

02N NH2 Cl

9
W

a) Oxalylchlorid / DCM / DMF

2 h Riihren, RT
b) Toluol / Dioxan q.s.
2h, RF

s ~
o]
o] N—R
“’J
R

Zinn(ID)chlorid Dihydrat

\

¢ )
o JrI\I—R

Schema 19: Syntheseschema der FTase-Inhibitoren mit basischer Seitenkette

Ethylacetat / 2 h RF

Theoretischer Teil




Theoretischer Teil 109

15  Multi-Drug-Resistance-Transporter-Inhibitoren

MDR kann durch eine Vielfalt pharmazeutischer Wirkstoffe umgekehrt werden, die dann
dafiir sorgen, dass der Wirkstoff am eigentlichen Wirkort akkumuliert bzw. nicht von seinem
Wirkort abtransportiert wird. Als Beispiele seien an dieser Stelle die Calciumantagonisten
Nifedipin 106 und Verapamil 107, der Dopaminrezeptorantagonist Chlorpromazin 108, das
Antiarrhythmikum Chinidin 109 und das Anti-Estrogen Tamoxifen 110

242,243,244,245,246

aufgefiihrt Sie werden auch als , Resistance-Reverser bezeichnet. (%

Abbildung 65).

CN

o/ \o
Z —
c:aE o)
\ /

Verapamil 107

| g
HO
T OO 1
s
S N H
Chlorpromazin 108 Chinidin 109 Tamoxifen 110~

Abbildung 65: Beispiele fiir MDR-Resistance-Reverser

Alle zuvor genannten Wirkstoffe sind Verbindungen der ersten Generation MDR-Reverser.
Typisch fiir die Substanzen der ersten Generation ist eine pharmakologische Wirkung auf
andere Systeme. Somit haben sie ausgeprigte ,, Nebenwirkungen® auBer der Resistenzumkehr.
Daher wurden Wirkstoffe als ,,Verbindungen der zweiten Generation® konzipiert, die auller
der gewiinschten Resistenzumkehr keine weitere pharmakologische Wirkung mehr haben. Ein
Beispiel ist das Dexniguldipin 111, ein Dihydropyridinderivat allerdings ohne

247

kardiovaskuldre (Neben-)Wirkung™'. Allerdings griffen auch sie in die Pharmakokinetik der

Krebstherapeutika ein (¥ Abbildung 66).
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Dexniguldipin 111 O

Abbildung 66: Resistance-Reverser der zweiten Generation

Die dritte etablierte Generation von MDR-Resistance-Reverser, beispielsweise das

Tariquidar 112, wurde entwickelt, da die Substanz keine Wechselwirkung mit dem

248

Cytochrom-P450 zeigte™". So bleibt die vermittelte Metabolisierung des Cytochrom-P450

Enzyms (wie bei der 2. Generation) unbeeinflusst**’ (" Abbildung 67).

O/l
(0]
(0] N
]
NH HN S
/\/O/ 0

Tariquidar 112

Abbildung 67: MDR-Resistance-Reverser der 3. Generation
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15.1 Propafenonderivate als P-gp-Inhibitoren

In der Arbeitsgruppe um Prof. Gerhard ECKER wurden in der Vergangenheit Derivate des
Propafenons 113 mit dem Ziel der Resistenzmodulation entwickelt (¥ Abbildung 68).

Propafenon 113

Abbildung 68: Antiarryhythmikum und Resistenzmodulator Propafenon

Propafenon und seine Analoga gehdren zur Klasse 1c¢ der Antiarrhythmika, die zur Therapie
der Sinustachykardie eingesetzt werden. IThr Wirkungsmechanismus ist die Blockade der
kardialen Natrium-Kanéle. In Kooperation mit der Arbeitsgruppe um Prof. Peter CHIBA
gelang der Nachweis, dass die Propafenonderivate in der Lage sind, die Wirkstoff-Sensitivitat
in P-gp-exprimierenden sumanen CCRF-CEM T Lymphoblasten zu erhshen®’**". AuBerdem
weist die Substanz noch eine schwache Aktivitit als B-Adrenorezeptor-Blocker auf*>. Es
wurde in der Vergangenheit postuliert, dass die Lipophilie eines MDR-Modulators als ein
Anhaltspunkt fiir seine Wirksamkeit gewertet werden kann. Daher wurde fiir alle Wirkstoffe
der log-P-Wert, basierend auf dem Inkrementsystem das von GHOSE ef al. beschrieben wurde,

253
berechnet

. Die Arbeitsgruppen um Prof. ECKER und Prof. CHIBA entwickelten eine Reihe
von Propafenonderivaten, bei denen der Einfluss der Carbonylgruppe als Wasserstoff-
Briickenakzeptor, das Substitutionsmuster am zentralen Phenylring und damit der Einfluss der
relativen Positionierung des Wasserstoff-Briickenakzeptors zu den Substituenten iiberpriift
wurde. GPV 05105 und GPV 09 114 stellen wirksame Propafenonderivate dar. Fiir
GPV 05 75 konnte eine P-gp-inhibitorische Aktivitdt (ECso =599 nM) und fiir GPV 09 114

(ECso = 377 nM) gemessen werden'*'*** (@~ Abbildung 69).
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GPV 05 105 GPV 09 114

Abbildung 69: Wirksamste MDR-Modulatoren der Gruppen CHIBA und ECKER

Kirzlich veroffentlichte die Gruppe um CHIBA und ECKER eine Studie zur Selektivitat der
Inhibition ihrer Verbindungen auf die humanen Efflux-Transporter ABCB1 und ABCG2.
Dabei stellte sich heraus, dass die hier exemplarisch genannten Inhibitoren selektiver am

ABCB1-Transporter wirken>”. (% Tabelle 14)

Tabelle 14: Selektivitiits-Tabelle gegen ABCB1 bzw. ABCG2

Selektivitatsindex
Name ECso ABCB1 [uM] ECso ABCG2[uM] ED., ABCBI
(EDm ABCG2J
GPV 05 105 0.80 30.7 0.026
GPV 09 114 0.65 36.4 0.018

15.2 Synthesestrategie: Darstellung der MDR-Inhibitoren

Die Zielstruktur der MDR-Inhibitoren ldsst sich in vier Untereinheiten zerlegen, ein
2,5-Diaminobenzophenon, (bei den Chlorbenzophenonderivaten ein  2-Amino-5-
chlorbenzophenon), das 2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (bzw. 2-Chloracetylchlorid) und zwei
variable Acyl-Substituenten. Zum Erhalten der 5-Acylbenzophenon-Derivate wird das 2-
Amino-5-nitrobenzophenon vor der Acylierung mit Zinn(II)chlorid zur analogen 5-
Aminoverbindung reduziert. Das vollstindige Retrosynthese-Schema ist in (¥ Schema 20)

dargestellt:
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ON O NH, cl O;N O NH, Cl

Cl
Schema 20: Retrosynthese-Schema der MDR-Inhibitoren
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5-Acyl-, 5-Amino- und S-Nitrobenzophenonderivate mit Phenylessigsiure-
bzw. Essigsidure-Partialstruktur

Beginnend mit dem kommerziell erhiltlichen 2-Amino-5-nitrobenzophenon und 2-Chlor-2-
phenylacetylchlorid (bzw. 2-Chloracetylchlorid) wurde eine Acylierung durchgefiihrt.
(¥ Schema 21)

O O O

o + R - o)
Cl Toluol / Dioxan (q.s.)

o} Cl

Schema 21: Acylierung des 2-Amino-5-nitrobenzophenon

Das Acylierungsprodukt konnte in Ausbeuten bis zu 92% nach Umkristallisation aus Ethanol
erhalten werden. AnschlieBend wurde mit verschiedenen sekundiren Aminen eine
nucleophile Substitution des Chlorides durchgefiihrt und die gewiinschten tertidren Amine

erhalten (*° Schema 22).

O Acetonitril p.a. O

24-48 h, RF

0 - (0]
sekundire
Amine
O,N NH R O,N NH R
(e} Cl (e} N—R

Schema 22: Nucleophile Substitution mit sekundiiren Aminen

Im ndchsten Schritt wurde gegebenenfalls (zur Synthese der 5-Amino- bzw. der 5-
Acylbenzophenonderivate) die Nitrofunktion des Benzophenon-Derivates mit Zinn(II)chlorid

Dihydrat zum Amin reduziert. (¥~ Schema 23)



Theoretischer Teil 115

Zinn(IT)chlorid Dihydrat
Ethylacetat / 2 h RF

Schema 23: Reduktion des Benzophenons mittels Zinn(IT)chlorid

Die erhaltenen 5-Aminobenzophenon-Derivate dienten gegebenenfalls als Edukte fiir eine
weitere Acylierung mit Carbonsaurechloriden, Sulfonsaurechloriden oder

Carbamoylchloriden an Positon 5 des Benzophenons. (¥ Schema 24)

W I W
CI)LR"'

0] - 0]
Toluol / ggf. Dioxan

0
,..R_q
HoN O NH R 2h,RF HN O NH R

Schema 24: Acylierung an der 5-Position des Benzophenonderivates
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S-Chlorbenzophenonderivate mit Phenylessigsdure- bzw. Essigsidure-
Partialstruktur

Die 5-Chlorbenzophenonderivate wurden ausgehend vom kommerziell erhaltlichen 2-Amino-
5-chlorbenzophenon synthetisiert. Zunéchst erfolgte die Acylierung mit o-Chlorphenyl-
acetylchlorid oder a-Chloracetylchlorid. AnschlieBend wurde die Substitution mit den

verschiedenen Aminen durchgefiihrt. (¥ Schema 25)

Cl NH R

/ /R
/ \ ﬁ [01

O +
cl
O,N NH, O,N NH, Cl

Schema 25: Retrosyntheseschema der S-Chlorbenzophenonderivate
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Aminosiaurederivate

15.3 Synthesestrategie: Darstellung der MDR-Inhibitoren mit
Aminosiurepartialstruktur (Variante A)

Schema 26: Retrosynthese-Schema der MDR-Inhibitoren mit Aminosiurepartialstruktur (Variante A)

Die Synthesesequenz, in Schema (= Schema 26) abgebildet, begann mit einer kommerziell
erhdltlichen Fmoc-geschiitzten, racemischen Aminosdure, die mit Thionylchlorid in das
entsprechende Saurechlorid tiberfiihrt wurde.(¥ Schema 27) Die Umsetzung wurde mittels
IR-Spektroskopie  verfolgt. Die Aminosaure wies die charakteristische C=O-

Valenzschwingung bei 1688 cm ', das Saurechlorid eine bei 1735 cm ' auf.
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0] R O
O Py o_ SOCL/DMF O Ji§ 5
. o~ °N CH,Cl, /2 h RT . o~ "N
o o

Schema 27: Aktivierung der Fmoc-Aminosiiure als Siurechlorid

Die anschlieBende Acylierung von 2-Amino-5-chlorbenzophenon wurde in Dichlormethan bei
Raumtemperatur durchgefiithrt (® Schema 28). Das Fmoc-geschiitzte Amid konnte mit

Ausbeuten bis zu 84% nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert werden.

W, < g
O
H
Cl
o~ 5

W,
G
CNH_«

Schema 28: Acylierung des 2-Amino-5-nitrobenzophenons

Es folgte die Abspaltung der Schutzgruppe mit Piperidin in Dimethylformamid zum freien
Amin (¢ Schema 29).

Piperidin / DMF
@) > @)
H 0] >—{'
o) HN—< o) NH,

0]

Schema 29: Entfernen der Fmoc-Schutzgruppe
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Bei der anschlieBenden Uberfiihrung in das Ammoniumsalz mit 4 N HCI / Dioxan-Losung
konnte leider das Ammoniumsalz nicht isoliert werden. Was sich in massenspektroskopischen
Untersuchungen bestdtigen lie, war die intramolekulare Imin-Bildung (Bildung eines
Benzodiazepin-Derivates) aus dem Amin und der Carbonylfunktion des Benzophenons (=
Schema 30). Deshalb wurde bei der Reaktion zum gewiinschten Ammoniumsalz mit 4 N HCI
in Dioxan kein Umsatz beobachtet. Aufgrund der erlangten Erkenntnisse, schien die Synthese
der Aminosdurederivate des Chlorbenzophenons nach dieser Synthesestrategie nicht geeignet

Zu sein.

HCI/ Dioxan
o # - o
Cl O NH R Cl O NH R
o) NH, o; NH,*CI

%

Schema 30: Bildung des Benzodiazepin-Derivates

Die Bildung von Nebenprodukten hatte sicherlich minimiert, jedoch nicht génzlich
ausgeschlossen werden konnen. Die Synthesestrategie wurde mit den Fmoc-geschiitzten
Aminosauren Phenylalanin, Valin und Tryptophan evaluiert. Im Falle von Phenylalanin und
Valin wurden die acylierten Chlorbenzophenonderivate in geringen Ausbeuten isoliert.
Versuche, das Tryptophan-Derivat zu synthetisieren, scheiterten. Auch hier wurde die

Bildung des Benzodiazepins in massenspektrometrischen Untersuchungen bestétigt.
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15.4 Synthesestrategie: Darstellung der MDR-Inhibitoren mit
Aminosiurepartialstruktur (Variante B)

Cl 0 NH R
ann i
O

NH*CI

@]

0]

AR

4 ° Oﬁj\miok

cl
cl NH,

Schema 31: Retrosynthese-Schema der MDR-Inhibitoren mit Aminosiurepartialstruktur (Variante B)

Zur Vermeidung der Benzodiazepinbildung wurde die Synthese fortan nach der Synthese-

Variante B durchgefiihrt (¥ Schema 31).
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T Phosphorylchlorid / Pyridi 1 3
>|\ )J\ 0 osphorylchlori yridin__ >l\ JJ\ o
o N -15 °C, 30 min riihren o N
OH Cl

o + Oﬁ/i\ Jkok—“‘ 0
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Schema 32: Acylierung des 2-Amino-5-chlorbenzophenons mit Boc-geschiitzten Aminosiiuren

Bei dieser Methode wurde in siftu das analoge Saurechlorid der jeweiligen Boc-geschiitzten

Aminosdure mit Phosphorylchlorid in Pyridin gebildet und mit 2-Amino-5-chlorbenzophenon

umgesetzt. Das entstehende Chlorbenzophenonamid extrahiert und mittels Umkristallisation

aus einem geeigneten Losungsmittel gereinigt. Das gereinigte Derivat wurde mit einer 4 N

HCI in Dioxan versetzt, um die Boc-Schutzgruppe zu entfernen (- Schema 32).

o 4 N HCl in Dioxan
)

|
o

2h,RT

NH R
"; : 0 '; .
0] HN—< 0 NH3*CI
0%
Schema 33: Entfernen der Boc-Schutzgruppe mit HCI / Dioxan

Nachdem das tberschiissige Losungsmittel abkondensiert wurde, erhielt man das reine

Ammoniumsalz des entsprechenden Aminosaureamids. (¥ Schema 33)
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16  Ergebnisse und Diskussion

16.1 Aufgaben im Rahmen dieser Arbeit

Farnesyltransferase-Inhibitoren

Da der Arbeitskreis um Prof. SCHLITZER sich seit langerem mit der Entwicklung von
Farnesyltransferase-Inhibitoren beschéftigt, bestand die erste Aufgabe in der Ergdnzung einer
Serie von FTI's mit einer 1,3-verkniipften Biphenylstruktur. So wurden bis zu diesem
Zeitpunkt diverse Biarylacrylsdurederivate hergestellt, bei denen der zentrale Arylring durch
die Verwendung von 24- bzw. 2,5-verkniipften Furyl- respektive Thienylsubstituenten
variiert wurde. Die Tabelle 15 zeigt die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Verbindungen
und deren Antimalaria-Aktivitat. Die Bestimmung der Aktivitit am multiresistenten Dd2-
Stamm erfolgte durch Herrn Dr. Jochen WIESNER vom Biochemischen Institut der Justus-

Liebig-Universitit Giessen.

Tabelle 15: Ergebnisse der biologischen Testung am kultivierten P. falciparum Dd2-Stamm

i Inhibition am
R Verbindungsnummer
Dd2-Stamm [nM]

-H Schl-9010 115 1200
-CH; Schl-9020 116 740
-CF; Schl-9011 117 1000
-OCH; Schl-9012 118 740
-S0,-CH3; Schi-9022 119 200

Aufgrund dieser kleinen Verbindungsanzahl kann keine generelle Aussage liber eine Struktur-
Wirkungsbeziehung  gemacht  werden.  Auffillig st  lediglich, dass das
Methylsulfonylderivat 119 um etwa den Faktor4 aktiver ist als das analoge 4-
methylsubstituierte Derivat 116, beziehungsweise das 4-methoxysubstituierte Derivat 118. Im

Vergleich zur 4-trifluormethylsubstituierten Verbindung 117 ist die Verbindung 119 um den
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Faktor 5 aktiver, gegeniiber dem unsubstituierten Derivat 115 sogar um den Faktor 6.
Zusammenfassend kann daraus geschlossen werden, dass diese Derivate mit der 1,3-
Biphenylstruktur keinen Vorteil gegeniiber den Derivaten mit einer 5-Phenyl-2-furyl-
Partialstruktur bringen (= Tabelle 16). Vergleicht man nidmlich die beiden unsubstituierten
Derivate 115 (ICsp = 1200 nM) und das Furylderivat 120 (ICso=415nM), so ist das
Furylacrylsdurederivat etwa um den Faktor 3 aktiver. Bei dem Vergleich der jeweils aktivsten
Methylsulfonylderivate 119  (ICso=200nM) mit dem analogen Furylderivat 124
(ICso =37 nMm) féllt abermals auf, dass das Furylacrylsdurederivat etwa um den Faktor 5.5

aktiver ist als das Biphenylderivat.

Tabelle 16: Ergebnisse der Aktivitit der 2,5-verkniipften Furylderivate am kultivierten P. falciparum

Dd2-Stamm
.
H
N
SORAGN
R o XN N O
\_/ H
Inhibition am
R Verbindungsnummer
Dd2-Stamm [nM]
-H 120 415
-CH3 121 120
-CF; 122 77
-OCH; 123 130
-S0,-CH3 124 37

In der Zwischenzeit wurde von Dr. Katja KOHRING (geb. Kettler) damit begonnen eine
Aminogruppe in die a-Position der Phenylessigsdurepartialstruktur einzufiigen, um damit die
Wasserloslichkeit der Verbindungen zu verbessern. (<= 13.2 Farnesyltransferase-
Inhibitoren des Arbeitskreis SCHLITZER). Es zeigte sich, dass das Derivat Schl-6191 100
neben einer guten in vitro Aktivitit (ICso=32nM) auch eine gute in vivo Wirkung
(EDso = 16 mg/kg Korpergewicht; EDgo =20 mg/kg Korpergewicht) und einen guten
Selektivitdtsindex (CCso/ICsg) von 450 aufwies. Das p-chlorsubstituierte Derivat Schl-
6200 125 zeigte eine dquipotente in vitro Aktivitdt (ICso =30 nM) wie das unsubstituierte
Derivat 100 (¥ Abbildung 70).
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30

Schl-6191 100 Schl-6200 125

Abbildung 70: FTase-Inhibitor Schl-6191 und Schl-6200

Um abzukléren, ob eine Verlangerung der N,N,N'-Trimethylethylendiamin-Struktur um eine
Methyleneinheit einen Effekt auf die Wirksamkeit hat, wurden die Verbindungen Schl-
9049 126 und Schl-9045 127 mit einer N, N N’-Trimethylpropylendiamin-Partialstruktur
synthetisiert (¥~ Abbildung 71).

SR oG

Schl-9049 126 Schl-9045 127

N— N—
/ /

Abbildung 71: N,N,N’-Trimethylpropylendiaminderivate 126 und 127

Die beiden Verbindungen 126 und 127 zeigen mit einem ICsy von 100 nM respektive 150 nM
eine etwa um den Faktor 5 geringere Wirkung an Plasmodium falciparum als die analogen
Trimethylethylendiaminderivate 100 und 125 (" Tabelle 17).

Bei der Betrachtung des Dockings der Verbindungen 100 und des N-
Methylpiperazinderivates 98 fillt auf, dass es fir das Ethylendiaminderivat 100 zwei
unterschiedliche Losungen gibt, die sich zwar deutlich in ihrer Orientierung des Inhibitors im

aktiven Zentrum der Farnesyltransferase, nicht aber in ihrer Energie unterscheiden.
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'

Abbildung 72: Wirksamste Verbindungen am Dd2-Stamm: Dockinglosungen
der Inhibitoren 98 und 100

2" findet sich die Ethylendiamin-

In der orangefarbigen Orientierung (= Abbildung 7
Seitenkette zwar erwartungsgemiB im Bereich des aktiven Zentrums, in dem auch der
Piperazinylrest ~des  Inhibitors 98 liegt. Jedoch ist der  Phenylrest (der
Phenylessigsaurepartialstruktur) nicht in Richtung des Histidins 1498 orientiert, sondern
nimmt eine viel steilere Anordnung ein. Diese Anordnung lésst sich durch das Vorhandensein
der Seitenketten der Tryptophane 102 und 106 in diesem Bereich erkldren. Hier konnen dann
energetisch giinstige 7n-n-Wechselwirkungen zwischen dem Phenylrest und den beiden
Indoylresten der Tryptophan-Seitenketten stattfinden. In der anderen (blau dargestellten)
Orientierung findet sich an dieser Stelle die Ethylendiaminkette. Eine Kation-n-
Wechselwirkung zwischen dem positiv geladenen terminalen Stickstoff der Seitenkette und
den beiden Indolresten erklart diese Orientierung.

Bei den beiden um eine Methyleneinheit verldngerten Propylendiaminderivaten 126 und 127
ist vermutlich diese energetisch giinstige Kation-nt-Wechselwirkung des terminalen,
protonierten Stickstoffatoms mit den Indoylresten der Tryptophane 102 und 106, respektive
die m-n-Wechselwirkungen zwischen dem Phenylrest (der Phenylessigsdurepartialstruktur)
und den beiden Indoylresten der Tryptophan-Seitenketten, aufgrund des ,,verschobenen

Stickstoffatoms* nicht mehr moglich.

X1 Die Abbildung zeigt die Inhibitoren 100 und das dazu analoge N-Methylpiperazinderivat 98 (cyan). Die

beiden erhaltenen Orientierungen des Inhibiors 100 (gelb und blau) unterscheiden sich signifikant.
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Tabelle 17: Ergebnisse der biologischen Testung der offenkettigen Benzophenonderivate

| AN o] (o]
d N\
ey
O;N R
% Inh.
ICso [pM] cc
lcﬂf[';M] ICso [nM] T. b. 10/1 pM -
N R P. falc. T. cruzi brucei TC L. b [um]
ummer (CCs0/ICs0) 221 - braz.. Hela
L. amazon.
(48/72h)
Schi- }Q 32 77/54
1.22/
6191 100 0 <“__ (450) >1000 2.22 82/0 1
N
\
Cl
Schl- 30 99/55
6200 1000 22‘17; =9
125 d h— (766) 7 99/43
s
N
\
Schl- }—2 100
e 77/0
9049 126 ( (230) 100 2.6/ 323 §/0 =0
-
/
Cl
Schl-
150 64/0
9045127 | O N— (60) 100 b0 77110 >
\—
/

Die Aktivitat an 7rypanosoma cruzi ist fur die N,N,N'-Trimethylpropylendiaminderivate 126
und 127 mit jeweils 100 nM etwa um den Faktor 10 besser als bei den kiirzerkettigen
Derivaten 100 (ICso >1000 nM) und 125 (ICso = 1000 nM). Die Tabelle 18 stellt die zurzeit

aktivste Derivate des Arbeitskreises gegen 7rypanosoma cruzi dar.

Vergleicht man die Aktivitaten gegen 7. brucei brucei TC 221 sind die Derivate 100, 125 und
127 mit ICsy Werten zwischen 1.22-2.78 uM als anndhernd gleich wirksam zu bewerten.
Lediglich das p-unsubstituierte Propylendiaminderivat 126 ist etwa um den Faktor 10 weniger

aktiv.
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Im Hinblick auf die Aktivitit an den verschiedenen Leishmania-Spezies ist das Derivat
Schl-6200 125 das deutlich aktivste Derivat der Arbeitsgruppe. So zeigte es eine 99%ige
Inhibition kultivierter L. braziliensis-Parasiten bei einer Dosis von 10 uM und eine 55%ige
Inhibition bei einer Dosis von 1 uM. Bei L. amazoniensis-Parasiten zeigte das Derivat auch
eine 99%ige Inhibition bei einer Dosis von 10 uM und eine nur 43%igen Inhibition bei einer
Dosis von 1 uM. Interessant ist, dass die potentiellen Inhibitoren unterschiedliche Aktivitiaten
auf die unterschiedlichen Spezies zeigten. Es wird daher wohl auch in der Zukunft nicht

gelingen, einen Inhibitor zu entwickeln, der jegliche Spezies optimal inhibiert.
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Tabelle 18: Zurzeit aktivste Inhibitoren gegen Trypanosoma cruzi™”

Da alle,

0 0
s
) R
R
ICso [nM]
; T. cruzi
Nummer R R
(CCso / ICsp)
{in vivo-Aktivitat}
1.0
Schl-6071 128 -NO, >_<_@ (>78000)
o NH3 {80% Uberlebensrate
10 pmol/kg tgl.}
P .
Schl-6117 129 -NO, s m3 (6800)
&N {60% Uberlebensrate
\_\ 10 pmol/kg tgl.}
et
10
Schl-6212 130 -NO, d N
O (18000)
N
\
Schl-6166 131 -50,-CH; Y N‘> 100
(573)
.
\
bis dato hergestellten Verbindungen des Arbeitskreises Razemate

sind,

(= Abbildung 73) sollten im Anschluss versucht werden, die bereits getesteten, gut

wirksamen Verbindungen enantiomerenrein herzustellen.

* Die Verbindungen 128 bis 131 stammen aus der Dissertation von Dr. Katja KOHRING
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HN NH

Schl-6191 100

Abbildung 73: Razemische Benzophenonderivate

Dazu wurde (quasi als ,,Voriibung®) versucht die Derivate mit enantiomerenreinem N-Boc-
Phenylglycin  aufzubauen. Ausgehend von kommerziell erhdltlichem 2-Amino-5-
nitrobenzophenon wurde die Acylierung mittels Phosphorylchlorid-Aktivierung durchgefiihrt
(¥ Schema 34).

@ Phosphorylchlorid / Pyridin

> (o]
Y -15 °C, 30 min riihren 04%
OsN O NH o OsN O NH HN—<
K 0
0]

Zhine
I

Schema 34: Acylierung des Benzophenons mit Boc-geschiitzten Aminosiurederivaten

Nach Entfernen der Boc-Schutzgruppe sollte dann, die Aminogruppe des Phenylglycins
reduktiv alkyliert werden. Allerdings zeigte sich, dass nach Entfernen der Boc-Schutzgruppe
und der Durchfiihrung der reduktiven Alkylierung stets die (erheblich schneller ablaufende)
intramolekulare Iminbildung der Ketofunktion des Benzophenon-Grundkorpers mit der freien
Aminogruppe der Aminosdure ablief. Die Bildung des Benzodiazepins 132 konnte durch

massenspektroskopische und NMR-Untersuchungen nachgewiesen werden (** Schema 35).
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o

o
< 2h, RT
NH HN

O,N NH NH3+C[

4N HClin Dioxan

A%
=
o

ol

O

0 Ndll1uml|mt.t:loxybmhydlld

OO

R‘{ e Nacht Rithren
O,N O NH NchI O,N NH HN—/
o
_N
o

H
Schema 35: Intramolekulare Iminbildung zum Benzodiazepin
Im Arbeitskreis bereits vorhandene Benzophenonderivate, mit einer

Aminosédurepartialstruktur zeigten an 7rypanosoma brucei brucei TC 221 (= Tabelle 19)
eine gute Aktivitit. Als besonders aktiv wurden die Derivate Schl-6070 133 und Schl-
6121 134 identifiziert. Das S-Phenylglycinderivat Schl-6070 133 zeigte im 48 h-Assay einen
ICso-Wert von 0.53 uM und im 72-Stunden-Test einen ICsy von 0.91 uM. Das razemische p-
trifluormethylsubstituierte Phenylglycinderivat 134 hatte sogar eine knapp um den Faktor 3
bessere Aktivitit im 48-Stunden-Test von ICso=0.19 uM. Im 72-Stunden-Assay konnte
ebenfalls eine etwa um den Faktor 3 verbesserte Aktivitat (ICso=0.28 uM) beobachtet
werden. Diese Ergebnisse machen das gute Potential der aminosdurebasierten

Benzophenonderivate deutlich.
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Tabelle 19: Benzophenonderivate mit Aminosédurepartialstruktur

| A 0 o]
d N\
O
O,N R
ICso [M]
Nummer R T. b. brucei TC 221
(48 /72h)
Schl-6070 123 o 0.53/0.91
NH5*CI
CFs
Schl-6121 134 o 0.19/0.28
NH3*"CI

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die in der Serie noch fehlenden Valin- und Alaninderivate

sowie das L-Phenylalaninderivat synthetisiert. Da die Messung der biologischen Aktivitit

zeitaufwiéndig ist, liegen bis dato noch keine Messergebnisse fiir die in der Tabelle (=

Tabelle 20) gezeigten Substanzen vor. Somit konnen im Rahmen dieser Arbeit noch keine

Struktur-Wirkungsbeziehungen diskutiert werden.

Tabelle 20: Benzophenonderivate mit Aminosiurepartialstruktur

| N o] 0
d N\
e
O,N R
Nummer R Nummer R
Schl- Schl-
o o
18009 135 NH"CF 18017 137 NH5*CI
Schl- )\/l\ Schl- o
o] T o]
18011 136 NHa'Cr 18019 138 NH,*CI
18023 139 O Rmger

Die Entwicklung enantiomerenreiner Benzophenonderivate mit Aminosdurepartialstruktur

und deren Weiterentwicklung durch eine Alkylierung an der freien Aminogruppe, wurde
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aufgrund der unkontrollierbaren Nebenreaktion (Iminbildung zum Benzodiazepin 132) fur die

weitere Entwicklung nicht mehr weiter verfolgt.

Inhibitoren des AMDR-Transporter

In der Zwischenzeit fiel die Analogie der 5-Nitro- Dbeziehungsweise der
5-Aminobenzophenonderivate, zu den als Inhibitoren des humanen MDR-Transporters
literaturbekannten Propafenonderivaten aus dem Arbeitskreis Prof. ECKER / Prof. CHIBA auf.
In einer ersten Testreihe wurden dabei einige 5-Nitro- respektive 5-Aminobenzophenon-
Derivate, die als Zwischenstufen bei der Synthese der zuvor dargestellten Verbindungen
anfielen, auf Aktivitat am humanen MDR-Transporter untersucht. Die Tabellen (< Tabelle

21 und Tabelle 22) geben die Messwerte wieder.
Tabelle 21: Benzophenonderivate; MDR-Inhibitoren der ersten Generation
o}
s
R
Daunomycin-

Nummer R’ R Efflux-Test ECso
[uM]

Schl-6014 140 NO; O O 6.4

Schl- O
NH, 10.48
6014red 141
[e]

=
Schl-6015 142 | NO, OJ\/\@ 10.86
N

Schl- ==

NH, | © 6.66
6015red 143
O/\/




Theoretischer Teil 133

Tabelle 22: Benzophenonderivate; MDR-Inhibitoren der ersten Generation (Fortsetzung)

O
\
R
Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECsp
[uM]
Schi-6024 144 | NO, 0J\© 56.46
Schl-
NH, o 93.44
6024red 145
Schl-6027 146 NO, OJ\Q\ 10.50
Cl
Schl-
NH; o 33.16
6027red 147
Cl
s
Schl-9078 148 NO, [N:I 0.30
N
|
A
Schl-9093 149 NH, [Nj 6.50
N
|
Schl-6075 150 NO; \ 0.44
Schl- OJ\KQ
NH; 3.20
6075red 151 O

In dieser ersten Serie benzophenonbasierter Inhibitoren des humanen MDR-Transporters
(= Tabelle 21 und Tabelle 22) wurde die inhibitorische Aktivitdt anhand des Daunomycin-

Efflux-Tests im Arbeitskreis von Prof. Peter CHIBA an der Universitat Wien bestimmt.
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Auffillig an dieser ersten Serie von #ZMDR-Inhibitoren ist, dass alle 5-Nitro-substituierten
Derivate im Vergleich zu den analogen 5-Amino-substituieren Derivaten aktiver sind. Eine
Ausnahme bilden lediglich die Propoxyzimtsidurederivate Schl-6015142 und Schl-
6015red 143. Hierbei ist das S5-Aminoderivat 143 (ICsp = 6.66 uM) etwa um den Faktor 2
aktiver als das analoge Nitroderivat 142 (ICso = 10.86 uM). Des Weiteren stellte das Derivat
Schl-9078 148 (ICsp=0.30 uM) den eindeutig aktivsten AMDR-Transporter-Inhibitor
(hMDRI) dieser Serie dar. Die Verbindungen 140-147 sowie 150 und 151 stammen aus der

Dissertation von Dr. Katja KOHRING.

Dieser Trend, dass die Nitroderivate wirksamer sind, liel sich auch bei den neuen Inhibitoren

mit Imidazolyl-Partialstruktur 152 und 153 bestétigen (< Tabelle 23).

Tabelle 23: Benzophenonderivate mit Imidazolylpartialstruktur

Daunomycin-
Nummer Strukturformel Efflux-Test ECso
[uM]

Schi- °
9164152 | ON O NH 2.80
(o] M
&)
N

Schl
9180153 | H,N O NH 29.00

Interessant war bei dieser ersten Inhibitor-Serie auch, dass ein in die para-Position der
Phenylessigsaure- bzw. Benzoesédurepartialstruktur eingefiihrter Chlorsubstituent die Aktivitat

signifikant erhohte (=~ Tabelle 24).
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Tabelle 24: Einfluss des p-Chlorsubstituenten in der Phenylessigsiiure- bzw. Benzoesiiurepartialstruktur™”

0
e~y
R
Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECsp

[kM]
Schl-6024 144 | NO, 04\@ 56.46
Schl-6027 146 NO: 04\@\ 10.50

Cl

Schl-
NH2 o) 93.44
6024red 145
Schi-
NH, o 33.16
6027red 147

Cl

Schl-6026 154 NO; }\Q 9.52
o]

Cl

Schl-6029 155 NO; )\Q 2.63
O

So war das p-Chlorbenzoesdurederivat 146 (ECso = 10.50 uM) etwa um den Faktor 5 aktiver
als das unsubstituierte  Analogon 144 (ECso=56.46 uM). Die entsprechenden
5-Aminobenzophenonderivate 145 und 147 zeigten ebenfalls einen deutlichen Unterschied in
ithrer Aktivitit an dem hwumanen MDR-Transporter. So war das p-Chlorderivat 147
(ECso=33.16 uM) etwa um den Faktor 3 aktiver als das unsubstituierte
Benzoesdurederivat 145 (ECso = 93.44 uM). Auch eine fast um den Faktor 4 unterschiedliche
Wirkung wiesen die Phenylessigsdurederivate 154 und 155 auf. Das p-Chlor-Derivat 155 war

*¥ Die Verbindungen 154 und 155 stammen aus der Dissertation von Dr. Katja KOHRING
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entsprechend mit einem ICso von 2.63 uM deutlich aktiver als das unsubstituierte Derivat 154

mit einem ICso von 9.52 pM.

Dies lies sich auch bei den N N ,N'-Trimethylpropylendiamin-Derivaten 156 und 157
bestitigten (¥ Tabelle 25).

Tabelle 25: Einfluss der p-Substituenten der Phenylessigsiurepartialstruktur bei den N,N,N'-
Trimethylpropylendiaminderivaten

Q

o

\

R

Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECsp
[uM]
Schl-9046 156 NH; QN\ 28.47
NS
Cl
o
Schl-9042 157 NH2 ;N\ 4,51
NS

Auch hier zeigte das p-Chlorderivat 157 (ECso=4.51 uM) eine im Vergleich zum
unsubstituierten Derivat 156 (ECso=28.47 uM) um den Faktor 6 verbesserte Aktivitdt am
hMDR-Transporter.

Die vielversprechende Wirkung des N-Methylpiperazinderivates 148 war der Ansporn fiir die
Entwicklung weiterer Substanzen mit Aktivitit gegen den AMDR-Transporter. Um
abzukldaren, ob der elektronenziehende Effekt (-M-Effekt) des Nitrosubstituenten
beziehungsweise der starke elektronenschiebende Effekt (+M-Effekt) des Aminosubstituenten

einen Einfluss auf die Wirkung am #ZMDR hat, wurde eine Serie ZMDRI's entwickelt, die auf
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einem 2-Amino-5-chlorbenzophenon-Grundgeriist basieren. Der S5-Chlorsubstituent wurde
ausgewdhlt, da er in Bezug auf seinen elektronischen Einfluss (Elektronendonor bzw.
Elektronenakzeptor) zwischen dem Nitro- und Amino-Derivat (NO,>CI>NH;) einzuordnen
ist. Dieses elektronische Verhalten klassifizieren die HAMMETT-Substituentenkonstanten der
Nitro-, Amino- bzw. Chlorsubstituenten numerisch. So wird mit den HAMMETT-Konstanten
ein Substituenteneinfluss auf die m- oder p-Position des Benzenkernes erfasst.
Definitionsgemall bekommt Wasserstoff als Substituent den Wert = 0. Substituenten, die im
Vergleich zum Wasserstoff Elektronendonatoren sind, erhalten negative o-Werte,
elektronenziehende Substituenten positive o-Werte. Der op,-Wert (fiir p-stindige
Substituenten) fiir den Chlorsubstituenten liegt mit +0.23 zwischen den fiir den
Aminosubstituenten (-0.66) und dem fiir den Nitrosubstituenten (+0.78). Entsprechend wurde

eine Serie von 31 verschiedenen Chlorderivaten synthetisiert.

Tabelle 26: Elektronischer Einfluss des Substituenten in 5-Position der Benzophenon-Grundstruktur

'\!G
R NHO

()

Nummer Daunomycin-
R Efflux-Test ECso op-Wert
Schl-
(Schl) [uM]
9078 148 NO; 0.30 +0.78
9116 158 Cl 0.49 +0.23
9093 149 NH: 6.50 -0.66

Wie die Tabelle (= Tabelle 26) zeigt, ist der elektronische Einfluss des Substituenten in der
5-Position der Benzophenon-Grundstruktur deutlich erkennbar. Das 5-Nitroderivat 148 war
mit einem ECso-Wert von 0.30 uM das deutlich aktivste Derivat am #AMDR-Transporter. Das
hangt moglicherweise mit dem starken Elektronenzug durch den -M-Effekt der Nitrogruppe
zusammen. Das analoge 5-Chlorderivat Schl-9116 158 war mit einem ECso von 0.49 uM etwa
um den Faktor 1.6 geringfiigig weniger aktiv als das 5-Nitroderivat 148. Dieser Messwert
scheint nachvollziehbar, da der Chlorsubstituent iiber einen im Vergleich zum -M-Effekt der

Nitrogruppe geringeren Elektronenzug durch den -I-Effekt verfiigt. Ganz analog kann der
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Messwert des 5-Aminoderivates Schl-9093 149 (ECsp = 6.50 uM) interpretiert werden. So
verfiigt der 5-Aminosubstituent {iber einen starken elektronenschiebenden Effekt (+M-
Effekt), entsprechend ist seine Aktivitdit am #MDR-Transporter ungefdhr um den Faktor 19
schlechter als bei dem 5-Chlor- 158, bzw. dem S5-Nitroderivat 148. Betrachtet man die
Wasserstoffbriickendonator respektive -akzeptoreigenschaften der Substituenten in 5-Position
des Benzophenongrundgeriistes, haben das 5-Nitroderivat 148 und das 5-Chlorderivat 158
Wasserstoffbriickenakzeptoreigenschaften. Das 5-Aminoderivat 149 hat sowohl die
Eigenschaft eines Wasserstoffbriickendonators als auch eines -akzeptors. Die
Akzeptoreigenschaft der 5-Aminobenzophenonderivate ist allerdings im Vergleich zu
aliphatischen Aminen herabgesetzt. Grund dafiir ist, dass das freie Elektronenpaar mit in den
Phenylring delokalisiert werden kann, was die Elektronendichte am Stickstoffatom signifikant

verringert.

Wie aus den Messergebnissen (¥ Tabelle 27) der N-alkylsubstituierten-Piperazinylderivate
abgeleitet werden kann, war eine Verldngerung der Alkylkette wirkungssteigernd. Vom N-
Methylderivat 158 (ECso =0.49 uM) zum N-Ethylderivat 159 (ECso = 0.29 uM) konnte die
Aktivitit am AMDR-Transporter etwa um den Faktor 1.6 leicht gesteigert werden. Die
Verlangerung der Alkylkette um eine weitere Methyleneinheit ergab das N-Propylderivat 160.
Mit einem ECsp-Wert von 0.26 uM war die Aktivitdt im Vergleich zum N-Ethylderivat 159
etwa dquivalent. Ein Ersatz der terminalen Methylgruppe des Propylderivates 160 durch einen
Hydroxylsubstiutenten bei dem N-Hydroxyethylpiperazinderivat 161 (ECso = 1.20 uM) hatte
ein Wirkungsverlust um etwa den Faktor 5 im Vergleich zum N-Propylpiperazinderivat 160

zur Folge.

Um den moglichen Einfluss des alkylsubstituierten basischen Stickstoffatoms auf die
Aktivitait  (Inhibition am  AMDR-Transporter) zu  untersuchen, wurde das
4-Piperidinethanolderivat  Schl-9224 162  synthetisiert. Zurzeit liegen noch keine

Messergebnisse vor.
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Tabelle 27: Einfluss der Linge der Alkylpiperazinsubstituenten auf die Aktivitit am AMDR-Transporter

o
ity

Daunomycin-

Schl-9224 162

Nummer R Efflux-Test ECso
[uM]
§
N
Schl-9116 158 E j 0.49
N
|
§
N
Schl-9117 159 [ j 0.29
N
§
N
Schl-9125 160 ENJ 0.26
§
®
Schl-9119 161 N 1.20
OH
§
N

Ergebnis liegt noch

nicht vor!
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Um den Einfluss des zweiten Stickstoffatoms in der 4-Posititon des Piperazinderivates zu

evaluieren, wurden Derivate ohne ein zweites basisches Zentrum entwickelt. (¥ Tabelle 28)

Tabelle 28: S-Chlorbenzophenonderivate ohne zweites basisches Stickstoffatom

{8}
A &
o R
Daunomycin- Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECso Nummer R Efflux-Test ECso
[uM] [uM]
§ §
Schl- N Schl- N
0.29 0.33
9137 163 9155 166
S
§ §
N N
Schl- Schl-
0.94 E j 1.85
9133 164 9156 167 S
1l
(0] (o]
§
§ N
Schl- N Schl- [ j
0.27 1.21
9135 165 { ] 9123 168 N
9]
(o] H
§
N
Schl-
0.52
9126 169 N
o)\

Auffillig ist, dass das Piperidinderivat Schl-9137 163 (ECso=0.29 uM), das
Morpholinderivat  Schl-9135165 (ECso=0.27 uM) und das Thiomorpholinderivat
Schl-9155 166 (ECsp = 0.33 uM) etwa genauso aktiv am #ZMDR-Transporter waren, wie das
N-Ethyl- 159 und das N-Propylderivat 160. Also scheint das zweite basische Zentrum fiir eine
Wirkung am #AMDR-Transporter nicht unbedingt notwendig zu sein. Interessant ist auch die
Abnahme der Aktivitdt bei der Einfiihrung eines Wasserstoffbriickenakzeptors in respektive
an die 4-Position des Heterozyklus. So zeigte das 4-Piperidonderivat Schl-9133 164
gegeniiber dem analogen Piperidinderivat 163 (ECso = 0.29 uM) mit einem ECsy von 0.94 um
eine Aktivitditsabnahme um etwa den Faktor 3. Das zum Sulfoxid oxidierte Derivat Schl-

9156 167 (ECso=1.85 uM) war im Vergleich zum Thiomorpholinderivat Schl-9155 166
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(ECsp=0.33 uM) auch etwa um den Faktor 6 weniger am #AMDR-Transporter aktiv. Durch die
Einfiihrung einer Formyl- beziehungsweise einer Acetylfunktion an das 4-Stickstoffatom des

Piperazinylsubstituenten ist der Stickstoff nicht mehr basisch.

So hatte das Formamidderivat Schl-9123 168 einen ECsy von 1.21 uM und das
Acetamidderivat Schl-9126 169 einen ECso-Wert von 0.52 uM. Moglicherweise resultiert der
Unterschied der Aktivititen der beiden Derivate 168 und 169 durch den sterischen Einfluss

der Methylgruppe bei der Verbindung 169.

Des Weiteren wurde durch die Einfiihrung von sterisch anspruchsvolleren N-substituierten
Piperazinylderivaten ein Einfluss der raumlichen Ausdehnung der Substituenten auf die
Wirkung am AMDR-Transporter getestet. Wie die Tabelle 29 zeigt, konnte (soweit die Werte
der biologischen Aktivitat schon zur Verfiigung stehen) fiir das N-Phenylpiperazinderivat
Schl-9120 171, das  N-Benzylpiperazinderivat  Schl-9118 172  sowie das p-
nitrophenylsubstituierte Derivat Schl-9127 173 kein essentieller Einfluss der sterisch
anspruchsvollen Substituenten auf die Aktivitdit beobachtet werden. So waren die Derivate

171-173 mit ECso-Werten zwischen 310-350 nM etwa dquipotent.
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Tabelle 29: Chlorbenzophenonderivate mit sterisch anspruchsvolleren N-Piperazinylresten

2

el

o R
Daunomycin- Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECso Nummer R Efflux-Test ECso
[uM] [uM]
g !
“ (]
Schl- [ J Schl- N
N 0.74 0.33
9121 170 | 9127 173
NO,
§ §
N N
Schl- [ ] Schl- [ ] Ergebnis liegt noch
N 0.35 N
9120171 9225174 nicht vor!
= N
g |
N :
Schl- [ j Schl- E j Ergebnis liegt noch
N 0.31 N
9118 172 9226 175 )\ nicht vor!
N "N
W

Lediglich das Cyclohexylderivat Schl-9121 170 (ECso = 0.74 uM) war etwa um den Faktor 2
weniger aktiv als die Phenyl- respektive Benzylderivate 171-173. Moglicherweise liegt das an
dem leicht erhohten sterischen Anspruch des Cyclohexylderivates. Die planaren Benzenreste
verfugen im Gegensatz zum Cyclohexylderivat 170 iiber ein n-Elektronensystem. Aufgrund
dieses m-Systems konnen diese Phenyl- bzw. Benzyl-Piperazinderivate moglicherweise mit
einer potentiellen Bindetasche beispielsweise durch Kationen-n- oder m-n-Wechselwirkung
eine optimale Interaktion erreichen. Anhand des 1-(2-Pyridyl)piperazinyl- (Schl-9225 174)
beziehungsweise des 2-(1-Piperazinyl)pyrimidin-Substituenten (Schl-9226 175) sollte
auBlerdem noch der Einfluss der zusétzlichen basischen Stickstoffatome auf die Wirkung am
hMDR tberpriift werden. Faktisch wurden durch den Pyridin- respektive Pyrimidin-Rest im
Vergleich zum Phenylrest ein elektronenarmer Aromat eingefiihrt. Die Messwerte dieser

Verbindungen stehen allerdings noch aus.



Theoretischer Teil 143

Ein Imidazolylderivat Schl-9139 176 (ECso=1.91 uM) mit nur einem basischen Zentrum
allerdings in etwas andrer rdumlicher Anordnung als bei den Piperazinylderivaten, erwies sich

als dhnlich aktiv wie das Sulfoxidderivat 167 (¢ Tabelle 30).

Tabelle 30: Chlorbenzophenonderivat mit Imidazolylrest

Daunomycin-

Nummer R Efflux-Test ECsp
[uM]

Schl-
9139176

1.91

Z=
Znnn
=

Schneidet man formal das N-Methylpiperazinderivat 158 auf, erhdlt man das N,N,N'-
Trimethylethylendiaminderivat Schl-9157 177, das mit einem ECso-Wert von 0.30 uM in etwa
aquipotent zum N-Ethyl-Derivat 159 (ECso=0.29 uM) und zum N-Propylderivat 160
(ECso=10.26 uM) ist. Eine Verldngerung des N,N,N'-Trimethylethylendiaminderivates um
eine Methyleneinheit fithrte zum N, N,N’-Trimethylpropylendiaminderivat Schl-9140 178. Mit
einem ECsp von 0.16 uM war es etwa um den Faktor 2 aktiver als das kiirzerkettige
Derivat 177. Das Derivat 178  stellte somit das aktivste Derivat der 5-

Chlorbenzophenonderivate dar (¥ Tabelle 31).
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Tabelle 31: Chlorbenzophenonderivate 177 und 178

8]
o R

Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECso
[uM]
§
N\
Schl-9157 177 K 0.30
-~
N
[
§
N‘\
Schl-9140 178 [’ 0.16
/N“-‘.

Alle bisher synthetisierten Verbindungen waren Razemate. Um einen synthetisch einfachen
Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen zu erhalten, wurden Benzophenonderivate mit
einer Aminosdurepartialstruktur  hergestellt. Zundchst wurden das 2-Amino-5-
chlorbenzophenon mit racemischen Aminosauren acyliert. AnschlieBend sollten dann, eine
gute Wirksamkeit der Chlorbenzophenonderivate am #ZMDR-Transporter vorausgesetzt, die

erheblich teureren enantiomerenreinen Aminosiuren umgesetzt werden. (%~ Tabelle 32)

Leider stellten sich aber alle synthetisierten Derivat, aufgrund der vergleichsweise schwachen
Aktivitdit am #AMDR-Transporter, als wenig vielversprechend fiir die zukiinftige Entwicklung
von Inhibitoren heraus. Mit einem ECso-Wert von 1.63 uM war das Tryptophanderivat 183
etwa um den Faktor 10 weniger aktiv, als das bislang aktivste Derivat Schl-9140 178
(ECso = 0.16 uM) mit der NN, N'-Trimethylpropylendiaminstruktur.
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Tabelle 32: Chlorbenzophenonderivate mit Aminosiurepartialstruktur

(0]
o~
\
R
Daunomycin- Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECso Nummer R Efflux-Test ECso
[uM] [uM]
Schl- Schl- OH
3.21 76.34
15041 179 15050 182 o NH*CI
0 NH5*CI
Schl- Schl-
35.64 1.63
15044 180 o NH5*CI 15054 183 \_-NH
o] NH*CI
Schl-
>_(_® 2.28
15046 181
o] NHz*CI"

Nichtsdestotrotz wurden die beiden enantiomerenreinen Phenylglycinderivate als Basis fiir
hoher substituierte enantiomerenreine Inhibitoren des AMDR-Transporters ausgewahlt. Dazu
wurden zunéchst die Hydrochloride des L- und des D-Phenylglycinderivates (Schl-9138 184
und  Schl-9158 185) aus den jeweiligen Boc-geschiitzten enantiomerenreinen
Aminosdurederivaten (Schl-9134 186 und Schl-9144 187) hergestellt. AuBerdem wurden
noch die mit 4-Methyl-1-piperazincarbonylchlorid acylierten Derivate (Schl-9143 188 und
Schl-9159 189) synthetisiert.
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Tabelle 33: Enantiomerenreine Chlorbenzophenonderivate

Q

o}

o] R
Daunomycin- Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECsp Nummer R Efflux-Test ECsp
[uM] [uM]
Schl- l 3.07 Schl- 3.32
9138 184 NH3*Cr ' 9158 185 NH3"CI '

|
O NH O NH
Schl- Schl-
Y 0.27 Y 0.77
9134 186 XO 9144 187 >r0

| |
O NH OxNH
Schl- Y Schl- b

N

N 0.90 0.61
9143 188 [ j 9159 189 [ j
N
|

Wie aus der Tabelle 33 hervorgeht, konnte bei allen drei Substanzen keine eindeutige
Pravalenz fiir eines der beiden Enantiomere beobachtet werden. Auffallig war nur die etwa
um den Faktor 3 hohere Wirksamkeit des Boc-L-Phenylglycinderivates Schl-9134 186
(ECs0=10.27 um) gegeniiber dem Boc-D-Phenylglycinderivat Schl-9144 187
(ECso=10.77 uM). Nach Entfernen der Boc-Schutzgruppe waren das L-Phenylglycinderivat
Schl-9138 184 (ECso=3.07uM) und das D-Phenylglycinderivat ~ Schl-9158 180
(ECs0=3.32 uM) in etwa gleich aktiv am AMDR-Transporter. Bei den beiden 4-
Methylpiperazin-1-carbamidderivaten Schl-9143 188 und Schl-9159 189 konnte wie bei den
Derivaten 184 und 185 keine deutlich bessere Wirkung eines der Enantiomere festgestellt
werden. So zeigte 189 mit einem ECsy von 0.61 uM eine etwa dquivalente Aktivitdt am

hMDR-Transporter wie das L-Phenylglycinderivat 188 (ECsp = 0.90 uMm).

Um den Einfluss des Phenylrestes der Phenylessigsdurepartialstruktur auf die Wirksamkeit
am AMDR-Transporter zu iberpriifen, wurden diverse Derivate mit einer

Essigsaurepartialstruktur synthetisiert (¥ Tabelle 34).
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Das a-chlorsubstituierte Phenylessigsdurederivat Schl-15007 190 zeigte mit einem ECsy von
238 uM etwa einen um den Faktor 2.6 bessere Aktivitit als das analoge
a-chlorsubstituierte Essigsdurederivat Schl-9168 191 (ECso=6.11 uM). Bei den beiden
N-Methylpiperazin substituierten Derivaten zeigte sich der Aktivitdtsunterschied zugunsten
des Phenylessigsaurederivates noch deutlicher. So war das Essigsdurederivat Schl-9172 192
(ECs0=9.00 uM) 1m Vergleich zum Phenylessigsdurederivat Schl-9078 148 etwa um den
Faktor 30 weniger aktiv am AMDR-Transporter. Weit groBere Differenzen sind zu
beobachten, wenn statt der Nitrogruppe ein Chlor in der 5-Position des Benzophenons
lokalisiert ist. So war das Phenylessigsdurederivat Schl-9115 193 mit einem eher maBigen
ECso von 574 uM etwa 75 Mal wirksamer am AMDR-Transporter als das analoge
Essigsdurederivat Schl-9169 194 (ECsp = 83.81 uM).

Es zeigte sich also bei den Derivaten ein zum Teil drastischer Abfall der Aktivitdit am

humanen MDR-Transporter, wenn der Phenylring der Phenylessigsaurepartialstruktur fehlte.
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Tabelle 34: Aktivitiitsunterschiede der Derivate mit Phenylessig- bzw. Essigséiurepartialstruktur

In einem nichsten Entwicklungsschritt

R
Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECsp
[uM]
Schl-15007 190 | NoO, 2.38
cl
Schl-9168 191 NO, OJ\ 6.11
cl
Schl-9078 148 NO, N_> 0.30
-
\
o)j
Schl-9172 192 | NoO, ENJ 9.00
N
[
Schl-9115 193 cl 5.74
cl
Schl-9169 194 cl o% 83.81
cl
wurde der Einfluss einer

Acylierung

in

5-Position der Benzophenongrundstruktur auf die Aktivitit am #AMDR-Transporter evaluiert.

Dazu wurden verschiedene sterisch unterschiedlich anspruchsvolle Substituenten an die 5-

Aminofunktion des Benzophenons acyliert (¢* Tabelle 35).
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Tabelle 35: 5-Acylbenzophenonderivate

O
s
R
o] N——~>
-
\
Daunomycin- Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECso Nummer R Efflux-Test ECso
[uM] [uM]
Schl- Schl- ~Ne”
6.29 A 15.52
15013 195 T 15020 202 Y0
Schi- Schi- @\
3.30 - 0.89
15016 196 /\cr)r 15022 203 5,9;\0
Schl- Schl- Q,,o
0.39 4 0.035
15005 197 i 15019 204 Au®
S/
I/
(o]
Schi- \rlu/ 0.46 Schl- ‘ 0.3
15034 198 \r e ' 15015 205 O '
fe) O
Schl- Schl- g‘
0.24 0.035
15014 199 15035 206
[e] o]
-
Schl- Schl- |
0.36 Ny 5.12
15017 200 o 15021 207
o}
Schl-
0.064
15033 201
o]

Bei den 5-Acylbenzophenonderivaten fiel auf, dass bei einer VergroBerung der Alkylkette des

Acylsubstituenten die Aktivitdt gesteigert wurde. Das Pivalamidderivat Schl-15005 197

(ECs0=0.39 uMm) zeigte eine etwa um den Faktor 8.5 bessere Aktivitit am #MDR als das
Propionamidderivat Schl-15016 196 (ECso = 3.30 uM). Das Acetamidderivat Schl-15013 195

(ECso = 6.29 uM) war gegeniiber dem Propionamidderivat wiederum etwa um den Faktor 2

weniger aktiv am #MDR-Transporter. Moglicherweise hiangt dieses Phdanomen mit dem

sterischen Einfluss der Substituenten zusammen. Das N,N-Diisopropylureido-Derivat Schl-
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15034 198 (ECsp=0.46 uM) hat ebenfalls einen elektronenschiebenden Effekt, ist aber
sterisch noch anspruchsvoller, was sich allerdings nur minimal auf die Aktivitdt am #ZMDR-
Transporter auswirkte. Das N,N-Diisopropyl-Derivat 198 war also kaum weniger aktiv

(Faktor ~1.1) als das Pivalamidderivat 197 (ECso = 0.39 uM).

Die Einfithrung eines Benzoylderivates Schl-15014 199 (ECsy = 0.24 uM) resultiert in einer
Aktivitatssteigerung etwa um den Faktor 2 im Vergleich zum N,N-Diisopropyl-Derivat 198.
Eine deutliche Aktivitatssteigerung um den Faktor 3.75 wurde im Vergleich zum Benzoyl-
Derivat 199 mit dem Phenylpropionyl-Derivat Schl-15033 201 (ECso = 64 nM) erreicht.

Das aufgrund der SubstituentengroBe zwischen den Derivaten 199 und 201 anzuordnende
Phenylacetyl-Derivat Schl-15017 200, zeigte einen ECso-Wert von 0.36 uM. Eine mdogliche
Erklarung dieser Beobachtung konnte sein, dass beim #AMDR eine Art ,,Bindetasche® fiir die
Inhibitoren existieren konnte. Eine Wechselwirkung mit dieser Bindetasche scheint (fiir diese
Derivate) nur bei dem Derivat 201 giinstig zu sein. So ist der Benzenkern des Inhibitors
moglicherweise  durch  die  beiden  Methyleneinheiten  optimal von  dem
Wasserstoffbriickenakzeptor (Carbonylsauerstoffatom) entfernt. Der Benzenkern kann
seinerseits moglicherweise mit anderen aromatischen Aminosduren in Form einer 7-7-

Stapelwechselwirkung (m-stacking) interagieren.

Bei einem Vergleich der Aktivitdten des N-Acetylderivates Schl-15013 195 (ECso = 6.29 uMm)
mit dem analogen N-Methylsulfonylderivat Schl-15020 202 (ECso = 15.52 uM) als auch des
Benzoylderivates Schl-15014 199 (ECs,=0.24 uM) mit dem Benzensulfonylderivat Schl-
15022 203 (ECsp =0.89 uM) fiel auf, dass die Sulfonderivate jeweils deutlich (Faktor 2-4)
weniger aktiv am Aumanen MDR-Transporter waren. Da sowohl die Carbonyl- als auch die
Sulfonylfunktion iiber einen elektronenziehenden Effekt verfiigen, liegt der Unterschied der
Wirksamkeit am AMDR vermutlich eher an der unterschiedlichen sterischen Ausdehnung
oder in der unterschiedlichen Anordnung des Wasserstoffbriicken-akzeptors der jeweiligen

Derivate.

Bei dem Nicotinamidderivat Schl-15021 207 (ECso=5.12 uM) konnte im Vergleich zum
analogen Benzoylderivat 199 (ECso = 0.24 uM) ein signifikanter Aktivitdtsverlust um etwa
den Faktor 21 beobachtet werden. Der Unterschied zwischen diesen Derivaten ist, dass beim
Nicotinamidderivat 207 mit dem Stickstoffatom in m-Position ein Wasserstoffbriicken-

akzeptor beziehungsweise auch eine zusitzliche basische Funktion vorliegt. Das
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Benzoylderivat hat hingegen in der m-Position mit der Methingruppe keine basische Gruppe
mehr. Im Vergleich zu dem Benzoylderivat 199 ist der Pyridylrest des

Nicotinamidderivates 207 ein elektronenarmer Aromat.

Die Arbeitsgruppen um Prof. Peter CHIBA und Prof. Gerhard ECKER argumentieren bei der
Diskussion der Struktur-Wirkungsbeziehungen ihrer Propafenonderivate anhand des
Lipophilie-Parameters der jeweiligen Substanz®. Dazu bedienen sie sich des fiir die
jeweilige Substanz berechneten Log-P-Wertes. Dieser Ansatz mag zwar nicht grundsitzlich
von der Hand zu weisen sein, kann aber dennoch nicht den gravierenden
Wirkungsunterschied des 1-Naphthoylderivates Schl-15015 205 (ECso = 0.23 uM) gegeniiber
dem 2-Naphthoylderivat Schl-15035206 (ECso=35nM) erkldren. Vielmehr liegt der

errechnete Log-P-Wert beider Substanzen bei 5.41°"!

und somit kann keinerlei Lipophilie-
Unterschied festgestellt werden. Eine mogliche Erkldarung des Wirkungsunterschiedes (etwa
um den Faktor 6.6) wire wiederum eine unterschiedlich gut ausgepriagte Wechselwirkung mit
einer moglichen Bindetasche, aufgrund der unterschiedlichen rdumlichen Ausdehnung der

beiden Derivate (= Abbildung 74).

ooy oy
N

" J T e

(0]

© NH NH

Schl-15035 206 Schl-15015 205
o] o]
@ O
N N
| I
Abbildung 74: Benzophenonderivate mit 1- bzw. 2-Naphthoylrest

Aufgrund der sehr guten Wirksamkeit des 2-Naphthoylderivates 206, wurde damit begonnen
die Dimension der postulierten Bindetasche auszutesten. Dazu wurden vier (zum Teil
p-substituierte) Acrylsdurederivate (208-211) (= Tabelle 36) hergestellt, um einen Einfluss
der VergroBerung des Substituenten auf die Wirkung am #MDR-Transporter zu evaluieren.
Da bis dato noch keine Messergebnisse von der biologischen Aktivitdt am ZAMDR-Transporter

vorliegen, kann eine Struktur-Wirkungsbeziehung an dieser Stelle nicht diskutiert werden.

*VI Der Log-P-Wert wurde mit der Trial-Version von ChemBioOffice” 2008 der Firma CambridgeSoft
Corporation ermittelt.
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Tabelle 36: Benzophenonderivate mit Acrylsiiuresubstituenten

0
) )FQ

O

N

\
Nummer R Nummer R
/O
Schl- Schl- OO
= =
9200 208 9207 210
fo) (o]
cl N:gc
Schl- Schl-
F Z
9201 209 9208 211
0 0

Da das 2-Naphthoylderivat Schl-15035 204 und das Phenylpropionylderivat Schl-15033 199
eine sehr gute Wirksamkeit am #MDR-Transporter zeigten, wurde unter Verwendung des 2-
Naphthoylrestes respektive des Phenylpropionylrestes die entsprechenden Derivate mit einer
Essigsaurepartialstruktur synthetisiert. Damit sollte auch bei diesen hochwirksamen Derivaten
der Einfluss des Phenylrestes der Phenylessigsdaurepartialstruktur auf die Wirkung am #MDR-
Transporter tiberpriift werden(= Tabelle 37).
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Tabelle 37: Benzophenonderivate mit Phenyl- bzw. Essigsiiurepartialstruktur

Daunomycin-
Efflux-Test ECsp

[uM]

Nummer R’

Schl-15033 201 CeHs 0.064

Schl-9188 212 H 2.23

R
@\/\&/
Q\’T
Schl-15035 206 CeHs 0.035
[s]
(o]

Schl-9182 213 H 0.48

Wie die Tabelle (= Tabelle 37) zeigt, sind die Derivate mit der
Phenylessigsaurepartialstruktur 201 und 206 jeweils deutlich aktiver. Die sich daraus
ergebende  Schlussfolgerung ist die  Notwendigkeit des  Phenylrestes  der

Phenylessigsaurederivate fiir die Aktivitat am ZAMDR-Transporter.

Um zu evaluieren, ob das Substitutionsmuster einen Einfluss auf die Aktivitit am AMDR-
Transporter hat, wurden die verschiedenen Regioisomere des kommerziell erhiltlichen

Aminobenzophenons synthetisiert (< Tabelle 38).
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Tabelle 38: Regioisomere des Aminobenzophenons mit Phenylessigséiurepartialstruktur

Daunomycin-

Nummer Strukturformel Efflux-Test ECsp
[uM]

Schl-9160 214 9.41

NH
Q

Cc

|
o
Schl-9161 215 19.43
o

HN
_e
Schl-9162 216 w 7.40
N
H

Cl

Wie aus der Tabelle 38 erkennbar ist, war das 4-substituierte Regioisomer
Schl-9162 216 mit einem ECsy von 7.40 uM das aktivste Derivat am #AMDR-Transporter. Mit
einem ECso von 9.41 uM war das 2-substituierte Regioisomer Schl-9160 214 etwas weniger
aktiv. Das 3-substituierte Regioisomer Schl-9161 215 stellte das Derivat mit der geringsten
Aktivitdit (ECsp=19.43 uM) am  AMDR-Transporter dar. Zusédtzlich zu den
Phenylessigsdurederivaten wurden auch die analogen Essigsdurederivate synthetisiert.

Die (relativ gesehen) beste Wirksamkeit am AMDR-Transporter zeigte, wie bei den
Phenylessigsdurederivaten, das 4-substituierte Regioisomer Schl-9192 219
(ECsp=54.97 uMm), gefolgt von dem 2-substituierten Regioisomer Schl-9191 217 und 3-
substituierte Regioisomer Schl-9190 218 mit ECso-Werten von jeweils >100 uM. Somit waren
bei den Aminobenzophenonderivaten die Essigsdurederivate erwartungsgemal deutlich
weniger aktiv am AMDR-Transporter als die analogen Phenylessigsdurederivate (¢ Tabelle

39).
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Tabelle 39: Regioisomere des Aminobenzophenons mit Essigséiurepartialstruktur
Daunomycin-
Nummer Strukturformel Efflux-Test ECso
[uM]
o)
Schl-9191 217 >100
NH
oéﬁ
Cl
o]
Schl-9190 218 >100
HNTO
cl
Schl-9192 219 o O o 54.97
e
H
cl
den Aminobenzophenonregioisomeren mit Phenylessigsdure als auch mit
Essigsdurepartialstruktur wurden sadmtliche N-Methylpiperazin substituierten Analoga

hergestellt. Allerdings liegt zurzeit nur der Messwert fiir das Derivat Schl-9197 220 mit einem
ECso von 0.91 puM vor (¢ Tabelle 40).
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Tabelle 40: N-Methylpiperazinsubstituiertes 4-Aminobenzophenonderivat 220

Nummer

Strukturformel

Daunomycin-Efflux-
Test ECso [pM]

Schl-9197 220

C
DL

o}
i
(T)

0.91

Auch die beiden S-unsubstituierten Benzophenonderivate unterstreichen die Korrelation der

Aktivitdt am #AMDR-Transporter mit dem Elektronenzug der Substituenten in 5-Position des

Benzophenongrundgeriistes.

Tabelle 41: Einfluss der Substituenten in S-Position des Benzophenon mit Phenylessigsiiurepartialstruktur

0
N\
R
Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECsp
[uM]
Schl-
NO, 2.38
15007 190
o Cl
Schl-
Cl 5.74
9115193
] Cl
Schl-
H 9.41
9160 214
o Cl
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Tabelle 42: Einfluss der Substituenten in 5-Position des Benzophenons mit Essigsiiurepartialstruktur

(o]
o
A
R
Daunomycin-
Nummer R’ R Efflux-Test ECso
[uM]
Schl-9168 191 NO: o)\ 6.11
Cl
Schl-9169 194 cl o% 83.81
Cl
Schl-9191 217 H QJ\ >100
Cl

Wie aus den Tabellen hervorgeht (¥ Tabelle 41 und Tabelle 42) waren die Derivate mit den
Nitrosubstituenten Schl-15007 190 (ECsp=2.38 uM) und Schl-9168 191 (ECsp=6.11 uM),
die aktivsten Derivate. Dies erklart sich, wie oben schon beschrieben, vermutlich aufgrund
des starken Elektronenzuges. Die Derivate mit einem Wasserstoffsubstituenten in 5-Position
des Benzophenongrundgeriistes Schl-9160 214 (ECso=9.41 uM) und Schl-9191 217
(ECs0>100 uM) sind mit Abstand die Derivate mit der geringsten Aktivitdit am AMDR-
Transporter. Die Wasserstoffsubstituenten haben im Vergleich zu den 5-Nitro und 5-
Chlorsubstituenten keinen elektronenziehenden oder elektronenschiebenden Effekt. Auch
diese Ergebnisse korrelieren gut mit den eingangs vorgestellten HAMMETT-
Substitutionskonstanten (® Tabelle 43). So hat das S5-Nitroderivat mit dem starken
elektronenziehenden Effekt einen ECso von 2.37 uM. Das 5-Chlorderivat mit einem etwas
geringeren elektronenziehenden Effekt hat entsprechend einen etwas hoheren ECsp-Wert von
5.74 uM. Das unsubstituierte Derivat hat aufgrund des fehlenden Elektronenzuges einen ECs-

Wert von 9.41 uM.
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Tabelle 43: Korrelation HAMMETT-Konstanten - Wirksamkeit am ZMDR-Transporter

R
L-
NH
o
Cl
Daunomycin-
Nummer R Efflux-Test ECs op-Wert
[uM]
Schl-
NO; 2.37 +0.78
15007 190
Schl-
Cl 5.74 +0.23
9115193
Schl-
H 9.41 0
9160 214

Zusitzlich wurden noch Derivate des 4-Nitroanilins synthetisiert um zu verifizieren, ob der
Benzoylrest des Benzophenons fiir eine Aktivitdit am #ZMDR-Transporter notwendig ist (=
Tabelle 44).

Tabelle 44: Nitroanilinderivate mit Aktivitit am #AMDR-Transporter

Nummer Strukturformel ECso [pM]

oL
Schl-9173 221 N@ 47.35
H
Cl
o8
Schi-0174 222 N)H 6.37
H
Cl

Interessant ist, dass beide Derivate eine Aktivitit am AMDR-Transporter zeigen.

Ungewohnlich ist allerdings, dass bei den 4-Nitroanilinderivaten das Essigsaurederivat
Schl-9174 222 mit einem ECs, von 6.37 uM etwa um den Faktor 7 bessere Aktivitit zeigt als

das analoge Phenylessigsaurederivat Schl-9173 221 (ECso = 47.35 uM).
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Cytotoxizitit der AIMDR-Transporter-Inhibitoren

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Benzophenonderivate wurden zur Bestimmung der
Cytotoxizitat an das Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie e.V. -
Hans-Knoll-Institut geschickt. Dort wurde die Messung von Herrn Dr. Hans-Martin DAHSE an
HeLa-Zellen durchgefiihrt. Leider stellten sich insbesondere die Substanzen mit sehr guter
Aktivitit am AMDR-Transporter, die Derivate Schl-15035206 (ECso=35nM) und Schl-
15033201 (ECsp=64nM) als besonders cytotoxisch heraus. So zeigte das 2-
Naphthoylderivat 206 einen CCsy von 3.77 uM. Das Phenylpropionylderivat 201 zeigte einen
CCsp von 8.2 uM.

® C
QL A C\/Wr
L L0

N

(] E;]

Schl-15035 206 N Schl-15033 201

Abbildung 75: Zurzeit wirksamste Benzophenonderivate am #ZMDR-Transporter

Lediglich die 5-Acyl-Benzophenonderivate Schl-15013 195, das Derivat Schl-15016 196,
sowie die Verbindung Schl-15020 202 waren relativ gering cytotoxisch (¥ Tabelle 45).
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Tabelle 45: 5-Acylbenzophenonderivate mit geringer Cytotoxizitiit

,
/
R
e} N—>
-
\
Daunomycin- Cytotoxizitat
Nummer R Efflux-Test ECsp (HelLa)
[uM] CCsp [pM]
Schl- \n/
6.29 105.41
15013 195 0O
Schl-
3.30 83.58
15016 196 0
Schl- Ng”
A 15.52 98.69
15020 202 oo

Vergleicht man nun die Cytotoxizitdit des Propionamidderivates Schl-15016 196
(CCso=83.58 uM) (&= Tabelle 45) und des Phenylpropionylderivates Schl-15033 201
(CCsp = 8.2 uM) (¥ Abbildung 75) fillt auf, dass Derivat 201 lipophiler und um den Faktor
10 cytotoxischer ist als das Propionamidderivat 196 (CCs, = 83.58 nM).

Einige in Tabelle (¥ Tabelle 46) zusammengefasste 5-Chlorbenzophenon- respektive 5-
Nitrobenzophenonderivate zeigten bei guter Aktivitit am #MDR-Transporter eine geringe
Cytotoxizitat. Interessant ist auch die Tatsache, dass das formale Einfiigen eines Phenylrestes
beim N-Methylpiperazinderivat Schl-9116 158 (CCsp = 64.30 um) zum N-
Benzylpiperazinderivat 172 (CCso > 117.91 uM) einen Abfall der Cytotoxizitdt um fast den
Faktor 2 bewirkt. Offensichtlich ist fiir die Cytotoxizitdt der Substanz neben der héheren

Lipophilie auch die Position, des Phenylringes im Molekiil ausschlaggebend.

Das N,N,N'-Trimethylpropylendiaminderivat Schl-9140 178 hat mit einem ECsy von 0.15 pM
auch eine gute Aktivitdit am #”MDR-Transporter und seine Cytotoxizitét ist mit einem CCsg

von 78.88 uM grenzwertig.
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Tabelle 46: 5-Chlor- bzw. 5-Nitrobenzophenonderivate mit geringer Cytotoxizitiit

Daunomycin- Cytotoxizitat
Nummer R’ R Efflux-Test ECso (HelLa)
[uM] CCso [1M]

Schl-9116 158 cl >f‘ E 0.49 63.40

o] N
Schl-9118 172 Cl O 0.31 >117.91
C;
Schl-9140 178 cl o N— 0.16 78.88
N_
/
Schl-9150 226 NO: o N 0.15 >107.54

)
O)'_O>L

Das N-Boc-Piperazinderivat Schl-9150 226 ist mit seinem CCso von >107.54 uM nur gering

cytotoxisch. Mit einem ECso von 0.16 uM ist 226 gut wirksam am #ZMDR-Transporter

Um die Aktivitit am ZMDR-Transporter weiter zu optimieren, sollte in weiterfithrenden
Arbeiten in die oa-Position der Phenylessigsdurepartialstruktur anstelle eines N-
Methylpiperazinylsubstituenten entweder einen N,N,N'-Trimethylpropylendiamin- oder einen
N-Boc-Piperazinsubstituenten eingefithrt werden. Da die Acylierungsprodukte mit den
Acetyl-, Propionyl-, oder Methylsulfonyl-Resten in 5-Position des Benzophenons die

Cytotoxizitdt senken, wire die Kombination der beiden Reste eventuell sinnvoll um gut



162 Theoretischer Teil

witksame Derivate am AMDR-Transporter bei gleichzeitiger, geringer Cytotoxizitit zu

erhalten.
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Bestimmung der Antimalaria-Aktivitit der MDR-Inhibitoren

Die am #MDR-Transporter aktiven Benzophenonderivate zeigen eine deutliche strukturelle
Ahnlichkeit mit den oben beschriebenen Farnesyltransferase-Inhibitoren. Deshalb wurden die
Benzophenonderivate zusidtzlich noch auf ihre Antimalaria-Aktivitdt getestet. Die
Verbindungen wurden dazu im Arbeitskreis um Prof. Michael LANZER am multiresistenten
Plasmodium falciparum Dd2-Stamm getestet.

Wie aus den Tabellen (= Tabelle 47 und Tabelle 48) hervorgeht, ist fir die in vitro
Inhibition des Dd2-Stammes bei unterschiedlichem Heterozyklus in o-Position keine
deutliche Pravalenz fiir die Aktivitat eines der drei 5-Substituenten (5-Nitro-, 5-Chlor- bzw. 5-

Aminobenzophenonderivat) erkennbar.

Tabelle 47: Aktivitiitsunterschiede der 5-Nitro-, 5-Chlor- bzw. S-Aminobenzophenonderivate

(o]
R

In vitro

Inhibition P.
Nummer R’ R

falciparum Dd2
ICso [pM]
A0
Schl-9078 148 NO, Enj 0.30
N
[
e

Schl-9116 158 Cl N 3.54

(]

N
|
|

A

Schl-9093 149 NH: ENJ 8.06
N
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Tabelle 48: Aktivitéitsunterschiede der 5-Nitro-, 5-Chlor- bzw. S-Aminobenzophenonderivate

(Fortsetzung)
o
\
R
In vitro
Inhibition P.
Nummer R’ R
falciparum Dd2
ICso [UM]
Schl-9164 152 | NO, OJYQ 4.16
N
\
€ )
Schl-9139 176 cl OJYQ 4,51
N
(
\ Y/
Schl-9180 153 | NH, OJ\KQ >16
N
\
\ J
A0
Schl-6075 150 | NO, H >20
Py e
Schl-9137 163 cl H 10.23
Schl- oJ\p
NH; 5.82
6075red 151 C‘/\'

Bei den N-Methylpiperazinylderivaten (148, 149 sowie 158) und den N-Imidazolylderivaten
(152, 153 sowie 176) waren die 5-Nitroderivate 148 und 152 mit EDso-Werten von 0.30 uM
respektive 4.16 uM die aktivsten Derivate am Dd2-Stamm. Bei den N-Piperidinderivaten
(150, 151 und 163) war jedoch das S-Aminoderivat 151 mit einem EDs, von 5.82 uM die
aktivste Verbindung. Folglich gibt es zwischen den elektronischen Einfliissen der

Substituenten (reprasentiert durch den HAMMETT-Parameter) in 5-Position der
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Benzophenongrundstruktur und der Aktivitat der jeweiligen Verbindungen am Dd2-Stamm
von Plasmodium falciparum (zumindest nicht iiber alle a-Heterozyklen hinweg) keine

Korrelation.

Anders als bei der AMDR-Inhibition zeigt die p-Chlorsubstitution an der Phenylessigsdure-
bzw. Benzoesdurepartialstruktur keinen einheitlichen Einfluss auf die Aktivitit (= Tabelle

49).

Tabelle 49: Einfluss eines p-Chlorsubstituenten in der Phenylessigsiiure- bzw. Benzoesdurepartialstruktur
auf die Aktivitit

Dd2
ICso [UM]

Nummer R’

Schl-6024 144 NO: >20

R
Schl-6027 146 NO: OJ\©\ >20

Schl-
6024red 145

Schl-
NH: o >20
6027red 147

NH. >20

Schl-9046 156 NH: I;”\ 4.09
AN
Cl
AT
Schl-9042 157 NH N 1.24
/N"\.

So waren sowohl die p-chlor- als auch die in para-Position unsubstituierten Derivate 144 und
146 respektive 145 und 147 mit einem ICso von >20 uM an den kultivierten Parasiten inaktiv.
Allerdings konnte auch beobachtet werden, dass die p-chlorsubstituierte Verbindung (Schl-
9042 157) eine bessere Aktivitit hatte als das unsubstituierte Derivat (Schl-9046 156). Die
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Verbindung 157 (ICsp = 1.24 uM) zeigte so eine etwa um den Faktor 3 bessere Aktivitat als
das Derivat 156 (ICj{) =409 !,lM)

Eine Verlangerung der Alkylkette der 4-N-Alkylpiperazinderivate zeigte im Hinblick auf die
Aktivitdt am Dd2-Stamm ebenfalls uneinheitliche Einfliisse (+" Tabelle 50).

Tabelle 50: Chlorbenzophenonderivate mit N-Alkylsubstituent

o
uty

In vitro
Inhibition P.
Nummer R
falciparum Dd2
ICso [pM]
§
N

Schl-9116 158 [ j 3.54

§
N
Schl-9117 159 [ j 3.62
N
$
N
Schl-9125 160 EN] 6.23

§
N

Schl-9119 161 [N] 0.33

o

H

So war die Verlangerung des N-Methylpiperazinylderivates Schl-9116 158 (ICsy = 3.54 uM)
um eine Methylengruppe beim N-Ethylpiperazinylderivat (ICso=3.62 uM) mit keiner
signifikanten Anderung der Aktivitdt gekoppelt. Eine weitere Verlingerung um eine
Methyleneinheit zum N-Propylpiperazinylderivat Schl-9025 160 resultierte in einer deutlichen
Verminderung der Aktivitdt (ICso=6.23 uM) am Dd2-Stamm. Wurde allerdings formal die
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terminale Methylgruppe des N-Propylpiperazinderivates 160 gegen eine Hydroxylfunktion
ausgetauscht, resultierte das gut wirksame Derivat Schl-9119 161 mit einem ICso-Wert von
0.33 uM. Das Ergebnis lasst den Schluss zu, dass die Hydroxylgruppe (moglicherweise
aufgrund ihrer kombinierten Eigenschaft als Wasserstoffbriickendonator und -akzeptor) bei

161 einen deutlichen Einfluss auf die Wirksamkeit am Dd2-Stamm hat.

Die Einfithrung sterisch anspruchsvoller Substituenten am N-4 des Piperazins verringert die
Aktivitat (ICso>20 uM) der Substanzen (171-173) deutlich. Teilweise waren die Derivate

auch nicht testbar, da sie sich in den zur biologischen Testung verwendeten Losungsmitteln

nicht I6sten (* Tabelle S51).

Tabelle 51: Aktivitit sterisch anspruchsvoller Piperazinylderivate 171-173

Boefe

o 3
Dd2 Dd2
Nummer R Nummer R
ICso [HM] ICso [pM]
; N
" CJ
Schl- E j Schl- N
N >20 >20
9120171 | 9127 173
NO;
§
N
Schl- [ :l
N >20
9118172

Auffillig war auch, dass die 5-Chlorbenzophenonderivate bei Verlust des zweiten basischen
Zentrums im Vergleich zu den Piperazin-Derivaten (z.B. dem N-Methylpiperazinderivat 158

ICsp = 3.54 uM) an Aktivitat verloren. (¥ Tabelle 52)
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Tabelle 52: Derivate ohne zweites basisches Zentrum in a-Position der Phenylessigsiurepartialstruktur

o}

0 R
In vitro In vitro
Inhibition P. Inhibition P.
Nummer R Nummer R
falciparum Dd2 falciparum Dd2
ICso [pM] ICso [pM]

Schl-
9137 163

Schl- N
10.23 11.47
9155 166

Zoen

o=w

§
O
§
Schi- N Schl- ( ]
7.34 9.02
9133 164 E’g 9156 167
(o]
§

Schl- N
6.72
9135 165

Das Piperidinderivat Schl-9137 163 (ICso=10.23 uM) zeigte ohne das zweite basische
Stickstoffatom eine im Vergleich zum N-Methylpiperazinderivat 158 (ICso=3.54 uM) um
den Faktor 3 verringerte Wirksamkeit am den kultivierten Parasiten. Wurde in 4-Position ein
Sauerstoffatom wie bei dem Morpholinderivat Schl-9135 165 (ICso=6.72 uM) eingefiigt,
resultierte eine minimale Aktivitdtssteigerung etwa um den Faktor 1.5 verglichen mit dem
Piperidinderivat 163. Das Thiomorpholinderivat Schl-9155 166 zeigte mit einem ICs, von
11.47 uM eine dem Piperidin-Derivat 163 vergleichbare Wirkung.

Interessant war auch, dass die zu dem Piperidin- und dem Thiomorpholinderivat analogen
Derivate mit doppelt gebundenem Sauerstoffatom an der jeweiligen 4-Position, das 4-
Piperidonderivat  Schl-9133 164 (ICs5o=6.72 uM) und das Sulfoxidanalogon des
Thiomorpholins Schl-9156 167 (ICso=9.02 uM), ebenso wie das Morpholinderivat 165
geringfiigig aktiver waren als die Analoga ohne Sauerstoff. Moglicherweise ist eine
Wasserstroftbriickenakzeptoreigenschaft in dieser Molekiilregion von Vorteil. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass diese Wasserstoffbriickenakzeptoreigenschaft  bei der
Etherpartialstruktur (im Morpholin- 165 und Thiomorpholinderivat 166) wesentlich geringer
ausgepragt ist als bei den tertidren Aminen (zum Beispiel beim N-Methylpiperazin 158) und

die Oxo-Sauerstoffe der Derivate 164 und 167 um eine Position verschoben sind. AuBBerdem
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weisen die freien Elektronenpaare der Oxo-Sauerstoffe auch eine andere raumliche
Orientierung auf.

Der Austausch des N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-Substituenten in  Schl-9119 161
(ECso=10.33 uM) gegen einen 4-Piperidinethanolsubstituenten bei der Substanz Schl-
9224 162 (ICsp =15 uM) senkte die Aktivitdat sogar um etwa den Faktor 45 (< Tabelle 53).
Bei der Interpretation der Ergebnisse sind zwei Faktoren zu beriicksichtigen. Erstens ist die 4-
Position des Ringes weder basisch noch weist sie die Eigenschaft von
Wasserstoffbriickendonor oder —akzeptor auf. Zweitens ist die 4-Position im Piperidin im
Vergleich zum Piperazin konfigurationsstabil. Sowohl das N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-
Derivat 161 als auch das 4-Piperidinethanol-Derivat 162 haben (durch die terminale
Hydroxylfunktion) im Molekiil jeweils noch einen zusétzlichen Wasserstoftfbriickendonator
und einen -akzeptor. Das lasst vermuten, dass bei 161 die relative Anordnung der
Wasserstoffbriickenakzeptoren respektive -donatoren zueinander fiir eine Wirkung am Dd2-

Stamm bedeutsam zu sein scheint.

Tabelle 53: Hydroxyethylderivate 161 und 162

o]
o R

In vitro Inhibition P.

Nummer R falciparum Dd2
ICso [UM]

Schl-9119 161 N 0.33

Schl-9224 162 15.0

OH

Die Derivate 168 und 169 (< Tabelle 54) besitzen mit ithrer Carbonylfunktion im Vergleich
zum  4-Piperidinethanol-Derivat ~ Schl-9224 162  lediglich die  Funktion eines
Wasserstoffbriickenakzeptors (den auch noch in unterschiedlicher Position), wéhrend die

Verbindung 221 zusitzlich zum Carbonylsauerstoffatom noch ein zweites Sauerstoffatom in
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der Carbamatstruktur besitzt. Allerdings ist der Ester-Sauerstoff ein eher schlechter
Wasserstoffbriickenakzeptor.  AuBlerdem  haben das  Formamid-  Schl-9123 168
(ICso=3.77 uM), das Acetamid- Schl-9126 169 sowie das Carbamatderivat Schl-9228 223
(ICso=4.27 uM) im Gegensatz zu den Piperazinderivaten keine Basizitidt am Stickstoffatom
in der 4-Position des Substituenten und entsprechend keine
Wasserstoffbriickenakzeptoreigenschaft. ~ Trotzdem  hatten  die  Verbindungen 168
(ICso=3.77 uM) und 221 (ICso =3.77 uM) eine Aktivitdt, die etwa aquivalent zur Aktivitat
des N-Methylpiperazinderivates 158 (ICso=3.54 uM) ist. Entgegen den vorherigen
Vermutungen scheint das zweite basische Zentrum in 4-Position des Heterozyklus fiir eine
Wirksamkeit am Dd2-Stamm doch nicht unbedingt notwendig zu sein. Der ICso-Wert fiir die

Verbindung 169 konnte aufgrund der Unloslichkeit der Substanz nicht bestimmt werden.

Tabelle 54: S-Chlorbenzophenonderivate 168, 169 und 223

0]
o~ P
@] R
ICso [pM] ICso [pM]
Nummer R Nummer R
Dd2 Dd2
N N
Schl- Schl-
n.b. 3.77

9126 169 N 9123 168 N

02\ O)\H

§
Schl- E j
9228 223 A

e}

§
N
N 4.27

o}

N

Die Chlorbenzophenonderivate mit einer Aminosaurepartialstruktur zeigten keine besonders
gute Aktivitdit am Dd2-Stamm (= Tabelle 55). Mit einem ICs-Wert von 6.71 uM war das
razemische Phenylglycinderivat Schl-15041 179 am wirksamsten. Etwa um den Faktor 2
schlechter waren das Tryptophanderivat Schl-15054 183 (ICso=12.13 uM) und das
Phenylalaninderivat Schl-15046 181 (ICso=14.11 uM). Das Alaninderivat Schl-15044 180
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als auch das Serinderivat waren mit ICso-Werten von >20 uM faktisch an den kultivierten

Parasiten inaktiv.

Tabelle 55: Chlorbenzophenonderivate mit Aminosiurepartialstruktur

o
s
N
R
ICso [pM] ICso [pM]
Nummer R Nummer R
Dd2 Dd2
Schi- Schi- OH
6.71 >20
15041 179 = 15050 182 o) NH5*CI
o NH,*CI
Schi- Schi-
>20 12.13
15044 180 d  NHgtcr 15054 183 \_-NH
o] NH5*CI"
Schl-
14.11
15046 181 .
o] NH;*CI

Nichtsdestotrotz wurde der Einfluss der Stereochemie anhand der Phenylglycinderivate (184-

189) auf die Wirksamkeit an den kultivierten Parasiten tiberpriift (+ Tabelle 56).
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Tabelle 56: Benzophenonderivat mit Phenylglycinpartialstruktur

(0]
o~ P
0 R
ICso [pM] ICso [pM]
Nummer R Nummer R
Dd2 Dd2
Schl- l 6 Schl- 0,25
- - '
9138 184 NH*CI 9158 185 NH3"Cl
o} I!IH o l!lH
Schl- Schl-
Y 6.18 Y 8.47
9134 186 >ro 9144 187 >|/0
| |
OYNH OYNH
Schl- N Schl- N
421 1.35
9143 188 [ j 9159 189 [ j
N N
I I

Auffallig war, dass bei den enantiomerenreinen Verbindungen keine deutliche Pravalenz fiir
die Wirksamkeit eines der beiden Enantiomere zu beobachten war. So war das als
Hydrochlorid vorliegende D-Phenylglycinderivat Schl-9158 185 (ICsp =9.25 uM) am Dd2-
Stamm aktiver als das L-Phenylglycinderivat Schl-9138 184 (ICso > 16 uM). Ahnlich zeigte
das D-Phenylglycinderivat mit 4-Methylpiperazin-1-carbamidsubstituenten bei der
Verbindung Schl-9159 189 (ICsp = 1.35 uM) eine etwa um den Faktor 3 bessere Aktivitit als
das analoge [L-Phenylglycinderivat Schl-9143 188 (ICsp=4.21 uM). Jedoch war das -
Enantiomer des Boc-Phenylglycinderivates Schl-9134 186 im Gegensatz dazu mit einem ICs,
von 6.18 uM ungefihr gleich aktiv wie das analoge D-Boc-Phenylglycinderivat Schl-

9144 187 (ICso = 8.47 pM).

Das formale ,,Aufschneiden® des N-Methylpiperazinderivates 158 konnte die Wirksamkeit am

Dd2-Stamm leicht verbessern (¥~ Tabelle 57).
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Tabelle 57: Offenkettige Benzophenonderivate mit zweitem basischen Zentrum

o
ity

ICso [pM]
Nummer R
Dd2
§
N‘x
Schl-9157 177 [ 2.20
N/
|
§
N‘\
Schl-9140 178 g 1.57
AN

Mit einem ICso-Wert von 2.20 uM war das NN, N -Trimethylethylendiamin-Derivat 177 etwas
besser wirksam am Dd2-Stamm als das N-Methylpiperazinderivat 158 (ICsp = 3.54 uM). Die
Verlangerung der  Alkylkette um eine  Methyleneinheit bei dem NNN'-
Trimethylpropylendiaminderivat Schl-9140 178 (ICso=1.57 uM) hatte eine geringfiigige

Aktivitatssteigerung zur Folge.

Zumindest bei den N-Methylpiperazinderivaten konnte eine Korrelation des elektronischen
Einflusses der Substituenten in 5-Position des Benzophenons (NO,>CI>NH,) auf die
Wirksamkeit beobachtet werden. Dabei war das S-Nitroderivat (vermutlich aufgrund des
starken Elektronenzuges der Nitrogruppe) die Verbindung mit der groBiten Aktivitdt an den
kultivierten  Parasiten. Das  5-Aminoderivat war  (vermutlich  aufgrund des
elektronenschiebenden Effektes) die Verbindung mit der geringsten Aktivitdit. Durch
Acylierung in der 5-Position des Benzophenongeriistes ~ wurde die
Elektronendonatoreigenschaft attenuiert. AuBerdem wurden durch die Acylierung
funktionelle Gruppen mit Wasserstoffbriickendonatoren-Eigenschaft in das Molekiil

eingefiigt. Gleichzeitig sollte durch die Alkyl- und Arylreste eine eventuell vorhandene
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hydrophobe Bindetasche adressiert werden. Die Aktivitat an den Parasiten war, wie Tabelle

(= Tabelle 58) zeigt, auch mit der Gr6Be der aliphatischen Acylreste gekoppelt.

(o]
R
o]

)

N

Tabelle 58: 5-Acylbenzophenonderivate

\
ICso [UM] ICso [UM]
Nummer R Nummer R
Dd2 Dd2
Schl- Y Schl- Ng”
9.72 A 10.62
15013 195 ) 15020 202 %
Schl- Schl-
7.19 ~ 0.91
15016 196 o) 15022 203 é"s“o
Schl- Schl- Q 0
>k”/ 3.04 L n.b.
15005 197 15019 204 NG
o) s
%
Schl- \l/ Schl- ‘
N 0.1 0.93
15034 198 \r e 15015 205 O
i) (o]
Schi- Schl- g‘
1.61 0.24
15014 199 15035 206
's) (o]
=
Schl- Schi- [
2.00 (N 2.26
15017 200 0 15021 207
o
Schl-
1.80
15033 201 @\/\H/
(o]

Das Acetamidderivat Schl-15013 195 zeigte einen ICso-Wert von 9.72 uM und war damit
ahnlich aktiv wie das analoge unsubstituierte Aminoderivat Schl-9093 149. Die Verlidngerung
des Acylrestes um eine Methyleneinheit beim Propionamid Schl-15016 196 hatte eine leichte

Steigerung der Aktivitdit (ICso=7.19 uM) zur Folge. Das sterisch anspruchsvollere
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Pivalamidderivat ~ Schl-15005 197  (ICso=3.04 uM)  zeigte im  Vergleich zum
Propionamidderivat 196 eine etwa um den Faktor2 bessere Aktivitait. Das
N,N-Diisopropylureido-Derivat Schl-15034 198 (ICso=0.11 uM) war im Vergleich zum
Pivalamidderivat 197 wiederum etwa um den Faktor 28 aktiver. Somit war das N,N-
Diisopropylureido-Derivat mit einem ICsy von 110nM das aktivste Derivat mit 5-
Acylbenzophenonstruktur. ~ Offensichtlich  hatte die rdumliche Ausdehnung des
Alkylsubstituenten einen Einfluss auf die Wirksamkeit am Plasmodium falciparum Dd2-
Stamm. Zum Zweiten wurde die amidische Funktion durch ein Harnstoffderivat ausgetauscht.
Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass eine hydrophobe Bindetasche existiert, deren

AusmalBe durch Derivate mit Aryl- bzw. Arylalkyl-Resten tiberpriift wurde.

Ein Phenylrest im Benzoylderivat Schl-15014 199 (ICsp = 1.61 uM) hatte im Vergleich zum
Acetylderivat 195 (ICso = 9.72 uM) eine Aktivitatssteigerung um etwa den Faktor 6 zur Folge.
Das im Vergleich zum Benzoylderivat um eine Methyleneinheit verlangerte
Phenylacetylderivat Schl-15017 200 (ICso = 2.00 pM) war am Dd2-Stamm etwa dquipotent
wie das Benzoylderivat 199. Das sterisch noch anspruchsvollere Phenylpropionylderivat Schi-
15033 201 zeigte mit einem ICsy von 1.80 uM auch keinen signifikanten Einfluss auf die

Aktivitat am Dd2-Stamm.

Beim Vergleich der Aktivititen des Acetylderivates 195 (ICso=9.72 uM) und des N-
Methylsulfonylderivates  Schl-15020 202  (ICso=10.62 uM) fiel kein signifikanter
Wirkunterschied auf. Das Benzoylderivat 199 war allerdings im Vergleich zum analogen

Benzensulfonylderivat Schl-15022 203 etwa um den Faktor 2 weniger aktiv.

Ein zusidtzliches basisches Stickstoffatom im Nicotinsdurederivat Schl-15021 207
(ICso = 2.26 uM) hatte nur einen leicht negativen Einfluss auf die Aktivitdt im Vergleich zum
analogen Benzoylderivat 199 (ICso=1.61 uM). AuBerdem ist der Heterozyklus beim

Nicotinsdurederivat 207 im Vergleich zum Benzoylderivat deutlich elektronenarmer.

Beide Naphthoylregioisomere zeigten auch am Dd2-Stamm einen auffilligen Aktivitéts-
unterschied. Das 2-Naphthoylderivat Schl-15035 206 war mit einem ICsy von 0.24 uM etwa
um den Faktor 4 aktiver als das 1-Naphthoylregioisomer Schl-15015 205 mit einem ICsy von
0.93 uM. Auch dieses Ergebnis unterstreicht die These der Existenz der hydrophoben

Bindetasche und gibt einen Hinweis auf ihre Geometrie.
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Um weiter die AusmaBe der Bindetasche zu iberpriifen, wurden verschiedene
Acrylsdurederivate in Position 5 des Benzophenons acyliert (= Tabelle 59). Mit ICso-Werten
zwischen 112-200 nM gehorten sie zu den Verbindungen mit der besten Wirksamkeit an den
kultivierten Parasiten. Der Aktivititsunterschied des Derivates 208 resultiert im Vergleich zu
den Verbindungen 210 und 211 méglicherweise auf der deutlich groBeren konformationellen

Flexibilitdat des Methoxy-Restes.

Tabelle 59: Benzophenonderivate mit Acrylsidurepartialstruktur

0
;’N O N;_Q
o} (N;—>

N

\
Nummer R ICso [pM] Nummer R ICs, [pM]
0
Schl- Schl- 0‘
== 0.201 i 0.121
9200 208 9207 210
o) o]
cl Nse
Schl- Schl-
= n.b., da unléslich > 0.112
9201 209 9208 211
o o

Im nichsten Entwicklungschritt wurde der Einfluss des Phenylrestes der
Phenylessigsaurepartialstruktur auf die Aktivitat an den Parasiten tiberpriift.

AuBlerdem konnte nachgewiesen werden, dass eine Aktivitdtssteigerung am Plasmodium
falciparum Dd2-Stamm nicht direkt mit der Anwesenheit eines Phenylrestes bei der
Phenylessigsaurepartialstruktur zusammenhangt. Die Tabelle zeigt einige ausgewihlte

Beispiele (= Tabelle 60).
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Tabelle 60: Aktivititsunterschiede der Derivate mit Phenylessig- bzw. Essigsidurepartialstruktur

ICso [UM]
Nummer R’
Dd2

Schi-15007 190 NO: )_Q 6.69

Schl-9168 191 NO; 4.33

o)j
cl
Schl-9078 148 NO, > E 0.30

N
N\
OJ\
Schl-9172 192 NO, [Nj 7.50
N
|
Schl-9115 193 cl 15.93
o cl
Schl-9169 194 cl OA\ 10.84
cl

Das N-Methylpiperazinylderivat Schl-9172 192 mit der Essigsdurepartialstruktur war mit
einem ICsp von 7.50 uM etwa um den Faktor 25 weniger aktiv als das analoge
Phenylessigsdaurederivat Schl-9078 148 (ICsp = 0.33 uM). Im Gegensatz dazu zeigten jedoch
die oa-chlorsubstituierten Derivate mit einer Essigsaurepartialstruktur eine verbesserte
Aktivitait am Dd2-Stamm. Die Derivate Schl-9168 191 (ICso =4.33 uM) und Schl-9169 194

(ICso0=10.84 uM) waren beide etwa um den Faktor 1.5 aktiver als die analogen
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Phenylessigsaurederivate  Schl-15007 190  (ICso = 6.69 uM) respektive  Schl-9115 193
(ICso=15.93 um).

Am Beispiel der a-Chlorphenylessigsdure-substituierten Derivate wurde der Unterschied der
Aktivitat der drei moglichen Regioisomere des Aminobenzophenons tiberpriift.

So waren die 3-substituierte Verbindung Schl-9161 215 (ICsp=4.53 uM) und das 4-
substituierte Regioisomer Schl-9162 216 (ICsy = 5.33 uM) an den kultivierten Parasiten etwa
gleich aktiv. Das 2-substituierte Regioisomer war mit einem IC50 von 9.25 uM etwa um den

Faktor 2 weniger aktiv (¥ Tabelle 61).

Tabelle 61: Regioisomere des Aminobenzophenons mit Phenylessigsiurepartialstruktur

ICso [pM]
Nummer Formel
Dd2

Schl-9160 214 9.25

NH
O

Cl

o
Schi-9161 215 4.53
HN (o]
CII@
Schl-9162 216 @\{?L ‘ () 5.33
N
H

Cl

Be1 den Essigsdurederivaten stellte 1im Gegensatz dazu das 4-substituierte Derivat Schl-
9192 219 (ICsp = 0.33 uM) die aktivste Verbindung am Dd2-Stamm dar.
Fiir die Aktivitdit am Dd2-Stamm scheint es somit keine einheitliche, bevorzugte raumliche

Orientierung der Reste am Benzophenongrundgeriist zu geben.
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Tabelle 62: Regioisomere des Aminobenzophenons mit Essigsiurepartialstruktur

ICso [UM]
Nummer Formel
Dd2
(o]
Schl-9191 217 >16
NH
o}ﬁ
Cl
@]
Schl-9190 218 O 1.10
HNj
[o]]
Schl-9192 219 o o 0.33
o
H

Interessant war in diesem Zusammenhang auch, dass die N-methylpiperazinsubstituierten

Analoga der beiden aktivsten Phenylessigsdure- Schl-9161 215 (ICso=4.53 uM) bzw.

Essigsaurederivate Schl-9192 219 (ICso=0.33 uM) einen uneinheitliche Einfluss auf die

Aktivitdt an den kultivierten Parasiten zeigten. So war das Phenylessigsdurederivat mit N-

Methylpiperazinyl-Substituent Schl-9195 224 am Dd2-Stamm mit einem ICsy von 3.5 uM

geringfiigig um den Faktor

1.3 aktiver,

als

das unsubstituierte Derivat 215. Das

4-Essigsdurederivat war im Gegensatz dazu nach Substitution mit N-Methylpiperazin

(Schl-9196 225) mit einem ICsp von 6.54 uM deutlich weniger aktiv (¥ Tabelle 63).
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Tabelle 63: N-methylsubstituierte Aminobenzophenon-Regioisomere

ICso [UM]
Nummer Formel
Dd2
(-
Schl-9195 224 3.49
HN o}
(\NI©
/N\.)
Schl-9196 225 6.54
‘\N/\l o
N
A

Um zu tberpriifen, ob der Benzoylrest des Benzophenongrundkérpers fiir eine Aktivitit an

den Parasiten essentiell ist, wurden 4-Nitroanilin-Derivate synthetisiert (* Tabelle 64). So

hatte das Phenylessigsdurederivat Schl-9173 221 einen ICso von 1.63 uM und das Analogon

Schl-9174 222 mit Essigsaurepartialstruktur eine etwa um den Faktor 2 bessere Aktivitit

(ICs(] =0.88 HM)

Tabelle 64: Nitroanilinderivate mit Wirksamkeit am Dd2-Stamm

OzN\@ I
NJﬁ
H
cl

ICso [UM]

Nummer Formel
Dd2

O;N o
Schl-9173 221 N 1.63

H
Cl

Schl-9174 222 0.88
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Cytotoxizitit der Substanzen mit Wirksamkeit am Dd2-Stamm

Die iberwiegende Anzahl der Verbindungen mit einer Aktivitit am Plasmodium falciparum
Dd2-Stamm waren stark cytotoxisch und wiesen schlechte Selektivitatsindices (CCsy/ICsp)
von >100 auf. Zwei Derivate fielen allerdings mit besseren Selektivitdtsindices auf. So zeigte
das Derivat Schl-9078 148 mit einem ICsy von 0.30 uM eine gute Wirksamkeit am Dd2-
Stamm. Aufgrund des CCso von 41.0 uM ergab sich somit ein Selektivititsindex (CCso/ICso)
von 135. AuBerdem war das Derivat Schl-9119 161 bei guter Aktivitit am Dd2-Stamm
(ICs0 =0.33 uM) mit einem CCsy von 49.37 uM vergleichsweise wenig cytotoxisch. Fiir das
Derivat 161 betragt der Selektivitatsindex (CCso/ICsp) also 150. Interessanter Weise zeigte das
5-chlorsubstituierte Analogon Schl-9116 158 zum Derivat Schl-9078 148 einen um den
Faktor 7 ungiinstigeren Selektivitidtsindex von 18 (¥ Tabelle 65)
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Tabelle 65: Cytotoxizitiit einiger Derivate mit Aktivitiit am Dd2-Stamm

In vitro
otoxizitat Fareen
N " " Inhibition . Oyt se’elktc'l‘"tats'
ummer ! ndex
falciparum Dd2 (Hela)
Iqu [HM] CCSD [IIM] (ch; ICsu)
Schi-9078 148 NO, >f §N4> 0.30 41.00 134
<
\
Schi-9116 158 Cl >a’ §N 3.54 63.40 18
B
.
\
Schl-9119 161 Cl 0.33 49,37 150

OH

Das mit einem ICso von 0.11 pM am Dd2-Stamm aktivste Derivat Schl-15034 198 zeigte

einen CCsp von 3.96 uM (= Tabelle 66). Somit ergibt sich ein ungiinstiger Selektivititsindex

von 36.
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Tabelle 66: Das zurzeit aktivste Derivat am Dd2-Stamm des AK SCHLITZER

In vitro L
Inhibition P. Cytotoxizitat Selektivitits-
Nummer Struktur folciparum Dd2 (HeLa) Index
ICs, [UM] CCso [uM] (CCs0/ICs0)

Schl-15034 198 NH 0.11 3.96 36
9]
@
N
[

Fur die zukiinftige Optimierung der Substanzen mit Aktivitit am Plasmodium falciparum
Dd2-Stamm ist es daher moglicherweise interessant, Derivate mit einem N N-
Diisopropylcarbamoylrest in 5-Position des Benzophenongrundkérpers in Kombination mit
einem N-(2-Hydroxyethyl)piperazinylsubstituenten in der a-Position der
Phenylessigsaurepartialstruktur zu synthetisieren. Vielleicht resultiert damit ein Derivat dass

neben einer guten Wirkung am Dd2-Stamm auch iiber eine geringere Cytotoxizitat verfiigt.
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Uberpriifung einer inhibitorischen Aktivitiit auf Pghl

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit bekannten wirksamen MDR-Inhibitoren und der
zum Teil guten Aktivitdt gegen humane MDR-Transporter kann vermutet werden, dass es
sich bei der Zielstruktur der Benzophenonderivate moglicherweise um das P-Glycoprotein-
Homolog 1 handeln konnte. Das Pghl ist quasi das #MDR-Analogon bei Plasmodium
falciparum. Um zu evaluieren, ob die Benzophenonderivate einen Einfluss auf die Aktivitat
von Pghl in P. falciparum haben, wurden die lebenden Parasiten in ihren Wirtszellen
fluoreszenzmikroskopisch untersucht. Bei zwei gut wirksamen Verbindungen der Testserie
Schl-15034 198 und Schl-15035206 (= Abbildung 76) wurde dann ein Experiment
durchgefiihrt, bei dem das AusmaB des Imports des Fluorochroms Fluo-4 AM (AM:
Acetoxymethylester) in die Nahrungsvakuole von P. falciparum bestimmt wurde. Fluo-4 AM
wird unter physiologischen Bedingungen aktiv durch Pghl in die Vakuole transportiert. Der
aktive Transport wird jedoch nur durch die Pghl-Variante mit dem K1- und dem 7G8-Allel,
wie sie im multiresistenten Stamm Dd2 vorkommen, vermittelt. Der Ester des Molekiils wird
in der Vakuole durch eine Esterase gespalten. Das dann frei vorliegende Fluo-4 fluoresziert
nun (aufgrund der hohen Calciumionenkonzentration und des sauren Milieus in der Vakuole)
stark”’. Der verwendete Dd2-Stamm zeigte in diesem Experiment bei der
fluoreszenzmikroskopischen Betrachtung ein spezifisches Farbungsmuster. So fluoreszierte
die Vakuole intensiv und das Cytoplasma des Parasiten sowie der Erythrozyt waren nicht
gefarbt. Durch die Zugabe des literaturbekannten P-Glykoprotein-Hemmstoffs XR-9576
veranderte sich dieses Erscheinungsbild. So zeigte sich die Vakuole ungefarbt und das
Cytoplasma leuchtete auffillig'*®. Zwei aktive Benzophenonderivate wurden auf diese Weise

auf ihre Fahigkeit zur Anderung des Farbungsmusters (analog zum XR-9576) untersucht.
T L
N N N
TTCCT - LT -
0] 0]
NH NH
o o

[Nj Schl-15035 206 N
N (J
I I

Abbildung 76: Auf Pghl Aktivitiit iiberpriifte Substanzen

Schl-15034 198
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Dazu wurden zuvor synchronisierte Parasiten im Trophozoitenstadium, bei denen die Vakuole
deutlich sichtbar ist, verwendet. Die Zellen im Kontrollansatz wurden mit dem Fluoreszenz-
Marker Fluo-4 AM inkubiert. Als Positivkontrolle wurden die Zellen vor der eigentlichen
Farbung mit dem literaturbekannten Pghl-Inhibitor XR-9576 versetzt. Mit den
Benzophenonderivaten 198 und 206 wurde analog verfahren. Kurz vor dem Beginn der
mikroskopischen Untersuchung wurde jedem experimentellen Ansatz der acidotrophe
Fluoreszenzfarbstoff LysoSensor Blue DND-192 zugesetzt. Dieser Farbstoff wurde
verwendet, um die Unversehrtheit der Nahrungsvakuole und die Co-Lokalisation der
Nahrungsvakuole und des Fluo-4-Farbsignals iiberpriifen zu koénnen. In den gezeigten
Durchlichtaufnahmen sind die Parasiten in den Wirtszellen gut erkennbar. Alle
Nahrungsvakuolen haben etwa eine vergleichbare Grofle. Das Farbsignal von LysoSensor

Blue ist bei allen Ansétzen eindeutig der Vakuole zuzuordnen. Die Vakuolen sind also intakt

geblieben und verfiigten weiterhin iiber einen pH-Wert im sauren Bereich.

& |

£

Durchlicht- Fluo-4-Firbung LysoSensor Blue  Uberlagerung
aufnahmen
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Bei der Negativkontrolle befindet sich das Fluo-4 nur in der Vakuole, nicht aber im
Cytoplasma der Parasiten oder in den Erythrozyten. Unter Einwirkung des XR-9576 verandert
sich dieses Farbungsverhalten. Das Cytoplasma weist eine diffuse Farbung auf und die
Vakuole ist nur schwach gefarbt. Die Aufnahmen belegen, dass das XR-9576 den Transport
des Fluo-4 mittels der Pghl-Transporter in die parasitare Vakuole vollstandig unterbunden
hat. Die Behandlung mit dem Benzophenonderivat Schl-15034 198 bewirkte auch ein
verandertes Farbeverhalten von Fluo-4 in den Parasiten. In diesem experimentellen Ansatz
fluoreszieren die gesamten Parasiten. Die Intensitit der Fluoreszenz in der Vakuole ist hoher
als die des Cytoplasmas, jedoch nicht so hoch wie in der Vakuole der Negativkontrolle.

Die Substanz Schl-15034 198 zeigt also eindeutige (wenn auch nur eine partielle) Inhibition
auf den Import des Fluo-4 in die Vakuole. Entsprechend fillt diese Wirkung nicht so deutlich
aus, wie bei XR-9576. Das Erscheinungsbild bei der Verbindung Schl-15035 206 entspricht
exakt dem der Negativkontrolle; es fluoresziert nur die parasitire Nahrungsvakuole. Folglich

hatte die Substanz keine inhibitorische Aktivitit auf die Fluo-4-Aufnahme in die Vakuole.

17  Zusammenfassung

Infektionskrankheiten stellen eine ernste Bedrohung fiir die Gesundheit der Menschheit dar.
Vor allem in Entwicklungslandern leben viele Betroffene bedeutender parasitirer
Erkrankungen, wie beispielsweise der Malaria, der Trypanosomiasis und der Leishmaniose.
Allen drei Infektionskrankheiten ist gemeinsam, dass sie durch Infektion mit Protozoen
hervorgerufen werden. Aufgrund des immer haufigeren Auftretens von multiresistenten
Erreger-Stimmen und der zum Teil gravierenden Toxizitdt der eingesetzten Wirkstoffe,
besteht ein dringender Bedarf, neue Wirkstoffe gegen diese Bedrohungen zu entwickeln. In
den vergangenen Jahren wurde die Farnesyltransferase (FTase) als neue Zielstruktur fiir die
Entwicklung neuartiger antiparastitdrer Wirkstoffe etabliert. Das Interesse an der Entwicklung
von Farnesyltransferase-Inhibitoren (FTT) leitet sich von der Entdeckung ab, dass Proteine die
an der intrazelluldren Signal-Transduktion beteiligt sind, farnesyliert werden miissen. Die
Farnesylierung erfolgt als erster Schritt von mehreren posttranslationalen Modifikationen, die

die Protein-Membran-Verankerung und Protein-Protein-Wechselwirkungen erméglichen.

Da sich der Arbeitskreis um Prof. SCHLITZER seit Langerem mit der Entwicklung von
Farnesyltransferase-Inhibitoren beschiftigt, bestand die erste Aufgabe in der Ergédnzung einer

Serie von FTI's mit einer 1,3-verkniipften Biphenylstruktur. Das wirksamste Derivat dieser
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Serie am Plasmodium falciparum Dd2-Stamm war das Derivat Schl-9022 119 mit einem ICs,
von 200 nM (¥~ Abbildung 77).

Abbildung 77: Farnesyltransferase-Inhibitor Schl-9022 119

Viele der benzophenonbasierten FTase-Inhibitoren waren schlecht wasserloslich. Daher
wurde im Rahmen einer vorangegangenen Arbeit damit begonnen, die Wasserloslichkeit der
Verbindungen zu verbessern. Dieses gelang durch die Einfiihrung eine Aminogruppe in die o-
Position einer Phenylessigsdurepartialstruktur. Als besonders gut in vitro (ICsy = 32 nM) und
in vivo (EDso = 16 mg/kg Korpergewicht, EDgy = 20 mg/kg Korpergewicht) wirksam, hatte
sich unter anderem das N,N,N'-Trimethylethylendiaminderivat Schl-6191 100 gezeigt (=
Abbildung 78)

gw}@ oGS

Schl-619 Schl-6200 125

Abbildung 78: N,N,N'-Trimethylethylendiaminderivate 100 und 125

Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Einfluss des um eine Methyleneinheit verldngerten Restes
in der a-Position der Phenylessigsdurepartialstruktur getestet werden. Dazu wurden die
N,N,N'-Trimethylpropylendiaminderivate Schl-9049 126 und Schl-9045 127 hergestellt
(= Abbildung 79). Mit ICsp-Werten von 100 nM respektive 150 nM waren sie etwa um den
Faktor 5 weniger an Plasmodium falciparum (Dd2) aktiv, als die analogen

Ethylendiaminderivate 100 und 125.
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Abbildung 79: N,N,N'-Trimethylpropylendiaminderivate 126 und 127

Grund hierfiir war vermutlich die unterschiedliche raumliche Ausdehnung der Ethylen- bzw.
Propylendiaminderivate. So konnten die um eine Methyleneinheit vergroBerten Derivate 126
und 127 moglicherweise nicht die im flexiblen Docking fiir das Ethylenderivat 100
vorhergesagten  energetisch  giinstigen m-n-Wechselwirkung  respektive  Kation-n-

Wechselwirkung mit der Bindetasche ausbilden.

Da eine Farnesyltransferaseaktivitit auch bei 7rypanosoma-Spezies identifiziert worden ist,

wurden die Verbindungen 126 und 127 auch auf Aktivitit an 7rypanosoma cruzi untersucht.

An Trypanosoma cruzi waren die beiden Propylendiaminderivate 126 und 127 mit ICsy-
Werten von je 100nM jeweils um den Faktor 10 aktiver als die kiirzerkettigen
Ethylendiaminderivate 100 und 125. Besonders interessant war dabei, dass Verbindungen
(100 und 125), die eine gute Aktivitdt gegen Plasmodium falciparum zeigten, eine eher
schwichere Aktivitdt gegen Trypanosoma cruzi aufwiesen. Entsprechend sollte eine

Entwicklung von selektiven Arzneistoffen gegen jeden der beiden Parasiten moglich sein.

Auch Benzophenonderivate mit einer Aminosdurepartialstruktur stellten sich bei
vorangegangenen Arbeiten als gut wirksam gegen 7rypanosoma cruzi heraus. Das zurzeit

aktivste Derivat 80 hat einen LCso von 1 nM (<" Abbildung 80).
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O,N

Abbildung 80: Benzophenonderivat 80 mit Phenylalaninpartialstruktur

Die bis dahin noch unvollstindige Serie von Benzophenonderivaten mit Aminoséure-
Partialstruktur, wurde im Rahmen dieser Arbeit mit den noch fehlenden enantiomerenreinen
Valin- und Alaninderivaten, sowie dem L-Phenylalaninderivat ergdnzt (= Tabelle 67). Die

Ergebnisse der biologischen Testung stehen zurzeit noch aus.

Tabelle 67: Aminosiurederivate zur Inhibition von Trypanosoma cruzi

o} (o]
o
o] R
NO;
Nummer R Nummer R
Schl- Schl-
18009 135 ° 18017 137 ©
NH5*CI NH;*CI
Schl- )\/|\ Schl- o
18011 136 © : 18019 138 © i
NHz*Cr NH*CI
schl- )\{@
(o]
18023 139 NH,*CF

Ausgehend von den enantiomerenreinen Aminosaurederivaten sollte versucht werden, die
freie Aminofunktion der Aminosaurepartialstruktur zu alkylieren. Allerdings konnte in allen
Fillen nur ein Benzodiazepinderivat, wie beispielsweise das Derivat 132, isoliert werden.
Dieses ist durch intramolekulare Iminbildung der Benzophenon-Carbonylfunktion mit der

freien Aminogruppe der Aminosédurepartialstruktur entstanden (** Abbildung 81).
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Abbildung 81: Intramolekulare Iminbildung zum Benzodiazepin 132

Aufgrund dieser nicht steuerbaren unerwiinschten Reaktion zum Benzodiazepin, trat die

Weiterentwicklung der alkylierten Aminosaurederivate in den Hintergrund des Interesses.

Inzwischen fiel die Analogie der bereits beschriebenen FTI's mit den als Inhibitoren des

humanen MDR-Transporters literaturbekannten Propafenonderivaten auf (¥ Abbildung 82).

A

Schl-2171 98 \_Q_
L )
\ GPV 05 104

Abbildung 82: Analogie der Benzophenonderivate mit den Propafenonderivaten aus den Arbeitsgruppen
Prof. ECKER und Prof. CHIBA
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Ein weitverbreitetes Phanomen, bei der Therapie von bakteriellen als auch bei parasitaren
Erkrankungen, ist das Auftreten von Resistenzen gegeniiber den héufig verwendeten
Wirkstoffen. So haben Parasiten eine stattliche Anzahl an Strategien um eine Multiresistenz
gegeniiber Wirkstoffen zu erreichen. Zellen bedienen sich unter anderem speziellen Typen
von Membran-Transportproteinen, mit denen sie ihr Interieur von toxischen Nebenprodukten
des zelluldiren Metabolismus oder von Fremdstoffen befreien. Diese Transportproteine,
sogenannte , multidrug-resistance (MDR) Transporter, fallen durch einen besonders hohen
Grad von Substrat-Promiskuitat auf. So kann beispielsweise ein einziger MDR-Transporter-
Typ an die hundert strukturell verschiedene Substanzen handhaben. Drei verschiedene
Multidrug-Transporter sind zurzeit bekannt, die fiir ein Ausschleusen eines Wirkstoffes
(Efflux) vom Wirkort beim Menschen verantwortlich sind. Einer dieser Transporter ist der
hMDR 1-Transporter (synonym: hMDR-Transporter). Diese Transporter werden in grof3er
Zahl in vielen verschiedenen menschlichen Geweben wie Darm, Leber, Nieren und
Nebennieren oder Blut-Hirn-Schranke aufgefunden und sind strikt mit dem Auftreten von
Wirkstoffresistenzen  assoziiert. = Die  Transporter  sorgen  dafiir, dass die
Wirkstoffkonzentration im subtherapeutischen Bereich verbleibt. Es besteht somit eine

Resistenz gegeniiber dem eingesetzten Wirkstoff.

Die propafenonanalogen Benzophenonderivate wurden mit Hilfe des Daunomycin-Efflux-
Testes in der Arbeitsgruppe um Prof. Peter CHIBA auf die inhibitorische Aktivitdt am #ZMDR-
Transporter untersucht. In einer ersten Testserie wurden so zwel, als Zwischenstufen bei der
Synthese der oben genannten FTI's anfallende Derivate, aufgrund ihrer strukturellen
Ahnlichkeit mit den Propafenonderivaten (®° Abbildung 83 markierten 5-Nitro- und 5-
Aminobenzophenonderivate), auf Aktivitit am AMDR-Transporter getestet. So fehlt
beispielsweise bei dem Propafenonderivat GPVO05 104 an der Stelle ein groBer Substituent,
wo bei den grofBen Farnesyltransferase-Inhibitoren Schl-217198 die Nitrophenyl-
furylacrylsaure acyliert ist
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Abbildung 83: Syntheseschema der Farnesyltransferase-Inhibitoren

Acetonitril p.a.
24-48 h, RF

Daunomycin (¥ Abbildung 84) wird auch als Daunorubicin bezeichnet und gehdrt zu den
natiirlich vorkommenden, fluoreszierenden, cytostatisch wirksamen Antracylin-Antibiotika.
Es wird als Krebstherapeutikum eingesetzt und als Substrat des ZMDR-Transporters aktiv aus
der Zelle ausgeschleust. Durch den aktiven Transport des Fluorochroms Daunomycin aus der
Zelle ergeben sich die intra- bzw. extrazellular unterschiedlichen
Fluorochromkonzentrationen. So kann die inhibitorische Aktivitit der getesteten

Verbindungen mit dem Daunomycin-Efflux Test tiberpriift werden.

Abbildung 84: Strukturformel des Daunomycins

Bei der Untersuchung der Wirksamkeit stellte sich heraus, dass sowohl die 5-

Nitrobenzophenonderivate, als auch die S5-Aminobenzophenonderivate (genau wie die
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Propafenonderivate) in der Lage waren, diesen Auswarts-Transport des Daunomycins aus der
Zelle zu inhibieren. Es wurde somit im Rahmen dieser Arbeit eine neue Substanzklasse von

Inhibitoren des AMDR-Transporters entdeckt.

Die 5-Nitrobenzophenonderivate waren aktiver am AMDR-Transporter als die analogen 5-
Aminoderivate. Die Wirkung der Derivate am #ZMDR-Transporter konnte verbessert werden,
indem statt der Phenylessigsdurepartialstruktur ein 4-Chlorphenylessigsaurerest an das
Benzophenon acyliert wurde (z.B. Schl-9046223 und Schl-9042224). Das
Aktivitiatsspektrum der Substanzen dieser ersten Testserie reichte von einem ECsy im
niedrigen micromolaren Bereich, bis hin zu einer Aktivitit von etwa 300 nM (= Abbildung

85).

HaN H,N O.N
5 J\/Q/ | : ‘{ :
p @ EJ
Schl-9046 223 N Schl-9042 224 - Schl-9078 148
ECsy=28.74 pM ECsp=4.51 pM | ECs =300 nM

Abbildung 85: S5-Nitrobenzophenonderivat mit hichster Aktivitit am AMDR-Transporter

Diese Erfolge waren der Ansporn zur Entwicklung von Benzophenonderivaten mit einem
Chlor-Substituenten in der 5-Position des Benzophenongrundgeriistes. Damit sollte evaluiert
werden, ob der Elektronenzug der Reste in 5-Position einen Einfluss auf die Aktivitdt haben.
Das Chlorderivat wurde ausgewdhlt, da das Chloratom mit seinem -I-Effekt einen im
Vergleich zur Nitrofunktion schwicheren elektronenziehenden Effekt hat. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden 34 verschiedene 5-Chlorbenzophenonderivate synthetisiert und auf Aktivitét
am #”MDR-Transporter tiberpriift. Auch diese 5-Chlorbenzophenonderivate hatten ECso-Werte
von dem einstellig micromolaren Bereich bis zu einer Aktivitdt von 160 nM. Anhand dieser
Chlorderivate wurde insbesondere die Lage der Wasserstoffbriickendonatoren und -
akzeptoren zueinander variiert. Dies erfolgte zunachst bei den Substituenten in o-Postition der
Phenylessigsaurestruktur. Als besonders giinstig erwies sich das Derivat mit einer N,N,N'-

Trimethylpropylendiamin-Seitenkette. (¥~ Abbildung 86).
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Abbildung 86: Inhibitor 178

Parallel dazu wurden Acylaminoreste mit unterschiedlichem sterischen Anspruch in der 5-
Position des Benzophenons eingefiihrt und der Einfluss auf die Aktivitit am AMDR-
Transporter tiberpriift. Von den 24 verschiedenen 5-Acylaminobenzophenonderivaten, zeigten
zwei Derivate eine hervorragende Aktivitat am #AMDR-Transporter. Das 2-Naphthoylderivat
Schl-15035 206 (ECso=35nM) war dabei noch etwa um den Faktor 2 aktiver als das
Phenylpropionylderivat Schl-15033 201 mit einem ECso von 64 nM (< Abbildung 87).
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Abbildung 87: AIMDR-Transporter-Inhibitoren 201 und 206

Schl-15035 206 Schl-15033 201

Die Arbeitsgruppen um Prof. Peter CHIBA und Prof. Gerhard ECKER argumentieren bei der
Diskussion der Struktur-Wirkungsbeziehungen ihrer Propafenonderivate immer anhand des
Lipophilie-Parameters der jeweiligen Substanz”®. Dazu bedienten sie sich des fiir die
jeweilige Substanz berechneten Log-P-Wertes. Dieser Ansatz mag zwar nicht grundsétzlich
von der Hand zu weisen sein, kann aber dennoch nicht den gravierenden
Aktivititsunterschied des 1-Naphthoylderivates 205 (ECso=0.93 uM) gegeniiber dem 2-
Naphthoylderivat 206 (ECso = 0.035 uM) erkldren (¥ Abbildung 88).
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Abbildung 88: Aktivitiitsunterschied der Naphthoylregioisomere

Vielmehr liegt der errechnete Log-P-Wert beider Substanzen bei 5.41°"" d.h. es kann
keinerlei Lipophilie-Unterschied zwischen 205 und 206 festgestellt werden. Eine mogliche,
noch nicht verifizierte Erklarung des Wirkungsunterschiedes wire eine unterschiedlich gut
ausgeprigte Wechselwirkung mit einer denkbaren Bindetasche, aufgrund der

unterschiedlichen raumlichen Ausdehnung der beiden Derivate.

Von den sehr guten Aktivitaten der Verbindungen 201 und 206 konnte abgeleitet werden,
dass offenbar sterisch anspruchsvolle 5-Acylbenzophenonderivate eine gute Aktivitdt am
hMDR-Transporter zeigen. Daher wurde damit begonnen, die Dimension der postulierten
Bindetasche mit ebenfalls sterisch anspruchsvollen Acrylsdurederivaten auszutesten (&
Abbildung 89). Die Ergebnisse der Aktivitit am #MDR-Transporter liegen allerdings bis

dato noch nicht vor.
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Abbildung 89: Acrylsiurederivate

Im Verlauf der Entwicklung wurde auch die Phenylessigsdurepartialstruktur gegen eine
Essigsaurepartialstruktur ausgetauscht (= Abbildung 90). Es sollte dadurch der Einfluss des

Phenylrestes der Phenylessigsdurepartialstruktur auf die Aktivitdt am AMDR-Transporter

M Der Log-P-Wert wurde mit der Trial-Version von ChemBioOf] fice® 2008 der Firma C ambridgeSoft
Corporation ermittelt.
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untersucht werden. Es zeigte sich, dass die Essigsaurederivate im Vergleich zu den Derivaten

mit Phenylessigsaurepartialstruktur am ZMDR-Transporter weniger aktiv waren.

& &
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Phenylessigsiurederivate Essigsidurederivate

Abbildung 90: Phenylessigsiiure- bzw. Essigsiurederivate

Da alle AMDR-Inhibitoren mit Phenylessigsdurepartialstruktur Razemate waren (&
Abbildung 91), wurde in einem weiteren Entwicklungsschritt der Einfluss der absoluten
Konfiguration auf die Aktivitit am AMDR iberpriift. Dazu wurde an das 2-Amino-5-
chlorbenzophenon jeweils ein enantiomerenreines Phenylglycin acyliert und die freie
Aminogruppe der Aminosdurepartialstruktur zum Teil wiederum acyliert. Ein genereller

Trend hinsichtlich einer besseren Aktivitat eines der beiden Enantiomere war allerdings nicht

0
O,N O N)H_*Q
O

G

Schl-9078 148 \

erkennbar.

Abbildung 91: Derivate 148

Im Rahmen dieser Arbeit wurden auch 2-, 3-, oder 4-Acylaminobenzophenonderivate (am
Beispiel des Aminobenzophenons) hergestellt und auf die Aktivitdit am #ZMDR-Transporter
tberpriift (*° Abbildung 92). Das 4-substituierte Derivat war die aktivste Verbindung,
gefolgt von der 2-substituierten Substanz. Das 3-substituierte Regioisomer war das Derivat
mit der geringsten Aktivitdit. Die zusitzlich hergestellten Derivate mit einer

Essigsaurepartialstruktur waren annidhernd inaktiv.
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Abbildung 92: Regioisomere des Aminobenzophenons

Um zu tberpriifen, ob der Benzoylrest des Benzophenonderivates fiir eine Aktivitdit am
hMDR-Transporter notwendig ist, wurden Derivate mit einer Nitroanilingrundstruktur
synthetisiert. Dabei zeigte das Derivat mit der Essigsaurepartialstruktur eine etwa um den

Faktor 7.5 groBere Aktivitdt (*° Abbildung 93).

O@ SN

Schl-9173 219 Schl-9174 220
ECsy=47.35 uM ECs0=6.37 uM

Abbildung 93: Nitroanilinderivate

Leider sind die entwickelten Benzophenonderivat zum Teil stark cytotoxisch. Insbesondere
die beiden am #AMDR-Transporter hochaktiven Derivate 201 und 206. Lediglich die in der
Tabelle dargestellten 5-Acylbenzophenonderivate zeigten, bei eher schwacher Aktivitit am

hMDR-Transporter akzeptable CCso-Werte (< Tabelle 68).
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Tabelle 68: S-Acylbenzophenonderivate mit akzeptablen CCs-Werten

lo}
-y
R
o N—>
-
\
Daunomycin- Cytotoxizitat
Nummer R Efflux-Test ECso (HelLa)
[uM] CCsp [pM]
Schl-
6.29 105.41
15013 195 \(I.]:/
Schl-
/ﬁ]/ 3.30 83.58
15016 196 [e]
Schl- ~g~
N 15.52 98.69
15020 202 o 0

Eine Kombination aus einigermaBen guter Aktivitdt am #MDR-Transporter und akzeptabler

Cytotoxizitét, zeigten nur die in der Tabelle 69 aufgefiihrten Benzophenonderivate.
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Tabelle 69: Substanzen mit Aktivitiit am AMDR-Transporter mit geringer Cytotoxizitiit

O
o>_O>L

Daunomycin- Cytotoxizitat
Nummer R’ R Efflux-Test ECso (HelLa)
[uM] CCso [1M]
Schl-9116 158 Cl 0>/ EN 0.49 63.40
N,
-
\
o; N
Schl-9118 172 Cl O 0.31 >117.91
CB
Schl-9140 178 Cl o N— 0.16 78.88
N—
/
Schl-9150 221 NO> o 0.15 >107.54

Um zu evaluieren, ob die MDR-Inhibitoren zusétzlich zu ihrer inhibitorischen Wirkung auf

den hAMDR-Transporter noch eine Antimalaria-Aktivitat besitzen, wurden die Verbindungen

am multiresistenten Plasmodium falciparum Dd2-Stamm auf thre Aktivitét getestet.

Als besonders gut am Dd2-Stamm wirksam fielen folgende Derivate auf:
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Tabelle 70: Besonders aktive Derivate

In vitro Cytotoxizitat Selektivitatsindex
Nummer R Inhibition (Hela) (CCs0/ICsn)

Dd2 [pM] CCso [uM] [pM]

Schl-
15034 198

>/ "S 0.11 3.96 36.00

15035 206

h
T
Schl- )—Q 0.24 3.77 15.71

Schi- )_Q
NO, 0.30 41,00 134

9078 148 © <"_3

\

N

Q
Schi-
cl E 0.33 49.37 149.6

9119 161 N

)
Q

OH

Die Derivate waren in punkto Aktivitit am Dd2-Stamm von Plasmodium falciparum relativ
ahnlich. Auffillig war allerdings, dass die Derivate mit sterisch weniger anspruchsvollen
Resten in 5-Position des Benzophenons etwa um den Faktor 10 weniger cytotoxisch waren.

Interessanter Weise zeigte sich bei den iibrigen Benzophenonderivaten, dass bei Einfithrung
eines sterisch anspruchsvollen, rigiden Substituenten, in o-Position der Phenyl-
beziehungsweise Essigsdurepartialstruktur, ein zum Teil drastischer Wirkungsverlust zu
beobachten war. Besonders die relative Positionierung der Wasserstoffbriickendonatoren
beziehungsweise -akzeptoren zueinander schien fiir die Wirksamkeit an den Parasiten
ausschlaggebend zu sein. Besonders giinstig war dabei der N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-
Substituent. Andere auffillige und reproduzierbare Struktur-Wirkungs-Beziehungen konnten

allerdings fiir die Aktivitat am Dd2-Stamm nicht beobachtet werden.
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Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit bekannten MDR-Inhibitoren und der zum Teil
guten Aktivitdt gegen humane MDR-Transporter kann vermutet werden, dass es sich bei der
Zielstruktur der Benzophenonderivate mdoglicherweise um das P-Glycoprotein-Homolog 1
(Pghl) handeln konnte. Das Pghl ist quasi das ZMDR-Transporter-Analogon bei Plasmodium
falciparum. Um zu evaluieren, ob die Benzophenonderivate einen Einfluss auf die Aktivitat
von Pghl in P. falciparum haben, wurden die lebenden Parasiten in ihren Wirtszellen
fluoreszenzmikroskopisch untersucht. Bei den zwei wirksamsten Verbindungen der Testserie
an den kultivierten Parasiten (Schl-15034 198 und Schl-15035 206) wurde anschlieBend ein
zusdtzliches Experiment durchgefiihrt. Dabei wurde das AusmaB des Imports des
Fluorochroms Fluo-4 AM in die Nahrungsvakuole von P. falciparum bestimmt. Fluo-4 AM
wird unter physiologischen Bedingungen aktiv durch Pghl in die Nahrungsvakuole
transportiert. Der aktive Transport wird jedoch nur durch die Pghl-Variante vermittelt, wie
sie im multiresistenten Stamm Dd2 vorkommen. Im Vergleich zum literaturbekannten Pghl-
Inhibitor XR-9576 wurde die Inhibition des Pghl durch die Substanzen Schl-15034 198 und
Schl-15035 206 tiberpriift.

X ek
TT O @ C 4\/@
Sch1-150341980 [:j Schl-15035 206 ’ [:j

| |

Abbildung 94: Aktivste Verbindungen am Dd2-Stamm

Die Substanz Schl-15034 198 zeigte eine eindeutige, partielle Inhibition auf den Import des
Fluorochroms in die Vakuole. Das Derivat Schl-15035 206 zeigte im Gegensatz dazu keine
inhibitorische Aktivitdt. Somit gelang zumindest fiir das Derivat 198 der Nachweis einer

partiellen Inhibition des Pghl.
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18  Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Benzophenonderivate mit guter inhibitorischer
Aktivitdit am AMDR-Transporter und am Plasmodium falciparum Dd2-Stamm entwickelt.
Aufgrund der starken Cytotoxiziédt dieser Derivate wird das zukiinftige Ziel die Entwicklung
von Inhibitoren mit verringerter Cytotoxizitat sein. Vielversprechende Zielverbindungen
konnten dabei Benzophenonderivate mit N-(2-Hydroxyethyl)piperazin- oder N,NN'-
Trimethylpropylendiamin-Substituenten in der a-Position der Phenylessigsaurestruktur sein.
Diese Substituenten zeigten bei den bis dato synthetisierten Derivaten eine deutliche
Verringerung der Cytotoxizitdt der Verbindungen. Einen vergleichbar geringen Einfluss auf
die Cytotoxizitdt zeigten auch die Derivate, die in S5-Position des Benzophenons acylierte
Acetyl-, Propionyl- und Methylsulfonylreste trugen. Aus der Kombination dieser
funktionellen Gruppen konnten interessante Inhibitoren mit verringertem cytotoxischem
Potential resultieren. Benzophenonderivate mit anderen elektronenziehenden oder
-schiebenden Resten in der 5-Position wiéren sicher ebenfalls eine lohnenswerte
Weiterentwicklung der AMDR-Inhibitoren.

Fir die zukiinftige Inhibitorentwicklung wire zudem die Einfiihrung verschiedener
Substituenten in die 4-Position (moglicherweise auch in die 2- und 3-Position) des
Phenylrestes der Phenylessigsdurepartialstruktur interessant. Die 4-chlorsubstituierten
Phenylessigsdurederivate zeigten namlich am #ZMDR-Transporter jeweils eine im Vergleich
zu den unsubstituierten Derivaten bessere Aktivitat. Aufschlussreich wire sicher auch der
Austausch der a-Chlorphenylessigsaurepartialstruktur  gegen eine  a-Chlorphenyl-
propionsaurepartialstruktur und anschlieBende Substitution mit sekundaren Aminen. Durch
systematische Variation der Nitroanilinderivate konnte gekldrt werden, ob der Benzoylrest
des Benzophenongrundgeriistes strukturell fiir eine Inhibition am #AMDR-Transporter
respektive der Malaria-Parasiten essentiell ist. Nachteilig ist, dass diese Derivate sehr
oxidationsempfindlich sind, da azaanaloge chinoide Systeme (Bildung eines Diimins)

entstehen kénnen.
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1.1

1.2

Experimenteller Teil

Allgemeine Vorbemerkungen zu Arbeiten und Arbeitstechniken

Allgemeines

Es wurden handelsiibliche Losungsmittel verwendet. Falls erforderlich, erfolgte die

Reinigung und Trocknung nach Standardverfahren'?.

Feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien wurden mittels Spritzen iiber Septen

zugegeben.

Fir Reaktionen unter Inertgas wurden die Reaktionsgefile im Argonstrom
ausgeheizt. Als Inertgas diente Argon oder Stickstoff in handelsiiblicher Qualitdt ohne

weitere Behandlung.

Chromatographie

Zur Diinnschichtchromatographie wurden DC-Fertigfolien Alugram SIL G/UV 254
der Firma Macherey-Nagel oder Kieselgel 60 F,s4 der Firmen Merck bzw. Fluka oder
DC-Alufolien RP-18 Fjsss der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte unter
UV-Licht bei 254 nm und 365 nm.

Siulenchromatographie

Bei der sdulenchromatographischen Reinigung der Rohprodukte kam Kieselgel 60,
KorngroBe 0.063-0.200 mm, der Firma Macherey-Nagel [Philipps-Universitdit
Marburg] oder Kieselgel 60, Korngrosse 0.040-0.063 mm der Firma Merck [Ludwig-
Maximilians-Universitit Miinchen] als Sorbens zum Einsatz. Es wurden Glassdulen
mit 3 bis 6 cm AuBendurchmesser bei einer Fiillhohe von 20 bis 30 cm verwendet. Bei
den angegebenen Losungsmittelmischungsverhéltnissen handelte es sich um

Volumenanteile.
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Ausbeuteangaben

Ausbeuteangaben beziehen sich auf die ausgefillten, sdulenchromatographisch

gereinigten und/oder umkristallisierten Produkte.

Analvtik

NMR-Spektren

wurden mit den Geriten Jeol Lambda 500 delta, Jeol Eclipse Plus (500 MHz, 'H bzw.
125.8 MHz, "C) und Jeol INM-GX-400 (400 MHz, 'H bzw. 100.5 MHz, “C)
[Philipps-Universitit Marburg] sowie mit den Gerdten Jeol Eclipse Plus (500 MHz,
oder 400 MHz, 'H, bzw. 125.8 oder 100.5 MHz, “*C) [Ludwig-Maximilians-

Universitdt Miinchen] aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen wurden in ppm

angegeben und beziehen sich auf die 8-Skala. Als interne Standards bei 'H-Spektren

dienten Tetramethylsilan oder die undeuterierten Losungsmittelanteile.

Losungsmittel-Signal
Methode Losungsmittel
[ppm]
CDCl; 7.26
| CD;OD 3.30
H-NMR
(CD3),CO 2.05
(CD;),SO 2.50
CDCl; 77.00
" CDs;OD 49.05
"C-NMR
(CDs),CO 30.83
(CD3).SO 39.43
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Zur Charakterisierung der Signale wurden folgende Abkiirzungen verwendet:

Abkiirzung: Bedeutung:
br auffallig breites Signal
d Dublett
dd Dublett des Dubletts
dm Dublett des Multipletts
m Multiplett
pst Pseudo-Triplett
Pq Pseudo-Quartett
q Quartett
qC quartares C-Atom
qui Quintett
S Singulett
sext Sextett
t Triplett
tt Triplett des Tripletts

Die Spektrenbearbeitung erfolgte mit Delta NMR Processing and Control Software
(Version 4.3.6) von Jeol USA Inc. (neben 1D auch Bearbeitung der 2D-Spekten) und
MestReC 2.3 sowie diversen Testversionen von MestReC von Mestrelab Research,

Santiago de Compostela, Spanien (1D-Spektren).

Infrarotspektren wurden an einem Nicolet 510 FT-IR Spektrometer und Brucker
Alpha-P [Philipps-Universitit Marburg] und mit einem Jasco FT/IR-400 bzw. einem
Perkin Elmer Paragon 1000 FT-IR Spektrometer /[Ludwig-Maximilians-Universitdit
Miinchen] aufgenommen. Die Verbindungen wurden als KBr-Presslinge gemessen.
Die Lage der charakteristischen Banden wurde in Wellenzahlen (cm™) angegeben und

wurde gekennzeichnet mit:
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Abkiirzung: Bedeutung:
m Mittel
] Stark
w Schwach

Massenspektrometrische Bestimmungen wurden mit doppelfokussierenden
Sektorfeld-Massenspektrometern vom Typ VG 7070 H der Firma Vacuum Generators
oder VG-AutoSpec der Firma Micromass [Philipps-Universitit Marburg]
vorgenommen. Des Weiteren erfolgten die Bestimmungen mit einem Hewlett Packard
5989A. Messungen zur Bestimmung der hochauflésenden Masse (HRMS) mit
Elektronenstoss-lonisation wurden mit dem JMS-GCmate II durchgefiihrt. Fast-Atom-
Bombardement-HRMS Experimente wurden an einer Jeol MStation JMS-700

aufgenommen /Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen].

Dazu wurden die Spektren mit folgenden Techniken aufgenommen:

Abkiirzung: Technik: Bemerkungen:
EI Elektronenstoss-lonisation | Anregungsenergie von 70 eV
CI Chemische Ionisation Methan als Reaktandgas
ESI Elektrospray-lonisation

Inertgas: Xenon

Matrix: 3-Nitrobenzyl-
alkohol

FAB Fast-Atom-Bombardement

Energie: 6 keV

Falls vorhanden, wurden das Molekiilion [M]", das Molekiilion mit angelagertem H-
Atom [M+H]" oder das Molekiilion mit angelagertem Na-Atom [M+Na], sowie die
Bruchstiicke (m/z = Masse / Ladungsverhiltnis) mit der hochsten relativen Intensitat
gerundet auf die erste ganze Stelle angegeben. Bei hochauflosenden Masse-
bestimmungen (HRMS) wurden die gefundene Masse sowie die berechnete Masse fiir

die angegebene Summenformel auf vier Nachkommastellen gerundet aufgefiihrt.
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Elementaranalysen (EA) wurden mit einem CH-Analyzer nach Dr. Salzer der Firma
Labormatic/Waosthoff, mit einem CHN-Autoanalyzer 185 der Firma Hewlett-Packard
(nur fiir N-Analysen) und einem Vario EL der Firma Elementar ausgefiihrt. Die
Schwefelbestimmungen erfolgten nach der SCHONINGER-Methode. Da einige der
dargestellten Verbindungen Fluor enthalten, kann es methodenbedingt bei den N- und
S-Analysenwerten zu gréBeren Abweichungen kommen. Die Werte wurden in %

angegeben.

Durchfiihrung der Modeling-Studien / 3D-QSAR-Studien

Modelingstudien wurden von Dr. Markus BOHM, Dr. Katrin SILBER sowie Dr.
Alexander HILLEBRECHT aus dem Arbeitskreis Prof. KLEBE in Marburg mit den
Programmen SYBYL Version 6.6/6.7 und FlexX Version 1.7.6 auf Silicon Graphics
02-Rechnern durchgefiihrt. Es wurden die Arbeitsroutinen MAPREF und PLACEBAS
(pertubate mode) eingesetzt. Bis auf die Einstellung MAX ENERGIE = 10 kJ mol’

wurden die Standardparameter benutzt.
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2

2.1

2.2

2.3

Allgemeine Vorschriften

AAYV 1: Acvlierung von Aminen mit Boc-geschiitzten Aminosiuren

Die Acylierung wurde unter Inertgasatmosphére durchgefiihrt. Dazu wurde in einem
Seitenhahnkolben die entsprechende Boc-geschiitzte Aminosdure (1 eq) und das
primére aromatische Amin (1 eq) in Pyridin gelost und auf -15 °C abgekiihlt.

Dann wurde Phosphorylchlorid (1 eq) tropfenweise addiert. Nach 30 Minuten Riihren
bei -15°C wurde das Gemisch auf Eiswasser (ca. 10-fache Losungsmittelmenge)
gegossen und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit
gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Losung  gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Eine Umkristallisation erfolgte aus

einem geeigneten Losungsmittel’.

AAV 2: Entschiitzen einer Boc-geschiitzten Aminofunktion

Die entsprechende Boc-geschiitzte Verbindung wurde in einer 4 N-Ldsung von
Chlorwasserstoffgas in Dioxan geldst und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der

entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton gewaschen.

AAYV 3: Aktivierung von Carbonséuren als Siurechloride

AAY 3a: (mit Thionylchlorid)

Die Carbonsdure wurde in Toluol gelost bzw. suspendiert, nach Zugabe von
Thionylchlorid (0.1 mL pro mmol Carbonsidure) mit einigen Tropfen
Dimethylformamid versetzt und zwei Stunden auf 80 °C erhitzt. AnschlieBend wurden

das Losungsmittel und das iiberschiissige Thionylchlorid bei Raumtemperatur durch
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2.5

dosiertes Anlegen von Unterdruck in eine mit fliissigem Stickstoff gekiihlte Vorlage

destilliert. Das erhaltene Saurechlorid wurde unverziiglich weiter umgesetzt.

AAYV 3b: (mit Oxalylchlorid)

Die Carbonsdure wurde in trockenem Dichlormethan geldst bzw. suspendiert, nach
Zugabe von Oxalylchlorid (0.2 mL pro mmol Carbonsdure) mit einigen Tropfen
Dimethylformamid versetzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
AnschlieBend wurden das Losungsmittel und das iiberschiissige Oxalylchlorid bei
Raumtemperatur durch dosiertes Anlegen von Unterdruck in eine mit fliissigem
Stickstoff gekiihlte Vorlage destilliert. Das erhaltene Saurechlorid wurde unverziiglich

weiter umgesetzt.

AAV 4: Umsetzung von Carbonsiurechloriden mit Aminen

Das Amin wurde in heiBem Toluol oder, wenn nétig, in einer heilen Toluol / Dioxan-
Mischung gelost. Es wurde eine Losung des Sdaurechlorids in Toluol bzw. in einer
Toluol / Dioxan Mischung zugegeben (1-1.2 mmol Saurechlorid pro mmol Amin).
Lag das Carbonsédurechlorid in Form eines Hydrochlorids vor, wurde Triethylamin
zum Abfangen der entstehenden Protonen hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiithlen des Reaktionsansatzes
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt und der

verbleibende Feststoff aus einem geeigneten Losungsmittel umkristallisiert.

AAYV S: Verseifung von Carbonsiiureestern

Der Carbonsédureester wurde in einer 1:1-Mischung aus 1,2-Dimethoxyethan und
Methanol gelost. Nach Zugabe von einem Aquivalent wissriger 1 N-
Lithiumhydroxidlésung wurde so lange bei Raumtemperatur geriihrt, bis die Reaktion

beendet war (DC-Kontrolle). Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
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entfernt und der Riickstand mit Wasser versetzt. Die alkalische, wassrige Phase wurde
mit Ethylacetat extrahiert und die organische Phase verworfen. AnschlieBend wurde
mit konzentrierter Salzsdure auf pH 2 eingestellt und dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt aus einem

geeigneten Losungsmittel umkristallisiert.

AAV 6: Darstellung von Arvlacrylsiduren aus aromatischen Aldehvden

Der aromatische Aldehyd wurde in einer Mischung aus Pyridin (0.5 mL pro mmol
Aldehyd) und Piperidin (0.02 mL pro mmol Aldehyd) gelost. Nach Zugabe von 1.2
Aquivalenten Malonséure wurde 2 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach
Abkiihlen wurde der Reaktionsansatz in eine Mischung aus Wasser, konzentrierter
Salzsdure und Eiswasser (60 / 60 / 60 mL) gegossen. Der entstandene Feststoff wurde
abgesaugt und aus einem geeigneten Losungsmittel umkristallisiert.

Falls es sich bei dem aromatischen Aldehyd um einen profonierbaren Heterozyklus
handelte, wurde der Ansatz nicht auf Wasser / Salzsdure / Eis-Mischung gegossen.
Stattdessen wurde das Losungsmittel durch dosiertes Anlegen von Unterdruck in eine
mit flissigem Stickstoff gekiihlte Vorlage destilliert. Das verbleibende Rohprodukt
wurde mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlormethan als Eluat,

gereinigt.

AAV 7: Darstellung von Sulfoxiden / Sulfonen aus Thioethern

Ein mmol des entsprechenden Thioether wurde in einer Mischung aus
Tetrahydrofuran, Ethanol und Wasser (15/15/10mL) geldst. Nach Zugabe von
Kaliumperoxomonosulfat = Oxone” (665 mg pro mmol Thioether) wurde bei
Raumtemperatur 12 Stunden gerithrt. Der Ansatz wurde filtriert und das organische
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die verbleibende wissrige Phase
wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden tiiber

Magnesiumsulfat  getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am
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Rotationsverdampfer vollstandig entfernt und das Produkt aus einem geeigneten

Losungsmittel umkristallisiert”.

AAV 8: Reduktion einer Nitrogruppe zur Aminofunktion

Die Nitroverbindung wurde in Ethylacetat gelost. Nach Zugabe von Zinn(II)chlorid
Dihydrat (SnCl,-2H,0, 1.125 g pro mmol Nitroverbindung) wurde zwei Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Der abgekiihlte Ansatz wurde in einem grofen Becherglas mit
gesattigter, wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung auf pH 7-8 eingestellt.
AnschlieBend wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

AAV 9:Biarvlkupplung von Arvlbromiden mit Arvlboronsiuren oder
Arvlboronsiureestern

AAY 9a: Kupplung von Heteroarylbromiden mit Phenylboronsiuren

Die verwendeten Losungsmittel wurden sorgfaltig entgast und die Apparatur wahrend
der gesamten Reaktion unter Inertgas (Argon) betrieben. Ein Aquivalent der
Arylbromidkomponente und 1-1.2 Aquivalente der Boronsiure bzw. des
Boronsidureesters wurden in einer Mischung aus Toluol / Ethanol / gesattigter,
wassriger Kaliumcarbonatlosung (30 / 15 /30 mL) geldst bzw. suspendiert. Es wurden
Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) [Pd(PPh;)s] (50 mg pro mmol Arylbromid)
und [1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]palladium(II)chlorid [PdCly-dppf] (25 mg
pro mmol Arylbromid) zugegeben. Der Ansatz wurde 5 Stunden unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
vollstindig am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde

mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.
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AAV 9b: Kupplung von Phenylbromiden mit Heteroarylboronséiuren

2.10

Die verwendeten Losungsmittel wurden sorgféltig entgast und die Apparatur wéhrend
der gesamten Reaktion unter Inertgas (Argon) durchgefiihrt.
Die Phenylbromidkomponente und 1-1.2 Aquivalente der Boronsidure wurden in einer
Mischung aus 1,2-Dimethoxyethan und 2N wissriger Natriumcarbonatlosung (1:1)
gelost  bzw. suspendiert. Es wurden Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0)
[Pd(PPh;3)4] (50 mg pro mmol Phenylbromid) und [1,1°-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen]-palladium(IT)chlorid [PdCly-dppf] (25 mg prommol Phenylbromid)
zugegeben. Der Ansatz wurde 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel vollstandig am
Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Riickstand wurde durch

Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt.

AAV 10: Substitution des Halogens von 2-Chlor- und 2-Brom-2-phenyl-
carbonsiurederivaten mit sekundiren Aminen

Das a-Chlor(phenyl)essigsaure-Derivat wurde in frisch destilliertem trockenen
Acetonitril p.a. gelost bzw. suspendiert. Liegt ein Edukt in Form eines Hydrochlorids
vor, wurde Triethylamin im Uberschuss zum Abfangen der freiwerdenden Protonen
hinzugegeben. Nach Zugabe von 3 Aquivalenten des sekundiren Amins wurde 24-48
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen des Acetonitrils am
Rotationsverdampfer wurde der verbleibende Rest in Ethylacetat aufgenommen und
sdulenchromatographisch gereinigt. Alternativ wurde zweimal mit geséttigter
wassriger Kaliumcarbonatlosung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet, am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und durch
Umkristallisation — aus  einem  geeigneten  Losungsmittel oder  mittels

Siulenchromatographie gereinigt
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AAYV 11: Darstellung von Nitrobenzensulfonamidderivaten

Das Amin wurde in trockenem Dichlormethan gelost und bei 0 °C (Eis-Wasser-Bad)
mit Triethylamin (0.13 mL pro mmol Aminkomponente) oder N-Methylmorpholin
(024 mL pro mmol Aminkomponente) und einem Aquivalent 4-Nitrobenzen-
sulfonylchlorid, ebenfalls geldst in trockenem Dichlormethan, versetzt. Die Mischung
wurde iiber Nacht geriihrt und mit Dichlormethan verdiinnt. AnschlieBend wurde mit
10%iger HCI-Losung, gesattigter, wissriger Natriumhydrogencarbonatlosung und
gesattigter, wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt.
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3 Verbindungsdaten

Biphenylcarbaldehyde:

3.1 Biphenyl-3-carbaldehvyd {Schl-9002}

0

Gemill Allgemeiner Vorschrift AAV 9a aus Benzenboronsdure (488 mg, 4.0 mmol) und

3-Brombenzaldehyd (740 mg, 4.0 mmol) hergestellt.

Ausbeute:

"TH.NMR
ou (ppm):

571 mg (89% d. Th.) Ci13Hi00 (182.22)

(CDCl3, 400 MHz)

728734 (m, 1H, Aryl-H), 736-744 (m, 2H, Aryl-H),
7.51-7.70 (m, 3H, Aryl-H), 7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.02 (m, 1H, Aryl-H),
10.00 (s, 1H, O=CH)

3.2 4’-Methylbiphenyl-3-carbaldehyd {Schl-9007}

0O

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 9a aus 4-Methylbenzenboronsaure (544 mg, 4.0 mmol)

und 3-Brombenzaldehyd (740 mg, 4.0 mmol) hergestellt.



230 Experimenteller Teil

Ausbeute: 552 mg (67% d. Th.) C14H1,0 (196.25)
'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

Su(ppm): 241 (s, 3H, CHs), 7.22-7.31 (m, 2H, Aryl-H), 7.40-7.61 (m, 3H, Aryl-H),
7.82 (m, 2H, Aryl-H), 8.08 (m, 1H, Aryl-H), 10.08 (s, 1H, O=CH)

3.3 4’-Methoxvybiphenyl-3-carbaldehyd {Schl-9006}

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 9a aus 4-Methoxybenzenboronsdure (547 mg,
3.6 mmol) und 3-Brombenzaldehyd (666 mg, 3.6 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 505 mg (66% d. Th.) C14H 120, (212.25)
'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

On (ppm): 3.87 (s, 3H, OCH3;), 6.99 (m, 2H, Aryl-H), 7.52-7.60 (m, 3H, Aryl-H),
7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.06 (m, 1H, Aryl-H), 10.08 (s, IH, O=CH)

34 4’-Trifluormethylbiphenyl-3-carbaldehyd {Schl-9004}

0

)

Gemall  Allgemeiner Vorschrift AAV 9a aus  4-Trifluormethylbenzenboronsiure

(760 mg, 4.0 mmol) und 3-Brombenzaldehyd (740 mg, 4.0 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 772 mg (77% d. Th.) C1sHoF30 (250.22)
'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

Su(ppm):  7.57-7.72 (m, 5H, Aryl-H), 7.78-7.86 (m, 2H, Aryl-H), 8.00 (m, 1H, Aryl-H),
10.03 (s, 1H, O=CH)

35 4’-(Methylsulfonvl)biphenvyl-3-carbaldehvd {Schl-9018}

+O0-C

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 9a aus 4-(Methylsulfonyl)benzenboronsiure (400 mg,

0o

2.0 mmol) und 3-Brombenzaldehyd (370 mg, 2.0 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 396 mg (76% d. Th.) C14H,05S (260.31)

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)
du (ppm):  3.11 (s, 3H, SO,CH3), 7.43-7.70 (m, 2H, Aryl-H), 7.80-7.95 (m, 3H, Aryl-H),
8.01-8.13 (m, 3H, Aryl-H), 10.10 (s, 1H, O=CH)
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Acrylsidurederivate:

3.6  (E)-3-Biphenyl-3-ylacrylsiure {Schl-9003}

Q
OH

W

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 6 aus Biphenyl-3-carbaldehyd (619 mg, 3.4 mmol)
und Malonsédure (425 mg, 4.1 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 695 mg (91% d. Th.) C15H120; (224.25)
'H-.NMR  (DMSO-dg, 400 MHz)
Ou (ppm): 6.65 (d, 1H, *Jiy = 16.0 Hz, =CH), 7.37-7.54 (m, 3H, Aryl-H und d, 1H,

Jir = 16.0 Hz, =CH), 7.67-7.77 (m, 5H, Aryl-H), 7.92 -7.98 (m, 1H, Aryl-H)
Das Signal des Protons der Carboxyl-Gruppe ist nicht aufgeldst!

3.7  (E)-3-(4’-Methylbiphenyl-3-y)acrylsiiure {Sch1-9019}

@)
OH

W,

GemidB  Allgemeiner  Vorschrift AAV 6 aus  4’-Methylbiphenyl-3-carbaldehyd
(620 mg, 2.6 mmol) und Malonséure (325 mg, 3.1 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 535 mg (85% d. Th.) C16H140, (238.29)
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"H-NMR
on (ppm):

(CDCls, 400 MHz)
2.41 (s, 3H, CH3), 6.50 (d, 1H, *Jy.; = 16.0 Hz, =CH), 7.24 (m, 2H, Aryl-H),
7.44-7.53 (m, 4H, Aryl-H), 7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.87 (m, 1H, Aryl-H
und d, 1H, *Jy.z= 16.0 Hz, =CH)

Das Signal des Protons der Carboxyl-Gruppe war nicht aufgelost!

3.8 (E)-3-(4’-Methoxvybiphenvl-3-yl)acrvlsiure {Schl-9008}

Gemal

@
OH

aUaW,
/

Allgemeiner  Vorschrift AAV 6 aus 4’-Methoxybiphenyl-3-carbaldehyd

(488 mg, 2.3 mmol) und Malonsaure (287 mg, 2.8 mmol) hergestellt.

Ausbeute:

"H-NMR
ou (ppm):

506 mg (87% d. Th.) C16H140; (254.29)

(DMSO-ds, 400 MHz)
3.81 (s, 3H, OCH3), 6.64 (d, 1H, *Ji.;y = 16.0 Hz, =CH), 7.03-7.08 (m, 2H,
Aryl-H), 7.45 (m, 1H, Aryl-H), 7.62-7.68 (m, 4H, Aryl-H und d, 1H,
3T = 16.0 Hz, =CH), 7.93 (m, 1H, Aryl-H), 12.45 (s, br, 1H, OH)

3.9 (E)-3-(4’-(Trifluormethvl)biphenyl-3-vDacrylsiure {Schl-9005}

@)

)

OH
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GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 6 aus 4’-(Trifluormethyl)biphenyl-3-carbaldehyd
(750 mg, 3.0 mmol) und Malonsdure (375 mg, 3.6 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 506 mg (87% d. Th.) CsH11F50, (292.26)
'"H-NMR  (DMSO-d, 400 MHz)
du(ppm):  6.69 (d, 1H, *Jyy; = 16.0 Hz, =CH), 7.54-7.88 (m, 4H, Aryl-H und d, 1H,

3 Ji = 16.0 Hz, =CH), 7.98-8.80 (m, 3H, Aryl-H), 8.08 (m, 1H, Aryl-H),
12.49 (s, br, IH, OH)

310 (E)-3-(4’-(Methylsulfonyl)biphenyl-3-vl)acrylsiiure {Schl-9021}

0
OH

W

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 6 aus 4’-(Methylsulfonyl)biphenyl-3-carbaldehyd

O:$=O

(390 mg, 1.5 mmol) und Malonsaure (187 mg, 1.8 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 393 mg (86% d. Th.) C16H1404S (302.35)

'H-NMR  (DMSO-dg, 400 MHz)

Su(ppm):  3.27 (s, 3H, SO.CHs), 6.68 (d, 1H, *J;.;;= 16.0 Hz, =CH), 7.55-7.65 (m, 1H,
Aryl-H), 7.67 (d, 1H, *Jyu =16.0 Hz, =CH), 7.76-7.82 (m, 2H, Aryl-H),
8.00-8.28 (m, 5H, Aryl-H)

Das Signal des Protons der Carboxyl-Gruppe war nicht aufgelost!
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Farnesyltransferase-Inhibitoren:

3.11 (E)-N-|3-Benzovyl-4-(2-p-tolylacetvlamino)phenyl]-3-biphenyl-3-yl-acrylamid

{Schl-9010%} (115)

s
H
N
O
SRASE
N
H

GemidBl Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (£)-3-Biphenyl-3-ylacrylsdure (630 mg,

3.0 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylacetamid (1.0 g, 3.0 mmol) hergestellt.

Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Toluol.

Ausbeute:

Smp.:

"H-.NMR
ou (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

991 mg (60% d. Th.) C37H30N,05 (550.66)
hellgelber Feststoff

183 °C

(CDCls, 400 MHz)

2.24 (s, 3H, CH3), 3.35 (s, 2H, CH,-Ar), 6.84 (d, 1H, *J;.;y = 16.0 Hz, =CH),
6.97-7.04 (m, 4H, Aryl-H), 7.38-7.70 (m, 14H, Aryl-H und d, 1H,
3Jun =16.0Hz, =CH), 7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.87 (m, 2H, Aryl-H),
10.07 (s, 1H, HN-C=0), 10.30 (s, 1H, HN-C=0)

3770 (w), 3750 (w), 3736 (m), 3720 (w), 3712 (w), 3676 (m), 3651 (w),
3630 (w), 3324 (w), 2921 (w), 1685(m), 1659 (s), 1645 (m), 1594 (m),
1552 (s), 1503 (s), 1399 (s), 1342 (m), 1288 (m), 1261 (m), 1214 (w),
1176 (w), 1152 (w), 981 (w), 833 (w), 761 (w), 746 (w), 699 (m), 660 (w),
412 (w)
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MS (EL 70 eV)
m/z (%): 207 (25), 344 (25), 418 (21), 550 (100) [M]', 551 (42) [M+1]’

EA:
ber. (%): C: 80.70 H:5.49 N: 5.09
gef. (%): C:79.77 H:5.44 N:5.17
3.12 (E)-N-13-Benzovl-4-(2-p-tolylacetvlamino)phenvl]-3-(4 -methvlbiphenyl-3-vl)-

acrylamid {Schl-9020} (116)

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (£)-3-(4"-Methylbiphenyl-3-yl)acrylséure
(673 mg, 3.0 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylacetamid (1.0 g, 3.0 mmol)

hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 723 mg (43% d. Th.) CisH1:N,0; (564.69)

weiBer Feststoff

Smp.: 195 °C

'"H-NMR  (DMSO-dg, 400 MHz)

Su(ppm):  2.26 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CHs), 3.37 (s, 2H, CHy-Ar), 6.85 (d, 1H,
3 Iy = 16.0 Hz, =CH), 7.01-7.07 (m, 4H, Aryl-H), 7.28 (m, 2H, Aryl-H),
7.51-7.69 (m, 11H, Aryl-H und d, 1H, *Jy.;;=16.0 Hz, =CH), 7.70 (m, 1H,
Aryl-H), 7.78-7.92 (m, 2H, Aryl-H), 10.10 (s, 1H, HN-C=0), 10.33 (s, 1H,
HN-C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3902 (w), 3855 (m), 3736(m), 3650 (m), 1685 (w), 1661 (w), 1640 (w),
1551 (s), 1504 (m), 1399 (s), 1343 (w), 1288 (w), 1261 (w), 1215 (w),
1183 (w), 969 (W), 796 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 212 (32), 221 (49), 344 (37), 564 (100) [M]', 565 (45) [M+1]"

EA:
ber. (%): C: 80.83 H:5.71 N: 4.96
gef. (%): C: 8037 H:5.68 N:537

3.13 (E)-N-|3-Benzovl-4-(2-p-tolylacetvlamino)phenvl]-3-(4 -methoxvbiphenyl-3-
yvhacrylamid {Schl-9012} (118)
s

H
O
e LT CL
O~
H

GemialB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (F)-3-(4"-Methoxybiphenyl-3-yl)acrylsdure

(483 mg, 1.9 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylacetamid (654 mg, 1.9 mmol)

hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 817 mg (73% d. Th.) C33H32N,05 (580.69)

beiger Feststoff

Smp.: 184 °C
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'"H-NMR  (DMSO-dg, 400 MHz)

du(ppm):  2.26(s, 3H, CHs), 3.28 (s, 2H, CH,-Ar), 3.81 (s, 3H, CH3), 6.84 (d, 1H,
*Jun=16.0 Hz, =CH), 6.99 (m, SH, Aryl-H), 7.47-7.55 (m, 3H, Aryl-H),
7.58-7.71 (m, 9H, Aryl-H und d, 1H, *Jiz=16.0 Hz, =CH), 7.78 (m, 1H,
Aryl-H), 7.84-7.91 (m, 2H, Aryl-H), 10.09 (s, 1H, HN-C=0), 10.32 (s, 1H,

HN-C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3318 (w), 1684 (m), 1660 (s), 1644 (m), 1632 (m), 1597 (w), 1553 (s),
1504 (s), 1399 (s), 1340 (m), 1324 (w), 1288 (w), 1247 (m), 1184 (w), 883 (w),
792 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 237 (57), 344 (46), 579 (28), 580 (100) [M]", 581 (45) [M+1]"

EA:

ber. (%):C: 78.60 H:555 N:4.82
gef. (%):C: 7859 H:5.57 N:4.78

3.14 (E)-N-|3-Benzovl-4-(2-p-tolylacetylamino)phenvyl]-3-(4 -(trifluormethvl)-
biphenyl-3-vl)acrylamid {Schl-9011} (117)

.

FiC N
SN N (0]
H

GemaBl  Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (F)-3-(4"-(Trifluormethyl)biphenyl-3-

yDacrylsaure (730 mg, 2.5mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylacetamid

(861 mg, 2.5 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Ethanol.
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Ausbeute: 868 mg (56% d. Th.) C3sHaoF3N,0; (618.64)

grau-weiBer Feststoff
Smp.: 218 °C

'"H-NMR  (DMSO-dg, 400 MHz)

du(ppm): 226 (s, 3H, CH3), 3.37 (s, 2H, CHy-Ar), 6.87 (d, 1H, *Jiz.z= 16.0 Hz, =CH),
6.99-7.07 (m, 4H, Aryl-H), 7.49-7.71 (m, 8H, Aryl-H wund d, 1H,
Jun=16.0 Hz, =CH), 7.76-7.85 (m, 4H, Aryl-H), 7.89-7.96 (m, 4H, Aryl-H),
10.10 (s, 1H, HN-C=0), 10.36 (s, 1H, HN-C=0)

IR (KBr)
v (em™): 3326 (w), 1687 (w), 1659 (m), 1552 (s), 1503 (m), 1329 (m), 1124 (m)
MS (EL 70 eV)

m/z (%):  212(21), 486 (39), 513 (24), 618 (100) [M]", 619 (45) [M+1]’

EA:
ber. (%): C: 73.78 H:4.72 N: 4.53
gef. (%): C:73.12 H:495 N:499

3.15 (E)-N-|3-Benzovyl-4-(2-p-tolylacetvlamino)phenvl]-3-(4 -(methylsulfonyl)-
biphenyl-3-vl)acrylsiureamid {Schl-9022} (119)

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (F)-3-(4"-(Methylsulfonyl)biphenyl-3-yl)-
acrylsdure (363 mg, 1.2 mmol) und N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-4-tolylacetamid (413 mg,

1.2 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Ethanol.
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Ausbeute: 440 mg (58% d. Th.) C3sH32N,05S (628.75)
hellgelber Feststoff

Smp.: 154 °C

"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz)

Su (ppm): 2.26 (s, 3H, CH;3), 3.28 (s, 3H, CH3), 3.37 (s, 2H, CH,-Ar), 6.88 (d, 1H,
SJun =160 Hz, =CH), 6.99 (m, 2H, Aryl-H), 7.02 (m, 2H, Aryl-H),
7.49-7.90 (m, 8H, Aryl-H und d, 1H, S Jyr=16.0 Hz, =CH), 7.90-7.92 (m, 2H,
Aryl-H), 7.92-7.98 (m, 1H, Aryl-H), 7.99-8.04 (m, 5H, Aryl-H), 10.10 (s, 1H,
HN-C=0), 10.36 (s, |H, HN-C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2359 (w), 1667 (m), 1595 (w), 1541 (m), 1500 (m), 1400 (w), 1314 (m),
1149 (s), 955 (w), 793 (w), 682 (W), 656 (W), 586 (W), 539 (w), 504 (w)

MS (EL, 70 V)

m/z (%): 285 (11), 344 (8), 496 (9), 523 (6), 628 (9) [M]"

EA:

ber. (%): C:72.59 H:5.13 N:446 S:5.10
gef. (%): C:71.66 H:522  N:4.98 S: 4.81
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3.16 (E)-(R.S)-N-(3-Benzoyl-4-{2-[(3-dimethylaminopropyl)methylamino]-2-
phenvlacetvlamino}phenyl)-3-[S-(4-nitrophenyl)furan-2-yllacrylamid
{Schl-9049} (126)

/ \ H
(o]
NH
OJ\I/@
N
N

.

-~

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (F)-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]acrylsdure-
chlorid (576 mg, 1.3 mmol) und (R,5)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-phenyl-[(2-

~

dimethylaminopropyl)methylamino Jacetamid (337 mg, 1.3 mmol) hergestellt. Die Reinigung

erfolgte mittels Umbkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 397 mg (44% d. Th.) CaoH3oNsOg (685.77)
gelber Feststoff

Smp.: 177 °C

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz)

Su (ppm): 2.30 (s, br, 2H, N-CH,-CH;-CH,-N), 2.64-2.90 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N
und 6H, N-(CHj3),, und 2H, N-CH,-CH,-CH,-N und 3H, N-CH3), 5.30 (s, 1H,
CH), 6.83 (d, 1H, °Jy.i = 16.0 Hz, =CH), 7.42-7.69 (m, 11H, Aryl-H darunter
d, 1H, *Jiz.z = 16.0 Hz, =CH), 7.80-8.02 (m, 6H, Aryl-H), 8.32-8.33 (m, 2H,
Aryl-H), 10.53 (s, 1H, HN-C=0), 10.69 (s, 1H, HN-C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3407 (w), 2956 (w), 2704 (w), 1661 (w), 1623 (w), 1597 (m), 1512 (s),
1448 (s), 1332 (s), 1293 (s), 1246 (s)

MS (FAB)

m/z (%): 221 (4), 289 (7), 359 (4), 607 (2), 686 (9) [M+H]

MS (FAB-HRMS)
berechnet: 686.2979, gefunden: 686.2968 [M+H]'

3.17 (E)-(R.S)-N-(3-Benzovl-4-{2-(4-chlorphenyl)-2-|3-dimethvlaminopropvl)-

methylamino]acetylamino}phenyl)-3-[5-(4-nitrophenvl)furan-2-yljacrylamid
{Schl-9045} (127)

ON 0 = o
o} o]]

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (F)-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]acrylsiure-
chlorid (368 mg, 1.4 mmol) und (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-2-

\
/

[(3-(dimethylamino)propyl)methylaminoJacetamid (680 mg, 1.4 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 439 mg (42% d. Th.) C40H33CINsOg (720.21)
gelber Feststoff
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Smp.: 172 °C

'"H-NMR  (DMSO-ds, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.09 (s, br, 2H, N-CH,-CH;-CH»-N), 2.50 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH>-N), 2.73-
2.90 (m, 6H, N-(CHj);), 3.03-3.57 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N und 3H,
N-CH3), 5.40 (s, 1H, CH), 6.84 (d, 1H, °Jy.y = 16.0 Hz, =CH), 7.50-7.81 (m,
13H, Aryl-H, darunter d, 1H, *Jun=16.0 Hz, =CH), 7.90-8.04 (m, 3H,
Aryl-H), 8.32-8.35 (m, 2H, Aryl-H), 10.50 (s, 1H, HN-C=0), 10.75 (s, 1H,

HN-C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3407 (w), 2918 (w), 2848 (w), 2595 (w), 1692 (w), 1662 (w), 1623 (w),
1597 (m), 1516 (s), 1493 (s), 1332 (s)

MS (FAB)

m/z (%) 242 (4),289 (11), 307 (25), 359 (12), 479 (100), 720 (9) [M]’

MS (FAB-HRMS)
berechnet: 720.2542, gefunden: 720.2546 [M]’
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3.18 (E)-(R.S)-N-3-Benzovl-4-[2-N-methylpiperazin-1-yl-2-phenvyl]-acetyl-
aminophenyl-3-[5-(4-nitrophenvl)-2-furvl]acryvlamid
{Schl-15049 / Schl-2171}

C
S PP )
© NH
0]
N
()

Gemil Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

—=

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (300 mg, 0.7 mmol) und £E-3-[5-(4-Nitrophenyl)-2-furyl]-
acrylsdure  (182mg, 0.7mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:3).

Ausbeute: 240 mg (51% d. Th.) C39H35N50¢6 (669.73)
oranger Feststoff

Smp.: 190 °C

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

Su (ppm): 2.12 (s, 3H, N-CH3), 2.30 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.95 (s, 1H, CH),
6.77 (d, 1H, *Jy.y = 15.4 Hz, =CH), 7.04 (m, 1H, Aryl-H), 7.28-7.29 (m, 1H,
Aryl-H), 7.30-7.35 (m, 4H, Aryl-H), 7.41(d, 1H, *Jiy = 15.4 Hz, =CH),
7.44 (m, 1H, Aryl-H), 7.56-7.61 (m, 2H, Aryl-H), 7.67-7.73 (m, 1H, Aryl-H),
7.76-7.79 (m, 2H, Aryl-H), 7.88-7.92 (m, 2H, Aryl-H), 7.96-8.03 (m, 2H,
Aryl-H), 8.04 (m, 1H, Aryl-H), 8.29-8.35 (m, 2H, Aryl-H), 10.48 (s, 1H,
HN-C=0), 10.96 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, APT, HMQC )

8c (ppm):  45.43 (N-CHs), 54.26 (4 Piperazinyl-CH,), 75.05 (C-N), 112.74 (CH-Aryl),
117.27 (CH-Aryl), 120.60 (CH-Aryl), 121.42 (CH-Aryl), 122.55 (=CH),
122.88 (CH-Aryl), 124.38 (2 CH-Aryl), 124.44 (2 CH-Aryl), 126.66 (CH-Aryl),
127.71 (CH-Aryl), 127.81 (=CH), 128.22 (2 CH-Aryl), 128.42 (2 CH-Aryl),
128.74 (2 CH-Aryl), 129.66 (2 CH-Aryl), 132.70 (qC-Aryl), 132.83 (qC-Aryl),
134.61 (qC-Aryl), 135.04 (qC-Aryl), 135.78 (qC-Aryl), 137.24 (qC-Aryl),
146.30 (qC-Aryl), 152.13 (qC-Aryl), 152.29 (qC-Aryl), 163.04 (HN-C=0),
169.50 (HN-C=0), 196.12 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3378 (s), 3110 (w), 2842 (W), 1684 (s), 1629 (s), 1590 (s), 1540 (m), 1506 (s),
1403 (w), 1331 (s), 1108 (w), 972 (w), 853 (m), 753 (w), 707 ()

MS (ESI)

m/z (%): 670 (100) [M+H]'
MS (ESI-HRMS)

berechnet: 670.2666, gefunden: 670.2657 [M+H]"

3.19 (R.E)-N-(2-Benzovl-4-(3-(5-(4-nitrophenyl)furan-2-vDacrvlovlamino)-
phenvl)valinamid Hvdrochlorid {Schl-18009} (135)

O=N o) AN N [IIi] 0
0
NH

NH,"CI

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 1 und AAV 2 aus (£)-N-(4-Amino-3-benzoylphenyl)-3-
5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylamid (453 mg, 1.0 mmol) und Boc-D-Valin (117 mg,
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1.0 mmol) hergestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton

gewaschen.
Ausbeute: 359 mg (55% d. Th.) C31H9CIN4Og (552.58 + 36.46)
oranger Feststoff

Smp.: 220 °C

'"H-NMR  (DMSO-d, 500 MHz)

Sy (ppm): 087 (d, 3H, ‘Jyny=72Hz, CH-(CH3),), 0.88 (d, 3H, °Juy=7.2Hz,
CH-(CH3),), 2.00 (m, 1H, CH-(CH3),), 3.80 (m, 1H, CH-NH;"), 6.84 (d, 1H,
*Jin=15.5 Hz=CH), 7.05 (m, 1H, Aryl-H), 7.41 (d, 1H, *J;.y = 15.5 Hz,
=CH), 7.45 (m, 1H, Aryl-H), 7.50 (m, 1H, Aryl-H), 7.55 (m, 2H, Aryl-H),
7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.77 (m, 1H, Aryl-H), 7.81 (m, 2H, Aryl-H), 7.94 (m,
1H, Aryl-H), 8.00 (m, 2H, Aryl-H), 8.19 (s, 3H, NH3"), 8.33 (m, 2H, Aryl-H),
10.66 (s, 1H, HN-C=0), 10.75 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-dg, 125 MHz)

dc (ppm):  17.31 (CH-CH3), 17.97 (CH-CHs), 30.52 (CH-(CHs),), 57.34 (CH-NH;"),
112.70 (Furyl-CH), ~ 117.20 (Furyl-CH),  119.35(=C),  120.69 (=C),
121.44 (=C),  124.37 (3 CH-Aryl),  124.39 (3 CH-Aryl),  125.74 (=C),
126.63 (=C),  128.26 (2 CH-Aryl),  129.89 (2 CH-Aryl),  132.25 (=C),
132.86 (=C), 135.02 (=C), 135.89 (=C), 136.39 (=C), 152.12 (C-Furyl),
152.27 (C-Furyl), 163.14 (HN-C=0), 166.54 (HN-C=0), 193.96 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2968 (m), 1685 (s), 1622 (s), 1598 (s), 1511 (s), 1448 (w), 1404 (m), 1332 (s),
1295 (s), 1247 (s), 1199 (m), 1108 (m), 1028 (w), 968 (w), 932 (w), 852 (s),
797 (w), 753 (s), 694 (W), 650 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 60 (82), 73 (94), 83 (33), 98 (21), 129 (41), 228 (21), 256 (67), 284 (17),

464 (12), 491 (6), 534 (5)
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MS (ESI)
m/z (%): 553 (5) [M+H (ohne CI]", 1105 [2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 553.2082, gefunden: 553.2068 [M+H (ohne CI')]"

3.20 (S.E)-N-(2-Benzoyl-4-(3-(5-(4-nitrophenyl)furan-2-yl)acryloylamino)phenyl)-
valinamid Hvdrochlorid {Schl-18011} (136)

@)
)Ni)\

NH;* CI

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 1 und AAV 2 aus (F)-N-(4-Amino-3-benzoylphenyl)-3-
5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylamid (453 mg, 1.0 mmol) und Boc-L-Valin (117 mg,

1.0 mmol) hergestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton

gewaschen.

Ausbeute: 383 mg (65% d. Th.) C31H29CIN4Og (552.58 + 36.46)
oranger Feststoff

Smp.: 240 °C (Zersetzung)

'"H-NMR  (DMSO-ds, 500 MHz)

du(ppm):  0.87 (d, 3H, °Juy=7.0Hz, CH-(CH3),), 0.88 (d, 3H, Jyy=7.0Hz,
CH-(CH3),), 2.00 (m, 1H, CH-(CH3),), 3.79 (m, 1H, CH-NH;"), 6.83 (d, 1H,
*Jip=15.5 Hz, =CH), 7.05 (m, 1H, Aryl-H), 7.41 (d, 1H, *J;.;=15.5 Hz,
=CH), 7.45 (m, 1H, Aryl-H), 7.50 (m, 1H, Aryl-H), 7.55 (m, 2H, Aryl-H),
7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.77 (m, 1H, Aryl-H), 7.81 (m, 2H, Aryl-H), 7.94 (m,
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BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

MS (ESI)
m/z (%):

1H, Aryl-H), 8.01 (m, 2H, Aryl-H), 8.17 (s, 3H, NH3"), 8.33 (m, 2H, Aryl-H),
10.63 (s, 1H, HN-C=0), 10.72 (s, H, HN-C=0)

(DMSO-ds, 125 MHz)

17.29 (CH;-CH), 17.98 (CH;-CH), 30.52 (CH;-CH-CH3), 57.37 (CH-NH;"),
112.70 (Furyl-CH),  117.22 (Furyl-CH), 11936 (=C),  119.37 (=C),
120.66 (=C), 121.46 (=C), 124.38 (2 CH-Aryl), 124.40 (3 CH-Aryl),
126.65 (=C), 12827 (2 CH-Aryl),  129.66 (2 CH-Aryl),  132.25 (=C),
132.88 (=C), 135.01 (=C), 13590 (=C), 136.39 (=C), 146.30 (=C),
152.13 (C-Furyl), 152.27 (C-Furyl), 163.15 (HN-C=0), 166.54 (HN-C=0),
193.98 (C=0)

2965 (m), 1685 (s), 1617 (s), 1598 (s), 1508 (s), 1448 (w), 1406 (m), 1332 (s),
1247 (s), 1108 (m), 1027 (w), 967 (w), 852 (s), 796 (W), 753 (s), 693 (W)

553 (5) [M+H (ohne CI')]", 1105 [2 (M+H)]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 553.2082, gefunden: 553.2063 [M+H (ohne CI')]"
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3.21 (R.E)-N-(4-Alanylamino-3-benzovlphenyl)-3-(5-(4-nitro-phenyl)furan-2-
vDacryvlamid Hydrochlorid {Schl-18017} (137)

H
o}
NH

NH,*CI"

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 1 und AAV 2 aus (F£)-N-(4-Amino-3-benzoylphenyl)-3-
5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylamid (453 mg, 1.0 mmol) und Boc-L-Alanin (189 mg,

1.0 mmol) hergestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton

gewaschen.

Ausbeute: 505 mg (90% d. Th.) Ca9H,5CIN,Og (524.52 + 36.46)
oranger Feststoff

Smp.: 240 °C

'"H-NMR  (DMSO-ds, 500 MHz)

du(ppm):  1.02 (d, 3H, *Jiy = 7.0 Hz, CH-CH3), 3.89 (m, 1H, CH-NH;"), 6.86 (d, 1H,
*Jip=15.5 Hz, =CH), 7.06 (m, 1H, Aryl-H), 7.43 (d, 1H, *J.; = 15.5 Hz,
=CH), 7.45 (m, 2H, Aryl-H), 7.53 (m, 2H, Aryl-H), 7.63 (m, 1H, Aryl-H),
7.74 (m, 2H, Aryl-H), 7.84 (m, 1H, Aryl-H), 7.96 (m, 1H, Aryl-H), 8.01 (m,
2H, Aryl-H), 8.17 (s, 3H, NH3"), 8.33 (m, 2H, Aryl-H), 10.67 (s, 1H,
HN-C=0), 10.69 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-ds, 125 MHz)

8c (ppm):  15.84 (CH3-CH), 50.06 (CH-NH;"), 112.71 (Furyl-CH), 117.21 (Furyl-CH),
119.28 (2 CH-Aryl), 120.71 (=C), 121.75 (=C), 124.39 (2 CH-Aryl),
124.41 (2 CH-Aryl), 126.65 (=C), 128.23 (2 CH-Aryl), 129.67 (2 CH-Aryl),
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132.38(=C), 132.80(=C), 13597 (=C), 136.12(=C), 136.57 (=C),
139.03 (=C), 145.62 (=C), 152.13 (C-Furyl), 152.29 (C-Furyl),
163.18 (HN-C=0), 167.80 (HN-C=0), 193.25 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3035 (m), 1685 (s), 1617 (s), 1598 (s), 1512 (s), 1449 (w), 1406 (m), 1333 (s),
1246 (s), 1108 (m), 1027 (w), 969 (w), 853 (s), 796 (W), 753 (s), 701 (w)

MS (ESI)

m/z (%): 525 [M+H (ohne CI)]’, 1049 [2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 525.1769, gefunden: 525.1807 [M+H (ohne CI')]’

3.22  (S.E)-N-(4-Alanylamino-3-benzovlphenyl)-3-(5-(4-nitro-phenyl)furan-2-
vDacrvlamid Hydrochlorid {Schl-18019} (138)

H
O2N o AN N ‘ o
o
NH

NH,*CI"

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 1 und AAV 2 aus (F)-N-(4-Amino-3-benzoylphenyl)-3-
5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylamid (453 mg, 1.0 mmol) und Boc-D-Alanin (189 mg,
1.0 mmol) hergestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton

gewaschen.

Ausbeute: 494 mg (88% d. Th.) C29H,5CIN4Og (524.52 + 36.46)
oranger Feststoff
Smp.: 240 °C



Experimenteller Teil 251

"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

MS (ESI)
m/z (%):

(DMSO-dg, 500 MHz)

1.02 (d, 3H, *Jyy = 6.9 Hz CH-CH3), 3.89 (m, 1H, CH-NH;"), 6.86 (d, 1H,
3 Ji=15.4 Hz, =CH), 7.06 (m, 1H, Aryl-H), 7.43 (d, 1H, *Jy.;=15.4 Hz,
=CH), 7.45 (m, 2H, Aryl-H), 7.53 (m, 2H, Aryl-H), 7.65 (m, 1H, Aryl-H),
7.74 (m, 2H, Aryl-H), 7.84 (m, 1H, Aryl-H), 7.96 (m, 1H, Aryl-H), 8.01 (m,
2H, Aryl-H), 8.19(s, 3H, NH;"), 8.33(m, 2H, Aryl-H), 10.67 (s, 1H,
HN-C=0),10.69 (s, 1H, HN-C=0)

(DMSO-ds, 125 MHz)

16.56 (CH;-CH), 48.06 (CH-NH;"), 113.41 (Furyl-CH), 117.93 (Furyl-CH),
120.49 (=C), 121.42 (=C), 122.46 (=C), 123.44 (=C), 125.10 (3 CH-Aryl),
125.46 (=C), 12736 (=C),  128.95(2 CH-Aryl),  130.39 (2 CH-Aryl),
133.10(=C), 133.53(=C), 135.73(=C), 137.04(=C), 137.29 (=C),
139.78 (=C), 147.01 (=C), 152.85 (C-Furyl), 153.00 (C-Furyl),
163.89 (HN-C=0), 168.52 (HN-C=0), 194.75 (C=0)

3446 (m), 1685 (s), 1654 (m), 1598 (s), 1507 (s), 1406 (m), 1332 (s), 1246 (s),
1109 (w), 969 (W), 853 (s), 753 (s), 668 (W)

525 [M+H (ohne CI)]", 1049 [2 (M+H)]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 525.1769, gefunden: 525.1761 [M+H (ohne CI')]’
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3.23  (S.E)-N-(4-Phenylalanylamino-3-benzoylphenyl)-3-(5-(4-nitrophenyl)furan-2-
yvlacrvlamid Hydrochlorid {Schl-18023} (139)

74 \ H
O2N o] = N 0
e

NH

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 1 und AAV 2 aus (F£)-N-(4-Amino-3-benzoylphenyl)-3-
5-(4-nitrophenyl)-2-furyl]acrylamid (453 mg, 1.0 mmol) und Boc-L-Phenylalanin (265 mg,

1.0 mmol) hergestellt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Aceton

gewaschen.

Ausbeute: 319 mg (50% d. Th.) C35H29CIN4Og (600.62 + 36.46)
oranger Feststoff

Smp.: 240 °C

'"H-.NMR  (DMSO-dg, 500 MHz)

8u(ppm):  2.08 (s, 2H, CH,-Ph), 4.17 (m, 1H, CH-NH;3"),6.86 (d, 1H, *Jiy = 15.4 Hz,
=CH), 7.06 (m, 1H, Aryl-H), 7.28 (m, SH, Aryl-H), 7.49 (m, 3H, Aryl-H und
d, 1H *Jyy = 15.4 Hz, =CH), 7.65 (m, 2H, Aryl-H), 7.79 (m, 3H, Aryl-H),
8.01 (m, 3H, Aryl-H), 8.20 (s, 3H, NH3"), 8.33 (m, 2H, Aryl-H), 10.70 (s, 1H,
HN-C=0), 10.90 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-dg, 125 MHz)

8¢ (ppm):  36.02 (CHs-CH), 53.70 (CH-NH;"), 113.00 (Furyl-CH), 117.20 (Furyl-CH),
120.71 (=C), 124.38 (3 CH-Aryl), 124.55 (=C), 124.61 (=C), 126.97 (=C),
128.26 (3 CH-Aryl), 128.39 (4 CH-Aryl), 129.36 (4 CH-Aryl), 129.84 (2 CH-
Aryl), 131.97 (=C), 134.71 (=C), 135.02 (=C), 136.60 (=C), 146.30 (=C),
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146.91 (=C), 152.01 (C-Furyl), 152.29 (C-Furyl), 163.18 (HN-C=0),
166.66 (HN-C=0), 194.19 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3388 (m), 1685 (s), 1598 (s), 1512 (s), 1406 (m), 1332 (s), 1108 (w), 852 (s),
753 (s), 700 (w)

MS (ESI)

m/z (%): 601 [M+H (ohne CI')]", 1201 [2 (M+H)]

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 601.2082, gefunden: 601.2085 [M+H]"



254

Experimenteller Teil

MDR-Inhibitoren mit Phenylessigsiure- und 4-Nitrobenzophenon-

Partialstruktur:

3.24 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-phenylacetamid {Schl-15007}

(190)

O5N
RO

NH

@)
Cl

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Amino-5-nitrobenzophenon (2.4 g, 10.0 mmol)

und 2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.9 g, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte

mittels Umbkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
du (ppm)i

BC.NMR
oc (ppm):

3.63 g (92‘% d Th) C21H|5C1N204 (394.81)
leicht gelblicher Feststoff

134 °C

(CDCls, 500 MHz)

5.52 (s, 1H, CH-CI), 7.38-7.43 (m, 3H, Aryl-H), 7.55-7.59 (m, 4H, Aryl-H),
7.70 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.42 (m, 1H, Aryl-H),
8.52 (m, 1H, Aryl-H), 8.86 (m, 1H, Aryl-H), 12.12 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

62.11 (C-Cl), 121.50 (CH-Aryl), 123.26 (qC-Aryl), 127.75 (2 CH-Aryl),
128.76 (CH-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 128.94 (2 CH-Aryl), 129.10 (CH-
Aryl), 129.45 (2 CH-Aryl), 129.95 (CH-Aryl), 133.59 (CH-Aryl), 135.85 (qC-
Aryl), 137.10 (qC-Aryl), 142.02 (qC-Aryl), 144.96 (qC-Aryl),
167.46 (HN-C=0), 197.68 (C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3113 (s), 2960 (s), 2362 (w), 1841 (w), 1718 (w), 1690 (s), 1642 (m),
1616 (w), 1596 (m), 1581 (m), 1535(s), 1509 (w), 1350(s), 1277 (m),
1249 (s), 1152 (m), 742 (m)

3.25 (R.S)-N-(2-Benzovyl-4-nitrophenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-phenyl-
acetamid {Schl-9078} (148)

3

0

H
b
N
|

(

GemidlB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (2.0 g, 5.0 mmol) und N-Methylpiperazin (1.5 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan

(1:3).

Ausbeute: 1.54 mg (67% d. Th.) Ca6Ha6N4O4 (458.20)
gelbe Kristalle

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

ou (ppm): 2.32 (s, 3H, N-CH3), 2.59 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 4.04 (s, 1H, CH),
7.29-7.42 (m, 5H, Aryl-H), 7.55-7.61 (m, 3H, Aryl-H), 7.71 (m, 1H, Aryl-H),
7.79-7.82 (m, 2H, Aryl-H), 8.37 (m, 1H, Aryl-H), 8.46 (m, 1H, Aryl-H),
12.13 (s, 1H, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

45.60 (N-CH3), 54.62 (4 Piperazinyl-CH,), 76.80 (C-N), 121.40 (CH-Aryl),
123.79 (CH-Aryl), 127.89 (CH-Aryl), 128.16 (qC-Aryl), 128.56 (2 CH-Aryl),
128.61 (CH-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 128.90 (2 CH-Aryl), 130.00 (CH-
Aryl), 133.57 (2 CH-Aryl), 134.67 (qC-Aryl), 137.27 (qC-Aryl), 141.46 (qC-
Aryl), 145.03 (qC-Aryl), 171.72 (HN-C=0), 196.74 (C=0)

3.26 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-nitrophenvl)-2-](3-dimethvlaminopropyl)-methyl-

amino|-2-phenvlacetamid {Schl-9043}

50
s

O,5N
2
H
N
N

~

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R.,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (2.4 g, 6.0mmol) und N,NN'-Trimethyl-1,3-propandiamin (2.6 mL,

18.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Ethylacetat.

Ausbeute:

TH-NMR
ou (ppm):

907 mg (34‘% d. Th) CQ?H30N404 (474.55)
gelber Feststoff

(CDCls, 500 MHz)
1.77 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 2.23 (s, 6H, N-(CH3),), 2.31-2.45 (m, 4H,
N-CH,-CH,-CH,-N und 3H, N-CH3), 4.13 (s, 1H, CH), 7.53-7.70 (m, SH,
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Aryl-H), 8.36-8.38 (m, 2H, Aryl-H), 8.44-8.45 (m, 2H, Aryl-H), 8.86-8.88 (m,
1H, Aryl-H), 12.13 (s, 1H, HN-C=0)

3.27 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-nitrophenyl)-2-(4-chlorphenvl)-2-[(3-dimethylamino-
propvl)methylamino]acetamid {Schl-9040}

ON
2 0
cl
NH
0
QN\
_N

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-

~

phenylacetamid (2.8 g, 6.0 mmol) und N,NN’-Trimethyl-1,3-propandiamin (2.6 mL,
18.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

mit Ethylacetat

Ausbeute: 1.01 g (36% d. Th.) C,7H29CIN,O4 (508.99)
gelber Feststoff

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Su(ppm):  1.74-1.75 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 2.10 (s, 6H, N-(CH3),), 2.22-2.45 (m,
4H, N-CH,-CH,-CH,-N und 3H, N-CHs), 4.14 (s, 1H, CH), 7.53-7.76 (m, 9H,
Aryl-H), 8.36-8.45 (m, 2H, Aryl-H), 8.84-8.86 (m, 1H, Aryl-H), 12.12 (s, 1H,
HN-C=0)



258

Experimenteller Teil

3.28 (R.S)-N-(2-Benzovyl-4-nitrophenyl)-2-(/ H-imidazol-1-y1)-2-phenylacetamid

{Schl-9164} (152)

OsN
ROO

NH

0

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (2.0 g, 5.0 mmol) und Imidazol (1.0 g, 5.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung

erfolgte mittels Séulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (1:1) um

Nebenprodukte abzutrennen. Spater Elutionsmittelwechsel auf reines Ethylacetat, um die

gewiinschte Verbindung zu erhalten.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

640 mg (30‘%] d. Th) C24H13N404 (42642)
gelber Feststoff

110 °C

(CDCls, 500 MHz)

6.00 (s, 1H, CH), 7.06 (m, 1H, Imidazolyl-H), 7.13 (m, 1H, Imidazolyl-H),
7.45 (m, SH, Aryl-H), 7.51-7.57 (m, 2H, Aryl-H), 7.60-7.70 (m, 4H, Aryl-H),
8.43-8.46 (m, 1H, Aryl-H), 8.48-8.49 (m, 1H, Aryl-H), 8.94 (m, 1H, Aryl-H),
11.53 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl;, 125 MHz)

66.03 (CH), 119.01 (C-Aryl), 121.60 (C-Aryl), 122.81 (C-Aryl), 128.30 (2 C-
Aryl), 128.86 (3 C-Aryl), 129.13 (C-Aryl), 129.65 (2 C-Aryl), 129.85 (2 C-
Aryl), 129.89 (C-Aryl), 129.93 (C-Aryl), 133.51 (C-Aryl), 133.63 (C-Aryl),
136.88 (C-Aryl),  137.16 (C-Aryl),  142.12 (C-Aryl),  144.87 (C-Aryl),
167.36 (HN-C=0), 197.89 (C=0)
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IR (KBr)

viem™): 3845 (w), 3820 (w), 3745 (W), 3675 (w), 3406 (s), 3232 (s), 3120 (s), 2935 (),
2362 (w), 1648 (s), 1543 (m), 1472 (m), 1444 (m), 1386 (m), 1361 (m),
1325 (m), 1248 (s), 1207 (m), 1087 (m), 983 (m), 886 (m), 829 (m), 785 (m),
760 (m), 688 (m), 507 (m)

MS (ESI)

m/z (%): 427 [M+H]"

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 427.1406, gefunden: 427.1384 [M+H]'

3.29 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-fert-butyloxvcarbonyl-1-piperazinyl)-
2-phenylacetamid {Schl-9150} (226)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (2.0 g, 5.0 mmol) und N-Boc-Piperazin (2.8 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat als Eluat.
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Ausbeute:  2.66 g (98% d. Th.) C30H32N40¢ (544.60)
orange-roter Feststoff

Smp.: 175 °C

'"H-NMR  (CDCl3, 500 MHz)

On (ppm): 1.42 (s, 9H, O(CHj3)3), 2.47-2.48 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH), 3.55 (s, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 4.06 (s, 1H, CH), 7.29-7.37 (m, 5H, Aryl-H), 7.56-7.59
(m, 2H, Aryl-H), 7.70 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.37 (m,
2H, Aryl-H), 8.89 (m, 1H, Aryl-H), 12.28 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

d¢ (ppm): 28.38 (O-C-(CH3)3), 51.36 (4 Piperazinyl-CH,), 76.89 (CH),
79.77 (O-C~(CH;);), 121.41 (CH-Aryl), 128.40 (2 CH-Aryl), 128.66 (2 CH-
Aryl), 128.69 (CH-Aryl), 128.72 (CH-Aryl), 128.74 (CH-Aryl), 128.89 (2 CH-
Aryl), 128.93 (qC-Aryl), 128.96 (CH-Aryl), 129.05 (qC-Aryl), 129.99 (2 CH-
Aryl), 133.55 (qC-Aryl), 137.30 (qC-Aryl), 141.53 (qC-Aryl),
167.01 (O=C-O-C(CHs)3), 170.36 (HN-C=0), 196.96 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3178 (m), 3059 (w), 2970 (w), 2930 (w), 2864 (w), 1735(s), 1657 (s),
1579 (m), 1496 (s), 1444 (m), 1422 (s), 1342 (s), 1251 (s), 1128 (s), 1006 (m),
752 (m), 699 (s), 652 (w)

MS (EIL, 70 eV)

m/z (%): 38 (11), 55(11), 91 (13), 105(22), 175(80) 176 (42), 219 (94), 220 (48),
275 (100), 276 (81)

MS (ESI)

m/z (%): 489 (10), 545 (100) [M+H]', 567 (10) [M+Na]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 545.2400, gefunden: 545.2378 [M+H]'
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MDR-Inhibitoren mit Phenylessigsidure- und 4-Aminobenzophenon-
Partialstruktur:

3.30 (R.S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-phenyl-
acetamid {Schl-9093} (149)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 8 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-methyl-1-
piperazinyl)-2-phenylacetamid (1.1 g, 2.5mmol) und Zinnchlorid Dihydrat (2.8 g,
12.3 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Ethylacetat / Methanol (1:1).

Ausbeute: 907 mg (86% d. Th.) Ca6H2sN4O, (428.22)
Smp.: 148 °C

'H-NMR  (DMSO-ds, 500 MHz)

du(ppm):  2.14 (s, 3H, N-CH3), 2.17-2.25 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 2.27-2.40 (m, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 3.83(s, 1H, CH), 5.21(s, 2H, NH,), 6.33 (m, 1H,
Aryl-H), 6.74 (m, 1H, Aryl-H), 7.25-7.31 (m, 5H, Aryl-H), 7.51-7.58 (m, 3H,
Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.72 (m, 2H, Aryl-H), 10.38 (s, 1H,
HN-C=0)
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BC-NMR  (DMSO-dg, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  45.60 (N-CH;), 54.62 (4 Piperazinyl-CH,), 75.15 (C-N), 117.20 (CH-Aryl),
121.89 (CH-Aryl), 123.79 (CH-Aryl), 123.85 (qC-Aryl), 125.87 (2 CH-Aryl),
127.89 (CH-Aryl), 128.14 (2 CH-Aryl), 128.36 (2 CH-Aryl), 128.73 (CH-
Aryl), 129.54 (2 CH-Aryl), 132.63 (qC-Aryl), 136.35 (qC-Aryl), 137.64 (qC-
Aryl), 144.97 (qC-Aryl), 168.9 (HN-C=0), 196.7 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3455 (m), 3361 (s), 3274 (w), 1671 (s), 1632 (s), 1606 (m), 1595 (m),1577 (m),
1512 (s), 1446 (s), 1434 (s), 1329 (s), 1289 (s), 1251 (s), 1178 (w), 1158 (m),
1139 (m), 1010 (w), 964 (w), 868 (w), 700 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (13), 91 (12), 105 (25), 189 (100), 190 (59), 195 (21), 211 (33), 212 (42),

224 (18), 238(13), 239(18), 240(21), 271(7), 328(7), 330(10),
428 (30) [M]'

3.31 (R.S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-[(3-dimethylaminopropyl)-methyl-
amino|-2-phenylacetamid {Schl-9046} (156)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 8 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-[(3-

~

~

dimethylaminopropyl)-methylamino]-2-phenylacetamid (907 mg, 2.0 mmol) und Zinnchlorid
Dihydrat (2.3 g, 12.1 mmol) hergestellt.



Experimenteller Teil 263

Ausbeute: 634 mg (66% d. Th.) Cy7H3,N,40; (444.56)
gelber Feststoff

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Su(ppm):  1.64-1.69 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 2.02-2.09 (m, 6H, N-(CHj),), 2.23-
2.37 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH,-N und 3H, N-CH3), 3.45 (s, 1H CH), 3.53 (m,
2H, -NH,), 6.71 (m, 1H, Aryl-H), 7.25-7.71 (m, 11H, Aryl-H), 8.20-8.22 (m,
1H, Aryl-H), 11.18 (s, 1H, HN-C=0)

3.32  (R.5)-N-(4-Amino-2-benzovylphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-2-[(3-(dimethyl-
aminopropyl)methylamino]acetamid {Schl-9042} (157)
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GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 8 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-

~

chlorphenyl)-2-[(3-(dimethylaminopropyl)methylamino]acetamid (1.1 g, 2.2 mmol) und
Zinnchlorid Dihydrat (2.4 g, 2.2 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 628 mg (64% d. Th.) C,7H3,CIN4O; (479.01)
gelber Feststoff

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)
du(ppm):  1.72-1.74 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 2.13-2.19 (m, 9H, N-(CH3); und
N-CH3), 2.40-2.48 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH;,-N), 3.10 (m, 2H, -NH3), 3.61 (m,
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2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 4.00 (s, 1H, CH), 6.70-6.87 (m, 2H, Aryl-H), 7.23-
7.35 (m, 6H, Aryl-H), 7.46-7.49 (m, 3H, Aryl-H), 8.24-8.25 (m, 1H, Aryl-H),
11.24 (s, 1H, HN-C=0)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 57 (44), 115 (66), 125 (43), 154 (59), 168 (100), 170 (76), 212 (74), 223 (39),
239 (78), 240 (53), 241 (41), 478 (57) [M]', 479 (20) [M+1]

MS (EI-HRMS)

berechnet: 478.2136, gefunden: 478.2150 [M]"

3.33  (R.S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(1 H-imidazol-1-y1)-2-phenylacetamid
{Schl-9180} (153)
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GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 8 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(1H-
imidazol-1-yl)-2-phenylacetamid (213 mg, 0.5 mmol) und Zinn(II)chlorid Dihydrat (563 mg,
2.5 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit

tert-Butylmethylether.

Ausbeute: 70 mg (35% d. Th.) Ca4H,90N4O, (396.44)
gelber Feststoff

Smp.: 91 °C
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'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

8u(ppm):  5.92 (s, 1H, CH), 6.81 (m, 1H, Imidazolyl-H), 6.91 (m, 1H, Imidazolyl-H),
7.09 (m, 2H, -NH,), 7.39 (m, 5H, Aryl-H), 7.46 (m, 3H, Aryl-H), 7.57-7.60
(m, 1H, Aryl-H), 7.65-7.67 (m, 4H, Aryl-H), 8.33 (m, 1H, Aryl-H), 10.66 (s,
1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8¢ (ppm):  65.87 (CH), 118.81 (C-Aryl), 119.23 (C-Aryl), 120.34 (C-Aryl), 123.45 (C-
Aryl), 125.65 (C-Aryl), 128.15 (2 CH-Aryl), 128.32 (2 CH-Aryl), 129.01 (C-
Aryl), 129.35 (2 CH-Aryl), 129.44 (C-Aryl), 129.87 (2 CH-Aryl), 130.36 (C-
Aryl), 132.62 (C-Aryl), 134.49 (C-Aryl), 137.09 (C-Aryl), 138.09 (C-Aryl),
142.23 (C-Aryl), 165.92 (HN-C=0), 199.08 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3357 (w), 1735 (w), 1718 (w), 1701 (s), 1696 (s), 1685 (s), 1654 (s), 1635 (s),
1617 (s), 1560 (m), 1540 (s), 1507 (s), 1496 (s), 1437 (m), 1245 (s), 1077 (m),
725 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 105 (18), 130 (4), 157 (14), 158 (100), 159 (20), 161 (10), 210 (4), 211 (12),
212 (7), 239 (25), 396 (21) [M]", 397 (6) [M+1]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 396.1586, gefunden: 396.1597 [M]"
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3.34  (R.S)-N-(4-Amino-2-benzoyl)-2-(4-fert-butyloxycarbonyl-1-piperazinyl)-2-
phenylacetamid {Schl-9151}
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Gemidll Allgemeiner Vorschrift AAV 8 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-tert-
butyloxycarbonyl-1-piperazinyl)-3-phenylacetamid (1.1 g, 2.0 mmol) und Zinn(II)chlorid
Dihydrat (2.3g,  10.0 mmol) hergestellt. Die  Reinigung erfolgte  mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (3:2).

Ausbeute:  1.40 g (57% d. Th.) C30H34N40;4 (514.62)

orange-roter Feststoff

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

ou (ppm): 1.42 (s, 9H, O(CHj3)3), 2.30-2.44 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH3), 3.49-3.54 (m,
4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.58 (s, 2H, NH,), 3.94 (s, 1H, CH), 7.27-7.32 (m,
SH, Aryl-H), 7.35-7.38 (m, 2H, Aryl-H), 7.47-7.51 (m, 2H, Aryl-H), 7.52 (m,
1H, Aryl-H), 7.77 (m, 2H, Aryl-H), 8.29 (m, 1H, Aryl-H), 11.34 (s, 1H,
HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

8¢ (ppm): 28.50 (O-C-(CH3)3),  51.50 (4 Piperazinyl-CHz),  76.80 (CH),  79.55
(O-C-(CH3)3), 118.30 (CH-Aryl), 120.19 (2 CH-Aryl), 123.35 (2 CH-Aryl),
126.30 (CH-Aryl), 128.24 (CH-Aryl), 128.34 (2 CH-Aryl), 128.42 (qC-Aryl),
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IR (KBr)

v (cm™):

MS (ESI)
m/z (%):

128.64 (CH-Aryl), 129.00 (qC-Aryl), 129.65 (2 CH-Aryl), 129.99 (qC-Aryl),
132.55 (CH-Aryl), 13841 (qC-Aryl), 14142 (qC-Aryl), 168.60
(O=C-0-C(CHs)3), 170.36 (HN-C=0), 198.32 (C=0)

3453 (s), 3367(s), 3248(w), 2974 (w), 1676(s), 1643 (s), 1607 (w),
1594 (w), 1509 (s), 1447 (m), 1424 (s), 1392 (w), 1366 (m), 1334 (m),
1308 (w), 1287 (s), 1249 (s), 1162 (s), 1134 (s), 1003 (w), 870 (w), 738 (w),
700 (m)

315 (12), 459 (20), 515 (100) [M+H]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 515.2658, gefunden: 515.2684 [M+H]"



268 Experimenteller Teil

MDR-Inhibitoren mit Phenylessigsiure- und 4-Aminoacylbenzophenon-
Partialstruktur:

3.35 (R.S)-N-(3-Benzoyl-4-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)-
phenvyl)pivalamid {Schl-15005} (197)
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GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (300 mg, 0.7 mmol) und Pivalinsdurechlorid (0.11 mL,
0.8 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Ethylacetat / Methanol (1:2).

Ausbeute: 215 mg (60% d. Th.) C31H36N4O;5 (512.27)
gelber Feststoff

Smp.: 90 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Su(ppm):  1.27 (s, 9H, (CH3)3), 2.29 (s, 3H, N-CH3), 2.52 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CHy),
3.94 (s, 1H, CH), 7.27 (s, 1H HN-C=0), 7.26-7.30 (m, 3H, Aryl-H), 7.34-
7.39 (m, 2H, Aryl-H), 7.47-7.49 (m, 1H, Aryl-H), 7.50-7-55 (m, 2H, Aryl-H),
7.60-7.63 (m, 1H, Aryl-H), 7.82-7.85 (m, 2H, Aryl-H), 7.87-7.89 (m, 1H,
Aryl-H), 8.49 (m, 1H, Aryl-H), 11.44 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  27.56 (C(CHs)s), 39.52 (C(CHs)s), 45.58 (N-CHs), 54.61 (4 Piperazinyl-CH,),
76.86 (C-N), 12231 (CH-Aryl), 123.75 (CH-Aryl),  124.93 (CH-Aryl),
125.69 (qC-Aryl), 128.23 (CH-Aryl), 128.48 (2 CH-Aryl), 128.65 (2 CH-
Aryl), 12891 (2 CH-Aryl), 130.22 (2 CH-Aryl), 132.63 (qC-Aryl), 132.96
(CH-Aryl), 135.33 (qC-Aryl), 135.55 (qC-Aryl), 137.96 (qC-Aryl), 170.76
(HN-C=0), 176.55 (HN-C=0), 197.69 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3340 (m), 2967 (m), 2801 (w), 1685(s), 1534 (s), 1507 (s), 1400 (m),
1291 (m), 1241 (m), 1162 (w), 702 (w)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 56 (18), 91 (15), 105 (8), 189 (100), 290 (71), 211 (14), 296 (38), 322 (20),

414 (12), 512 (39) [M]

MS (EI-HRMS)

berechnet: 512.2787, gefunden: 512.2781 [M]

3.36 (R.S)-N-(4-Acetylamino-2-benzovylphenvl)-2-(4-methvl-1-piperazinvl)-2-

phenvlacetamid {Schl-15013} (195)

”
T
I

E:lj



270

Experimenteller Teil

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Essigsdaurechlorid (94 mg,

1.2 mmol) hergestellt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (1:2).

Ausbeute: 132 mg (28% d. Th.) CasH30N405 (470.56)

gelber Feststoff

Smp.: 85°C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.09 (s, 3H, CH3;), 2.29 (s, 3H, N-CH3), 2.53 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,),
3.94 (s, 1H, CH), 7.27 (s, 1H, HN-C=0), 7.25-7.31 (m, 2H, Aryl-H),
7.34-7.39 (m, 3H, Aryl-H), 7.43 (m, 1H, Aryl-H), 7.49-7.53 (m, 2H, Aryl-H),
7.59-7.63 (m, 1H, Aryl-H), 7.80-7.83 (m, 2H, Aryl-H), 7.90 (m, 1H, Aryl-H),
8.48 (m, 1H, Aryl-H), 11.56 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz, DEPT, HMQOC, HMBC)

8c (ppm):  24.31 (H3C-C=0), 45.65 (N-CH3), 54.67 (4 Piperazinyl-CH,), 76.84 (C-N),
122.33 (CH-Aryl), 124.16 (CH-Aryl), 124.77 (CH-Aryl), 125.31 (qC-Aryl),
125.39 (CH-Aryl), 128.26 (CH-Aryl), 128.40 (2 CH-Aryl), 128.66 (2 CH-
Aryl), 128.84 (2 CH-Aryl), 130.11 (2 CH-Aryl), 132.38 (qC-Aryl), 132.78
(qC-Aryl), 135.47 (qC-Aryl), 137.95 (qC-Aryl), 168.3 (HN-C=0), 170.9
(HN-C=0), 197.8 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3276 (s), 2933 (s), 2846 (m), 2669 (s), 1550 (s), 1508 (s), 1453 (m), 1402 (m),
1292 (m), 1140 (w), 1009 (w), 702 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (6), 91 (8), 105 (6), 146 (4), 189 (100), 190 (43), 211 (6), 212 (7), 254 (14),

280 (10), 372 (5), 470 (14) [M]’



Experimenteller Teil 271

MS (EI-HRMS)
berechnet: 470.2317, gefunden: 470.2336 [M]’

3.37 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-benzovlaminophenvl)-2-(4-methvlpiperazin-1-vl)-2-
phenvlessigsiureamid {Schl-15014} (199)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S5)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
|-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Benzoylchlorid (169 mg,
1.2 mmol) hergestellt. Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Diethylether /
Isohexan (8:2:1).

Ausbeute: 474 mg (89% d. Th.) C33H3:N40;5 (532.25)
gelber Feststoff

Smp.: 135°C

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

ou (ppm): 2.42 (s, 3H, N-CH3), 2.62 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH;), 2.74 (s, br, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 398 (s, 1H, CH), 7.27-7.32 (m, 3H, Aryl-H), 7.35-
7.38 (m, 2H, Aryl-H), 7.42-7.46 (m, 2H, Aryl-H), 7.50-7.55 (m, 3H, Aryl-H),
7.59-7.64 (m, 2H, Aryl-H), 7.80-7.85 (m, 4H, Aryl-H), 8.01 (s, IH, HN-C=0),
8.05-8.10 (m, 1H, Aryl-H), 8.54 (m, 1H, Aryl-H), 11.64 (s, IH, HN-C=0)



272 Experimenteller Teil

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  45.05 (N-CHs), 54.39 (4 Piperazinyl-CH,), 76.49 (C-N), 122.34 (CH-Aryl),
124.66 (qC-Aryl), 125.22 (CH-Aryl), 125.49 (CH-Aryl), 127.06 (CH-Aryl),
128.48 (2 CH-Aryl), 128.76 (2 CH-Aryl), 128.81 (CH-Aryl), 128.87 (2 CH-
Aryl), 129.05 (2 CH-Aryl), 130.16 (2 CH-Aryl), 132.03 (2 CH-Aryl), 132.62
(qC-Aryl), 132.98 (CH-Aryl), 134.36 (qC-Aryl), 135.26 (qC-Aryl), 135.77
(qC-Aryl), 138.04 (qC-Aryl), 165.73 (HN-C=0), 170.54 (HN-C=0), 198.12

(C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3282 (s), 2937 (m), 2804 (m), 1654 (s), 1596 (w), 1507 (s), 1401 (m), 1290 (s),
1139 (w), 1009 (w), 980 (w), 703 (s)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 70 (12), 77 (5), 91 (17), 105 (39), 106 (8), 146 (6), 187 (6), 189 (100),

190 (72), 191 (10), 211 (7), 212 (4), 216 (8), 316 (34), 317 (9), 342 (33),
343 (15), 434 (13), 530 (10), 532 (31) [M]'

MS (EI-HRMS)
berechnet: 532.2474, gefunden: 532.2485 [M]’
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3.38 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-(1-naphtoyl)aminophenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-vyl)-
2-phenylacetamid {Schl-15015} (205)
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GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und I1-Naphthoylchlorid (191 mg,
1.2 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Methanol / Ethylacetat (2:1) als Eluent.

Ausbeute: 430 mg (74% d. Th.) C37H3,N,40; (582.26)

gelb-oranger Feststoff

Smp.: 100 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.29 (s, 3H, N-CH3;), 2.52 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.91 (s, 1H, CH),
7.28-7.32 (m, 3H, Aryl-H), 7.36-7.39 (m, 2H, Aryl-H), 7.41-7.45 (m, 1H,
Aryl-H), 7.50-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.58-7.68 (m, 3H, Aryl-H), 7.84-7.92 (m,
4H, Aryl-H), 7.94 (s, 1H, HN-C=0), 8.05-8.10 (m, 1H, Aryl-H), 8.25-8.29 (m,
1H, Aryl-H), 8.54 (m, 1H, Aryl-H), 11.58 (s, IH, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

45.59 (N-CH3), 54.66 (2 Piperazinyl-CH,), 60.35 (2 Piperazinyl-CH,), 76.80
(C-N), 122.39 (CH-Aryl), 124.12 (CH-Aryl), 124.58 (CH-Aryl), 125.04 (qC-
Aryl), 125.12 (CH-Aryl), 125.20 (CH-Aryl), 125.43 (qC-Aryl), 126.55 (CH-
Aryl), 12734 (2 CH-Aryl),  128.28 (CH-Aryl),  128.39 (CH-Aryl),
128.45 (2 CH-Aryl), 128.66 (2 CH-Aryl), 128.89 (2 CH-Aryl), 129.99 (qC-
Aryl), 130.16 (CH-Aryl), 131.14 (CH-Aryl), 132.70 (qC-Aryl), 132.90 (CH-
Aryl), 133.66 (CH-Aryl), 133.87 (qC-Aryl), 135.46 (qC-Aryl), 135.71 (qC-
Aryl), 137.95 (qC-Aryl), 167.54 (HN-C=0), 170.83 (HN-C=0), 197.74 (C=0)

3258 (s), 3059 (m), 2937 (m), 2800 (s), 1649 (s), 1503 (s), 1450 (m), 1404 (m),
1288 (m), 1139 (w), 1009 (w), 781 (m), 702 (m)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 70 (15), 91(21), 98 (12), 99 (12), 127 (33), 146 (10), 155 (64), 156 (27),
172 (13), 188 (13), 189 (100), 190 (73), 191 (15), 216 (12), 366 (64), 367 (20),
392 (40), 393 (20), 484 (15), 485 (7), 582 (23) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 582.2631, gefunden: 582.2612 [M]’
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3.39  (R.S)-N-(3-Benzoyl-4-(-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenvlacetylamino)-
phenylpropionamid {Schl-15016} (196)

”
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Propionylchlorid (111 mg,
1.2 mmol) hergestellt. Reinigung mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol /

Diethylether (4:1).

Ausbeute: 300 mg (62% d. Th.) Cy9H3,N40; (484.25)
gelber Feststoff

Smp.: 80 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du (ppm):  1.18 (t, 3H, *Juy = 7.5 Hz, CH,CH3), 2.29 (s, 3H, N-CH3;), 2.31 (q, 2H,
*Jun =7.5 Hz, CH,CH3), 2.53 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.94 (s, 1H,
CH), 7.24-7.29 (m, 3H, Aryl-H), 7.29 (s, 1H, HN-C=0), 7.36-7.40 (m, 2H,
Aryl-H), 7.45 (m, 1H, Aryl-H), 7.51 (m, 2H, Aryl-H), 7.62 (m, 1H, Aryl-H),
7.82 (m, 2H, Aryl-H), 7.91 (m, 1H, Aryl-H), 8.47 (m, 1H, Aryl-H), 11.51 (s,
1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  9.37 (CH,-CHs), 30.09 (CH,-CHj), 45.70 (N-CHs), 54.69 (4 Piperazinyl-CH,),
76.78 (C-N),  122.33 (CH-Aryl), 123.72 (CH-Aryl),  124.52 (CH-Aryl),
125.77 (qC-Aryl), 128.20 (2 CH-Aryl), 128.29 CH-Aryl), 128.55 (CH-Aryl),
128.87 (2 CH-Aryl), 130.03 (2 CH-Aryl), 132.78 (qC-Aryl), 133.17 (CH-
Aryl), 134.61 (qC-Aryl), 135.35(qC-Aryl), 137.80 (qC-Aryl), 170.96
(HN-C=0), 172.38 (HN-C=0), 197.58 (C=0)

IR (KBr)
v (cm™): 3276 (s), 3062 (w), 2939 (m), 2804 (m), 1669 (s), 1548 (s), 1506 (s), 1453 (m),
1403 (m), 1291 (m), 1243 (m), 1009 (w)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 70 (16), 91 (20), 98 (12), 105(10), 146(8), 187(9), 190(72), 211 (12),
216 (11), 238 (22), 268 (24), 394 (15), 386 (10), 484 (49) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 484.2474, gefunden: 484.2440 [M]"

3.40 (R.9)-N-(2-Benzovl-4-phenvylacetvlaminophenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-
2-phenylacetamid {Schl-15017} (200)
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GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Phenylacetylchlorid (0.2 mL,
1.5 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Methanol / Diethylether (4:1).

Ausbeute: 233 mg (43% d. Th.) C34H34N405 (546.66)
weiB-gelblicher Feststoff

Smp.: 190 °C

'H-NMR  (CDCls, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.27 (s, 3H, N-CH3), 2.49 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.65 (s, 2H, CH3),
3.92 (s, 1H, CH), 7.28 (s, 1H, HN-C=0), 7.21-7.43 (m, 11H, Aryl-H), 7.50 (m,
2H, Aryl-H), 7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.80 (m, 2H, Aryl-H), 7.92 (m, 1H,
Aryl-H), 8.43 (m, 1H, Aryl-H), 11.49 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

8¢ (ppm):  44.53 (CH,), 45.78 (N-CHj3), 54.75 (4 Piperazinyl-CH,), 76.91 (C-N), 122.22
(CH-Aryl),  123.92(qC-Aryl),  124.66 (CH-Aryl),  125.51 (CH-Aryl),
127.70 (CH-Aryl), 128.22 (CH-Aryl), 128.41 (2 CH-Aryl), 128.63 (2 CH-
Aryl), 12892 (2 CH-Aryl), 12921 (2 CH-Aryl),  129.44 (2 CH-Aryl),
130.20 (2 CH-Aryl), 132.19 (qC-Aryl), 132.93 (qC-Aryl), 134.09 (CH-Aryl),
135.51 (qC-Aryl), 135.55 (qC-Aryl), 137.88 (qC-Aryl), 169.12 (HN-C=0),
170.93 (HN-C=0), 197.61 (C=0)

IR (KBr)

v(em'): 3328(s), 3029 (w), 2938 (m), 2838 (m), 2795(m), 1695(m), 1658 (s),
1545 (s), 1504 (s), 1453 (m), 1400 (m), 1322 (m), 1288 (m), 1247 (m), 1139 (m),
1013 (w), 846 (w), 700 (s)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 70 (10), 91(44), 105(10), 119(11), 136(20), 189 (100), 190 (70),
212 (23), 238 (24), 330 (25), 356 (16), 428 (17), 546 (11) [M]’
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MS (EI-HRMS)
berechnet: 546.2631, gefunden: 546.2650 [M]’

3.41 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-(N-(phenvlsulfonyl)phenvlsulfamovl)phenvl)-2-(4-
methvlpiperazin-1-vl)-2-phenylacetamid {Schl-15019} (204)

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Benzensulfonylchlorid (0.2 mL,
2.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Methanol / Diethylether (2:1).

Ausbeute: 300 mg (72% d. Th.) C33H36N406S; (708.85)
gelber Feststoff

Smp.: 175 °C

'H-NMR  (CDCls, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.32 (s, 3H, N-CH3), 2.57 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH>), 3.98 (s, 1H, CH),
7.11 (m, 1H, Aryl-H), 7.27-7.33 (m, 4H, Aryl-H), 7.40 (m, 4H, Aryl-H),
7.47 (m, 2H, Aryl-H), 7.48-7.54 (m, 4H, Aryl-H), 7.64-7.72 (m, 4H, Aryl-H),
7.90 (m, 3H, Aryl-H), 8.66 (m, 1H, Aryl-H), 11.96 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  45.72 (N-CH3), 54.71 (4 Piperazinyl-CH,), 77.16 (C-N), 121.87 (CH-Aryl),
124.54 (CH-Aryl), 127.21 (qC-Aryl), 127.53 (CH-Aryl), 128.43 (2 CH-Aryl),
128.46 (qC-Aryl), 128.51 (2 CH-Aryl), 128.70 (CH-Aryl), 128.79 (2 CH-
Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.13 (2 CH-Aryl),  129.16 (2 CH-Aryl),
130.03 (2 CH-Aryl), 132.96 (CH-Aryl), 132.98 (CH-Aryl), 133.09 (CH-Aryl),
134.10 (2 CH-Aryl), 135.26 (qC-Aryl), 135.98 (qC-Aryl), 136.44 (qC-Aryl),
137.60 (qC-Aryl), 141.29 (qC-Aryl), 171.44 (HN-C=0), 197.00 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3202 (m), 3059 (w), 2935 (m), 2796 (m), 1692 (m), 1508 (s), 1448 (m),
1385 (s), 1448 (m), 1385 (s), 1285 (m), 1260 (m), 1170 (s), 936 (m), 881 (m),
723 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 77 (19), 91 (11), 105 (11), 142 (10), 189 (100), 190 (68), 211 (30), 219 (11),
237 (18), 351 (13), 378 (24), 470 (9)

MS (ESI)

m/z (%): 569 (20), 709 (100) [M+H]", 1417 (8) [2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 709.2155, gefunden: 709.2146 [M+H]"
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3.42 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-(methylsulfamoyl)phenyl)-2-(4-methyl-1-piperazin-1-

vl)-2-phenylacetamid {Schl-15020} (202)
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GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Methylsulfonylchlorid (172 mg,

1.5 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittles Sdulenchromatographie an Kieselgel

mit Methanol / Diethylether (2:1).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

368 mg (73% d. Th.) C,7H30N404S (506.62)
gelber Feststoff

95 °C

(CDCls, 500 MHz)

228 (s, 3H, N-CH3), 2.51(s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 2.91 (s, 3H,
SO,CH3), 3.95 (s, 1H, CH), 7.25-7.34 (m, 6H, Aryl-H), 7.27 (s, 1H, HN-
C=0), 7.46 (m, 1H, Aryl-H), 7.48-7.52 (m, 2H, Aryl-H), 7.61-7.63 (m, 1H,
Aryl-H), 7.77-7.81 (m, 2H, Aryl-H), 8.53 (m, 1H, Aryl-H), 11.57 (s, 1H, HN-
C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)
39.45 (SO,CH;), 45.75 (N-CHjs), 54.73 (4 Piperazinyl-CH,), 76.81 (C-N),
122.96 (CH-Aryl), 126.00 (qC-Aryl), 126.47 (CH-Aryl), 127.07 (CH-Aryl),
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128.32 (CH-Aryl), 128.54 (2 CH-Aryl), 128.69 (2 CH-Aryl), 128.91 (2 CH-
Aryl), 130.15 (2 CH-Aryl), 130.81 (qC-Aryl), 133.17 (CH-Aryl), 135.32 (qC-
Aryl), 137.09 (qC-Aryl), 137.61 (qC-Aryl), 171.18 (HN-C=0), 197.21 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3242 (w), 2937 (w), 2807 (m), 1685(s), 1508 (s), 1448 (m), 1396 (w),
1322 (m), 1289 (m), 1236 (w), 1151 (s), 985 (W), 702 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%) 70 (17), 91 (22), 98 (11), 146 (10), 189 (100), 190 (72), 211 (23), 216 (12),
237 (12), 316 (15), 408 (7), 506 (24) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 506.1988, gefunden: 506.1999 [M]"

3.43 (R.S)-N-(3-Benzoyl-4-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)-

phenylnicotinamid {Schl-15021} (207)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und Nicotinsdurechlorid Hydrochlorid

(267 mg, 1.5 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.3 mL, 2.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol /

Diethylether / Isohexan (8:2:2).
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Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

350 mg (66% d. Th.) C3,H31NsO; (533.62)
aprikotfarbener Feststoff

95 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.29 (s, 3H, N-CH3), 2.52 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH3;), 3.93 (s, 1H, CH),
7.25-7.29 (m, 3H, Aryl-H), 7.32-7.39 (m, 3H, Aryl-H), 7.50 (m, 2H, Aryl-H),
7.58-7.62 (m, 2H, Aryl-H), 7.81-7.85 (m, 2H, Aryl-H), 7.93 (m, 1H, Aryl-H),
8.14 (m, 1H, Aryl-H), 8.45 (s, 1H, HN-C=0), 8.46 (m, 1H, Aryl-H), 8.69-
8.72 (m, 1H, Aryl-H), 9.03-9.07 (m, 1H, Aryl-H), 11.58 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

45.72 (N-CH3), 54.72 (4 Piperazinyl-CH,), 76.84 (C-N), 122.51 (CH-Aryl),
123.56 (qC-Aryl), 124.71 (CH-Aryl), 125.56 (CH-Aryl), 125.64 (CH-Aryl),
128.32 (CH-Aryl), 128.47 (2 CH-Aryl), 128.68 (2 CH-Aryl), 128.91 (2 CH-
Aryl), 130.16 (2 CH-Aryl), 130.22 (CH-Aryl), 132.22 (CH-Aryl), 132.99 (qC-
Aryl), 135.33 (CH-Aryl), 135.42 (qC-Aryl), 135.87 (CH-Aryl), 137.87 (qC-
Aryl), 148.04 (qC-Aryl), 152.52 (qC-Aryl), 163.91 (HN-C=0), 171.15
(HN-C=0), 197.59 (C=0)

3259 (s), 2938 (m), 2804 (m), 1673 (s), 1545 (s), 1506 (s), 1452 (m), 1402 (m),
1288 (s), 1139 (m), 1010 (w), 729 (m), 702 (s)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%):

70 (14), 91 (21), 106 (39), 189 (100), 190 (69), 211 (16), 317 (52), 343 (58),
435 (19), 533 (25) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 533.2427, gefunden: 533.2434 [M]"



Experimenteller Teil 283

3.44 (R.S)-N-(2-Benzovyl-4-(phenylsulfamoyl)phenyl)-2-(4-methyl-1-piperazin-1-
vl)-2-phenylacetamid {Schl-15022} (203)

s
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In einem Kolben wurde (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-

phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) vorgelegt, mit Dichlormethan in Losung gebracht und
auf 0°C abgekiihlt. Dann wurde Benzensulfonylchlorid (0.1 mL, 1.0 mmol) langsam
zugegeben und weitere 3 h geriihrt. AnschlieBend wurde mit geséattigter, wassriger Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (20 mL) und gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung
(20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat
getrocknet und dann das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung

erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:2).

Ausbeute: 100 mg (18% d. Th.) C3,H3,N40,4S (568.69)
gelber Feststoff

Smp.: 73 °C
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"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

IR (KBr)

v(em™):

(CDCls, 500 MHz)

2.30 (s, 3H, N-CH3), 2.53 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.94 (s, 1H, CH),
7.14 (m, 1H, Aryl-H), 7.27 (s, 1H, HN-C=0), 7.28-7.30 (m, 4H, Aryl-H),
7.33-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.38-7.48 (m, 4H, Aryl-H), 7.57 (m, 1H, Aryl-H),
7.58-7.64 (m, 3H, Aryl-H), 7.67-7.70 (m, 2H, Aryl-H), 8.45 (m, 1H, Aryl-H),
11.60 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl;, 125 MHz)

45.58 (N-CHs), 54.61 (4 Piperazinyl-CH,), 76.85 (C-N), 113.75 (CH-Aryl),
122.53 (CH-Aryl), 125.34 (qC-Aryl), 126.93 (CH-Aryl), 127.13 (2 CH-Aryl),
128.00 (CH-Aryl), 128.28 (CH-Aryl), 128.46 (2 CH-Aryl), 128.65 (2 CH-
Aryl), 128.70 (2 CH-Aryl), 128.89 (2 CH-Aryl), 129.16 (2 CH-Aryl), 130.73
(qC-Aryl), 132.94 (CH-Aryl), 13531 (qC-Aryl), 136.97 (qC-Aryl), 137.73
(qC-Aryl), 139.06 (qC-Aryl), 171.00 (HN-C=0), 197.35 (C=0)

3231 (m), 3061 (w), 2937 (m), 2825(s), 1685(s), 1646(s), 1596 (w),
1578 (w), 1512(s), 1448 (m), 1320 (m), 1290 (m), 1164 (s), 1091 (w),
1010 (w), 984 (w), 721 (m), 690 (m), 583 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%):

70 (18), 91 (24), 98 (14), 105 (16), 146 (11), 189 (100), 190 (70), 211 (16),
216 (15), 219 (14), 237 (22), 352 (10), 378 (34), 470 (12), 568 (21) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 568.2144, gefunden: 568.2141 [M]’
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3.45 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-phenylacetylaminophenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-vl)-
2-phenylacetamid {Schl-15033} (201)

o
| -

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und 3-Phenylpropionylchlorid (0.2 mL,
1.5 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit

Methanol / Ethylacetat (1:4) als Eluent.

Ausbeute: 393 mg (70% d. Th.) C35H36N40;5 (560.69)
gelber Feststoff

Smp.: 65 °C

'H-NMR  (CDCls, 500 MHz)

Su(ppm):  232(s, 3H, N-CHs), 2.58(t, 2H, °*Juy=7.6Hz, COCH,CH,),
2.61 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 2.98 (t, 2H, *Jy.;; = 7.6 Hz, COCH,CH,),
3.94 (s, 1H, CH), 7.13-7.24 (m, 4H, Aryl-H), 7.24-7.28 (m, 4H, Aryl-H),
7.29 (s, 1H, HN-C=0), 7.32-7.34 (m, 1H, Aryl-H), 7.35-7.38 (m, 2H, Aryl-H),
7.52 (m, 2H, Aryl-H), 7.62-7.64 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.83 (m, 3H, Aryl-H),
8.44 (m, 1H, Aryl-H), 11.55 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

dc (ppm):  31.48 (COCH,CH,), 39.27 (COCH,CHs,), 45.27 (N-CH3), 54.39 (4 Piperazinyl
-CH,), 77.20 (C-N), 122.30 (CH-Aryl), 124.24 (CH-Aryl), 124.99 (CH-Aryl),
125.29 (qC-Aryl), 126.42 (CH-Aryl), 128.30 (CH-Aryl), 128.33 (2 CH-Aryl),
128.43 (2 CH-Aryl), 128.63 (2 CH-Aryl), 128.70 (2 CH-Aryl), 128.86 (2 CH-
Aryl), 130.14 (2 CH-Aryl), 132.30 (qC-Aryl), 132.90 (CH-Aryl), 135.43 (qC-
Aryl), 13547 (qC-Aryl), 137.98 (qC-Aryl), 140.43 (qC-Aryl), 170.42
(HN-C=0), 170.8 (HN-C=0), 197.8 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3274 (s), 3061 (w), 3027 (w), 2937 (m), 2823 (m), 1667 (s), 1506 (s),
1454 (m), 1403 (m), 1290 (s), 1140 (m), 1076 (w), 1010 (w), 749 (m), 699 (s)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 91 (12), 105(6), 189(100), 190 (44), 212(11), 238(12), 344(12),
560 (9) [M]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 560.2787, gefunden: 560.2782 [M]"
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3.46 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-(N',N -diisopropvlureido)phenyl)-2-(4-methyl-1-
piperazin-1-yl)-2-phenylacetamid {Schl-15034} (198)
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Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
1-piperazinyl)-2-phenylacetamid (300 mg, 0.7 mmol) und N,N-Diisopropylcarbamoylchlorid
(172 mg, 1.1 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:1).

Ausbeute: 138 mg (36% d. Th.) Cs3HaiNsO; (555.71)

gelb-oranger Feststoff
Smp.: 150 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du (ppm):  1.21 (d, 12H, *Jy.y =6.6 Hz, 2 CH-(CH3),), 2.10 (s, 3H, N-CH3), 2.24 (s, br,
8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.78 (s, 1H, CH), 3.88(q, 2H, *Juy=6.5Hz,
2 CH-(CHs),), 7.25-7.35 (m, 4H, Aryl-H), 7.54-7.58 (m, 4H, Aryl-H), 7.65-
7.70 (m, 2H, Aryl-H), 7.73-7.78 (m, 2H, Aryl-H), 7.82 (m, 1H, Aryl-H), 8.19
(s, IH, HN-C=0), 10.68 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8c (ppm):  21.0 (2 CH(CH;);), 45.85(N-CHs),  54.88 (4 Piperazinyl-CH,),  59.63
(2 CH(CHs),), 7501 (C-N),  121.43 (CH-Aryl),  122.22 (qC-Aryl),
123.52 (CH-Aryl), 126.74 (CH-Aryl), 127.76 (2 CH-Aryl), 128.12 (2 CH-
Aryl), 128.44 (2 CH-Aryl), 128.75 (2 CH-Aryl), 129.72 (CH-Aryl), 130.52
(qC-Aryl), 132.82 (CH-Aryl), 135.93 (qC-Aryl), 136.65 (qC-Aryl), 137.38
(qC-Aryl), 153.52 (HN-C=0-N), 169.28 (HN-C=0), 196.28 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3307 (s), 2967 (s), 2934 (s), 2798 (m), 1666 (s), 1597 (w), 1505 (s), 1452 (m),
1319 (s), 1292 (s), 1237 (m), 1142 (m), 1010 (s), 702 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (29), 86 (72), 87(34), 91 (18), 101 (46), 105 (42), 128 (35), 146 (8),
189 (100), 190 (76), 238(28), 264 (71), 296 (12), 365(18), 454 (17),
555 (5) [M]'

MS (EI-HRMS)
berechnet: 555.3209, gefunden: 555.3208 [M]"
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3.47 (R.S)-N-(3-Benzovyl-4-(2-(4-methyvlpiperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)-

phenyl)-2-naphthamid {Schl-15035} (206)

99 : @

E;J

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus (R,S)-N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

I-piperazinyl)-2-phenylacetamid (429 mg, 1.0 mmol) und 2-Naphthoylchlorid (286 mg,

1.5 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel

mit Methanol / Ethylacetat (1:5).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

340 mg (58% d. Th.) C37H3,N,40; (582.69)

gelb-oranger Feststoff

110 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.31 (s, 3H, N-CH3), 2.54 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.90 (s, 1H, CH),
7.23-7.29 (m, 3H, Aryl-H), 7.31-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.44-7.56 (m, SH,
Aryl-H), 7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.87 (m, 6H, Aryl-H), 8.07-8.12 (m, 1H,
Aryl-H), 8.30 (m 1H, Aryl-H), 8.48 (m, 1H, Aryl-H), 8.52 (s, |H, HN-C=0),
11.59 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)
45.47 (N-CHs), 54.54 (4 Piperazinyl-CH,), 76.9 (C-N), 122.36 (C-Aryl),
123.53 (C-Aryl), 124.53 (C-Aryl), 125.38 (C-Aryl), 125.47 (C-Aryl), 126.86
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(2 CH-Aryl), 127.72 (C-Aryl), 127.75 (C-Aryl), 127.90 (C-Aryl), 128.26 (C-
Aryl), 128.41 (2 CH-Aryl), 128.55 (C-Aryl), 128.64 (2 CH-Aryl), 128.87 (C-
Aryl), 128.89 (C-Aryl), 130.13 (2 CH-Aryl), 131.57 (C-Aryl), 132.46(C-
Aryl), 132.83 (C-Aryl), 132.86 (C-Aryl), 134.81 (C-Aryl), 135.44 (C-Aryl),
135.53 (C-Aryl), 137.95 (C-Aryl), 165.90 (HN-C=0), 170.92 (HN-C=0),
197.76 (C=0)

IR (KBr)
v (cm™): 3377 (s), 3059 (m), 2936 (m), 2799 (m), 1648 (s), 1597 (m), 1539 (s), 1505 (s),
1401 (m), 1319 (m), 1288 (s), 1239 (m), 1138 (m), 1010 (w), 775 (w), 702 (m)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 70 (20), 91 (27), 98 (19), 105 (11), 127 (32), 146 (14), 154 (64),189 (100),
190 (76), 216 (16), 366 (70), 392 (63), 484 (35), 582 (38) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 582.2631, gefunden: 582.2644 [M]’

3.48 (E)-(R.S)-N-(3-Benzoyl-4-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenvlacetyl-
amino)phenvl)-3-(4-methoxyphenvlacrvlamid {Schl-9200} (208)

o
o793

\

0
/

GemadB Allgemeinen Vorschriften AAV 3b und AAV 4 aus (£)-(R,S)-N-(4-Amino-2-
benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (214 mg, 0.5 mmol) und
E-3-(4-Methoxyphenyl)acrylsdure (178 mg, 1.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte

mittels Sdaulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:1).



Experimenteller Teil 291

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR

ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

Y (cm'l):

120 mg (41% d. Th.) C36H36N4O4 (588.70)
gelber Feststoff

121 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.27 (s, 3H, N-CH3), 2.50 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.77 (s, 3H, O-CH3),
3.93 (s, 1H, CH), 6.33 (d, 1H, *J;.y = 15.4 Hz, =CH), 6.81 (m, 2H, Aryl-H),
7.22-7.28 (m, 3H, Aryl-H), 7.32-7.38 (m, 4H, Aryl-H), 7.43-7.49 (m, 3H,
Aryl-H), 7.53 (m, 1H, Aryl-H), 7.57 (d, 1H, *J.; = 15.4 Hz, =CH), 7.77-7.80
(m, 2H, Aryl-H), 8.11 (s, 1H, HN-C=0), 8.19 (m, 1H, Aryl-H), 8.43 (m, 1H,
Aryl-H), 11.57 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

45.63 (N-CH3), 54.65 (2 Piperazinyl-CH,), 55.29 (2 Piperazinyl-CH,), 60.37
(O-CHs), 76.86 (C-N), 112.22 (=C), 118.08 (=C), 119.78 (=C), 122.27 (=C),
123.52 (=C), 123.99 (=C), 124.64(=C), 12549 (=C), 127.20 (=C),
128.26 (=C), 128.34 (2 CH-Aryl), 128.64 (2 CH-Aryl), 128.88 (2 CH-Aryl),
129.47 (2 CH-Aryl), 130.09 (2 CH-Aryl), 132.82 (2 CH-Aryl), 135.54 (=C),
137.95(=C), 14191 (=C), 161.06 (=C), 164.55 (HN-C=0), 170.95
(HN-C=0), 197.79 (C=0)

2797 (w), 1735 (w), 1685 (s), 1654 (s), 1648 (m), 1603 (s), 1540 (s), 1507 (s),
1459 (m), 1420 (w), 1402 (m), 1287 (s), 1252 (s), 1171 (s), 1010 (w), 826 (W),
700 (w)
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MS (EL 70 eV)
m/z (%): 91 (3), 161(23), 162(4), 189 (100), 190 (32), 191 (4), 212(5), 372 (4),
398 (3), 399 (3), 588 (1) [M]', 589 (5) [M+1]

MS (EI-HRMS)

berechnet: 588.2737, gefunden: 588.2713 [M]"

3.49 (E)-(R.S)-N-(3-Benzovl-4-(2-(4-methvlpiperazin-1-yl)-2-phenvlacetyl-
amino)phenvyl)-3-(4-chlorphenvl)acrylamid {Schl-9201} (209)

o
A »Q

G

\

Gemal Allgemeinen Vorschriften AAV 3b und AAV 4 aus (£)-(R,5)-N-(4-Amino-2-
benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (214 mg, 0.5 mmol) und (£)-3-
(4-Chlorphenyl)acrylsdaure (182 mg, 1.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:1).

Ausbeute: 170 mg (57%] d. Th) C35H33C1N403 (593 1 l)
gelber Feststoff

Smp.: 128 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

On (ppm): 2.35 (s, 3H, N-CH3), 2.60 (d, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.97 (s, 1H, CH),
6.46 (d, 1H, °Jyy = 15.4 Hz, =CH), 7.26-7.42 (m, 9H, Aryl-H), 7.49-7.54 (m,
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3H, Aryl-H), 7.61-7.64 (m, 2H, Aryl-H), 7.66 (d, 1H, *J;.;= 15.4 Hz, =CH),
7.83 (m, 2H, Aryl-H), 8.09 (s, 1H, HN-C=0), 8.51 (m, 1H, Aryl-H), 11.61 (s,
1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8c (ppm): 4541 (N-CH3),  54.57 (4 Piperazinyl-CH,),  77.21 (C-N), 117.81 (=C),
119.90 (=C), 120.88 (=C), 122.39(=C), 124.14(=C), 124.81 (=C),
125.41 (=C), 127.59 (=C), 128.39 (=C), 128.47 (2 CH-Aryl), 128.75 (2 CH-
Aryl), 128.89 (2 CH-Aryl),  129.08 (2 CH-Aryl), 129.17 (2 CH-Aryl),
130.16 (2 CH-Aryl), 132.96 (=C), 135.39 (=C), 135.96 (=C), 137.98 (=C),
141.26 (=C), 163.20 (HN-C=0), 170.80 (HN-C=0), 197.88 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 2798 (w), 1636 (m), 1594 (m), 1570 (w), 1560 (m), 1540 (s), 1534 (s),
1507 (m), 1448 (m), 1405 (m), 1289 (m), 1240 (w), 1178 (w), 1090 (w),
1010 (w), 818 (w), 700 (w)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 91 (10), 98 (5), 99(6), 146(5), 165 (11), 189 (100), 190 (63), 191 (7),
212 (11), 376 (9), 592 (1) [*°’CI, M]", 593 (11) [P°CI, M+1]" 594 (4) [P'CI, M]",
595 (5) [’’C1, M+17"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 592.2241, gefunden: 592.2216 [M]"
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3.50 (E)-(R.S)-N-(3-benzoyl-4-(2-(4-methylpiperazin-1-vl)-2-phenylacetylamino)-

phenyl)-3-(naphthalen-2-yl)acrylamid {Schl-9207} (210)

o
O Y rg

\

Gemdll Allgemeinen Vorschriften AAV 3b und AAV 4 aus (£)-(R,S)-N-(4-Amino-2-

benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (214 mg, 0.5 mmol) und (£)-3-

(Naphthalen-2-yl)acrylsdure (198 mg, 1.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:3).

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

51 mg (17% d. Th.) C30H36N4O; (608.73)
gelber Feststoff

124 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.41 (s, 3H, N-CH3), 2.68 (d, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.98 (s, 1H, CH),
6.62 (d, 1H, *Jy.y = 15.4 Hz, =CH), 7.26-7.32 (m, 2H, Aryl-H), 7.37 (m, 2H,
Aryl-H), 7.47-7.72 (m, 7TH, Aryl-H darunter d, 1H, *Jun = 154 Hz, =CH),
7.78-7.89 (m, 8H, Aryl-H), 8.15 (s, 1H, HN-C=0), 8.52 (m, 1H, Aryl-H),
11.65 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

45.00 (N-CH3),  54.28 (4 Piperazinyl-CH,),  76.59 (C-N),  120.53 (=C),
12234 (=C), 123.37(=C), 123.78(=C), 124.89(=C), 125.00 (=C),
12528 (=C),  126.44 (=C), 12672 (=C), 127.16(=C), 127.74 (=C),
128.46 (2 CH-Aryl), 128.48 (=C), 128.50 (=C), 128.66 (=C), 128.80 (2 CH-
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Aryl), 129.10 (2 CH-Aryl),129.79 (=C), 130.16 (2 CH-Aryl), 131.93 (=C),
132.98 (=C), 13329 (=C), 134.07(=C), 135.30(=C), 135.52 (=C),
138.01 (=C), 167.59 (HN-C=0), 170.63 (HN-C=0), 198.09 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2798 (w), 1666 (s), 1634 (s), 1595 (m), 1503 (s), 1402 (s), 1362 (m), 1318 (s),
1288 (s), 1170 (s), 1009 (w), 979 (w), 848 (w), 815 (w), 748 (w), 700 (m),
650 (w), 474 (w)

MS (EI, 70 eV)
m/z (%): 91 (5), 153(5), 181(17), 187 (4), 188 (4), 189 (100), 190 (29), 191 (4),
212 (7), 392 (7), 418 (4), 608 (4) [°CI, M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 608.2787, gefunden: 608.2764 [M]"

3.51 E-(R.S)-N-(3-Benzoyl-4-(2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)-
phenyl)-3-(4-cvanphenvl)acrylamid {Schl-9208} (211)

o
0T

\

N=C

GemidB Allgemeinen Vorschriften AAV 3b und AAV 4 aus (F)-(R,S)-N-(4-Amino-2-
benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (214 mg, 0.5 mmol) und (£)-3-
(4-Cyanphenyl)acrylsdaure (173 mg, 1.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (7:3) um die unerwiinschte
Fraktion zu entfernen. Dann Elutionsmittelwechsel auf Methanol / Ethylacetat (1:1) um die

erwiinschte Fraktion zu erhalten.
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Ausbeute: 170 mg (58% d. Th.) C36H33Ns505 (583.68)

gelber Feststoff

Smp.: 134 °C

'"H-NMR  (CDCl3, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.32 (s, 3H, N-CH3), 2.55 (d, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH3), 3.95 (s, 1H, CH),
6.58 (d, 1H, °Jy.; = 15.4 Hz, =CH), 7.26-7.29 (m, 3H, Aryl-H), 7.33-7.36 (m,
2H, Aryl-H), 7.48-7.54 (m, 4H, Aryl-H darunter d, 1H, *Jun= 154 Hz, =CH),
7.58-7.66 (m, 4H, Aryl-H), 7.78-7.83 (m, 2H, Aryl-H), 8.02 (s, 1H, HN-C=0),
8.08 (m, 1H, Aryl-H), 8.46 (m, 1H, Aryl-H), 11.57 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8c (ppm): 4548 (N-CH3),  54.59 (4 Piperazinyl-CH,),  77.20 (C-N),  113.01 (=C),
11837 (-CN), 12243 (=C), 123.99 (=C), 124.02(=C), 124.14 (=C),
124.80 (=C), 125.62 (=C), 128.24 (2 CH-Aryl), 128.41 (=C), 128.47 (2 CH-
Aryl), 128.74 (2 CH-Aryl),  128.88 (2 CH-Aryl),  130.16 (2 CH-Aryl),
132.61 (2 CH-Aryl), 133.03 (=C), 135.31 (=C), 135.56 (=C), 137.85 (=C),
138.87 (=C), 140.12 (=C), 163.04 (HN-C=0), 170.96 (HN-C=0), 197.70
(C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2799 (w), 2226 (m), 1701 (m), 1696 (m), 1685 (s), 1676 (s), 1663 (s), 1654 (s),
1648 (m), 1636 (m), 1596 (m), 1577 (w), 1570 (w), 1560 (s), 1540 (s),
1534 (s), 1459 (m), 1448 (m), 1403 (m), 1340 (m), 1289 (m), 1240 (m),
1175 (w), 1140 (w), 1009 (w), 979 (w), 827 (w), 701 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (7), 91 (11), 188(8), 189 (100), 190 (58), 191 (7), 211(15), 212 (15),

238 (11), 368 (7), 393 (11), 583 (1) [M]’, 584 (6) [M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 583.2583, gefunden: 583.2578 [M]’



Experimenteller Teil 297

MDR-Inhibitoren mit Essigsiure- und 4-Nitrobenzophenon-

Partialstruktur:

3.52 N-(2-Benzovl-4-nitrophenvl)-2-chloracetamid {Schl-9168} (191)

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Amino-5-nitrobenzophenon (2.4 g, 10.0 mmol)

und 2-Chloracetylchlorid (0.8 mL, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

3.06 g (96‘% d Th.) C|5H|1C1N204 (3 1 8.71)

weiber, kristalliner Feststoff

176 °C

(CDCls, 500 MHz)

4.25 (s, 2H, O=C-CH,-Cl), 7.53-7.59 (m, 2H, Aryl-H), 7.66-7.72 (m, 1H, Aryl-
H), 7.72-7.77 (m, 2H, Aryl-H), 8.44-8.46 (m, 1H, Aryl-H), 8.51 (m, 1H, Aryl-
H), 8.91 (m, 1H, Aryl-H), 11.92 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

45.05 (0=C-CH,-Cl), 121.62 (C-Aryl), 123.55 (C-Aryl), 128.60 (C-Aryl),
128.86 (C-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.98 (2 CH-Aryl), 133.67 (C-Aryl),
137.04 (C-Aryl), 142.14 (C-Aryl), 144.52 (C-Aryl), 165.96 (HN-C=0), 197.49
(C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3241 (m), 1689 (s), 1641 (s), 1617 (s), 1597 (s), 1587 (s), 1549 (s), 1511 (s),
1447 (s), 1414 (w), 1400 (w), 1345 (s), 1320 (s), 1305 (s), 1284 (s), 1225 (s),
1172 (m), 1126 (w), 1093 (m), 1080 (w), 969 (m), 915 (m), 855 (s), 805 (W),
762 (s), 702 (s), 654 (s)

MS (ESI)

m/z (%): 288 (8), 341 (82) [*°’CI, M+Na]", 659 (100) [2 (*’CI, M+Na)]’

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 341.0305, gefunden: 341.0300 [’CI, M+Na]"

3.53 N-(2-Benzovl-4-nitrophenvyl)-2-(4-methvlpiperazin-1-vl)acetamid
{Schl-9172} (192)

O,N
RGO
NH
o)\‘
O
N
|
GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(29g, 9.0mmol) und N-Methylpiperazin (3.0 mL, 27.0 mmol) unter Zugabe von

Triethylamin (4.1 mL, 29.7 mmol) hergestellt. Die Substanz wurde aus wenigen Tropfen

Dichlormethan mit n-Pentan ausgefallt.

Ausbeute:  1.99 g (58% d. Th.) Cy0H2oN40,4 (382.41)
gelber Feststoff



Experimenteller Teil 299

Smp.: 178 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.49 (s, 3H, N-CH3s), 2.79 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.25 (s, 2H,
0=C-CH,-N), 7.51-7.59 (m, 2H, Aryl-H), 7.67-7.72 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-
7.77 (m, 2H, Aryl-H), 8.39-8.45 (m, 2H, Aryl-H), 8.93-8.97 (m, 1H, Aryl-H),
11.94 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

dc (ppm): 45.46 (N-CHs3), 52.71 (2 Piperazinyl-CH;), 54.48 (2 Piperazinyl-CH,), 61.96
(O=C-CH,-N), 121.36 (C-Aryl), 124.02 (C-Aryl), 127.98 (C-Aryl), 128.48 (C-
Aryl), 128.84 (2 CH-Aryl), 130.02 (C-Aryl), 133.60 (2 CH-Aryl), 137.20 (C-
Aryl), 141.54 (C-Aryl), 144.54 (C-Aryl), 170.52 (HN-C=0), 196.31 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3426 (w), 3203 (w), 2937 (w), 2820 (w), 1696 (s), 1653 (s), 1609 (s),
1597 (m), 1577 (s), 1560 (w), 1522 (s), 1499 (s), 1449 (s), 1414 (m), 1374 (W),
1341 (s), 1279 (s), 1255 (s), 1172 (m), 1140 (s), 1096 (m), 1011 (m), 985 (w),
966 (w), 917 (w), 874 (m)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 33 (22),41(22), 58 (28), 70 (54), 71 (24), 86 (23), 98 (21), 99 (29), 113 (100),
114 (58), 157 (62), 382 (58) [M]’, 383 (13) [M+1]

MS (ESI)

m/z (%): 383 (100) [M+H]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 382.1641, gefunden: 382.1673 [M]’
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3.54 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-ethylpiperazin-1-yl)acetamid

{Schl-18044}

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid

(1.6 g, 5.0 mmol) und N-Ethylpiperazin (1.9 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin

(2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an

Kieselgel mit Ethanol / Triethylamin (99:1).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

1.71 g (87% d. Th.) C21H24N404 (396.44)
gelber Feststoff

115°C

(DMSO-dg, 400 MHz)

0.96 (t, 3H, *Jy.;y = 7.0 Hz, CH3-CHy), 2.31 (q, 2H, *Jy.;r = 7.0 Hz, CH3-CH,),
2.43 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.13 (s, 2H, O=C-CH,-N), 7.59 (m, 2H,
Aryl-H), 7.72 (m, 1H, Aryl-H), 7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.25 (m, 1H, Aryl-H),
8.49 (m, 1H, Aryl-H), 8.65 (m, 1H, Aryl-H), 11.42 (s, 1H, HN-C=0)

(DMSO-d, 100 MHz)

11.90 (CH;-CH,), 5148 (CH»-N)  51.92 (2 Piperazinyl-CH,),  52.82
(2 Piperazinyl-CH,), 61.47 (O=C-CH»-N), 121.17 (C-Aryl), 125.29 (C-Aryl),
127.08 (C-Aryl), 128.01 (2 CH-Aryl), 128.71 (2 CH-Aryl), 129.84 (C-Aryl),
133.47 (C-Aryl), 136.71 (C-Aryl), 141.32 (C-Aryl), 143.42 (C-Aryl), 170.21
(HN-C=0), 194.97 (C=0)
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IR (KBr)

v (em™): 2964 (w), 2825 (w), 1701 (s), 1643 (s), 1597 (m), 1534 (s), 1504 (s), 1413 (s),
1342 (s), 1256 (s), 1130 (m), 1019 (w), 852 (w), 702 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (36), 84 (44), 98(28), 113(25), 127(100), 171 (68), 242 (30),
396 (58) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 396.1798, gefunden: 396.1786 [M]’

3.55 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(N-benzylpiperazin-1-yl)acetamid

{Schl-18046}

O,N

o
DalaW

E@
Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0mmol) und N-Benzylpiperazin (2.6 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von

Triethylamin (2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit zer-Butylmethylether.

Ausbeute:  1.92 g (84% d. Th.) Ca6Ha6N4O4 (458.51)
gelber Feststoff
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Smp.: 110 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.65 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.21 (s, 2H, O=C-CH3-N), 3.60 (s, 2H,
Ph-CH,-N), 7.27 (m, 1H, Aryl-H), 7.32 (m, 4H, Aryl-H), 7.57 (m, 2H, Aryl-
H), 7.69 (m, 1H, Aryl-H), 7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.41 (m, 2H, Aryl-H), 8.93
(m, 1H, Aryl-H), 11.90 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 100 MHz)

dc (ppm): 52.80 (3 Piperazinyl-CH,), 53.58 (Piperazinyl-CH;), 62.38 (O=C-CH,-N),
62.96 (Ph-CH,-N), 121.55 (2 CH-Aryl), 124.42 (C-Aryl), 127.36 (C-Aryl),
127.95 (C-Aryl), 128.42 (3 CH-Aryl), 128.97 (C-Aryl), 129.42 (2 CH-Aryl),
130.25 (3 CH-Aryl), 133.71 (C-Aryl), 137.33 (C-Aryl), 141.66 (C-Aryl),
144.67 (C-Aryl), 171.07 (HN-C=0), 196.12 (C=0)

IR (KBr)

v(em™): 2932 (w), 2814 (s), 1701 (s), 1643 (s), 1597 (s), 1577 (s), 1506 (s), 1443 (s),
1350 (s), 1247 (s), 1135 (m), 1013 (s), 857 (w), 707 (s)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (16), 91 (41), 146 (26), 160(18), 175(13), 18(100), 233 (59),
458 (46) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 458.1954, gefunden: 458.1953 [M]’



Experimenteller Teil 303

3.56 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-(2-hvdroxyethvl)piperazin-1-yl)acetamid

Schl-18048

O.N
2
NH

A

N

(]

OH

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid

(1.6 g, 5.0 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol (2.5 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von

Triethylamin (2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulen-

chromatographie an Kieselgel mit Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

1.62 g (79% d. Th.) C21H24N4Os (412.44)

oranger Feststoff

110 °C

(DMSO-ds, 400 MHz)

2.71 (m, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH, wnd 2H, CH,-CH,-N), 3.18(s, 2H,
0O=C-CH,-N), 3.29 (s, 1H, OH), 3.61 (s, br, 2H, CH,-OH), 7.60 (m, 2H, Aryl-
H), 7.73 (m, 1H, Aryl-H), 7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.27 (m, 1H, Aryl-H),
8.49 (m, 1H, Aryl-H), 8.60 (m, 1H, Aryl-H), 11.26 (s, 1H, HN-C=0)

(DMSO-ds, 100 MHz)
42.76 (CH,-OH),  49.58 (CH,-N),  52.17 (4 Piperazinyl-CH,),  60.81
(O=C-CH,-N), 121.41 (C-Aryl), 125.52 (C-Aryl), 127.08 (C-Aryl), 127.96 (C-
Aryl), 128.63 (2 CH-Aryl), 129.80 (2 CH-Aryl), 133.36 (C-Aryl), 136.69 (C-
Aryl), 141.46 (C-Aryl), 143.33 (C-Aryl), 169.82 (HN-C=0), 194.95 (C=0)
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IR (KBr)

v (em™): 3291 (m), 1656 (m), 1503 (s), 1446 (w), 1343 (s), 1253 (m), 996 (w), 850 (W),
703 (w), 655 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 66 (19), 70 (23), 84 (23), 99 (37), 143 (59), 187 (27), 381 (100), 394 (19),
412 (14) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 412.1747, gefunden: 412.1722 [M]’

3.57 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-cvclohexylpiperazin-1-yl)acetamid

{Schl-18052}

(]

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0mmol) und N-Cyclohexylpiperazin (2.5g, 15.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute: 775 mg (34% d. Th.) CasH3oN404 (450.53)

oranger Feststoff
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Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

% (cm'l):

106 °C

(CDCls, 400 MHz)

1.19 (m, 1H, Cyclohexyl-CH), 1.36 (m, 2H, 2 Cyclohexyl-CH), 1.51 (m, 1H,
Cyclohexyl-CH), 1.74 (m, 2H, 2 Cyclohexyl-CH), 1.95 (m, 2H, 2 Cyclohexyl-
CH), 2.06(s, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 2.32 (m, 2H, 2 Cyclohexyl-CH),
3.10 (m, 1H, Cyclohexyl-CH), 3.34 (s, 2H, O=C-CH»-N), 7.57 (m, 2H, Aryl-
H), 7.71 (m, 3H, Aryl-H), 8.43 (m, 2H, Aryl-H), 8.99 (m, 1H, Aryl-H), 12.21
(s, IH, HN-C=0)

(CDCls, 100 MHz)

21.25 (Cyclohexyl-CH), 25.29 (2 Cyclohexyl-CH), 26.85 (2 Cyclohexyl-CH),
48.00 (2 Piperazinyl-CH,), 50.10 (2 Piperazinyl-CH,), 61.09 (O=C-CH;-N),
65.62 (Cyclohexyl-C), 121.28 (C-Aryl), 123.32 (C-Aryl), 128.68 (C-Aryl),
129.10 (2 CH-Aryl), 129.19 (C-Aryl), 130.09 (2 CH-Aryl), 134.02 (C-Aryl),
137.46 (C-Aryl), 141.73 (C-Aryl), 144.81 (C-Aryl), 169.93 (HN-C=0), 197.50
(C=0)

2933 (w), 1702 (m), 1646 (m), 1597 (m), 1505(s), 1447 (m), 1341 (s),
1278 (s), 1152 (w), 844 (w), 706 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%):  45(27), 60(30), 153(23), 167(20), 181(100), 225(21), 407 (52),
450 (76) [M]'
MS (EI-HRMS)

berechnet: 450.2267, gefunden: 450.2267 [M]"
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3.58 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-formylpiperazin-1-vl)acetamid

{Schl-18056}

()
X

o H

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0 mmol) und N-Piperazincarbaldehyd (1.6 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute:  1.28 g (65% d. Th.) Ca20H20N40s5 (396.40)

oranger Feststoff
Smp.: 175 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.66 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.29 (s, 2H, O=C-CH;-N), 3.62 (m, 2H,
1 Piperazinyl-CH,), 3.78 (m, 2H, 1 Piperazinyl-CH,), 7.55 (m, 2H, Aryl-H),
7.69 (m, 1H, Aryl-H), 7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.07 (s, 1H, O=C-H), 8.44 (m,
2H, Aryl-H), 8.96 (m, 1H, Aryl-H), 12.13 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz)

Oc (ppm): 39.78 (Piperazinyl-CH,), 45.41 (Piperazinyl-CH,), 52.87 (Piperazinyl-CH»),
53.95 (Piperazinyl-CH,), 62.17 (O=C-CH;-N), 121.47 (C-Aryl), 123.90 (C-
Aryl), 128.35 (C-Aryl), 128.74 (C-Aryl), 128.98 (2 CH-Aryl), 130.13 (2 CH-
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Aryl), 133.78 (C-Aryl), 137.26 (C-Aryl), 141.75 (C-Aryl), 144.64 (C-Aryl),
160.87 (O=C-H), 170.01 (HN-C=0), 196.73 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3244 (w), 2824 (s), 1708 (m), 1684 (s), 1612 (s), 1596 (s), 1577 (s), 1526 (s),
1501 (s), 1445 (m), 1341 (s), 1278 (s), 113 (w), 1009 (w), 852 (w), 705 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 56 (22), 70 (26), 99 (38), 105 (24), 113 (39), 127 (100), 212 (21), 226 (22),
242 (30), 366 (18), 396 (58) [M]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 396.1434, gefunden: 396.1435 [M]’

3.59 N-(2-Benzovl-4-nitrophenyl)-2-morpholinoacetamid {Schl-18064}

O5N
RO

NH
o)\‘
)
(@]
GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0 mmol) und Morpholin (1.32mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin

(2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an
Kieselgel mit Ethylacetat / Toluol (1:1).

Ausbeute: 1.45 g (79% d. Th.) C19H9N305 (369.37)
gelber Feststoff
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Smp.: 155 °C

'"H-NMR  (DMSO-d, 400 MHz)

du (ppm):  2.48 (m, 4H, Morpholinyl-N-(CH,),), 3.16 (s, 2H, O=C-CH,-N), 3.66 (m, 4H,
Morpholinyl-O-(CH,),), 7.60 (m, 2H, Aryl-H), 7.74 (m, 1H, Aryl-H), 7.80 (m,
2H, Aryl-H), 8.27 (m, 1H, Aryl-H), 8.50 (m, 1H, Aryl-H), 8.67 (m, 1H, Aryl-
H), 11.56 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-dg, 100 MHz)

dc (ppm):  53.04 (Morpholinyl-N-(CH,),), 61.67 (O=C-CH,N), 65.94 (Morpholinyl-O-
(CHy),), 121.18 (C-Aryl), 125.08 (C-Aryl), 127.28 (C-Aryl), 128.08 (C-Aryl),
128.65 (2 CH-Aryl), 129.79 (2 CH-Aryl), 133.36 (C-Aryl), 136.78 (C-Aryl),
141.31 (C-Aryl), 143.52 (C-Aryl), 169.99 (HN-C=0), 195.22 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3179 (w), 2823 (w), 1701 (m), 1577 (m), 1529 (m), 1504 (s), 1442 (w),
1348 (s), 1262 (m), 1015 (w), 835 (w), 706 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 56 (32) 70 (26), 86 (41), 98(33), 100 (100), 105 (24), 241 (42), 326 (26),
369 (90) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 369.1325, gefunden: 369.1330 [M]’
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3.60 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-thiomorpholinoacetamid {Schl-18066}

O.N
L
NH

%
(J

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid

(1.6 g, 5.0 mmol) und Thiomorpholin (1.4 g, 15.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin

(2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an

Kieselgel mit Toluol.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

1.64 g (82%d. Th.) C1oH oN30,4S (385.44)
gelber Feststoff

190 °C

(DMSO-dg, 400 MHz)

2.71 (m, br, 8H, 4 Thiomorpholinyl-CH3), 3.17 (s, 2H, O=C-CH,-N), 7.60 (m,
2H, Aryl-H), 7.74 (m, 1H, Aryl-H), 7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.27 (m, 1H, Aryl-
H), 8.50 (m, 1H, Aryl-H), 8.67 (m, 1H, Aryl-H), 11.53 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

26.93 (Thiomorpholinyl-S-(CH3)2), 53.45 (Thiomorpholinyl-N-(CH»),), 62.15
(O=C-CH;-N), 121.14 (C-Aryl), 124.95 (C-Aryl), 127.37 (C-Aryl), 128.13 (C-
Aryl), 128.65 (2 CH-Aryl), 129.77 (2 CH-Aryl), 133.35 (C-Aryl), 136.83 (C-
Aryl), 141.28 (C-Aryl), 143.56 (C-Aryl), 170.26 (HN-C=0), 195.35 (C=0)



310 Experimenteller Teil

IR (KBr)

v (em™): 3196 (w), 2823 (w), 1701 (s), 1649 (s), 1527 (m), 1503 (s), 1442 (w), 1348 (s),
1262 (s), 1008 (w), 826 (w), 707 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 88 (40), 91 (46), 100(18), 102(28), 116(100), 241 (23), 383(18),
385 (36) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 385.1096, gefunden: 385.1085 [*’CI, M]'

3.61 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-(4-nitrophenyl)piperazin-1-vl)acetamid

{Schl-9227}

O,N

_/

Y,
ana eV
= = = o

O3

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0 mmol) und 1-(4-Nitrophenyl)piperazin (3.1 g, 15.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.3 mL, 16.4mmol) hergestellt. Die Substanz fiel sauber aus dem

Reaktionsansatz aus.
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Ausbeute:  2.04 g (83% d. Th.) CasH23NsOg (489.48)
gelber Feststoff

Smp.: 194 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

On (ppm): 2.82 (m, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.33 (s, 2H, O=C-CH;-N), 3.65 (m, br,
4H, 2 Piperazinyl-CH3), 6.80-6.90 (m, 2H, Aryl-H), 7.52-7.56 (m, 2H, Aryl-
H), 7.66-7.75 (m, 3H, Aryl-H), 8.12-8.16 (m, 2H, Aryl-H), 8.40-8.50 (m, 2H,
Aryl-H), 8.96 (m, 1H, Aryl-H), 12.09 (s, IH, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz)

d¢ (ppm): 46.90 (2 Piperazinyl-CH;), 52.90 (2 Piperazinyl-CH,), 61.97 (CHy), 112.97
(2 CH-Aryl), 121.47 (C-Aryl), 123.97 (C-Aryl), 125.96 (2 CH-Aryl), 128.18
(C-Aryl),  128.59 (C-Aryl),  128.86 (2 CH-Aryl),  130.02 (2 CH-Aryl),
133.64 (C-Aryl), 137.14 (C-Aryl), 138.74 (C-Aryl), 141.70 (C-Aryl), 144.44
(C-Aryl), 154.60 (C-Aryl), 169.78 (HN-C=0), 196.54 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3854 (w), 3675 (w), 1700 (m), 1684 (w), 1653 (s), 1647 (m), 1635 (w),
1577 (w), 1558(s), 1539 (m), 1533 (w), 1522 (m), 1517 (m), 1506 (s),
1490 (s), 1472 (w), 1457 (w), 1339 (m), 1242 (w)

MS (EIL, 70 eV)

m/z (%): 38 (6), 163(10), 175(5), 177(4), 205 (3), 206 (2), 207(5), 220(100),
221 (17), 487 (5), 489 (15) [M]', 490 (5) [M+1]’

MS (EI-HRMS)

berechnet: 489.1648, gefunden: 489.1658 [M]’
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3.62 Ethyl-4-(2-(2-benzovl-4-nitrophenylamino)-2-oxoethyl)piperazin-1-
carboxvlat {Schl-9228} (223)

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid

(1.6 g, 5.0 mmol) und Piperazin-N-carbonsaureethylester (2.2 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe

von Triethylamin (2.3 mL, 164 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Isohexan / Ethylacetat (3:2).

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
Ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

172 mg (8% d. Th.) C22H24N4O6 (440.45)
gelber kristalliner Feststoff

120 °C

(DMSO-ds, 400 MHz)

1.22-1.28 (m, 3H, CH,CH3), 2.59 (t, 4H, °Jy.;; = 4.8 Hz, 2 Piperazinyl-CH,),
3.23 (s, 2H, O=C-CH,-N), 3.61-3.72 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 4.12-4.17
(dd, 2H, *Jiy=6.9,7.1 Hz, CH,CH3), 7.51-7.59 (m, 2H, Aryl-H), 7.66-
7.70 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.77 (m, 2H, Aryl-H), 8.40-8.48 (m, 2H, Aryl-H),
8.96 (m, 1H, Aryl-H), 12.09 (s, 1H, HN-C=0)

(DMSO-ds, 100 MHz)
14.82 (CH,CHs), 43.57 (CH,CHs), 53.32 (2 Piperazinyl-CH,),
61.41 (2 Piperazinyl-CH,), 62.34 (O=C-CH,-N), 121.48 (C-Aryl), 124.05 (C-
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Aryl), 128.23 (C-Aryl), 128.62 (C-Aryl), 128.93 (2 CH-Aryl), 130.14 (2 CH-
Aryl), 133.71 (C-Aryl), 137.28 (C-Aryl), 141.69 (C-Aryl), 144.63 (C-Aryl),
155.55 (HN-C=0), 170.42 (O=C-O-CH,CHjs), 196.48 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 1735 (w), 1701 (s), 1654 (s), 1649 (s), 1610 (m), 1596 (w), 1577 (s), 1528 (s),
1499 (s), 1437 (s), 1387 (w), 1343 (s), 1278 (s), 1242 (s), 1127 (s), 1092 (w),
1010 (m), 875 (w), 761 (w), 704 (m)

MS (EI, 70 eV)
m/z (%): 70 (6), 97(9), 99 (10), 105 (6), 141 (7), 143(18), 157 (16), 171 (100),
172 (66), 173 (8), 440 (23) [M]', 441 (6) [M+1]"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 440.1696, gefunden: 440.1696 [M]"

3.63 ftert-Butyl-4-(2-(2-benzovl-4-nitrophenyvlamino)-2-oxoethvl)piperazin-1-
carboxylat {Schl-9229}

O-N

£ O
I /; .
@)

De

pd

pd

\/

PN

@) 0

K

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid
(1.6 g, 5.0 mmol) und N-Boc-Piperazin (2.8 mg, 15.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin
(2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an
Kieselgel mit Isohexan / Ethylacetat (1:1).
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Ausbeute: 152 mg (6% d. Th.) Ca4H2sN4 O (468.50)
gelber Feststoff

Smp.: 188 °C

'"H-NMR  (CDCls, 400 MHz)

On (ppm): 1.40 (m, 9H, O(CH3)3), 2.54 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH3), 3.19 (s, 2H, CHa;),
3.57 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 7.43-7.54 (m, 2H, Aryl-H), 7.57-7.63 (m,
1H, Aryl-H), 7.68-7.74 (m, 2H, Aryl-H), 8.33-8.42 (m, 2H, Aryl-H), 8.87 (m,
1H, Aryl-H), 11.99 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz)

d¢ (ppm): 28.40 (O-C(CHs)3), 43.42 (2 Piperazinyl-CH;), 53.32 (2 Piperazinyl-CH,),
62.23 (CH,), 79.89 (O-C(CHs)3), 121.42 (C-Aryl), 128.11 (C-Aryl), 128.49
(C-Aryl),  128.84 (2 CH-Aryl), 129.13 (C-Aryl),  130.05 (2 CH-Aryl),
133.56 (C-Aryl), 137.18 (C-Aryl), 141.60 (C-Aryl), 144.53 (C-Aryl), 154.60
(0-C=0), 170.44 (HN-C=0), 196.33 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3263 (w), 2931 (w), 1706(s), 1681 (s), 1646(s), 1611 (m), 1596 (w),
1577 (m), 1528 (m), 1493 (s), 1431 (s), 1344 (s), 1330 (s), 1305 (m), 1276 (s),
1243 (s), 1175 (s), 1132 (m), 1006 (m), 873 (w), 843 (w), 757 (m), 710 (m),
652 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 48 (12), 56 (18), 84 (14), 101 (10), 106 (13), 142 (74), 143 (12), 199 (100),
200 (21), 241 (32), 242 (37), 468 (6) [M]", 469 (5) [M+1T"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 468.2009, gefunden: 468.2021 [M]"
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3.64 N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(piperidin-1-yl)acetamid {Schl-9230}

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chloracetamid

(1.6 g, 5.0 mmol) und Piperidin (1.5 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin

(2.3 mL, 16.4 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel mit Ethylacetat .

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

1.53 g (84% d. Th.) CaoH21N304 (367.40)
gelber Feststoff

132 °C

(CDCl;, 500 MHz)

1.40-1.54 (m, 2H, Piperidyl-CH,), 1.72 (qui, 4H, *Jy.z = 5.6 Hz, 2 Piperidyl-
CH3), 2.53 (m, 4H, 2 Piperidyl-CH,), 3.14 (s, 2H, CH}), 7.54 (m, 2H, Aryl-H),
7.64-7.70 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.37-8.44 (m, 2H,
Aryl-H), 8.94 (m, 1H, Aryl-H), 11.95 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl;, 100 MHz)

23.68 (Piperidinyl-CH), 25.72 (2 Piperidinyl-CH), 55.06 (2 Piperidinyl-CH,),
63.13 (CH,), 121.40 (C-Aryl), 124.42 (C-Aryl), 127.76 (C-Aryl), 128.23 (C-
Aryl), 128.76 (2 CH-Aryl), 130.03 (2 CH-Aryl), 133.44 (C-Aryl), 137.22 (C-
Aryl), 141.43 (C-Aryl), 144.57 (C-Aryl), 171.58 (HN-C=0), 195.87 (C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3164 (w), 2940 (m), 2860 (w), 2811 (w), 1696 (s), 1647 (s), 1610 (s),1598 (m),
1577 (s), 1524 (s), 1499 (s), 1443 (s), 1414 (m), 1383 (w), 1340 (s), 1328 (s),
1276 (s), 1257(s), 1181 (w), 1151 (m), 1125(m), 1095 (m), 1039 (m),
1005 (w), 965 (w), 924 (w), 875 (m), 845 (w), 792 (m), 752 (s), 702 (s),
655 (s), 436 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 55 (19), 69 (16), 96 (24), 97 (14), 98 (100), 99 (61), 105 (14), 241 (24),
242 (23), 367 (22) [M]'

MS (ESI)

m/z (%): 368 (100) [M+H]', 735 (16) [2 (M+H)]'

MS (EI-HRMS)
berechnet: 367.1532, gefunden: 367.1530 [M]’
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MDR-Inhibitoren mit Essigsidure- und 4-Aminobenzophenon-
Partialstruktur:

3.65 N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamid

Schl-9177

H,N

T O
T /; .
o)

_°>_

prd

_/

—Z

Gemal  Allgemeiner  Vorschrift AAV8 aus  N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)acetamid (2.0 g, 5.0 mmol) und Zinn(Il)chlorid Dihydrat (5.6 g,
26.0 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit

Ethylacetat / Methanol (3:2).

Ausbeute: 605 mg (34% d. Th.) Ca0H2uN4O5 (352.43)
gelber Feststoff

Smp.: 74 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.36 (s, 3H, N-CH3s), 2.60 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.10 (s, 2H,
0=C-CH,-N), 3.64 (s, br, 2H, -NH},), 6.77 (m, 1H, Aryl-H), 6.87-6.91 (m, 1H,
Aryl-H), 7.46-7.49 (m, 2H, Aryl-H), 7.57-7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.77-7.80 (m,
2H, Aryl-H), 8.27-8.29 (m, 1H, Aryl-H), 10.93 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

dc (ppm): 45.88 (N-CHs), 53.39 (2 Piperazinyl-CH,), 54.82 (2 Piperazinyl-CH;), 62.11
(O=C-CH,-N), 117.70 (C-Aryl), 119.67 (C-Aryl), 123.68 (C-Aryl), 127.33 (C-
Aryl), 128.28 (2 CH-Aryl), 130.03 (C-Aryl), 130.11 (2 CH-Aryl), 132.60 (C-
Aryl), 138.21 (C-Aryl), 141.53 (C-Aryl), 169.28 (HN-C=0), 197.43 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3429 (m), 2937 (w), 2816 (m), 1670(s), 1596 (m), 1577 (m), 1616 (s),
1437 (m), 1374 (w), 1328 (m), 1290 (m), 1245 (s), 1169 (s), 1012 (w), 975 (W),
830 (w), 746 (w), 707 (m), 479 (w)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (45), 99 (21), 113 (90), 114 (53), 212 (81), 225 (24), 282 (25), 295 (47),
296 (24), 309 (22), 352 (100) [M]", 353 (29) [M+1]"

MS (ESI)

m/z (%): 353 (100) [M+H]', 705 (6) [2 (M+H)]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 352.1899, gefunden: 352.1910 [M]"
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MDR-Inhibitoren mit Essigsidure- und 4-Aminoacylbenzophenon-
Partialstruktur:

3.66 N-(4-Acetvlamino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamid
Schl-18031
H

Y
®

$
|

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

piperazin-1-yl)acetamid (353 mg, 1.0 mmol) und Acetylchlorid (0.9 mL, 1.2 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Séaulenchromatographie an Kieselgel mit

Ethylacetat / Methanol (1:2).

Ausbeute: 296 mg (75% d. Th.) CaoHa6N4O;5 (394.47)
gelber Feststoff

Smp.: 165 °C

'"H-NMR  (CDCl;3, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.11 (s, 3H, H3C-C=0), 2.33 (s, 3H, N-CH3), 2.57 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-
CH,), 3.13 (s, 2H, O=C-CH>-N), 7.48 (m, 4H, Aryl-H), 7.58 (m, 1H, Aryl-H),
7.80 (m, 2H, Aryl-H), 7.85 (m, 1H, HN-C=0), 8.56 (m, 1H, Aryl-H), 11.30 (s,
1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8¢ (ppm):  24.33 (H;C-C=0), 45.97 (N-CHs) 53.48 (2 Piperazinyl-CH,),
54.82 (2 Piperazinyl-CH,), 62.20 (O=C-CH,-N), 122.45 (C-Aryl), 123.79 (C-
Aryl), 124.52 (C-Aryl), 125.89 (C-Aryl), 128.35 (2 CH-Aryl), 130.20 (2 CH-
Aryl), 132.58 (C-Aryl), 132.85 (C-Aryl), 134.95 (C-Aryl), 137.88 (C-Aryl),
168.35 (HN-C=0), 169.91 (HN-C=0), 197.06 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3370 (w), 2950 (w), 2811 (w), 1667 (s), 1653 (s), 1640 (m), 1594 (m),
1558 (w), 1539 (s), 1506 (s), 1446 (m), 1401 (s), 1329 (m), 1279 (s), 1015 (w),
831 (w), 707 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (37), 99 (29), 113 (71), 140 (33), 254 (55), 267 (41), 337 (54), 351 (41),

394 (100) [M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 394.2005, gefunden: 394.2019 [M]

3.67 N-(3-Benzovyl-4-(2-(4-methvylpiperazin-1-yl)acetylamino)phenyl)benzamid

{Schl-18032}
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GemalB  Allgemeiner Vorschrift AAV4 aus  N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)acetamid (353 mg, 1.0 mmol) und Benzoylchlorid (0.9 mL, 1.2 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol

/ Diethylether / Isohexan (8:2:1).

Ausbeute: 289 mg (63% d. Th.) C27H2sN40;5 (456.54)
gelber Feststoff

Smp.: 185 °C

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.34 (s, 3H, H3;C-N), 2.59(s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.14 (s, 2H,
0=C-CH,-N), 7.50 (m, 5H, Aryl-H), 7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.68 (m, 1H, Aryl-
H), 7.83 (m, 4H, Aryl-H), 8.00 (m, 1H, Aryl-H und 1H, Ph-HN-C=0), 8.59
(m, 1H, Aryl-H), 11.34 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

dc¢ (ppm): 45.93 (CH;3-N), 53.44 (2 Piperazinyl-CH,), 54.80 (2 Piperazinyl-CH,), 62.18
(O=C-CH,-N), 122.53 (C-Aryl), 124.02 (C-Aryl), 125.00 (C-Aryl), 125.99 (C-
Aryl), 127.04 (2 CH-Aryl), 128.42 (2 CH-Aryl), 128.74 (2 CH-Aryl), 130.23
(2 CH-Aryl), 131.98 (C-Aryl), 132.65 (C-Aryl), 132.90 (C-Aryl), 134.46 (C-
Aryl), 135.18 (C-Aryl), 137.88 (C-Aryl), 165.73 (HN-C=0), 169.92
(HN-C=0), 197.06 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3312 (w), 2930 (w), 2797 (w), 1689 (s), 1668 (s), 1616 (m), 1596 (m),
1513 (s), 1445 (s), 1396 (m), 1332 (m), 1293 (s), 1253 (s), 1166 (m) 1013 (w),
895 (w), 836 (m), 703 (s)

MS (EL 70 V)

m/z (%): 70 (40), 105 (42), 113(80), 316(78), 329 (30), 400 (51), 414 (35),

456 (6) [M]', 457 (100) [M+1]"
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MS (EI-HRMS)
berechnet: 456.2161, gefunden: 456.2165 [M]’

3.68 N-(3-Benzovyl-4-(2-(4-methvlpiperazin-1-yl)acetylamino)phenyl)propionamid

{Schl-18034}

%
-

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
piperazin-1-yl)acetamid (353 mg, 1.0 mmol) und Propionsédurechlorid (0.1 mL, 1.2 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol

/ Diethylether (4:1).

Ausbeute: 317 mg (78% d. Th.) Ca3HasN40; (408.49)

oranger Feststoff
Smp.: 120 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  1.19(t, 3H, °Jyup=75Hz, CH3-CH,), 233(q, 2H, °Juy=7.5Hz,
CH;-CH,-C=0 und s, 3H, CH3-N), 2.57 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.12 (s,
2H, O=C-CH,-N), 7.36 (m, 4H, Aryl-H), 7.50 (m, 1H, Aryl-H), 7.80 (m, 2H,
Aryl-H), 7.86 (m, 1H, HN-C=0), 851 (m, 1H, Aryl-H), 11.26(s, 1H,
HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8c (ppm):  9.48 (CHs-CH,), 30.49 (CH,-C=0), 45.93 (H;C-N), 53.45 (2 Piperazinyl-
CH,), 54.79 (2 Piperazinyl-CH,), 62.18 (O=C-CH,-N), 122.47 (C-Aryl),
123.48 (C-Aryl), 124.38 (C-Aryl), 126.00 (C-Aryl), 128.38 (2 CH-Aryl),
130.21 (2 CH-Aryl), 132.69 (C-Aryl), 132.88 (C-Aryl), 134.78 (C-Aryl),
137.87 (C-Aryl), 169.85 (HN-C=0), 171.98 (HN-C=0), 197.07 (C=0)

IR (KBr)
v (cm™): 2037 (w), 2811 (w), 1668 (m), 1596 (w), 1546 (s), 1508 (s), 1460 (w),
1401 (m), 1294 (m), 1013 (w), 835 (W), 706 (W)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 43 (28), 57 (42), 70 (34), 84 (32), 113 (100), 205 (52), 268 (47), 322 (30),
351 (30), 408 (78) [M]"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 408.2161, gefunden: 408.2160 [M]’

3.69 N-(3-Benzovl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)-acetylamino]phenyl)-2-
naphthamid {Schl-9182} (213)

—=

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
piperazin-1-yl)acetamid (176 mg, 0.5 mmol) und 2-Naphthoylchlorid (142 mg, 0.8 mmol)
hergestellt. Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol / Ethylacetat (1:3).
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Ausbeute: 121 mg (48% d. Th.) C3,H3oN,405 (506.59)
gelber Feststoff

Smp.: 68 °C

'"H-NMR  (CDCl3, 500 MHz)

On (ppm): 2.35 (s, 3H, N-CH3), 2.63 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.13 (s, 2H, CH,),
7.47-7.59 (m, 5H, Aryl-H), 7.66-7.72 (m, 1H, Aryl-H), 7.80-7.91 (m, 6H,
Aryl-H), 8.03 (m, 1H, Aryl-H), 8.09 (m, 1H, Aryl-H), 8.33 (m, 1H, HN-C=0),
8.61 (m 1H, Aryl-H), 11.38 (s, IH, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

dc (ppm): 4545 (N-CH3),  52.96 (2 Piperazinyl-CH,),  54.45 (2 Piperazinyl-CH,),
62.06 (CH,), 120.49 (C-Aryl), 123.44 (C-Aryl), 124.16 (C-Aryl), 125.09 (C-
Aryl), 125.83 (C-Aryl), 127.00 (C-Aryl), 127.67 (C-Aryl), 127.81 (C-Aryl),
128.02 (C-Aryl), 128.46 (2 CH-Aryl), 128.75 (C-Aryl), 128.94 (C-Aryl),
130.29 (2 CH-Aryl), 131.63 (C-Aryl), 132.56 (C-Aryl), 132.69 (C-Aryl),
132.94 (C-Aryl), 13491 (C-Aryl), 135.33 (C-Aryl),  137.95 (C-Aryl),
165.77 (Naphthyl-HN-C=0), 169.79 (HN-C=0), 197.25 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3855 (w), 3752(w), 3745 (m), 3676 (w), 3425(m), 1735 (w), 1701 (m),
1685 (s), 1654 (s), 1648 (s), 1560 (m), 1507 (s), 1400 (m), 1284 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (40), 113 (100), 114 (60), 155 (46), 366 (74), 367 (24), 379 (24), 449 (36),
450 (28), 504 (25), 506 (82) [M]", 507 (31) [M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 506.2318, gefunden: 506.2289 [M]’



Experimenteller Teil 325

3.70  N-[2-Benzoyl-4-(3.3-diphenvlureido)phenvl]-2-(4-methylpiperazin-1-
vl)acetamid {Schl-9187}

P 5

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-

piperazin-1-yl)acetamid (176 mg, 0.5 mmol) und Diphenylcarbamoylchlorid (174 mg,

0.8 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel

mit Isohexan / Ethylacetat (3:2).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

46 mg (17% d. Th.) C33H33N50;5 (547.65)
gelber Feststoff

176 °C

(DMSO-dg, 500 MHz)

2.15 (s, 3H, N-CH3), 2.34 (m, br, 8H, 4 Piperazinyl-CHzy), 2.99 (s, 2H, CH,),
7.17-7.24 (m, 6H, Aryl-H), 7.33-7.38 (m, 4H, Aryl-H), 7.51-7.56 (m, 2H,
Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 3H, Aryl-H), 7.71-7.74 (m, 2H, Aryl-H), 8.13 (m, 1H,
Diphenylureido-HN-C=0), 8.58 (m 1H, Aryl-H), 11.67 (s, 1H, HN-C=0)

(DMSO-dg, 125 MHz)

45.46 (N-CH3),  52.61 (2 Piperazinyl-CH,),  54.24 (2 Piperazinyl-CH,),
61.33 (CHy), 121.76 (C-Aryl), 122.24 (C-Aryl), 123.57 (C-Aryl), 124.13 (C-
Aryl), 124.15 (C-Aryl), 125.67 (2 CH-Aryl), 126.76 (2 CH-Aryl), 127.12 (C-
Aryl), 12839 (2 CH-Aryl), 129.04 (2 CH-Aryl), 129.42 (C-Aryl), 129.59
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IR (KBr)

v (cm™):

MS (ESI)
m/z (%):

(2 CH-Aryl),  132.12 (2 CH-Aryl),  132.80 (C-Aryl),  134.82 (C-Aryl),
137.29 (C-Aryl), 142.18 (C-Aryl), 143.09 (C-Aryl), 155.72 (Diphenylureido-
HN-C=0), 168.60 (HN-C=0), 196.22 (C=0)

3298 (w), 2937 (w), 1735 (w), 1718 (w), 1700 (m), 1685 (m), 1654 (s),
1577 (w), 1560 (w), 1529 (s), 1493 (s), 1458 (m), 1400 (m), 1325 (m),
1292 (s), 1222 (m), 1014 (w), 833 (w), 707 (W)

70 (53), 83 (26), 113 (100), 129 (16), 169 (79), 185 (8), 213 (7), 256 (29),
284 (19), 304 (5), 378 (8), 407 (9), 547 (9) [M]’

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 547.2583, gefunden: 547.2591 [M]"
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3.71 N-(3-Benzoyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetylamino|phenyl)-3-
phenylpropanamid {Schl-9188} (212)

HN

-

pd

_/

—Z=

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus N-(4-Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methyl-
piperazin-1-yl)acetamid (176 mg, 0.5 mmol) und Phenylpropionsdurechlorid (0.1 mL,
0.8 mmol) hergestellt. Abweichend wurde von AAV 4 Dichlormethan als Solvens verwendet.

Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methanol.

Ausbeute: 94 mg (39% d. Th.) Ca9H3:N40; (484.59)
gelber Feststoff

Smp.: 57°C

'H-NMR  (DMSO-dg, 500 MHz)

Su(ppm):  2.51-2.60 (m, 8H, 4 Piperazinyl-CH, und 2H, Ph-CH,-CH,), 2.79-2.90 (m, 3H,
N-CH; und 2H, Ph-CH,-CH,), 3.08 (s, 2H, N-C=0-CH,), 7.14-7.29 (m, 5H,
Aryl-H), 7.54-7.58 (m, 2H, Aryl-H), 7.66-7.84 (m, SH, Aryl-H), 8.09-8.14 (m,
1H, Aryl-H), 10.10 (m 1H, HN-C=0), 10.77 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (DMSO-d, 125 MHz)

d¢ (ppm): 31.29 (Ph-CH,-CHa,), 35.80 (Ph-CH,-CH;), 38.42 (N-CH3;),
51.14 (2 Piperazinyl-CH), 53.88 (2 Piperazinyl-CH;), 61.12 (CH), 120.01
(C-Aryl), 122.31 (C-Aryl), 123.16 (C-Aryl), 123.80 (C-Aryl), 126.51 (C-
Aryl), 128.77 (2 CH-Aryl), 128.84 (C-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.06
(2 CH-Aryl), 13028 (2 CH-Aryl),  133.42 (C-Aryl),  138.09 (C-Aryl),
141.45 (C-Aryl), 141.65 (C-Aryl), 171.07 (Phenylpropyl-HN-C=0), 174.26
(HN-C=0), 197.06 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3425 (m), 1685 (s), 1507 (s), 1403 (m), 1289 (w), 701 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (35), 113 (78), 114 (61), 344 (75), 357 (35), 427 (52), 428 (45), 441 (36),
482 (27), 484 (100) [M]", 485 (35) [M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 484.2474, gefunden: 484.2475 [M]"
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Aminosiurederivate:

3.72  (R.S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonylphenylalanylchlorid

{Schl-15004}

y H\n/o .O

In einem ausgeheizten Kolben wurde Fmoc-D,L-Phenylalanin (1.2 g, 3.0 mmol) unter

Inertgasatmosphére vorgelegt, in Dichlormethan (20 mL) gel6st und mit Thionylchlorid

(2.2 mL, 30.0 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde Dimethylformamid (0.2 mL) zugegeben

und 3 h bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wurden das Losungsmittel und tiberschiissiges

Thionylchlorid im Vakuum in eine mit flissigem Stickstoff gekiihlte Vorlage destilliert. Der

Riickstand wurde in einer minimalen Menge Dichlormethan gelost und das Produkt mit

Isohexan gefallt.

Ausbeute:

TH-NMR

on (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

1.20 g (99% d. Th.) C24H20CINO; (405.11)

(CDCl3, 500 MHz)

3.92 (d, 2H, *Jy.n = 6.6 Hz, CHCHy,), 4.26 (t, 1H, *Juy = 6.6 Hz, CHCH,),
431(t, 1H, S Jun=7.6 Hz, Fluorenylmethylen-CH), 4.55(d, 2H,
*Jiiy = 7.6 Hz, Fluorenyl-CH,), 7.32-7.37 (m, 4H, Aryl-H), 7.41-7.46 (m, 4H,
Aryl-H), 7.55-7.63 (m, 2H, Aryl-H), 7.69-7.71 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.80 (m,
2H, Aryl-H), 9.09 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl;, 125 MHz)

46.15 (CHCH,), 46.91 (Fluorenyl-CH,), 49.32 (Fluorenylmethylen-CH), 73.45
(CHCH), 120.00 (C-Aryl), 120.22 (2 CH-Aryl), 124.92 (2 CH-Aryl),
125.03 (2 CH-Aryl), 127.16 (2 CH-Aryl), 127.35 (2 CH-Aryl), 127.99 (2 CH-
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Aryl), 128.22 (2 CH-Aryl), 141.27 (C-Aryl), 142.37 (C-Aryl), 144.06 (C-
Aryl), 150.71 (O-C=0), 171.00 (Cl-C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3630 (m), 2959 (s), 1831 (m), 1735(s), 1560 (w), 1451 (m), 1391 (m),
1226 (s), 744 (s), 703 (m)

3.73 (R.S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxvycarbonyl-N'-(2-benzovl-4-chlorphenvl)-
phenvlalaninamid {Schl-15006}

SO

In einem Kolben wurde (R.5)-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonylphenylalaninchlorid (1.2 g,
3.0 mmol) in Toluol (10 mL) und Dioxan (10 mL) unter Erwdrmen gel6st und mit 2-Amino-
5-chlorbenzophenon (690 mg, 3.0 mmol) versetzt. Die Losung wurde 2 h unter Riickfluss
zum Sieden erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit
Dichlormethan aufgenommen und mit wéssriger, geséttigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan (~15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (1:3).

Ausbeute: 172 mg (10% d. Th.) C37H29CIN,O4 (600.18)
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'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  3.16-3.26 (m, 2H, CHCHy), 4.20-4.22 (m, 1H, Fluorenyl-CH), 4.28-4.43 (m,
2H, Fluorenylmethylen-CH,), 4.61-4.66 (m, 1H, CHCH,), 5.37-5.43 (m, 1H,
HN-C=0), 7.05-7.10 (m, 1H, Aryl-H), 7.16-7.24 (m, 4H, Aryl-H), 7.35-
7.41 (m, 2H, Aryl-H), 7.42-7.62 (m, 11H, Aryl-H), 7.74-7.76 (m, 2H, Aryl-H),
8.58-8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.00 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8¢ (ppm):  38.39 (CHCH,), 47.10 (Fluorenyl-CH), 57.36 (CHCH,), 67.43
(Fluorenylmethylen-CH,), 119.90 (2 CH-Aryl), 123.05 (C-Aryl), 125.18 (C-
Aryl), 125.21 (C-Aryl), 127.00 (2 CH-Aryl), 127.19 (C-Aryl), 127.65 (2 CH-
Aryl), 128.41 (2 CH-Aryl), 128.47 (C-Aryl), 128.54 (C-Aryl), 128.81 (2 CH-
Aryl), 129.04 (C-Aryl), 129.16 (2 CH-Aryl), 129.74 (C-Aryl), 129.94 (2 CH-
Aryl), 132.57 (C-Aryl), 132.90 (C-Aryl), 133.79 (C-Aryl), 136.39 (C-Aryl),
137.54 (C-Aryl), 138.89 (C-Aryl), 141.23 (C-Aryl), 143.62 (C-Aryl), 155.92
(0-C=0), 170.10 (HN-C=0), 197.63 (C=0)

3.74 (R,S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxvcarbonylvalinylchlorid {Schl-15027}

: (3
5 JE(H\IJ)/O .Q

In einem ausgeheizten Kolben wurde Fmoc-D,L-Valin (1.0 g, 3.0 mmol) unter
Inertgasatmosphére vorgelegt, in Dichlormethan (20 mL) gel6st und mit Thionylchlorid
(2.2 mL, 30 mmol) versetzt. Anschliefend wurde der Losung DMF (0.2 mL) zugetropft, 3 h
bei Raumtemperatur gerithrt und danach das Losungsmittel und iiberschiissiges
Thionylchlorid im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in einer minimalen Menge
Dichlormethan geldst und in #-Hexan gefillt. Es folgt die direkte Umsetzung mit 2-Amino-5-
chlorbenzophenon (¥ Schl-15028 !)
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Ausbeute:

1.05 g (98% d. Th.) C20Ha0CINO; (357.11)

3.75 (R,S)-N-(9H-Fluoren-9-yl)methoxycarbonyl-N'-(2-benzoyl-4-

chlorphenylvalinamid {Schl-15028}

OO »
_ Q Hjiﬂ\g/o 'Q

In einem Kolben wurde (R,S)-(9H-Fluoren-9-yl)-methoxycarbonylvalinchlorid (1.1 g,

2.9 mmol) in Toluol (10 mL) und Dioxan (10 mL) unter Erwdrmen gelost und mit 2-Amino-

5-chlorbenzophenon (690 mg, 3.0 mmol) versetzt. Die Losung wurde fiir 2 h unter Riickfluss

erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit

Dichlormethan aufgenommen und die Losung mit wissriger, gesittigter Natriumchlorid-

Losung gewaschen. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Dichlormethan (15 mL) extrahiert.

AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Hexan (1:4).

Ausbeute:

"H-NMR
Ou (ppm):

(CDCls, 500 MHz)

1.00 (d, 3H, *Jiy = 6.7 Hz, C(CH3)), 1.06 (d, 3H, Ju.y = 6.7 Hz, C(CHs)),
2.34-2.42 (m, 1H, CHCH(CHs),), 4.24 (t, 1H, >J;.; = 7.0 Hz, Fluorenyl-H),
429(dd, 1H, °“Jyy=5.0,8.1Hz, CHCH(CH;),), 4.34(dd, 1H,
Jiw =174, 10.5 Hz, Fluorenylmethylen-CHy), 4.46 (dd, 1H,
i =74,10.5 Hz, Fluorenylmethylen-CH,), 5.45(d, 1H, °Jy;=6.3 Hz,
HN-C=0), 7.25-7.33 (m, 2H, Aryl-H), 7.37-7.48 (m, 4H, Aryl-H), 7.52-7.68
(m, 7H, Aryl-H), 7.76 (m, 2H, Aryl-H), 8.64 (m, 1H, Aryl-H), 11.18 (s, 1H,
HN-C=0)



Experimenteller Teil 333

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8c (ppm): 1748 (C(CH3),),  30.95 (CHCH(CHs),),  47.19 (Fluorenyl-CH),  61.46
(CHCH(CHs),), 67.34 (Fluorenylmethylen-CH,), 119.91 (2 CH-Aryl), 122.96
(C-Aryl), 124.73 (C-Aryl), 125.13 (C-Aryl), 125.24 (C-Aryl), 127.03 (2 CH-
Aryl),  127.65(2 CH-Aryl),  127.73 (C-Aryl),  128.49 (2 CH-Aryl),
129.87 (2 CH-Aryl), 132.79 (C-Aryl), 132.91 (2 CH-Aryl), 133.98 (C-Aryl),
137.69 (C-Aryl), 138.35 (C-Aryl), 141.24 (2 CH-Aryl), 143.66 (2 CH-Aryl),
156.44 (0-C=0), 170.57 (HN-C=0), 198.20 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3295 (s), 3064 (m), 2962 (m), 1694 (s), 1597 (w), 1577 (m), 1506 (s),
1448 (m), 1396 (m), 1246 (s), 1103 (m), 1030 (w), 949 (m), 833 (w), 803 (W),
759 (m), 739 (s), 699 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 72 (44), 105 (44), 152 (28), 165 (65), 178 (87), 182 (12), 196 (54), 231 (76),

241 (11), 243 (10), 258 (58), 279 (12), 314 (66), 341 (11), 356 (100), 358 (42),
552 (1) [M]°

3.76 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-N "-tert-butoxvcarbonvlalaninamid

{Schl-15036}

o~ A

GemaBl Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 2-Amino-5-chlorbenzophenon

(2.3 g, 10.0 mmol) und Boc-D,L-Alanin (1.9 g, 10.0 mmol) in Pyridin (30 mL) gel6st und mit

Phosphorylchlorid (1.0 mL, 10.0 mmol) zur Reaktion gebracht. Die Reinigung erfolgte

mittels Umkristallisation aus Ethanol.
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Ausbeute: 2.99 g (?4‘%] d. Th) C21H23C1N204 (402 1 3)

'H-NMR  (CDCls;, 500 MHz)

Su(ppm):  1.41 (s, 9H, C(CHs)s), 1.47 (d, 3H, °Jyy= 7.2 Hz, CHCHs), 4.25-4.40 (m, 1H,
CHCH3), 5.08 (s, 1H, HN-C=0), 7.48-7.53 (m, 4H, Aryl-H), 7.60-7.64 (m,
1H, Aryl-H), 7.67-7.70 (m, 2H, Aryl-H), 8.63 (m, 1H, Aryl-H), 11.15 (s, 1H,
HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8¢ (ppm):  18.51 (CH-CHs), 28.23 (C(CHs)s), 51.62 (CH-CH;), 80.36 (C(CHs)s), 122.93
(C-Aryl), 124.94 (C-Aryl), 127.50 (C-Aryl), 128.47 (2 CH-Aryl), 129.88
(2 CH-Aryl), 132.56 (C-Aryl), 132.88 (C-Aryl), 133.82 (C-Aryl), 137.79 (C-
Aryl), 138.51 (C-Aryl), 155.20 (O-C=0), 172.03 (HN-C=0), 197.91 (C=0)

MS (EL 70 eV)
m/z (%): 42 (62), 56 (24), 105 (34), 144 (20), 180 (23), 230 (66), 231 (100), 232 (40),
241 (29), 258 (43), 283 (29), 285 (10), 328 (36), 402 (12) [M]’

3.77 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-fert-butoxycarbonylphenylglycinamid

{Schl-15037}
(OJNe)
H
;i Y
Cl N
N T
% I

Gemaél Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 2-Amino-5-chlorbenzophenon (2.3 g,

10.0 mmol) und Boc-D,L-Phenylglycin (2.5 g, 10.0 mmol) in Pyridin (30 mL) geldst und mit
Phosphorylchlorid (1.0 mL, 10.0 mmol) umgesezt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.
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Ausbeute:

"H-NMR
On (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

3.26 g (?0‘%] d. Th) C26H25C1N204 (464 1 5)

(CDCls, 500 MHz)

1.41 (s, 9H, C(CHs)3), 5.25-5.32 (m, 1H, CH), 5.71 (s, 1H, O-C=0O-NH), 7.29-
7.33 (m, 1H, Aryl-H), 7.35-7.39 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-7.52 (m, 6H, Aryl-H),
7.60-7.62 (m, 1H, Aryl-H), 7.64-7.67 (m, 2H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H),
11.19 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

28.24 (C(CHs)s), 60.40 (CH), 80.36 (C(CHs)3), 122.79 (2 CH-Aryl), 124.59
(qC-Aryl), 127.32 (CH-Aryl), 127.62 (qC-Aryl),  128.49 (2 CH-Aryl),
128.63 (2 CH-Aryl), 129.20 (CH-Aryl), 129.80 (2 CH-Aryl), 132.74 (CH-
Aryl), 132.85 (CH-Aryl), 133.94 (qC-Aryl), 137.40 (CH-Aryl), 137.76 (qC-
Aryl), 138.58 (qC-Aryl), 155.05 (O-C=0), 169.42 (HN-C=0), 198.11 (C=0)

MS (EL 70 eV)

m/z (%):

42 (14), 56 (29), 79 (24), 105 (65), 106 (95), 150 (75), 180 (40), 195 (7),
206 (69), 214 (15), 230 (65), 231 (100), 243 (48), 258 (64), 317 (16), 345 (71),
388 (41), 390 (88), 464 (3) [M]'

3.78 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-fert-butoxvcarbonylphenylalaninamid

Schl-15040

o Q gﬂ\ﬂ/{)\‘/

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 2-Amino-5-chlorbenzophenon (2.3 g,

10.0 mmol) und Boc-D,L-Phenylalanin (2.7 g, 10.0 mmol) in Pyridin (30 mL) gel6st und mit
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Phosphorylchlorid (1.0 mL, 10.0 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:  4.08 g (85% d. Th.) C,7H,7CIN,O,4 (478.17)

'"H-NMR  (CDCls, 500 MHz)

8u(ppm):  1.38 (s, 9H, C(CH3)3), 3.17 (d, 2H, CH,, *Ji.r = 8.9 Hz), 4.52 (s, br, 1H, CH),
5.05 (s, 1H, O-C=0-NH), 7.04-7.08 (m, 1H, Aryl-H), 7.16-7.22 (m, 4H, Aryl-
H), 7.46-7.54 (m, 4H, Aryl-H), 7.60-7.67 (m, 3H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-
H), 10.90 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  28.20 (C(CH3)3), 38.37 (CH,), 57.01 (CH), 80.43 (C(CHs);), 123.00 (CH-
Aryl), 125.10 (qC-Aryl), 127.02 (CH-Aryl), 127.64 (qC-Aryl), 128.42 (2 CH-
Aryl), 128.71 (2 CH-Aryl), 129.15 (2 CH-Aryl), 129.93 (2 CH-Aryl), 132.44
(CH-Aryl), 132.87 (CH-Aryl), 133.70 (CH-Aryl), 136.12 (qC-Aryl), 137.71
(qC-Aryl), 138.08 (qC-Aryl), 155.24 (O-C=0), 170.71 (HN-C=0), 197.45
(C=0)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 56 (20), 91 (31), 105 (38), 120 (68), 258 (13), 131 (11), 164 (24), 231 (39),

241 (50), 269 (100), 271 (36), 287 (32), 289 (11), 361 (23), 404 (27),
478 (5) [M]'
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3.79 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-fert-butoxycarbonyl-O-tert-

butvlserinamid {Schl-15045}

GemidB Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 2-Amino-5-chlorbenzophenon

(464 mg, 2.0 mmol) und Boc-D,L-O-fert-butylserin (886 mg, 2.0 mmol) in Pyridin (15 mL)

gelost und mit Phosphorylchlorid (0.2 mL, 2.0 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte

mittels Umbkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

820 mg (86%] d Th.) C25H31C1N205 (4?4.19)

(CDCl;, 500 MHz)

1.04 (s, 9H, C(CHs)s), 1.34 (s, 9H, C(CHs)3), 3.22-3.24 (m, 2H, CH,), 3.98-
4.02 (m, 1H, CH), 6.80-6.82 (m, 1H, O-C=0-NH), 7.42-7.44 (m, 1H, Aryl-H),
7.52-7.54 (m, 2H, Aryl-H), 7.65-7.70 (m, 4H, Aryl-H), 7.91 (m, 1H, Aryl-H),
10.42 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

27.04 (C(CHs)3), 28.00 (C(CHs)s), 56.01 (CH), 60.89 (CH,), 72.70 (C(CHs)s),
78.26 (C(CH3)s), 12431 (C-Aryl), 127.56 (C-Aryl), 128.32 (2 CH-Aryl),
129.50 (2 CH-Aryl), 129.92 (C-Aryl), 130.00 (C-Aryl), 131.98 (C-Aryl),
132.98 (C-Aryl), 135.53 (C-Aryl), 136.58 (C-Aryl), 155.19 (0-C=0), 169.38
(HN-C=0), 194.16 (C=0)

MS (EIL, 70 eV)

m/z (%):

56 (35), 105 (26), 180 (10), 231 (100), 243 (11), 258 (21), 270 (85), 288 (18),
314 (82), 332 (93), 345 (14), 357 (18), 388 (23), 474 (13) [M]'
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3.80 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-tert-butoxvcarbonyltryptophanamid

{Schl-15039}

HN

g

Gemil Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 wurden 2-Amino-5-chlorbenzophenon

(2.3 g, 10.0 mmol) und Boc-D,L-Tryptophan (3.0 g, 10.0 mmol) in Pyridin (30 mL) gel6st

und mit Phosphorylchlorid (1.0 mL, 10.0 mmol) umgesetzt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

4.52 g (90%] d Th.) C29H23C1N304 (517.18)

(CDCl3, 500 MHz)

1.26 (s, 9H, C(CH3)3), 2.95-2.16 (m, 2H, CH,), 4.16 (m, 1H, CH), 6.95-
7.01 (m, 2H, Aryl-H), 7.03-7.07 (m, 1H, Aryl-H), 7.11 (s, 1H, O-C=O-NH),
7.30 (m, 1H, Aryl-H), 7.44 (m, 1H, Aryl-H), 7.52 (m, 3H, Aryl-H), 7.68 (m,
1H, Aryl-H), 7.67-7.72 (m, 3H, Aryl-H), 7.85 (m, 1H, Aryl-H), 10.52 (s, 1H,
HN-C=0), 10.76 (s, 1H, Indolyl-NH)

(CDCls, 125 MHz)

26.70 (CH,), 28.04 (C(CHs)s), 54.39 (CH), 77.83 (C(CHs)s), 110.03 (C-Aryl),
111.22 (C-Aryl), 118.01 (C-Aryl), 118.15 (C-Aryl), 120.70 (C-
Aryl),123.47 (C-Aryl), 123.72 (2 CH-Aryl), 127.09 (C-Aryl), 128.28 (C-
Aryl), 129.50 (C-Aryl), 129.53 (C-Aryl), 129.75 (C-Aryl), 130.49 (C-Aryl),
131.79 (C-Aryl), 132.92 (C-Aryl), 135.95 (C-Aryl), 135.96 (C-Aryl),1 49.46
(2 CH-Aryl), 155.21 (O-C=0), 173.74 (HN-C=0), 194.0 (C=0)
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MS (ESI)
m/z (%):

437 (25), 540 (100) [M+Na]’

3.81 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)phenylglycinamid Hydrochlorid

{Schl-15041} (179)

NH,*CI"
cl N
H

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-fert-

butoxycarbonylphenylglycinamid (464 mg, 1.0 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff in

Dioxan-Losung (20 mL) hergestellt.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
d¢ (ppm):

212 mg (53% d. Th.) C21H15CLLN,O; (365.11 + 35.45)

weiler Feststoff

210°C

(CDCls, 500 MHz)

522 (s, 1H, CH), 7.33-738(m, SH, Aryl-H), 743 (m, 2H, Aryl-H),
7.56-7.59 (m, 1H, Aryl-H), 7.63-7.68 (m, 5H, Aryl-H), 8.75 (s, 3H, NH;"),
11.22 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

55.43 (CH), 12522 (C-Aryl), 127.83 (2 CH-Aryl), 128.20 (2 CH-Aryl),
128.54 (2 CH-Aryl), 128.63 (C-Aryl), 128.75 (C-Aryl), 128.93 (C-Aryl),
129.50 (2 CH-Aryl), 130.99 (C-Aryl), 132.58 (C-Aryl), 132.98 (C-Aryl),



340 Experimenteller Teil

133.02 (C-Aryl), 133.50 (C-Aryl), 135.79 (C-Aryl), 165.65 (HN-C=0),

192.37 (C=0)
IR (KBr)
v (em™): 3427 (w), 2854 (s), 2605 (w), 1701 (s), 1638 (m), 1597 (m), 1579 (s), 1498 (s),
1396 (w), 1309 (m), 1288 (m), 1255 (m), 1119 (W), 956 (s), 763 (W), 695 (s)
MS (ESI)
m/z (%): 365 (100) [M]

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 365.1051, gefunden: 365.1079 [M]"

3.82 (R.S)-N'-(2-Benzovyl-4-chlorphenvyl)alaninamid Hvdrochlorid
{Schl-15044} (180)

NHs*CI
o] N
H

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-tert-
butoxycarbonylalaninamid (1.5 g, 3.7 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff in Dioxan-

Losung (10 mL) hergestellt.

Ausbeute:  1.18 g (94% d. Th.) C16H16CLN,O5 (302.76 + 35.45)
beiger Feststoff

Smp.: 165 °C
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'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  0.94 (d, 3H, *Juy = 7.0 Hz, CH3), 3.93 (q, 1H, *Jy.ny=6.9 Hz, CH), 7.42 (m,
1H, Aryl-H), 7.48-7.53 (m, 3H, Aryl-H), 7.62-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.67-7.70
(m, 3H, Aryl-H), 8.25 (s, 3H, NH3"), 11.06 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8¢ (ppm):  15.65 (CHs), 48.13 (CH), 125.78 (C-Aryl), 128.28 (2 CH-Aryl), 128.78 (C-
Aryl), 129.13 (C-Aryl), 129.56 (2 CH-Aryl), 131.16 (C-Aryl), 133.00 (C-
Aryl), 133.45 (C-Aryl), 133.57 (C-Aryl), 136.09 (C-Aryl), 168.01 (HN-C=0),
192.60 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3308 (w), 3187 (m), 2969 (s), 2693 (w), 2499 (w), 1691 (s), 1604 (m),
1535 (m), 1477 (m), 1448 (m), 1388 (w), 1274 (s), 1234(s), 1121 (m),
1000 (w), 962 (m), 826 (m), 750 (m), 698 (m), 641 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 88 (15), 105 (31), 154 (18), 180 (24), 195 (12), 205 (11), 207 (15), 214 (25),

230 (92), 241(96), 243 (97), 255(22), 259 (74), 268(15), 283 (100),
303 (23) [M+H]'

3.83 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)phenylalaninamid Hydrochlorid

{Schl-15046} (181)

Cl N
H
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GemaB Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-zert-

butoxycarbonylphenylalaninamid (1.5 g, 3.1 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff in Dioxan-

Losung (10 mL) hergestellt.

Ausbeute: 1.27 g (98% d. Th.) C22H,0CLN2O; (379.12 + 35.45)
weiler Feststoff

Smp.: 205 °C

"H-NMR (CDCl;, 500 MHz)

O (ppm): 2.55 (dd, 1H, *Juy =14.3,4.8 Hz, CH,), 2.73 (dd, 1H, *Jy.y =143, 4.8 Hz,
CH,), 423 (m, 1H, CH), 7.21-7.24 (m, 1H, Aryl-H), 7.26-7.29 (m, 4H,
Aryl-H), 7.41 (m, 1H, Aryl-H), 7.51-7.56 (m, 3H, Aryl-H), 7.61-7.65 (m, 1H,
Aryl-H), 7.69 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 822 (s, 3H,
NH;"), 11.35 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

d¢ (ppm): 35.81 (CHy), 53.62 (CH), 125.67 (C-Aryl), 126.97 (C-Aryl), 128.32 (2 CH-
Aryl), 128.36 (2 CH-Aryl), 128.74 (C-Aryl), 128.94 (C-Aryl), 129.38 (2 CH-
Aryl), 129.74 (2 CH-Aryl), 131.15 (C-Aryl), 133.03 (C-Aryl), 133.29 (C-
Aryl), 133.47 (C-Aryl), 134.64 (C-Aryl), 136.12 (C-Aryl), 166.92 (HN-C=0),
192.68 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3239 (m), 3050 (s), 2801 (5), 2678 (m), 2604 (m), 1700 (s), 1632 (s), 1595 (s),
1578 (s), 1516 (s), 1487 (s), 1392 (s), 1308 (m), 1295 (m), 1254 (m), 1159 (w),
1118 (w), 978 (m), 951 (s), 833 (m), 752 (m), 701 (s), 654 (m)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 91 (12), 105 (13), 120 (28), 131 (18), 166 (11), 180 (10), 206 (15), 230 (14),

241 (92), 243 (75), 257 (16), 269 (100), 271(89), 332(11), 360 (91),
378 (2) [M]
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MS (ESI)
m/z (%):

379 (100) [M+H]', 757 (17) [2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 379.1208, gefunden: 379.1224 [M+H]"

3.84 (R.S)-N'-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)serinamid Hydrochlorid {Schl-15050}

(182)

Cl N
H

HO

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-ztert-

butoxycarbonyl-O-fert-butylserinamid (500 mg, 1.1 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff

in Dioxan-Losung (15 mL) hergestellt.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

284 mg (80% d. Th.) C16H14CLN,05 (318.08 + 35.45)
gelber Feststoff

nicht bestimmbar

(CDCls, 500 MHz)

2.08 (s, 1H, OH), 3.11-3.22 (m, 1H, CH,), 3.91-4.01 (m, 1H, CHa), 5.46 (t,
IH, *Ji.ir = 4.6 Hz, CH), 7.39-7.73 (m, 8H, Aryl-H), 8.22 (s, 3H, NH3"), 11.06
(s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)
59.47 (CH,), 73.51 (CH), 125.70 (C-Aryl), 128.34 (2 CH-Aryl), 128.89 (C-
Aryl), 129.65 (2 CH-Aryl), 131.25(C-Aryl), 132.97 (C-Aryl), 133.14 (C-
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Aryl), 133.45 (C-Aryl), 133.66 (C-Aryl), 136.04 (C-Aryl), 165.60 (HN-C=0),

192.99 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3195 (s), 2923 (s), 1738 (m), 1654 (s), 1596 (m), 1523 (s), 1396 (w), 1288 (m),
1254 (m), 1119 (m), 953 (w), 871 (w), 830 (w), 741 (w), 700 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 59 (42), 77 (11), 86(33), 88(40), 101 (10), 105 (33), 116(53), 154 (9),
214 (10), 227 (12), 231 (94), 241 (40), 243 (24), 258 (13), 272 (42), 288 (35),
300 (19), 318 (2) [M]"

MS (ESI)

m/z (%): 232 (26), 319 (100) [M+H]", 637 [2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 319.0844, gefunden: 319.0875 [M+H]"

3.85 (R.S)-N'-(2-Benzovyl-4-chlorphenyDtryvptophanamid Hydrochlorid
{Schl-15054! (183)

(Ol e}

H

Cl N
H

~
N
—

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-N-fert-
butoxycarbonyltryptophanamid (518 mg, 1.0 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff

in Dioxan-Losung (20 mL) hergestellt.
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Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR

dc (ppm):

IR (KBr)

v(cm™):

MS (ESI)
m/z (%):

403 mg (89% d. Th.) CasH21 CLN;O, (418.13 + 35.45)
beiger Feststoff

227 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.65-2.81 (m, 2H, CH;), 4.08-4.20 (m, 1H, CH), 6.97-7.01 (m, 1H, Aryl-H),
7.06-7.10 (m, 1H, Aryl-H), 7.20 (m, 1H, Aryl-H), 7.33-7.36 (m, 1H, Aryl-H),
7.43 (m, 1H, Aryl-H), 7.51-7.57 (m, 3H, Aryl-H), 7.59-7.64 (m, 1H, Aryl-H),
7.68-7.77 (m, 4H, Aryl-H), 8.12 (s, 3H, NH3"), 11.03 (s, 1H, HN-C=0), 11.25
(s, 1H, Indolyl-NH)

(CDCls, 125 MHz)

26.19 (CH,), 52.76 (CH), 106.4 (C-Aryl), 111.40 (C-Aryl), 118.27 (C-Aryl),
118.50 (C-Aryl),  120.97 (C-Aryl), 124.94 (C-Aryl),  125.70 (C-Aryl),
126.77 (C-Aryl), 128.32 (2 CH-Aryl), 128.79 (C-Aryl), 128.98 (C-Aryl),
129.72 (2 CH-Aryl), 131.16 (C-Aryl), 133.04 (C-Aryl), 133.36 (C-Aryl),
133.52 (C-Aryl), 136.13 (C-Aryl), 136.20 (C-Aryl), 167.33 (HN-C=0),
192.74 (C=0)

3400 (s), 2954 (s), 2180 (w), 1711 (m), 1644 (m), 1524 (s), 1327 (w),
1296 (m), 1246 (m), 976 (m), 743 (m), 703 (w)

418 (100) [M+H]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 418.1317, gefunden: 418.1295 [M+H]'
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MDR-Inhibitoren mit Phenylessigsiure- und 4-Chlorbenzophenon-

Partialstruktur:

3.86 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-phenylacetamid

{Schl-9115} (193)

Cl
‘ ’
NH

@)
Cl

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon (2.3 g, 10.0 mmol)

und 2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.9 g, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte

mittels Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

hellgelber Feststoff

144 °C

(CDCls, 400 MHz)

5.46 (s, 1H, CH), 7.34-7.39 (m, 3H, Aryl-H), 7.51-7.55 (m, 6H, Aryl-H), 7.64
(m, 1H, Aryl-H), 7.71-7.73 (m, 2H, Aryl-H), 8.58 (m, 1H, Aryl-H), 11.69 (s,
1H, HN-C=0)

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

62.10 (CHCI), 123.05 (CH-Aryl), 125.44 (qC-Aryl), 127.91 (2 CH-Aryl),
128.41 (qC-Aryl), 128.70 (2 CH-Aryl), 129.09 (2 CH-Aryl), 129.34 (CH-
Aryl), 130.07 (2 CH-Aryl), 132.92 (CH-Aryl), 133.19 (CH-Aryl), 134.01 (CH-
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Aryl), 136.59 (qC-Aryl), 137.74 (qC-Aryl), 138.14 (qC-Aryl), 167.01 (HN-
C=0), 198.15 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3255 (w), 3061 (w), 1681 (s), 1654 (m), 1639 (s), 1596 (m), 1575 (s), 1508 (s),
1453 (m), 1445 (m), 1396 (m), 1321 (m), 1305 (m), 1282 (s), 1247 (m),
1179 (m), 1160 (m), 1099 (m), 1075 (m), 972 (m), 946 (s), 721 (s), 696 (s),
669 (w)

MS (ESI)

m/z (%): 221 (7), 320 (39), 348 (40), 384 (24) [°CI-°CI, M+HT", 386 (16)[°CI-"Cl,
M+H], 388 (3) [*/CI-7CI, M+H]’, 406 (100) [*’CI-CI, M+Na] ",

408 (66) [*’CI-7CI, M+Na]', 410 (10) [*’CI-7Cl, M+Na]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 406.0378, gefunden: 406.0335 [°C/, M+Na]'

3.87 (R.S)-N-(2-Benzovyl-4-chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-piperazinyl)-2-
phenylacetamid {Schl-9116} (158)

£,

o
H
)
N
|

(
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GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Methylpiperazin (1.5 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute:  1.28 g(57% d. Th.) Cy6Ha6CIN;O; (447.96)
leicht gelblicher Feststoff

Smp.: 122 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.27 (s, 3H, N-CH3), 2.51 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.94 (s, 1H, CH),
7.25-7.31 (m, 3H, Aryl-H), 7.36-7.38 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-7.48 (m, 2H,
Aryl-H), 7.52-7.55 (m, 2H, Aryl-H), 7.64 (m, 1H, Aryl-H), 7.77-7.79 (m, 2H,
Aryl-H), 8.55 (m, 1H, Aryl-H), 11.60 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

Oc (ppm): 45.83 (N-CHj), 54.79 (4 Piperazinyl-CH;), 76.92 (CH), 123.08 (CH-Aryl),
126.11 (qC-Aryl), 127.46 (qC-Aryl), 128.33 (CH-Aryl), 128.60 (2 CH-Aryl),
128.71 (2 CH-Aryl), 128.92 (2 CH-Aryl), 130.04 (2 CH-Aryl), 131.91 (CH-
Aryl), 133.06 (CH-Aryl), 133.34 (CH-Aryl), 135.38 (qC-Aryl), 137.78 (qC-
Aryl), 137.97 (qC-Aryl), 171.12 (HN-C=0), 197.06 (C=0)

IR (KBr)

v (cm'l): 3178 (w), 2938 (w), 2798 (m), 1692 (s), 1639 (s), 1595 (m), 1565 (s), 1504 (s),
1446 (s), 1394 (m), 1307 (s), 1281 (s), 1245 (s), 1179 (m), 1163 (m), 1141 (s),
1119 (m), 1099 (m), 1078 (m), 1019 (m), 1011 (m), 946 (s), 878 (m), 862 (m),
820 (m), 762 (m), 736 (s), 700 (s), 648 (m), 537 (m)

MS (EL 70 eV)

m/z (%):

188 (100), 190 (23), 406 (12), 447 (15) [F°CI, M]", 448 (5) [°CI, M+1]"
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MS (CI)
m/z (%): 189 (83), 190 (11), 448 (100) [**CI, M+H]", 449 (30)[*’CI, M,
450 (40) [*’C1, M+H]"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 447.1714, gefunden: 447.1748 [*’CI, M]"

3.88 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-2-(4-ethyl-1-piperazinyl)-2-
phenylacetamid {Schl-9117} (159)

(o] ‘ NHO
K
(]
§

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Ethylpiperazin (1.7 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute: 1.29 g (56% d. Th.) C,7H25CIN;O, (461.98)

leicht beiger Feststoff
Smp.: 113 °C

'"H-NMR  (CDCls, 400 MHz)
Sy (ppm):  1.03 (t, 3H, *Juy = 7.2 Hz, N-CH,CH3), 2.39-2.43 (q, 2H, *Jiy = 7.2 Hz,
N-CH,CHj3), 2.47-2.62 (m, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.96 (s, 1H, CH), 7.25-
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7.30 (m, 3H, Aryl-H), 7.34-7.37 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-7.47 (m, 2H, Aryl-H),
7.51-7.55 (m, 2H, Aryl-H), 7.63-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.77-7.79 (m, 2H,
Aryl-H), 8.54-8.56 (m, 1H, Aryl-H), 11.59 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

dc (ppm): 11.90 (N-CH,CH3), 52.09 (N-CH,CH3), 52.44 (4 Piperazinyl-CH,),
76.65 (CH),  123.25 (CH-Aryl),  126.35 (qC-Aryl),  127.63 (qC-Aryl),
128.46 (CH-Aryl), 128.76 (2 CH-Aryl), 128.85 (2 CH-Aryl), 129.15 (2 CH-
Aryl), 130.23 (2 CH-Aryl), 132.01 (CH-Aryl), 133.23 (CH-Aryl), 133.47 (CH-
Aryl), 135.58 (qC-Aryl), 137.93 (qC-Aryl), 138.11 (qC-Aryl), 171.14 (HN-
C=0), 196.96 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3855 (w), 3745 (w), 3676 (w), 3630 (w), 3184 (w), 2966 (w), 2818 (m),
1695 (s), 1654 (m), 1636 (s), 1596 (w), 1560 (m), 1501 (s), 1445 (m),
1395 (m), 1310 (m), 1280 (m), 1243 (s), 1155(m), 1017 (m), 948 (m),
859 (m), 762 (m), 737 (m), 726 (w), 700 (m), 647 (m), 536 (W)

MS (CI)

m/z (%): 203 (54), 204 (10), 462 (100) [°CI, M+H]", 463 (34) [’'CI, M]",464 (40) [°CI,
M+H]"

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 84 (9), 91 (15), 202 (100), 204 (23), 461 (9) [*’C1, M]", 462 (3) [°CI, M+1]’

MS (EI-HRMS)

berechnet: 461.1870, gefunden: 461.1873 [*’CI, M]"
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3.89 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-benzyl-1-piperazinyl)-2-

phenvlacetamid {Schl-9118} (172)

Cl

o

@)
g
T

prd

/

pd

Q

GemialB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Benzylpiperazin (2.6 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die

Verbindung wurde aus wenigen Tropfen Dichlormethan mit n-Pentan ausgefallt.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

1.97 g (75% d. Th.) C3,H30CIN;0; (524.05)

weiBer Feststoff

157 °C

(CDCls, 400 MHz)

2.53 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.49 (d, 1H, “Jiz = 13.3 Hz, CH,Ph),
3.53(d, 1H, Ju = 13.3 Hz, CH,Ph), 3.96 (s, 1H, CH), 7.27-7.36 (m, 10H,
Aryl-H), 7.45-7.48 (m, 2H, Aryl-H), 7.53-7.57 (m, 2H, Aryl-H), 7.64-7.69 (m,
1H, Aryl-H), 7.77-7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.53-8.56 (m, 1H, Aryl-H), 11.60 (s,
1H, HN-C=0)

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)
52.75 (4 Piperazinyl-CH,), 62.82 (CH,Ph), 76.72 (CH), 123.08 (CH-Aryl),
126.22 (qC-Aryl), 127.09 (qC-Aryl), 127.46 (CH-Aryl), 128.18 (2 CH-Aryl),
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128.28 (CH-Aryl), 128.59 (2 CH-Aryl), 128.65 (2 CH-Aryl), 128.98 (2 CH-
Aryl), 129.27 (CH-Aryl), 129.68 (qC-Aryl),130.08 (2 CH-Aryl), 131.81 (CH-
Aryl), 133.06 (CH-Aryl), 133.28 (2 CH-Aryl), 135.38 (qC-Aryl), 137.75 (qC-
Aryl), 137.88 (qC-Aryl), 171.17 (HN-C=0), 196.97 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3745 (w), 2928 (s), 2798 (s), 2711 (s), 2632 (s), 2503 (s), 2478 (s), 1701 (W),
1691 (s), 1654 (w), 1640 (m), 1590 (s), 1566 (w), 1496 (s), 1461 (s), 1452 (s),
1401 (m), 1364 (s), 1345(m), 1307 (m), 1247 (m), 1142 (m), 1124 (s),
1089 (s), 1050 (s), 1028 (m), 1004 (s), 938 (m), 798 (s), 743 (s), 698 (s),
489 (m), 463 (w), 430 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 77 (11), 91(100), 92 (11), 105(22), 118 (10), 134 (13), 146 (16),175 (12),

266 (57), 523 (12) [°CI, MT", 524 (5) [°Cl, M+1]"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 523.2027, gefunden: 523.2005 [*’C7, M]"

MS (FAB)

m/z (%): 524 (100) [°CI, M+H]", 525 (37) [’CI, M]", 526 (39) [’CI, M+H]"

MS (FAB-HRMS)
berechnet: 524.2105, gefunden: 524.2133 [’CI, M+H]’
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3.90 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-2-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-
phenylacetamid {Schl-9119} (161)

(L °
NH
o
N
N

[

OH

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-(2-Hydroxyethyl)piperazin (2.0 g, 15.0 mmol)
hergestellt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (3:2) zum
Abtrennen der Nebenprodukte, dann Elutionsmittelwechsel zu reinem Ethylacetat zum

Erhalten des gewiinschten Produktes.

Ausbeute: 1.29 g (54% d. Th.) C,7H23CIN;O5 (477.98)
gelblicher Feststoff

Smp.: 157 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.45-2.70 (m, 8H, 4 Piperazinyl-CH, wund 2H, CH,CH,OH wund 1H,
CH,CH,OH), 3.58-3.60 (t, 2H, *Jy.;y = 5.2 Hz, CH,CH,0H), 3.99 (s, 1H, CH),
7.26-7.32 (m, 3H, Aryl-H), 7.35-7.37 (m, 2H, Aryl-H), 7.46-7.49 (m, 2H,
Aryl-H), 7.52-7.55 (m, 2H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.78 (m,
2H, Aryl-H), 8.55-8.57 (m, 1H, Aryl-H), 11.64 (s, 1H, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

Y (cm'l):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

52.26 (4 Piperazinyl-CH,), 57.43 (CH,CH,OH), 59.26 (CH,CH,OH), 77.00
(CH), 123.14 (CH-Aryl), 125.85 (qC-Aryl), 125.99 (qC-Aryl), 127.62 (CH-
Aryl), 128.72 (2 CH-Aryl), 128.88 (2 CH-Aryl), 129.01 (2 CH-Aryl),
130.09 (2 CH-Aryl), 132.17 (CH-Aryl), 133.19 (CH-Aryl), 133.60 (CH-Aryl),
135.23 (qC-Aryl), 137.89 (qC-Aryl), 138.10 (qC-Aryl), 170.86 (HN-C=0),
197.27 (C=0)

3290 (w), 2945 (w), 2830 (m), 1696 (s), 1647 (s), 1594 (m), 1567 (s), 1501 (s),
1451 (s), 1395 (s), 1283 (s), 1251 (s), 1179 (w), 1157 (s), 1135 (m), 1071 (w),
1012 (m), 950 (m), 878 (w), 825 (), 800 (W), 746 (m), 731 (m), 700 (m)

478 (100) [ CI, M+H]", 479 (31) [*’CI, M]", 480 (37) [*’Cl, M+H]"

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 478.1897, gefunden: 478.1895 [*’CI/, M+H]"
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391 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-(2-phenyl)-1-piperazinyl]-2-
phenvlacetamid {Schl-9120} (171)

I ‘
O%YO

®

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Phenylpiperazin (2.4 g, 15.0 mmol) hergestellt.

Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat als Eluent.

Ausbeute: 1.30 g (51%] d Th) C31H23C1N302 (510.03)
hellgelber Feststoff

Smp.: 102 °C

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.46-2.57 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH3), 3.14-3.19 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,),
3.90 (s, 1H, CH), 6.70-6.78 (m, 3H, Aryl-H), 7.12-7.13 (m, 2H, Aryl-H), 7.29-
7.34 (m, 3H, Aryl-H), 7.39-7.43 (m. 2H, Aryl-H), 7.46-7.53 (m, 4H, Aryl-H),
7.61-7.65 (m, 1H, Aryl-H), 7.72-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.57 (m, 1H, Aryl-H),
11.71 (s, 1H, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

48.82 (2 Piperazinyl-CH,), 51.53 (2 Piperazinyl-CH,), 77.00 (CH),
115.95 (2 CH-Aryl), 119.62 (qC-Aryl), 123.03 (2 CH-Aryl), 127.50 (CH-
Aryl),  12845(qC-Aryl),  128.59 (2 CH-Aryl),  128.79 (CH-Aryl),
128.94 (2 CH-Aryl), 129.08 (CH-Aryl), 130.05 (2 CH-Aryl), 131.07 (qC-
Aryl), 131.65 (qC-Aryl), 132.05 (qC-Aryl), 133.04 (2 CH-Aryl), 133.40 (CH-
Aryl), 135.30 (qC-Aryl), 137.72 (CH-Aryl), 138.02 (CH-Aryl), 170.99
(HN-C=0), 197.13 (C=0)

3855 (w), 3745 (w), 3676 (w), 3630 (w), 2826 (m), 1735 (w), 1696 (s),
1648 (s), 1598 (s), 1570 (s), 1497 (s), 1449 (s), 1395 (s), 1282 (s), 1238 (s),
1140 (s), 1013 (m), 945 (m), 761 (s), 698 (s)

509 (100) [PCI,M]", 510 (36) [P°CI, M+H]", 511 (38)[F’CI,M]", 512 (12)
[*’Cl, M+H]'

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 510.1948, gefunden: 510.1958 [*°CI, M+H]"



Experimenteller Teil 357

3.92 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-(2-cyclohexyl)-1-piperazinyl]-2-

phenvlacetamid {Schl-9121} (170)

Cl
NH &
0)\{

N

(

N

_/

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9g, 5.0 mmol) und N-(Cyclohexyl)-piperazin (2.5g, 15.0 mmol)

hergestellt. Die Verbindung wurde aus wenigen Tropfen Dichlormethan mit n-Pentan

ausgefillt.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

on (ppm):

2.29 g (88‘% d Th.) C31H34C1N302 (516.0?)

weiBer Feststoff

135 °C

(CDCls, 400 MHz)

1.02-1.25 (m, 4H, 2 Cyclohexyl-CH; und 1H, Cyclohexyl-CH), 1.61 (d, 1H,
*Jur=12.7 Hz, Cyclohexyl-CH), 1.73-1.92 (m, 4H, 2 Cyclohexyl-CH,), 2.17-
2.26 (m, 1H, N-Cyclohexyl-CH), 2.47-2.70 (m, 8H, 4 Piperazinyl-CH),
3.96 (s, 1H, CH), 7.26-7.31 (m, 3H, Aryl-H), 7.33-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-
7.48 (m, 2H, Aryl-H), 7.51-7.56 (m, 2H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H),
7.77-7.80 (m, 2H, Aryl-H), 8.54-8.56 (m, 1H, Aryl-H), 11.59 (s, 1H,
HN-C=0)
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3C.NMR
oc (ppm):

IR (KBr)

Y (cm'l):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

25.82 (2 Cyclohexyl-CH,), 26.25 (2 Cyclohexyl-CH,), 28.86 (Cyclohexyl-
CH,), 48.62 (4 Piperazinyl-CH,), 63.39 (N-Cyclohexyl-CH), 77.00 (CH),
123.02 (CH-Aryl), 126.28 (qC-Aryl), 127.43 (qC-Aryl), 128.27 (CH-Aryl),
128.56 (2 CH-Aryl), 128.65 (2 CH-Aryl), 129.00 (2 CH-Aryl), 130.11 (2 CH-
Aryl), 131.68 (CH-Aryl), 133.12 (CH-Aryl), 133.25 (CH-Aryl), 135.28 (qC-
Aryl), 137.69 (qC-Aryl), 137.85 (qC-Aryl), 171.19 (HN-C=0), 196.88 (C=0)

3190 (m), 2929 (s), 2852 (s), 1693 (s), 1641 (s), 1596 (m), 1566 (s), 1506 (s),
1450 (s), 1394 (s), 1308 (), 1279 (s), 1242 (s), 1181 (m), 1157 (s), 1100 (m),
1016 (m), 977 (w), 943 (s), 891 (w), 862 (m), 801 (m), 751 (m), 730 (s),
701 (s), 651 (W)

516 (100) [PCI, M+H]", 517 (36) [’’CI, M]", 518 (38) [°"CI, M+H]'

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 516.2418, gefunden: 516.2367 [*’CI/, M+H]"
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3.93 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-(2-(isopropylamino)-2-oxoethyl)-

iperazin-1-yl]-2-phenvlacetamid {Schl-9122

Cl
L
NH
o
N
N

(]
T

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-(Isopropyl)-1-piperazinacetamid (2.8 g, 15.0 mmol)

hergestellt.

Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit

Ethylacetat / Isohexan (2:3) zum Abtrennen der Nebenprodukte; dann Elutionsmittelwechsel

zu reinem Ethylacetat um das gewiinschte Produkt zu erhalten.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
on (ppm):

1.41 g (53%d. Th.) C30H33CIN4O5 (533.06)

gelber kristalliner Feststoff

78 °C

(CDCls, 400 MHz)

1.10 (pst, 6H, *Jy.;= 6.7 Hz, CH(CH3),), 2.52 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH,),
2.61 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 2.97 (s, 2H, N-CH,), 3.98 (s, 1H, CH),
4.01-4.13 (m, 1H, CH(CHs),), 6.85 (s, br, 1H, O=C-NH-CH(CH;),), 7.28-
7.33 (m, 3H, Aryl-H), 7.36-7.39 (m, 2H, Aryl-H), 7.46-7.49 (m, 2H, Aryl-H),
7.51-7.56 (m, 2H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.75-7.78 (m, 2H,
Aryl-H), 8.56 (m, 1H, Aryl-H), 11.67 (s, IH, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQOC, HMBC)

22.78 ((CH3),CH),  40.63 (CH(CHs),), 53.15 (N-CH,-C=O-NH), 61.42
(4 Piperazinyl-CH,), 76.82 (CH), 122.99 (CH-Aryl), 125.93 (qC-Aryl),
127.55 (qC-Aryl), 128.46 (CH-Aryl), 128.66 (2 CH-Aryl), 128.80 (2 CH-
Aryl), 128.94 (2 CH-Aryl), 130.27 (2 CH-Aryl), 132.08 (CH-Aryl), 133.16
(CH-Aryl), 13342 (CH-Aryl), 13521 (qC-Aryl),  137.69 (qC-Aryl),
137.97 (qC-Aryl), 170.89 (O=C-NH-CH(CHs),), 184.96 (HN-C=0), 197.15
(C=0)

3284 (m), 3062 (w), 2968 (s), 2825 (s), 1674 (s), 1596 (s), 1569 (s), 1502 (s),
1396 (s), 1282 (s), 1246 (s), 1157 (s), 1131 (s), 879 (m), 831 (m), 803 (w),
763 (s), 729 (s), 701 (s), 652 (m)

533 (100) [CI, M+H]", 534 (35) [’’CI, M]", 535 (38) [°"CI, M+H]'

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 533.2319, gefunden: 533.2310 [*’CI, M+H]"
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3.94 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-formyl-1-piperazinyl]-2-

phenvlacetamid {Schl-9123} (168)

Cl ‘
@
X

o H

0
NH

Gemadll Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Piperazincarbaldehyd (1.7 g, 15.0 mmol) hergestellt.

Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat als

Eluent.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR

ou (ppm):

12? g (55%] d Th) C26H24C1N303 (461 94)

weibBer Feststoff

150 °C

(CDCls, 400 MHz)

2.40-2.56 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.50 (t, 2H, *Jy.y= 5.1 Hz, Piperazinyl-
CH,), 3.62-3.71 (m, 2H, Piperazinyl-CH,), 4.05 (s, |H, CH), 7.28-7.37 (m, SH,
Aryl-H), 7.48-7.56 (m, 4H, Aryl-H), 7.64-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.76 (m,
2H, Aryl-H), 7.97 (s, 1H, O=C-H), 8.59 (m, 1H, Aryl-H), 11.86 (s, 1H, HN-
C=0)



362 Experimenteller Teil

BC-NMR  (CDCly, 125 MHz, DEPT, HMOC)

d¢ (ppm): 39.82 (Piperazinyl-CH»), 45.47 (Piperazinyl-CH,), 50.97 (Piperazinyl-CH>),
51.93 (Piperazinyl-CH,), 76.65 (CH), 123.08 (CH-Aryl), 125.71 (qC-Aryl),
127.74 (qC-Aryl), 128.75 (2 CH-Aryl), 128.97 (2 CH-Aryl), 129.09 (2 CH-
Aryl), 130.06 (2 CH-Aryl), 132.45 (CH-Aryl), 133.24 (CH-Aryl), 133.77 (CH-
Aryl), 134.63 (CH-Aryl), 135.21 (qC-Aryl), 137.86 (qC-Aryl), 138.17 (qC-
Aryl), 160.71 (O=C-H), 170.50 (HN-C=0), 197.65 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3180 (W), 1689 (s),1660 (s), 1636 (s), 1565 (m), 1503 (s), 1443 (m), 1393 (m),
1317 (m), 1304 (w), 1279 (m), 1244 (s), 1156 (w), 1007 (w), 706 (w)

MS (EL 70 V)

m/z (%): 105 (11), 175 (14), 203 (100), 204 (62), 461 (2) [°CI, M]"

MS (ESI)

m/z (%): 462 (100) [P CI, M+H]’

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 462.1584, gefunden: 462.1623 [°CI, M+H]"



Experimenteller Teil 363

3.95 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-propyl-1-piperazinyl)-2-
phenvlacetamid {Schl-9125} (160)

Cl

+fho

/)
\__/

GemidlB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9g, 5.0mmol) wund N-Propylpiperazindihydrobromid (4.4 g,
15.0 mmol) unter Zusatz von festem Natriumhydrogencarbonat (2.5 g, 30.0 mmol) hergestellt.

Ausfillung aus wenigen Tropfen Dichlormethan mit n-Pentan.

Ausbeute:  1.38 g (58% d. Th.) Ca2sH30CIN;O; (476.01)
beiger Feststoff

Smp.: 125 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

du (ppm):  0.87-0.92 (m, 3H, CH3), 1.47-1.58 (m, 2H, CH,CH,CHj3), 2.28-2.71 (m, 8H,
4 Piperazinyl-CH, und 2H, CH,CH,CH3), 3.98 (s, 1H, CH), 7.27-7.28 (m, 3H,
Aryl-H), 7.34-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.46-7.48 (m, 2H, Aryl-H), 7.52-7.55 (m,
2H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.55-8.58
(m, 1H, Aryl-H), 11.62 (s, IH, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

Y (cm'l):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 100 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

11.85 (CH,CH,CH;),  19.55 (CH,CH,CH3),  52.71 (4 Piperazinyl-CH,),
60.24 (CH,CH,CH3), 77.20 (CH), 123.04 (CH-Aryl), 126.05 (qC-Aryl),
127.48 (qC-Aryl), 128.37 (2 CH-Aryl), 128.59 (2 CH-Aryl), 128.73 (2 CH-
Aryl), 128.93 (2 CH-Aryl), 130.02 (CH-Aryl), 131.92 (CH-Aryl), 133.07 (CH-
Aryl), 133.39 (qC-Aryl), 135.23 (qC-Aryl), 137.78 (qC-Aryl), 137.96 (CH-
Aryl), 170.95 (HN-C=0), 197.29 (C=0)

3200 (w), 2956 (m), 2821 (m),1691 (s), 1643 (s), 1597 (w), 1560 (s), 1501 (s),
1445 (s), 1394 (m), 1309 (s), 1279 (s), 1241 (s), 1156 (m), 1099 (m), 1011 (m),
943 (m), 802 (w), 763 (s), 736 (s), 699 (s), 648 (m)

476 (100) [P CI, M+H]", 477 (32) [*’CI, M]", 478 (37) [*’Cl, M+H]"

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 476.2105, gefunden: 476.2113 [*°CI, M+H]"



Experimenteller Teil 365

3.96 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-acetyl-1-piperazinyl)-2-
phenvlacetamid {Schl-9126} (169)

Cl
L
NH
o
N
N

@
Be

Gemadll Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.92 g, 5.0 mmol) und N-Acetylpiperazin (1.92 g, 15.0 mmol) hergestellt.
Die Reinigung erfolgte mittels Sadulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat /
Isohexan (2:3) zum Abtrennen der Nebenprodukte; dann Elutionsmittelwechsel zu reinem

Ethylacetat um das gewiinschte Produkt zu erhalten.

Ausbeute: 1.74 g(73% d. Th.) C27H2¢CIN;O5 (475.97)

leicht orangefarbener Feststoff

Smp.: 172 °C

'"H-NMR  (CDCl;3, 500 MHz)

Sy (ppm):  2.03 (s, 3H, CH3), 2.37-2.57 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.52-2.79 (m, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 4.04 (s, 1H, CH), 7.29-7.38 (m, 5H, Aryl-H), 7.47-
7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-7.70 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.76 (m, 2H, Aryl-H),
8.58 (m, 1H, Aryl-H), 11.82 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 100 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

d¢ (ppm): 21.20 (CH3), 41.04 (Piperazinyl-CH,), 45.99 (Piperazinyl-CH,),
51.22 (Piperazinyl-CH,), 51.41 (Piperazinyl-CH,), 76.45 (CH), 123.01 (CH-
Aryl), 125.71 (qC-Aryl), 127.65 (qC-Aryl), 128.62 (2 CH-Aryl), 128.65 (CH-
Aryl),  128.84 (2 CH-Aryl),  129.06 (CH-Aryl),  129.95 (2 CH-Aryl),
132.27 (CH-Aryl), 133.09 (2 CH-Aryl), 133.58 (CH-Aryl), 134.65 (qC-Aryl),
137.74 (qC-Aryl), 137.99 (qC-Aryl), 168.79 (HN-C=0), 170.44 (H;C-C=0),
197.42 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 1692 (s), 1637 (s), 1598 (m), 1563 (s), 1502 (s), 1469 (s), 1442 (s), 1392 (m),
1359 (w), 1306 (s), 1278 (s), 1241 (s), 1179 (w), 1156 (m),1137 (m), 1102 (w),
1011 (m), 999 (m), 945 (s), 923 (w), 862 (w), 816 (m), 801 (w), 763 (W),
734 (w), 697 (s), 679 (m), 665 (w), 646 (m)

MS (EL 70 V)

m/z (%): 105 (10), 112 (10), 175 (15), 218 (66), 217 (100), 475 (2) [**Cl, M]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 475.1663, gefunden: 475.1698 [°CI, M]"



Experimenteller Teil 367

3.97 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-(4-nitrophenyl)-1-piperazinyl]-2-
phenvlacetamid {Schl-9127} (173)

Cl

pd

\__/

pd

NO,

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und 1-(4-Nitrophenyl)piperazin (3.1 g, 15.0 mmol)
hergestellt. Beim Erkalten fiel ein weiBer Feststoff aus, der abgetrennt wurde. Der Uberstand
wurde eingeengt und dann sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan

(1:1) gereinigt.

Ausbeute:  2.08 g (75% d. Th.) C31H,7CIN4O4 (555.02)

orangefarbener Feststoff

Smp.: 113 °C

"H-NMR (CDCls, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.64 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH;), 3.54 (s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 4.06
(s, 1H, CH), 6.75-6.22 (m, 2H, Aryl-H), 7.30-7.38 (m, 3H, Aryl-H), 7.39-
7.44 (m, 2H, Aryl-H), 7.49-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H),
7.72-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.08-8.12 (m, 2H, Aryl-H), 8.50 (m, 1H, Aryl-H),
11.79 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCl;, 100 MHz)

8c (ppm):  46.77 (2 Piperazinyl-CH,), 50.97 (2 Piperazinyl-CH,), 77.21 (CH), 112.69
(CH-Aryl), 123.08 (CH-Aryl), 125.80 (CH-Aryl), 125.91 (2 CH-Aryl),
127.77 (qC-Aryl), 128.63 (2 CH-Aryl), 128.77 (CH-Aryl), 128.96 (2 CH-
Aryl), 12998 (2 CH-Aryl), 13047 (qC-Aryl),  132.27 (CH-Aryl),
133.14 (2 CH-Aryl), 133.62 (2 CH-Aryl), 137.72 (qC-Aryl), 137.94 (qC-Aryl),
138.59 (qC-Aryl), 139.87 (qC-Aryl), 142.82 (qC-Aryl), 154.63 (HN-C=0),

197.46 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3745 (w), 1700 (s), 1696 (s), 1685 (m), 1654 (m), 1648 (m), 1597 (5),1570 (m),
1560 (w), 1507 (s), 1448 (m), 1395 (m), 1324 (s), 1283 (s), 1243 (s), 1115 (s),
1009 (w), 945 (w), 928 (W), 829 (W), 753 (W), 700 (m), 668 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 91 (24), 105 (13), 165(8), 175(21), 231(9), 257 (8), 266 (15), 280 (6),
296 (100), 297 (87), 298 (17), 554 (9)[PCLM]", 555@3)[°CLM+1],
556 3) [’CI, M]", 557 (1) [P'CI, M+17"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 554.1721, gefunden: 554.1677 [’CI, M]'



Experimenteller Teil 369

3.98 (R.S)-N-(2-Benzovyl-4-chlorphenyl)-2-[4-(ethoxvcarbonyl)-1-piperazinyl]-2-

phenvlacetamid {Schl-9128}

Cl ‘
®
e

0% o7

0]
NH

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und Piperazin-N-carbonsédureethylester (2.4 g, 15.0 mmol)

hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit

Ethylacetat / Isohexan (2:3).

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR

ou (ppm):

2.10 g (83%] d Th) C23H23C1N304 (50599)
hellgelber Feststoff

77 °C

(CDCls, 500 MHz)

1.22 (t, 3H, *Jyr = 7.1 Hz, CH,CH3), 2.36-2.50 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,),
3.58(s, br, 4H, 2 Piperazinyl-CHy), 401 (s, 1H, CH), 4.09(q, 2H,
3Jin = 7.1 Hz, CH,CH3), 7.28-7.37 (m, 5H, Aryl-H), 7.47-7.56 (m, 4H, Aryl-
H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.59 (m, 1H, Aryl-
H), 11.81 (s, 1H, HN-C=0)
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3C.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

Y (cm'I):

MS (ESI)
m/z (%):

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

14.72 (CH,CH;),  43.55 (2 Piperazinyl-CH,),  51.36 (2 Piperazinyl-CH,),
61.41 (CH,CH;), 77.03 (CH),  123.08 (CH-Aryl),  125.82 (qC-Aryl),
127.63 (qC-Aryl), 128.58 (2 CH-Aryl), 128.71 (2 CH-Aryl), 128.87 (2 CH-
Aryl), 129.12 (2 CH-Aryl), 130.07 (CH-Aryl), 132.34 (CH-Aryl), 133.15 (CH-
Aryl), 133.64 (CH-Aryl), 134.95 (qC-Aryl), 137.89 (qC-Aryl), 138.19 (qC-
Aryl), 155.46 (HN-C=0), 170.85 (O=C-OCH,CHj), 197.44 (C=0)

3244 (w), 2978 (w), 2831 (w), 1698 (s), 1645 (s), 1596 (m), 1568 (s), 1499 (s),
1431 (s), 1395 (s), 1302 (s), 1282 (s), 1244 (s), 1178 (m), 1157 (m), 1119 (s),
1033 (w), 1012 (m), 945 (m), 763 (s), 701 (s)

91 (10), 105 (17), 175 (22), 219 (25), 231 (10), 245 (8), 246 (6), 247 (100),
248 (94), 249 (26), 257 (6), 504 (3), 505 (3) [°CL, M]", 506 (1) [°CI, M+H]",
507 (1) [’c1, MY’

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 506.1847, gefunden: 506.1858 [*°CI, M+H]"



Experimenteller Teil 371

3.99 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[4-oxopiperidin-1-yl]-2-phenylacetamid

{Schl-9133} (164)

Cl
‘ ’
NH

o}

@)

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und 4-Piperidonhydrochlorid Hydrat (2.5 g, 15.0 mmol)

hergestellt. Zum Freisetzen des 4-Piperidons wurde Natriumhydrogencarbonat (2.5 g,

30.0 mmol) zugegeben. Zum Abfangen des wéhrend der Reaktion freigesetzten Wassers

wurde Molsieb (3 A) zugegeben. Der nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende

Riickstand wurde in einer minimalen Menge Dichlormethan aufgenommen. Unter Zugabe

von n-Pentan wurde ein weiBer Feststoff ausgefallt, der verworfen wurde. Im Anschluss daran

erfolgte die Reinigung mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan

(2:3).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
o (ppm):

500 mg (23%] d Th.) C26H23C1N203 (446.93)
gelber Feststoff

78 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.59 (s, 4H, O=C(CH,)), 2.72 (s, br, 2H, N-CH,), 2.80 (s, br, 2H, N-CH,),
4.18 (s, 1H, CH), 7.26-7.47 (m, SH, Aryl-H), 7.46-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-
7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.99
(s, 1H, HN-C=0)



372 Experimenteller Teil

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

3¢ (ppm):  41.14 (O=C(CHa),), 51.12 (2 Piperidon-CH,), 75.90 (CH), 122.96 (CH-Aryl),
125.64 (qC-Aryl), 127.53 (CH-Aryl), 127.62 (qC-Aryl), 128.65 (2 CH-Aryl),
128.83 (2 CH-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.99 (2 CH-Aryl), 132.33 (CH-
Aryl), 133.14 (CH-Aryl), 133.67 (CH-Aryl), 135.14 (qC-Aryl), 137.76 (qC-
Aryl), 138.16 (qC-Aryl), 166.06 (HN-C=0), 192.99 (C=0), 203.68 (Piperidon-
C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3241 (w), 1696 (s), 1646 (m), 1569 (w), 1501 (s), 1448 (w), 1395 (m),
1283 (m), 1246 (m), 699 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 105 (55), 106 (63), 118 (61), 189 (100), 230 (44), 231 (64), 304 (58), 319 (70),
347 (72), 349 (30), 446 (4) [°CI, M]", 447 (1) [°CI, M+11", 448 (1) [F"CI, M]"

MS (ESI)

m/z (%): 337 (8), 447 (100) [*°CI, M]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 447.1475, gefunden: 447.1467 [*°CI, M+H]"

3.100 (5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-N"-tert-butoxycarbonylphenylglycinamid

{Schl-9134} (186)




Experimenteller Teil 373

GemaB Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon (1.2 g,

5.0 mmol) und Boc-L-a-Phenylglycin (1.3 g, 5.0 mmol) in Pyridin (~12 mL) gelost und mit

Phosphorylchlorid (0.5 mL) versetzt. Die Reinigung erfolgte mittels Umbkristallisation aus

Ethanol.
Ausbeute: 1.56 g (67% d. Th.) Ca6H25CIN,O4 (464.94)
weiB-beiger Feststoff

Smp.: 132 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  1.40 (s, 9H, O-C(CH3)3), 5.28 (s, 1H, CH), 5.70 (s, 1H, Boc-NH), 7.29-7.33
(m, 1H, Aryl-H), 7.37 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-7.51 (m, 6H, Aryl-H), 7.60-7.67
(m, 3H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.19 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8¢ (ppm): 2826 (O-C(CHs);), 56.89 (O-C(CHj);), 73.84 (CH), 122.89 (CH-Aryl),
124.67 (qC-Aryl), 127.42 (CH-Aryl), 127.72 (qC-Aryl), 128.60 (2 CH-Aryl),
128.74 (2 CH-Aryl), 129.31 (2 CH-Aryl), 129.90 (2 CH-Aryl), 132.86 (CH-
Aryl), 132.96 (CH-Aryl), 134.06 (CH-Aryl), 137.50 (qC-Aryl), 137.84 (qC-
Aryl), 138.67 (qC-Aryl), 151.34 (Boc-HN-C=0), 169.29 (HN-C=0), 198.02
(C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3367 (m), 2977 (m), 1691 (s), 1654 (w), 1636 (s), 1580 (s), 1500 (s), 1458 (m),
1396 (s), 1368 (m), 1316 (s), 1287 (s), 1251 (s), 1169 (s), 1102 (w), 1048 (w),
1024 (w), 947 (m), 843 (w), 812 (w), 764 (w), 741 (w), 719 (w), 701 (s),
670 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 105 (55), 106 (100), 150 (54), 206 (37), 231 (34), 241 (28), 243 (30), 257 (37),

258 (38), 345 (47), 388 (54), 390 (34), 464 (1) [°CI, M]" 466 (1) [’Cl, M]’
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MS (EI-HRMS)
berechnet: 464.1503, gefunden: 464.1497 [*°CI, M]’

3.101 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-2-morpholinyl-2-phenvlacetamid
{Schl-9135} (165)

o
®

GemidlB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und Morpholin (1.3 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / n-Pentan

(1:3) als Eluent.

Ausbeute:  1.88 g (86% d. Th.) C25H23CIN,O3 (434.91)
gelblicher Feststoff

Smp.: 121 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Ou (ppm): 2.42-2.54 (m, 4H, Morpholinyl-N-(CH3);), 3.79 (m, 4H, Morpholinyl-
O-(CHa),), 3.96 (s, 1H, CH), 7.27-7.34 (m, 3H, Aryl-H), 7.36-7.40 (m, 2H,
Aryl-H), 7.47-7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.79 (m,
2H, Aryl-H), 8.55-8.57 (m, 1H, Aryl-H), 11.74 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCly, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

dc (ppm): 52.14 (Morpholinyl-N-(CH,),), 66.82 (Morpholinyl-O-(CH,);), 77.39 (CH),
123.13 (CH-Aryl), 125.98 (qC-Aryl), 127.62 (qC-Aryl), 128.56 (2 CH-Aryl),
128.71 (2 CH-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.07 (2 CH-Aryl), 130.10 (CH-
Aryl), 132.18 (CH-Aryl), 133.17 (CH-Aryl), 133.55 (CH-Aryl), 135.05 (qC-
Aryl), 137.86 (qC-Aryl),138.10 (qC-Aryl), 170.88 (HN-C=0), 197.34 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 2850 (w), 2833 (w), 1685 (s), 1644 (s), 1599 (w), 1577 (w), 1565 (s), 1500 (s),
1453 (m), 1444 (m), 1390 (m), 1321 (m), 1309 (s), 1290 (m), 1275 (s),
1243 (s), 1181 (w), 1158(s), 1130(w), 1112(s), 1068 (w), 1031 (w),
1015 (m), 946 (s), 924 (w), 878 (w), 860 (s)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 91 (12), 105 (24), 106 (3), 118 (6), 174 (7), 176 (100), 177 (71), 178 (11),
230 (4), 231(8), 257(4), 434)[PcLM],  435(1)[°CLM+HT,
436 (1) [F’ClL, M]’

MS (ESI)

m/z (%): 435 (100) [PCI, M+H]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 435.1475, gefunden: 435.1486 [’CI, M+H]’
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3.102 tert-Butyl-4-(2-(2-Benzovl-4-chlorphenylamino)-2-0xo-1-
phenvlethyl)piperazin-1-carboxvlat {Schl-9136}

(L”
NH
o
N
N

(]
Iy

@) @)

GemialB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N-Boc-Piperazin (2.8 g, 15.0 mmol) hergestellt. Der
ausfallende weille Feststoff wurde abgetrennt (# Edukt! - N-Boc-Piperazin). Die Reinigung

erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (2:3).

Ausbeute: 437 mg (16% d. Th.) C30H32CIN3O4 (534.05)
gelblicher Feststoff

Smp.: 86 °C

"H-NMR (CDCl3, 500 MHz)

Oy (ppm): 1.42 (m, 9H, O(CHj3)3), 2.32-2.49 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.49-3.56 (m,
4H, 2 Piperazinyl-CHy), 3.99 (s, 1H, CH), 7.27-7.38 (m, 5H, Aryl-H), 7.46-
7.56 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.77 (m, 2H, Aryl-H),
8.59 (m, 1H, Aryl-H), 11.79 (s, 1H, HN-C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8c (ppm): 2839 (O-C(CH:);),  51.38 (4 Piperazinyl-CH,),  76.86 (CH),  79.63
(O-C(CHs)3),  122.99 (CH-Aryl), 125.76 (qC-Aryl), 127.51 (qC-Aryl),
128.45 (2 CH-Aryl), 128.60 (2 CH-Aryl), 128.76 (2 CH-Aryl), 129.00 (2 CH-
Aryl), 129.97 (CH-Aryl), 132.21 (CH-Aryl), 133.02 (CH-Aryl), 133.52 (CH-
Aryl), 135.00 (qC-Aryl), 137.82 (qC-Aryl), 138.10 (qC-Aryl), 154.59
(0-C=0), 170.83 (HN-C=0), 197.33 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 2975 (w), 2928 (w), 1696 (s), 1648 (s), 1596 (m), 1569 (s), 1500 (s), 1453 (s),
1422 (s), 1395 (s), 1365 (s), 1283 (s), 1247 (s), 1170 (s), 1135 (s), 1003 (m),
944 (w), 874 (w), 833 (w), 761 (w), 701 (s), 654 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 42 (3), 55 (3), 56 (4), 105 (9), 175 (19), 219 (83), 220 (27), 221 (3), 257 (7),
275(7), 276 (66), 277(9), 534 (1) [PCLM]", 535(1)[PClL,M+1]",
536 (0.3) [’CI, M]’

MS (ESI)

m/z (%): 478 (22), 534 (100) [°CI, M+H]", 1067 [°Cl, 2 (M+H)]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 534.2160, gefunden: 534.2134 [*’CI, M+H]’
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3.103 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[1-piperidyl]-2-phenvlacetamid

{Schl-9137} (163)

Cl
C ’
NH

o)
N

(J

Gemadll Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und Piperidin (1.3 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung

erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/ Isohexan (1:1) als

Eluent.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

1.25g(57%d. Th.) Ca6H,5CIN,O, (432.94)
gelblicher Feststoff

116 °C

(CDCl;, 500 MHz)

1.42 (s, br, 2H, Piperidyl-CH;), 1.61-1.66 (m, 4H, 2 Piperidyl-CH;), 2.26-
2.47 (m, 4H, 2 Piperidyl-CH,), 3.96 (s, 1H, CH), 7.27-7.36 (m, 3H, Aryl-H),
7.34-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.46-7.47 (m, 1H, Aryl-H), 7.59 (dm, 3H, Aryl-H),
7.79 (m, 2H, Aryl-H), 8.57 (m, 2H, Aryl-H), 11.65 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

2431 (Piperidinyl-CH,), 25.77 (2 Piperidinyl-CH), 52.77 (2 Piperidinyl-
CH,), 77.49 (CH), 123.06 (CH-Aryl), 126.33 (qC-Aryl), 127.28 (qC-Aryl),
128.02 (CH-Aryl), 128.47 (2 CH-Aryl), 128.53 (2 CH-Aryl), 129.09 (2 CH-
Aryl), 129.99 (2 CH-Aryl), 131.75 (CH-Aryl), 132.93 (CH-Aryl), 133.16 (CH-
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Aryl), 135.60 (qC-Aryl), 137.83 (qC-Aryl), 138.00 (qC-Aryl), 171.75 (HN-
C=0), 196.86 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3183 (w), 2933 (m), 1693 (s), 1642 (s), 1597 (W), 1564 (s), 1505 (s), 1445 (s),
1393 (m), 1308 (s), 1280 (s), 1243 (s), 1179 (m), 1156 (s), 1101 (m), 945 (s),
880 (w), 861 (w), 809 (w), 800 (w), 762 (w), 735 (m), 700 (s), 673 (w),
661 (w), 643 (m), 537 (w), 454 (w)

MS (EL 70 V)

m/z (%): 84 (3), 91 (7), 56 (4), 105 (6), 106 (5), 172 (4), 173 (3), 174 (100), 175 (63),
230 (3), 231 (4), 257 (3), 430 (6), 432 (2) [*°CI, M]’, 433 (1) [*°CI, M+1]",
434 (0.2) [F’c1, M]'

MS (ESI)

m/z (%): 433 (100) [’ C1, M+H]’
MS (ESI-HRMS)

berechnet: 433.1683, gefunden: 433.1706 [*°CI, M+H]"

3.104 (85)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-2-phenvlglycinamid Hydrochlorid
{Schl-9138} (184)

NH;* CI"

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-N "-fert-
butoxycarbonylphenylglycinamid (929 mg, 2.0 mmol) mit einer 4 N Chlorwasserstoff in
Dioxan-Losung (40 mL) hergestellt.
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Ausbeute: 700 mg (87% d. Th.) Ca1H 15CLN,O; (364.82 + 35.45)
gelblicher Feststoff

Smp.: 170 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  5.15 (s, 1H, CH), 7.31-7.48 (m, 6H, Aryl-H), 7.54-7.62 (m, 4H, Aryl-H),
7.65-7.69 (m, 3H, Aryl-H), 8.63-8.77 (m, 3H, NH3"), 10.98 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

8¢ (ppm): 5571 (CH),  120.53 (CH-Aryl), 126.37 (qC-Aryl),  128.62 (CH-Aryl),
128.99 (qC-Aryl), 129.37 (2 CH-Aryl), 129.43 (2 CH-Aryl), 129.55 (2 CH-
Aryl), 130.32 (2 CH-Aryl), 131.82 (CH-Aryl), 133.73 (CH-Aryl), 134.08 (CH-
Aryl), 13646 (qC-Aryl), 137.84 (qC-Aryl), 139.09 (qC-Aryl), 165.78
(HN-C=0), 196.86 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 2924 (m), 2677 (w), 1700(s), 1685(s), 1636 (m), 1597 (80), 1499 (s),
1396 (w), 1307 (m), 1286 (m), 1251 (s), 1158 (w), 953 (m), 761 (w), 696 (s),
669 (W), 646 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 86 (41), 106 (72), 107 (44), 230 (69), 231 (75), 232 (42), 241 (63), 243 (72),
258 (43), 345 (100), 346 (57), 347 (52), 364 (4) [P CL, M,
365 (1) [P°CL M+1]", 366 (2) [P7CI, M]"

MS (ESI)

m/z (%): 347 (24), 365 (100) [*°CI, M+H]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 365.1057, gefunden: 365.1061 [’CI, M+H]’
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3.105 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[7H-imidazol-1-vl]-2-phenvlacetamid

{Schl-9139} (176)

Cl
‘ ’
NH

o

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und Imidazol (1.0 g, 15.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung

erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (1:1) als

Eluent.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

937 mg (45%] d Th.) C24H|3C1N302 (41 5.8?)

aprikotfarbener Feststoff

61 °C

(CDCls, 500 MHz)

6.01 (s, 1H, CH), 7.10 (m, 2H, Imidazolyl-H), 7.40-7.43 (m, 5H, Aryl-H),
7.48-7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.60-7.66 (m, 3H, Aryl-H), 7.72(s, 1H
Imidazolyl-H), 8.60 (m, 1H, Aryl-H), 11.09 (s, 1H, HN-C=0)

3

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

65.89 (CH), 119.11 (CH-Imidazolyl), 123.05 (qC-Aryl), 124.96 (qC-Aryl),
128.21 (2 CH-Aryl), 128.52 (CH-Aryl), 128.58 (2 CH-Aryl), 129.45 (CH-
Aryl), 129.48 (2 CH-Aryl), 129.67 (CH-Imidazolyl), 129.86 (2 CH-Aryl),
132.89 (CH-Aryl),  133.11 (CH-Aryl), 133.98 (qC-Aryl),  134.07 (CH-
Imidazolyl), 137.13 (CH-Aryl), 137.37 (qC-Aryl), 137.88 (qC-Aryl), 166.67
(HN-C=0), 198.16 (C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 2924 (w), 1700 (s), 1578 (m), 1506 (s), 1394 (m), 1283 (s), 1245 (s), 1077 (m),
947 (w), 808 (w), 696 (s), 664 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 103 (24), 105 (43), 157 (80), 158 (100), 159 (66), 180 (66), 182 (29), 258 (93),

259 (36), 260 (61), 415 (21)[PCLM]", 416 (6) [P’CI, M+1]", 417 (7)[P'Cl,
M]", 418 (2) [F’Cl, M+17’

MS (EI-HRMS)
berechnet: 415.1088, gefunden: 415.1108 [°CI, M]"

3.106 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[(3-(dimethylamino)propyl)methyl-
amino|-2-phenvlacetamid {Schl-9140} (178)

L
NH
o
N
N

.

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

~

phenylacetamid (1.9g, 5.0mmol) und N,N,N'-Trimethyl-1,3-propandiamin (1.7 g,
15.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie an Kieselgel
mit Ethylacetat / Isohexan (1:1) zum Abtrennen der Nebenprodukte. Anschliessend
Elutionsmittelwechsel zu reinem Ethanol um die gewiinschte Verbindung zu erhalten. Die

Verbindung wurde aus wenigen Tropfen Dichlormethan mit #n-Pentan ausgefallt.
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Ausbeute: 873 mg (38‘%] d. Th) C27H30C1N302 (46399)
gelblicher Feststoff

Smp.: 101 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

Sy (ppm):  1.87-2.09 (m, 2H, CH,), 2.22 (s, 3H, NCH3), 2.41-2.48 (m, 2H, NCH,),
2.51 (s, 6H, NCH3), 2.81-3.26 (m, 2H CHy), 4.08 (s, 1H, CH), 7.27-7.34 (m,
SH, Aryl-H), 7.46-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.61-7.67 (m, 1H, Aryl-H), 7.68-
7.72 (m, 2H, Aryl-H), 8.57-8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.66 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC)

8c (ppm):  23.16 (CHsNCH,CH,CH,N(CHs),), 39.62 (CH3sNCH,CH,CH,N(CHs),),
43.69 (CH;NCH,CH,CH,N(CHs),), 52.22 (CH;NCH,CH,CH,N(CHs),),
56.53 (CH;NCH,CH,CH,N(CH3),), 77.21 (CH), 122.95 (CH-Aryl), 125.47
(qC-Aryl), 127.48 (qC-Aryl), 12841 (CH-Aryl), 128.66 (2 CH-Aryl),
128.69 (2 CH-Aryl), 129.09 (2 CH-Aryl), 129.84 (2 CH-Aryl), 132.40 (CH-
Aryl), 133.13 (CH-Aryl), 133.82 (CH-Aryl), 135.11 (qC-Aryl), 137.99 (qC-
Aryl), 138.26 (qC-Aryl), 171.10 (HN-C=0), 197.97 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3249 (w), 2952 (w), 2821 (m), 2777 (w), 1691 (s), 1644 (s), 1596 (m),1566 (s),
1501 (s), 1449 (s), 1395 (m), 1305 (m), 1278 (s), 1250 (s), 1159 (m), 1128 (w),
1096 (w), 1081 (w), 1034 (w), 948 (s), 854 (m), 812 (m), 762 (w), 737 (s),
699 (s), 671 (W), 654 (W), 636 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 57 (51), 85 (32), 91 (30), 105 (39), 115 (59), 118 (24), 120 (67), 134 (100),

135 (32), 205(52), 404 (27), 463 (26)[PCL,M]", 464 (8) [ CL M+1]",
465 (9) [’’ClI, M, 466 (3) [P'CL M+1]'

MS (EI-HRMS)
berechnet: 463.2027, gefunden: 463.2052 [°CI, M]"
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3.107 (S)-N-(2-(2-Benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-0xo-1-phenylethyl)-4-
methylpiperazin-1-carbamid {Schl-9143} (188)

Cl
L
2
0

H

=

O

()

Aus (5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenylglycinamid Hydrochlorid (402 mg, 1.0 mmol)
und 4-Methyl-1-piperazincarbonylchlorid (199 mg, 1.0 mmol), unter Zugabe von
Triethylamin (0.46 mL, 3.3 mmol) hergestellt. Zunachst wurde das Glycinamid-Derivat unter
Eiskithlung in Dichlormethan gelost bzw. suspendiert. Es wurden Triethylamin und das
Piperazin-Derivat unter Riihren zugegeben, wobei der Reaktionsansatz allméhlich
Raumtemperatur annimmt. Nach weiteren 72 h Rithren bei Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Feststoff wurde in
Dichlormethan aufgenommen und die organische Phase mit Wasser gewaschen.
Anschliessend wurden die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel wurde erneut am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 255 mg (52% d. Th.) C,7H,7CIN4O3 (490.98)

gelb-oranger Feststoff

Smp.: 75 °C
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"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

IR (KBr)

v(em™):

MS (FAB)
m/z (%):

(CDCls, 500 MHz)

2.31 (s, 3H, CHs), 2.38-2.57 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.49-3.59 (m, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 5.47(d, 1H, °Jyuy=5.1Hz, CH), 5.62(d, IH,
3Jin = 5.1 Hz, NHCH), 7.27-7.32 (m, 1H, Aryl-H), 7.34-7.37 (m, 2H, Aryl-
H), 7.40-7.52 (m, 6H, Aryl-H), 7.59-7.65 (m, 3H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-
H), 11.26 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl3, 125 MHz, DEPT, HMQC, HMBC()

43.49 (N-CH3), 45.84 (2 Piperazinyl-CH), 50.96 (2 Piperazinyl-CH),
54.01 (CH), 12294 (CH-Aryl), 124.85(qC-Aryl), 127.81 (qC-Aryl),
127.85 (2 CH-Aryl), 128.75 (2 CH-Aryl), 128.88 (2 CH-Aryl), 129.46 (2 CH-
Aryl), 130.03 (CH-Aryl), 132.99 (CH-Aryl), 133.11 (CH-Aryl), 134.19 (CH-
Aryl), 137.90 (qC-Aryl), 138.01 (qC-Aryl), 138.80 (qC-Aryl), 156.55 (HN-
CON-), 170.31 (HN-C=0), 198.41 (C=0)

3314 (w), 1700 (s), 1696 (s), 1685 (s), 1636 (), 1597 (s), 1577 (s), 1560 (w),
1507 (s), 1448 (s), 1396 (s), 1289 (s), 1254 (s), 1176 (w), 1158 (w), 1002 (w),
947 (w), 737 (w), 700 (s), 652 (W)

175(5),  200(21),  232(30), 260(26), 307(18),  347(11),
491 (62) [’CI, M+H]'

MS (FAB-HRMS)

berechnet: 491.1850, gefunden: 491.1888 [*°CI, M+H]"
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3.108 (R)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenvl)-N"-fert-butoxvcarbonylphenylglycinamid

{Schl-9144} (187)

GemiB Allgemeiner Vorschrift AAV 1 aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon (4.6 g, 20.0 mmol)

und Boc-D-Phenylglycin (5.0 g, 20.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

3.92 g (42%d. Th.) Ca6H25CIN,O4 (464.94)
beiger Feststoff

132 °C

(CDCls, 500 MHz)

1.41 (s, 9H, O-C(CHs)3), 5.28 (s, 1H, CH), 5.71 (s, 1H, HNOCO-C(CHs)s),
7.29-7.33 (m, 1H, Aryl-H), 7.35-7.38 (m, 2H, Aryl-H), 7.45-7.51 (m, 6H,
Aryl-H), 7.60-7.66 (m, 3H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.19 (s, 1H,
HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

28.21 (O-C(CHs)s),  59.56 (O-C(CH;);), 80.02 (CH), 122.89 (CH-Aryl),
124.69 (qC-Aryl), 127.43 (CH-Aryl), 127.72 (qC-Aryl), 128.60 (2 CH-Aryl),
128.74 (2 CH-Aryl), 129.31 (2 CH-Aryl), 129.90 (2 CH-Aryl), 132.85 (CH-
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Aryl), 132.97 (CH-Aryl), 134.05 (qC-Aryl), 137.47 (CH-Aryl), 137.85 (qC-
Aryl), 138.68 (qC-Aryl), 168.25 (HN-C=0), 169.15 (HN-CO), 198.17 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3367 (w), 2977 (w), 1691 (s), 1654 (w), 1636 (s), 1580 (s), 1499 (s), 1458 (m),
1396 (m), 1368 (m), 1316 (m), 1287 (s), 1251(s), 1169 (s), 1102 (w),
1048 (w), 1024 (w), 947 (w), 843 (w), 764 (w), 719 (w), 701 (m), 670 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 105 (45), 106 (100), 150 (39), 206 (32), 230 (26), 231 (33), 241 (26), 243 (32),

258 (27), 345 (59), 346 (28), 390 (47), 464 (1)[°CIL, M]", 465 (0.2), [P,
M+17", 466 (0.7) [F'CI, M]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 464.1503, gefunden: 464.1490 [°CI, M]"

3.109 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-thiomorpholinoacetamid
{Schl-9155} (166)

Cl
L,
NH
O
@
S
GemidlB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und Thiomorpholin (1.4 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.1 mL, 15.0 mmol) hergestellt. Das Produkt fiel aus dem Reaktionsansatz aus.



388 Experimenteller Teil
Ausbeute:  1.24 g (55% d. Th.) C,5H,3CIN,O,S (450.98)
beiger Feststoff

Smp.: 70 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

On (ppm): 2.45-2.88 (m, 8H, 4 Thiomorpholinyl-CH;), 4.09 (s, 1H, CH), 7.27-7.39 (m,
SH, Aryl-H), 7.46-7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.62-7.68 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.82
(m, 2H, Aryl-H), 8.60 (m, 1H, Aryl-H), 11.75 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz, DEPT, HMOC, HMBC)

dc (ppm): 27.82 (Thiomorpholinyl-S-(CH>),), 53.62 (Thiomorpholinyl-N-(CH>),),
7729 (CH),  122.96 (CH-Aryl), 125.91 (CH-Aryl),  127.50 (qC-Aryl),
128.38 (qC-Aryl), 128.61 (2 CH-Aryl), 128.69 (2 CH-Aryl), 129.23 (2 CH-
Aryl), 130.45 (2 CH-Aryl), 132.09 (CH-Aryl), 133.07 (CH-Aryl), 133.45 (CH-
Aryl), 134.61 (qC-Aryl), 137.81 (qC-Aryl), 138.96 (qC-Aryl), 170.97
(HN-C=0), 197.19 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2828 (w), 1700 (s), 1646 (s), 1595 (m), 1568 (s), 1499 (s), 1446 (s), 1395 (s),
1283 (s), 1247 (s), 1179 (w), 1158 (w), 1104 (w), 953 (s), 942 (s), 804 (m),
760 (m), 734 (m), 700 (s), 675 (W), 646 (W)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 105 (5), 136 (2), 164 (8), 192 (100), 193 (34), 194 (13), 195 (2), 230 (2),
231 (2), 257 (3), 258 (2), 448 (2), 450 (0.8) [*’CI, M]", 451 (0.2) [’CI, M+17’

MS (ESI)

m/z (%): 192 (4), 451 (100) [°CI, M+H]", 901 (3) [2 (°CI, M+H)]"

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 451.1247, gefunden: 451.1256 [*’CI, M+H]'
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3.110 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(1-0x0-4-thiomorpholin-4-yl)-2-

phenvylacetamid {Schl-9156} (167)

(]

]
o)

Cl
L
NH
o
N
S

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 7 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-

thiomorpholinoacetamid (881 mg, 2.0 mmol) und Kaliumperoxomonosulfat (2.0 g, 7.3 mmol)

hergestellt.

Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit

Ethylacetat / Isohexan (1:1) zum Abtrennen der Nebenprodukte. Dann Wechsel des

Elutionsmittels auf reines Ethanol zum Erhalten des gewiinschten Produktes.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
on (ppm):

161 mg (17% d. Th.) C25H23CIN,O5S (466.98)
gelber Feststoff

82°C

(CDCls, 500 MHz)

2.64-2.70 (m, 1H, Thiomorpholinyl-CH,), 2.79-2.99 (m, 4H,
2 Thiomorpholinyl-CH;), 3.05-3.17 (m, 2H, 1 Thiomorpholinyl-CH,), 3.28-
3.36 (m, 1H, Thiomorpholinyl-CH,), 4.19 (s, 1H, CH), 7.30-7.38 (m, 3H, Aryl-
H), 7.48-7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.60-7.70 (m, 2H, Aryl-H), 7.73-7.79 (m, 2H,
Aryl-H), 8.39 (m, 1H, Aryl-H), 8.63 (m, 1H, Aryl-H), 11.95 (s, 1H, HN-C=0)
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IR (KBr)

v (em™): 2923 (w), 1735 (w), 1718 (w), 1701 (s), 1695 (s), 1685 (s), 1676 (s), 1654 (s),
1648 (s), 1617 (w), 1596 (m), 1577 (m), 1570 (m), 1560 (m), 1554 (w),
1540 (w), 1534 (w), 1507 (s), 1459 (w), 1448 (m), 1396 (m), 1282 (s),
1249 (s), 1159 (w), 1059 (w), 1031 (w), 949 (m), 807 (w), 737 (w), 701 (m)

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 105 (58), 132 (49), 180 (31), 190 (31), 192 (84), 193 (30), 208 (100), 209 (52),
258 (84), 260 (41), 448 (30), 466 (56) [*°CI, M]", 467 (16) [*°Cl, M+1]",
468 (23) [F’CI, M]", 469 (7) [P7Cl, M+1]’

MS (ESI)

m/z (%): 467 (100) [P CI, M+H]", 489 (23) [’CI, M+Na]", 933 (14) [2 (°CI, M+H)]

MS (EI-HRMS)
berechnet: 466.1118, gefunden: 466.1099 [*’CI, M']

3.111 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-[(2-dimethylaminoethyl)-methylamino]-
2-phenylacetamid {Schl-9157} (177)

Cl
NH
O
N

(-

N

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,5)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und N,N,N -Trimethylethylendiamin (1.4 mL, 15.0 mmol)

unter Zugabe von Triethylamin (2.1 mL, 15.0 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (1:1) um die Nebenprodukte

abzutrennen. Spéter Elutionsmittelwechsel auf reines Ethanol, um die erwiinschte Verbindung

zu erhalten.

Ausbeute: 584 mg (26% d. Th.) Cy6Ha3CIN;O; (449.97)
weiler Feststoff

Smp.: 107 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du (ppm):  2.07 (s, 6H, N-(CH3),), 2.22 (s, 3H, N-CH3), 2.40-2.56 (m, 4H, N-(CH,),),
4.11 (s, 1H, CH), 7.27-7.32 (m, 3H, Aryl-H), 7.35-7.39 (m, 2H, Aryl-H), 7.46-
7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.61-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.76-7.79 (m, 2H, Aryl-H),
8.51-8.54 (m, 1H, Aryl-H), 11.58 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

8c (ppm):  40.55 (N-CHj3), 45.84 (N-(CHs),), 53.55 (CH,-N-CH3), 57.53 (CH,-N-(CHs),),
76.70 (CH), 123.23 (2 CH-Aryl), 126.63 (C-Aryl), 127.60 (C-Aryl), 128.25
(C-Aryl), 128.63 (3 C-Aryl), 129.21 (2 CH-Aryl), 130.10 (2 CH-Aryl),
131.94 (C-Aryl), 133.07 (C-Aryl), 133.32 (C-Aryl), 135.79 (C-Aryl), 137.94
(C-Aryl), 137.97 (C-Aryl), 171.63 (HN-C=0), 197.09 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3280 (w), 2952 (w), 2813 (w), 2763 (w), 1694 (s), 1645(s), 1596 (w),
1568 (m), 1500 (s), 1453 (m), 1395 (m), 1278 (s), 1252 (s), 1158 (w), 1118 (s),
1095 (w), 1038 (w), 947 (m), 851 (m), 806 (w), 766 (w), 735 (m), 703 (s),
671 (W), 652 (W), 634 (W)

MS (ESI)

m/z (%): 450 (100) [P C7, M+H]", 899 (3) [2 (°CI, M+H)]'
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MS (ESI-HRMS)

berechnet: 450.1948, gefunden: 450.1924 [*’CI, M+H]'

3.112 (R)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenylglycinamid Hydrochlorid

{Schl-9158} (185)

Cl
‘ °
NH

0
NH5*CI-

GemaB Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (R)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-N-tert-

butoxycarbonylphenylglycinamid (929 mg, 2.0 mmol) mit einer 4N Chlorwasserstoff in

Dioxan-Losung (40 mL) hergestellt.

Ausbeute:

Smp.:
"H-NMR

ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

531 mg (66% d. Th.) C1H 1sCLN,O, (364.83 + 35.45)
gelblicher Feststoff

170 °C

(CDCls, 500 MHz)
5.20 (s, 1H, CH), 7.31-7.45 (m, 8H, Aryl-H), 7.55-7.69 (m, SH, Aryl-H), 8.61-
8.89 (m, 3H, NH3"), 11.14 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

66.22 (CH), 125.25(C-Aryl), 127.84 (2 CH-Aryl), 128.22 (2 CH-Aryl),
128.57 (2 CH-Aryl), 128.66 (C-Aryl), 128.79 (C-Aryl), 128.98 (C-Aryl),
129.52 (2 CH-Aryl), 131.02 (C-Aryl), 132.55(C-Aryl), 133.01 (C-Aryl),
133.05 (C-Aryl), 133.48 (C-Aryl), 135.79 (C-Aryl), 165.65 (HN-C=0), 192.41
(C=0)
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IR (KBr)

v (em™): 2924 (m), 2677 (w), 1700 (s), 1685 (s), 1636 (m), 1597 (80), 1499 (s),
1396 (w), 1307 (m), 1286 (m), 1251 (s), 1158 (w), 953 (m), 761 (w), 696 (s),
669 (W), 646 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 106 (73), 107 (45), 230 (76), 231 (82), 232 (57), 233 (43), 241 (66), 243 (76),
45 (100), 346 (71), 347 (66), 364 (9)[F°CLM'], 365 (3) [ CL,M+1]",
366 (2) [P'CL, M]", 367 (0.4) ['Cl, M+1]"

MS (ESI)

m/z (%): 365 (100) [°CI, M+H]", 729 (28) [2 (*°CI, M+H)]"

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 365.1057, gefunden: 365.1092 [*’CI, M+H]"

3.113 (R)-N-(2-(2-Benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-oxo-1-phenylethyl)-4-
methylpiperazin-1-carbamid {Schl-9159} (189)

Cl
‘ )
NH

0]
HN \(O
O
N
|
Aus (R)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenylglycinamid ~ Hydrochlorid (402 mg,

1.0 mmol) und 4-Methyl-1-piperazincarbonylchlorid (199 mg, 1.0 mmol), unter Zugabe von

Triethylamin (0.46 mL, 3.3 mmol) zum Abfangen der wihrend der Reaktion freigesetzten
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Protonen, hergestellt. Zunichst wurde das Glycinamid-Derivat bei 0 °C in Dichlormethan

gelost bzw. suspendiert. Die Zugabe von Triethylamin und Piperazin-Derivat erfolgte unter

Riihren, wobei der Reaktionsansatz nach und nach Raumtemperatur annahm. Nach weiteren

72 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der verbleibende Feststoff wurde mit Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat wurden iiber getrocknet

und Losungsmittel erneut am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

IR (KBr)

v (cm™):

140 mg (28‘% d Th.) CQ?H21C1N403 (490.98)

gelb-oranger Feststoff

79 °C

(CDCls, 500 MHz)

2.27 (s, 3H, CH3), 2.30-2.43 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.39-3.56 (m, 4H,
2 Piperazinyl-CH,), 5.48 (d, 1H, *Jy.y = 5.1 Hz, NHCH), 5.54 (d, 1H, °Ju.
y=5.1Hz, NHCH), 7.29-7.33 (m, 1H, Aryl-H), 7.34-7.39 (m, 2H, Aryl-H),
7.46-7.52 (m, 6H, Aryl-H), 7.59-7.68 (m, 3H, Aryl-H), 8.63 (m, 1H, Aryl-H),
11.26 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCl;, 125 MHz)

43.66 (N-CH3), 46.04 (2 Piperazinyl-CH), 54.54 (2 Piperazinyl-CH),
60.48 (CH),  122.70 (C-Aryl),  124.57 (C-Aryl),  127.56 (2 CH-Aryl),
128.50 (2 CH-Aryl), 128.62 (C-Aryl), 129.25 (2 CH-Aryl), 129.82 (2 CH-
Aryl), 132.56 (C-Aryl) 132.76 (C-Aryl), 132.84 (C-Aryl), 133.93 (C-Aryl),
137.80 (C-Aryl), 137.84 (C-Aryl), 138.64 (C-Aryl), 156.37 (HN-CON-),
170.13 (HN-C=0), 198.11 (C=0)

3307 (w), 2937 (w), 2796 (w), 1700 (s), 1641 (s), 1597 (s), 1577 (s), 1497 (s),
1396 (s), 1289 (s), 1244 (s), 1176 (w), 1158 (m), 1002 (m), 947 (w), 762 (W),
699 (s)
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MS (ESI)
m/z (%): 260 (18), 491 (100) [*’CI, M+H]", 981 (12) [2 (*’CI, M+H)]'

MS (ESI-HRMS)

berechnet: 491.1850, gefunden: 491.1863 [’CI, M+H]’

3.114 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(4-(pyridin-2-yl)piperazin-1-
ylacetamid {Schl-9225} (174)

Cl
L

NH

)

<

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.9 g, 5.0 mmol) und 1-(2-Pyridyl)piperazin (2.3 mg, 15.0 mmol) unter
Zugabe von Triethylamin (2.9 mL, 16.5 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute: 1.83 g (72% d. Th.) C30H27CIN4O, (511.01)
weil-gelblicher Feststoff

Smp.: 174 °C
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'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

du(ppm):  2.53-2.66 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 3.60-3.75 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,),
4.02 (s, 1H, CH), 6.57-6.64 (m, 2H, Aryl-H), 7.28-7.37 (m, 3H, Aryl-H), 7.40-
7.57 (m, 7H, Aryl-H), 7.62-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.76 (m, 2H, Aryl-H),
8.15-8.16 (m, 1H, Aryl-H), 8.60 (m, 1H, Aryl-H), 11.82 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 100 MHz)

8c (ppm): 4493 (2 Piperazinyl-CHy,), 51.42 (2 Piperazinyl-CH,), 77.60 (CH), 107.02 (C-
Aryl), 113.29 (C-Aryl), 123.08 (C-Aryl), 125.94 (C-Aryl), 127.58 (C-Aryl),
128.52 (C-Aryl), 128.66 (2 CH-Aryl), 128.86 (2 CH-Aryl), 129.06 (2 CH-
Aryl), 130.08 (2 CH-Aryl), 132.25 (C-Aryl), 133.06 (C-Aryl), 133.54 (C-
Aryl), 135.31 (C-Aryl), 137.51 (C-Aryl), 137.89 (C-Aryl), 138.20 (C-Aryl),
147.97 (C-Aryl), 159.38 (C-Aryl), 171.07 (HN-C=0), 197.35 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 1692 (s), 1654 (w), 1636 (s), 1593 (s), 1560 (s), 1492 (s), 1438 (s), 1392 (m),
1315 (s), 1279 (m), 1244 (s), 1177 (w), 1156 (w), 1130 (w), 1114 (w), 980 (w),
946 (w), 932 (w), 751 (w), 734 (w), 711 (w), 703 (m), 668 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 105 (20), 107 (13), 147 (34), 148 (13), 162 (17), 253 (100), 254 (55), 259 (13),

509 (12), 511 (33) [P°CI, M+17", 512 (13) [P’CI, MT", 513 (13) [P'CI, M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 510.1823, gefunden: 510.1834 [°CI, M]'
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3.115 (R.S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-

1-vD)acetamid {Schl-9226} (175)
Cl
(L
NH
0]
N

(]
NJ\N
g

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (768 mg, 3.0 mmol) und 2-(1-Piperazinyl)pyrimidin (1.0 g, 9.0 mmol) unter
Zugabe von Triethylamin (1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute: 833 mg (54%] d. Th) C29H26C1N502 (5 1200)
beiger Feststoff

Smp.: 191 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

On (ppm): 2.53 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH;), 3.94 (m, 4H, 2 Piperazinyl-CH,), 4.04 (s, 1H,
CH), 6.46 (m, 1H, Aryl-H), 7.28-7.35 (m, 3H, Aryl-H), 7.38-7.41 (m, 2H,
Aryl-H), 7.48-7.54 (m, 4H, Aryl-H), 7.62-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.74-7.77 (m,
2H, Aryl-H), 8.26 (m, 2H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.89 (s, 1H, HN-
C=0)
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BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)

dc (ppm): 45.52 (2 Piperazinyl-CH,), 51.52 (2 Piperazinyl-CH,), 77.34 (CH), 109.85 (C-
Aryl), 123.13 (C-Aryl), 125.89 (C-Aryl), 127.61 (C-Aryl), 128.52 (C-Aryl),
128.67 (2 CH-Aryl), 128.87 (2 CH-Aryl), 129.18 (2 CH-Aryl), 130.08 (2 CH-
Aryl), 13235 (C-Aryl), 133.06 (2 CH-Aryl), 135.11 (C-Aryl), 137.91 (C-
Aryl), 138.24 (C-Aryl), 157.74 (C-Aryl), 161.52 (C-Aryl), 171.09 (HN-C=0),

197.41 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 1686 (s), 1638 (s), 1584 (s), 1546 (s), 1499 (s), 1444 (s), 1395 (m), 1367 (w),
1357 (s), 1318 (m), 1275 (w), 1264 (m), 1244 (s), 1013 (w), 983 (W), 946 (w),
798 (m), 700 (s)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 40 (2), 105 (3), 127 (4), 148 (5), 149 (5), 253 (100), 254 (23), 255 (2), 509 (2),
511 (10) [P°CI,M]', 512 (3) [P°CI, M+177, 513 3) [P/CL, M]*

MS (EI-HRMS)

berechnet: 511.1775, gefunden: 511.1763 [*’CI, M]"
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3.116 (R.S)-N-(2-Benzovl-4-chlorphenyl)-2-(4-(2-hydroxyethyl)piperidin-1-yl)-2-

phenvlacetamid {Schl-9224} (162)

Cl
‘ ’
NH

o}

OH

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (496 mg, 1.3 mmol) und 4-Piperidinethanol (500 mg, 3.9 mmol) unter

Zugabe von Triethylamin (0.6 mL, 4.3 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Isohexan (1:1).

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
O (ppm):

hellgelber Feststoff
103 °C
(CDCl3, 500 MHz)

1.35-1.59 (m, 4H, 2 Piperidinyl-C-CH, wund 1H, Piperidinyl-C-CH und 2H,
CH,-CH,-OH wnd 1H, CH,-CH,-OH), 1.77 (m, 1H, Piperidinyl-N-CH>),
2.19 (m, 1H, Piperidinyl-N-CH3), 2.70 (d, 1H, *Jiz=10.5 Hz, Piperidinyl-
N-CH,), 2.95(d, 1H, °Jyy=11.7Hz, Piperidinyl-N-CH,), 3.65(dd, 2H,
*Jir = 5.5, 6.4 Hz, CH,-CH,-OH), 3.97 (s, 1H, CH), 7.27-7.38 (m, 5H, Aryl-
H), 7.46-7.49 (m, 2H, Aryl-H), 7.54 (m, 2H, Aryl-H), 7.65 (m, 1H, Aryl-H),
7.78 (m, 2H, Aryl-H), 8.57 (m, 1H, Aryl-H), 11.63 (s, 1H, HN-C=0)
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BC.NMR  (CDCls, 100 MHz, HMQC)

dc (ppm): 31.91 (1 Piperidinyl-C-CH), 32.02 (1 Piperidinyl-C-CH>),
32.17 (1 Piperidinyl-C-CH3), 39.14 (CH,-CH,-OH), 50.16 (Piperidinyl-N-
CH,), 53.79 (Piperidinyl-N-CH,), 60.41 (CH,-CH,-OH), 77.37 (CH), 122.96
(CH-Aryl), 12628 (qC-Aryl),  127.30 (qC-Aryl),  128.06 (CH-Aryl),
128.47 (2 CH-Aryl), 128.52 (2 CH-Aryl), 129.01 (2 CH-Aryl), 130.00 (2 CH-
Aryl), 131.65 (CH-Aryl), 133.00 (CH-Aryl), 133.15 (CH-Aryl), 135.50 (qC-
Aryl), 137.69 (qC-Aryl), 137.87 (qC-Aryl), 171.62 (HN-C=0), 196.83 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 2924 (w), 1692 (m), 1641 (m), 1563 (m), 1502 (s), 1393 (w), 1278 (m),
1241 (m), 1156 (w), 945 (m), 736 (w), 702 (m), 647 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 91 (10), 105 (14), 128 (5), 180(5), 216 (6), 218 (100), 219 (72), 220 (11),

257 (11), 258 (7), 259 (5), 476 (2) [°CI, M]", 477 (1) [*°Cl, M+H]'

MS (EI-HRMS)

berechnet: 476.1867, gefunden: 476.1880 [*>CI, M]"
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MDR-Inhibitoren mit Essigsidure- und 4-Chlorbenzophenon-

Partialstruktur:

3.117 N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-chloracetamid {Schl-9169} (194)

GemaB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Amino-5-chlorbenzophenon (2.3 g, 10.0 mmol)

und 2-Chloracetylchlorid (0.8 mL, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:
"H-NMR

on (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

2.37 g(77% d. Th.) C15H,1CLNO, (308.16)

weiler kristalliner Feststoff

119 °C

(CDCls, 500 MHz)
420 (s, 2H, CHy), 7.50-7.57 (m, 4H, Aryl-H), 7.62-7.67 (m, 1H, Aryl-H),
7.71-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.59 (m, 1H, Aryl-H), 11.46 (s, |H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

43.03 (CH,), 123.08 (C-Aryl), 125.60 (C-Aryl), 128.42 (C-Aryl), 128.59
(2 CH-Aryl),  129.98 (2 CH-Aryl),  132.66 (C-Aryl),  133.13 (C-Aryl),
133.80 (C-Aryl), 137.57 (C-Aryl), 137.63 (C-Aryl), 165.37 (HN-C=0), 197.81
(C=0)
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IR (KBr)

v (em™): 3277 (w), 1686 (s), 1640 (s), 1596 (s), 1578 (s), 1521 (s), 1446 (s), 1394 (s),
1323 (s), 1290 (s), 1267 (s), 1256 (s), 1230 (s), 1176 (m), 1160 (m), 1118 (m),
1095 (m), 1025 (w), 967 (m), 946 (s), 931 (w), 897 (w), 858 (m), 847 (s), 804
(m), 772 (s), 748 (s), 701 (s), 652 (s), 524 (w), 444 (m)

MS (ESI)

m/z (%): 232 (7), 288 (17), 330 (67) [’ CI-¥CI, M+Na]", 639 (100) [2 (°CI-*C1,

M+Na)]

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 330.0065, gefunden: 330.0067 [*’CI-CI, M+Na]”

3.118 N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-{|2-(dimethylamino)ethyljmethylamino}-
acetamid {Schl-9175}

Cl

T O
T E/ .
@)

-

pd

\ /

—Z

GemidlB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)-2-phenylacetamid
(924 mg, 3.0 mmol), N,N,N’'-Trimethylethylendiamin (1.2 mL, 9.0 mmol) und Triethylamin
(1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute: 568 mg (51% d. Th.) Ca0H24CIN;0 (373.88)
gelbes viskoses Ol
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Smp.: nicht bestimmbar

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

du(ppm):  2.19(s, br, 6H, N-(CHs),), 2.34(s, br, 3H, N-CHj3), 2.47-2.65 (m, 4H,
N-CH,-CH,-N), 3.16 (s, 2H, CH,), 7.44 (m, 1H, Aryl-H), 7.47-7.54 (m, 3H,
Aryl-H), 7.59-7.63 (m, 1H, Aryl-H), 7.73-7.75 (m, 2H, Aryl-H), 8.50 (m, 1H,
Aryl-H), 11.29 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

8¢ (ppm):  43.77 (N-CH3), 45.41 (N-(CHs),), 55.55 (N-CH,-CH,-N-(CHs),), 57.34 (N-
CH,-CH,-N-(CH3),), 62.35 (CH,), 123.34 (C-Aryl), 127.27 (C-Aryl), 127.75
(C-Aryl), 128.49 (2 CH-Aryl), 129.99 (2 CH-Aryl), 131.46 (C-Aryl), 132.95
(C-Aryl), 13298 (C-Aryl), 137.15(C-Aryl), 137.66 (C-Aryl), 170.65
(HN-C=0), 196.42 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3232 (w), 2944 (m), 2817 (w), 2813 (w), 1692 (m), 1690 (m), 1497 (s),
1394 (m), 1281 (m), 1245 (s), 1120 (w), 1000 (w), 942 (m), 852 (m), 803 (m),
701 (s),

MS (EL, 70 eV)

m/z (%): 58 (37), 72 (16), 244 (70), 245 (24), 246 (46), 315 (100), 316 (54), 317 (75),

318 (19), 373 (70) [PCL,M],, 374 (18) [PCI,M+1]", 375 (26)['Cl,M]’,
376 (6) ['CI, M+1]’

MS (EI-HRMS)

berechnet: 373.1557, gefunden: 373.1549 [*’CI, M]"
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3.119 N-(Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-{[3-(dimethylamino)propvl]-methvlamino}-

acetamid {Schl-9176}

Cl

/

Y,
Watbs aW
zZ P O

/

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus 2-Chlor-N-(4-chlorphenyl)-2-phenylacetamid

(924 mg, 3.0 mmol), NN,N'-Trimethyl-1,3-propandiamin (1.3 mL, 9.0 mmol) unter Zugabe

von Triethylamin (1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
On (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

342 mg (51% d. Th.) C21H26CIN;0; (387.90)

gelbes viskoses Ol

nicht bestimmbar

(CDCls, 500 MHz)

1.77 (m, 2H, N-CH,-CH,-CH,-N), 2.23 (s, br, 6H, N-(CH;),), 2.30-2-32 (m,
3H, N-CH3), 2.46-2.53 (m, 4H, N-CH,-CH,-CH,-N), 3.13 (s, 2H, CH,), 7.45
(m, 1H, Aryl-H), 7.48-7.52 (m, 3H, Aryl-H), 7.60-7.63 (m, 1H, Aryl-H), 7.71-
7.73 (m, 2H, Aryl-H), 8.61 (m, 1H, Aryl-H), 11.40 (s, |H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

29.61 (N-CH,-CH,-CH,-N), 42.88 (N-(CHs),), 44.60 (N-CHj), 55.74 (N-CH,-
CH-CH,-N-(CH3)2),  56.99 (N-CH-CH,-CH,-N-(CH3)),  62.64 (CHy),
123.14 (C-Aryl), 126.19 (C-Aryl), 127.51 (C-Aryl), 128.55 (2 CH-Aryl),
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129.93 (2 CH-Aryl), 131.97 (C-Aryl), 133.03 (C-Aryl), 133.40 (C-Aryl),
137.70 (C-Aryl), 137.85 (C-Aryl), 170.60 (HN-C=0), 197.05 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3251 (w), 2944 (w), 2813 (w), 1692 (m), 1648 (m), 1567 (w), 1496 (s),
1414 (w), 1245 (s), 1178 (w), 942 (w), 829 (w), 746 (w), 701 (s), 653 (m)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 58 (49), 84 (27), 85(42), 115(36), 129 (31), 315(73),316 (26), 317 (28),
387 (100) [°CI, M]", 388 (27) [P°CI, M+17", 389 (35) [*’CI, M]",
390 (10) [*'CI, M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 387.1714, gefunden: 387.1719 [°’CI, M]'



406

Experimenteller Teil

Aminobenzophenon-Regioisomere mit Phenylessigsidurepartialstruktur:

3.120 (R.S)-N-(2-Benzoviphenyl)-2-chlor-2-phenvlacetamid {Schl-9160} (214)

&
‘ o

NH

o
Cl

Gemial Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Aminobenzophenon (9.9 g, 50.0 mmol) und

2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (7.3 mL, 50.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte

mittels Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
On (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

15.02 g (85% d Th.) C2|H|6C1N02 (349.81)

beige-kristalliner Feststoff

97 °C

(CDCls, 500 MHz)

5.48 (s, 1H, CH), 7.13-7.17 (m, 1H, Aryl-H), 7.32-7.42 (m, 3H, Aryl-H), 7.48-
7.52 (m, 2H, Aryl-H), 7.56-7.64 (m, SH, Aryl-H), 7.71-7.74 (m, 2H, Aryl-H),
8.62 (m, 1H, Aryl-H), 11.86 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz, HMQC)

62.19 (CH), 12143 (CH-Aryl), 122.98 (qC-Aryl),  123.99 (CH-Aryl),
127.84 (2 CH-Aryl), 128.34 (2 CH-Aryl), 128.93 (2 CH-Aryl), 129.12 (CH-
Aryl), 129.95 (2 CH-Aryl), 132.55 (CH-Aryl), 133.67 (CH-Aryl), 134.23 (CH-
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Aryl), 136.74 (qC-Aryl), 13843 (qC-Aryl), 139.65 (qC-Aryl), 166.89
(HN-C=0), 199.35 (C=0)

IR (KBr)

v (cm™): 3253 (w), 1683 (s), 1638 (s), 1577 (s), 1521 (s), 1448 (s), 1319 (s), 1295 (s),
1223 (s), 1199 (m), 1163 (s), 1076 (w), 970 (w), 943 (w), 924 (m), 864 (W),
766 (s), 754 (s), 731 (s), 700 (s), 641 (s), 554 (w), 538 (m), 506 (m)

MS (ESI)

m/z (%): 314 (43), 372 (100) [’CI, M+Na]", 480 (22), 545 (69),

721 (36) [2 (°CI, M + Na)]*

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 372.0767, gefunden: 372.0788 [*’CI, M+Na]"

3.121 (R.S)-N-(2-Benzovlphenyl)-2-(4-methyvlpiperazin-1-vl)-2-phenylacetamid

{Schl-9193}
NH
0O
)
N
|

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(2-Benzoylphenyl)-2-chlor-2-

phenylacetamid (1.0 g, 3.0 mmol) und N-Methylpiperazin (1.0 mL, 10.0 mmol) unter Zugabe
von Triethylamin (1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).
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Ausbeute: 397 mg (32‘%] d. Th) CQ(,HZ';CquOg (4135 l)
weiBer Feststoff

Smp.: 137 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)

On (ppm): 2.33 (s, 3H, N-CH3), 2.58 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.97 (s, 1H, CH),
7.09 (m, 1H, Aryl-H), 7.25-7.32 (m, 2H, Aryl-H), 7.40-7.42 (m, 2H, Aryl-H),
7.52-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.61-7.64 (m, 1H, Aryl-H), 7.77-7.79 (m, 2H,
Aryl-H), 8.59 (m, 1H, Aryl-H), 11.77 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 125 MHz)

Oc (ppm): 45.51 (N-CH3), 54.64 (4 Piperazinyl-CH,), 77.20 (CH), 121.56 (C-Aryl),
122.26 (C-Aryl), 124.58 (C-Aryl), 128.30 (C-Aryl), 128.34 (2 CH-Aryl),
128.71 (2 CH-Aryl), 128.89 (2 CH-Aryl), 129.98 (2 CH-Aryl), 132.54 (C-
Aryl), 132.94 (C-Aryl), 133.76 (C-Aryl), 135.56 (C-Aryl), 138.57 (C-Aryl),
139.58 (qC-Aryl), 170.92 (HN-C=0), 198.56 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3280 (w), 2795 (w), 1686 (s), 1648 (s), 1597 (w), 1577 (m), 1501 (s), 1439 (s),
1288 (s), 1267 (m), 1161 (s), 1138 (m), 1010 (m), 965 (w), 939 (m), 924 (m),
796 (w), 761 (s), 750 (m), 736 (m), 713 (m), 695 (s), 640 (s), 545 (W)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 70 (22), 91 (31), 98 (21), 99 (20), 105 (15), 146 (26), 187 (15), 189 (100),
190 (69), 191 (20), 413 (76) [M]', 414 (23) [M+1]"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 413.2103, gefunden: 413.2100 [M]"
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3.122 (R.S)-N-(3-Benzovlphenyl)-2-chlor-2-phenylacetamid

{Schl-9161} (215)

&
‘ 0

Cl
HN

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 3-Aminobenzophenon (5.0 g, 25.0 mmol) und

2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (3.6 mL, 25.0 mmol) hergestellt. Nach Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer verblieb zunichst ein viskoses Ol, das nach ca. 5-6

Tagen begann auszukristallisieren. Anschliessend erfolgte eine Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

o (ppm):

BC.NMR
d¢ (ppm):

7.56 g (86% d. Th.) CH,4sCINO, (349.81)

beiger Feststoff

146 °C

(CDCls, 500 MHz)

5.51 (s, 1H, CH), 7.35-7.41 (m, 3H, Aryl-H), 7.44-7.51 (m, 5H, Aryl-H), 7.54-
7.61 (m, 2H, Aryl-H), 7.79-7.81 (m, 2H, Aryl-H), 7.86-7.89 (m, 1H, Aryl-H),
7.96 (m, 1H, Aryl-H), 8.57 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

6194 (CH),  121.18(C-Aryl), 12393 (C-Aryl),  126.76 (C-Aryl),
127.76 (2 CH-Aryl), 128.38 (2 CH-Aryl), 129.06 (C-Aryl), 129.12 (2 CH-
Aryl), 12938 (C-Aryl), 130.04 (2 CH-Aryl), 132.69 (C-Aryl), 136.36 (C-
Aryl), 137.11 (C-Aryl), 137.13 (C-Aryl), 138.48 (C-Aryl), 165.64 (HN-C=0),
195.97 (C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3330 (s), 1713 (s), 1681 (m), 1641 (s), 1607 (s), 1592 (s), 1577 (s), 1551 (s),
1482 (s), 1456 (m), 1443 (w), 1359 (w), 1325 (s), 1303 (s), 1284 (s), 1231 (W),
1167 (s), 1139 (m), 1009 (w), 1002 (w), 993 (w), 905 (w), 872 (m), 846 (W),
819 (w), 783 (m), 736 (s), 706 (s), 683 (s), 639 (s), 602 (W), 541 (m), 489 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 91 (25), 105 (52), 181 (32), 197 (48), 223 (48), 224 (100), 225 (27), 284 (20),
313 (48), 315 (41), 349 [*°CI, M'], 350 (17) [P°CI, M+1]", 351 (26) [*’CI, M]’,
352 (7) [’CI, M+17"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 349.0870, gefunden: 349.0879 [°CI, M]"

3.123 (R.S)-N-(3-Benzovlphenvl)-2-(4-methvlpiperazin-1-vy1)-2-phenvlacetamid
{Schl-9195} (224)

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(3-Benzoylphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.0 g, 3.0 mmol), und N-Methylpiperazin (1.0 mL, 10.0 mmol) unter Zugabe
von Triethylamin (1.4mL, 9.9 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).
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Ausbeute: 980 mg (79% d. Th.) Ca6Ho7N;0, (413.51)

weiB-beiger Feststoff

Smp.: 109 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

On (ppm): 2.36 (s, 3H, N-CH3), 2.58 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 4.03 (s, 1H, CH),
7.28-7.36 (m, 5H, Aryl-H), 7.40-7.50 (m, 4H, Aryl-H), 7.56-7.61 (m, 1H,
Aryl-H), 7.79-7.87 (m, 3H, Aryl-H), 8.00-8.05 (m, 1H, Aryl-H), 9.32 (s, 1H,
HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 100 MHz)

dc (ppm):  28.50 (N-CH3), 53.36 (4 Piperazinyl-CH,), 80.08 (CH), 120.73 (C-Aryl),
121.63 (C-Aryl),  123.49 (C-Aryl),  124.80 (C-Aryl),  128.13 (C-Aryl),
128.55 (2 CH-Aryl), 128.72 (C-Aryl), 128.93 (2 CH-Aryl), 129.23 (C-Aryl),
130.14 (2 CH-Aryl), 130.58 (C-Aryl), 132.50 (C-Aryl), 133.67 (2 CH-Aryl),
137.21 (C-Aryl), 154.65 (HN-C=0), 196.39 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3240 (w), 2936 (w), 2839 (w), 1673 (s), 1659 (s), 1586 (s), 1518 (s), 1452 (m),
1425 (s), 1376 (w), 1319(s), 1299 (s), 1258 (m), 1226 (m), 1162 (m),
1140 (w), 1080 (w), 1012 (m), 977 (w), 889 (w), 849 (w), 819 (w), 788 (m),
751 (w), 724 (s), 707 (s), 647 (W), 559 (w)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (18), 91 (26), 98 (13), 105 (36), 189 (100), 190 (71), 191 (13), 197 (13),
329 (10), 413 (36) [M], 414 (11) [M+1]"

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 413.2103, gefunden: 413.2096 [M]"
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3.124 (R.S)-N-(4-Benzoylphenyl)-2-chlor-2-phenylacetamid {Schl-9162} (216)

(J

HN
C

o

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 4-Aminobenzophenon (9.9 g, 50.0 mmol) und

2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (7.3 mL, 50.0 mmol) hergestellt. Das Losungsmittel wurde

weitestgehend am Rotationsverdampfer entfernt und es verblieb zunichst ein viskoses Ol.

Anschliessend wurde das Rest-Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt

und dann aus einer geringen Menge Ethanol im Kiihlschrank auskristallisiert. Der enstandene

Feststoff wurde mit n-Pentan gewaschen.

Ausbeute:

Smp.:

"TH.NMR
ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

13.96 g (85% d Th.) C2|H|6C1N02 (349.81)
beiger Feststoff

115°C

(CDCl3, 500 MHz)
5.54 (s, 1H, CH), 7.37-7.44 (m, 3H, Aryl-H), 7.46-7.53 (m, 4H, Aryl-H), 7.56-
7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.68-7.72 (m, 2H, Aryl-H), 7.75-7.78 (m, 2H, Aryl-H),
7.82-7.86 (m, 2H, Aryl-H), 8.59 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

61.97 (CH), 119.13 (2 CH-Aryl), 127.77 (2 CH-Aryl), 128.30 (2 CH-Aryl),
129.10 (2 CH-Aryl), 129.45 (C-Aryl), 129.87 (2 CH-Aryl), 131.54 (2 CH-
Aryl), 132.34 (C-Aryl), 133.94 (C-Aryl), 136.25 (C-Aryl), 137.63 (C-Aryl),
140.64 (C-Aryl), 165.65 (HN-C=0), 195.49 (C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3269 (m), 3199 (m), 3122 (m), 1692 (m), 1669 (s), 1598 (s), 1541 (s),
1448 (m), 1408 (m), 1352 (m), 1311 (m), 1279(s), 1254 (m), 1174 (s),
1149 (w), 1074 (s), 938 (w), 926 (m), 854 (m), 738 (m), 728 (m), 696 (s),
624 (w), 615 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 91 (24), 105 (35), 120 (27), 168 (21), 197 (52), 223 (41), 224 (100), 225 (18),
315 (62), 349 (88) [PCL,M]", 350 (22)[P°Cl,M+11", 351 (32)[F'CI,MT",
352 (7) [’CI, M+17"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 349.0870, gefunden: 349.0890 [°CI, M]"

3.125 (R.S)-N-(4-Benzovlphenvl)-2-(4-methvlpiperazin-1-y1)-2-phenvlacetamid
{Schl-9197} (220)

@]
@)

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S5)-N-(4-Benzoylphenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid (1.0 g, 3.0 mmol) und N-Methylpiperazin (1.0 mL, 10.0 mmol) unter Zugabe
von Triethylamin (1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels

Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).

Ausbeute: 791 mg (64% d. Th.) CasHa7N;0; (413.51)

weil-beiger Feststoff
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Smp.: 142 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.18 (s, 3H, N-CH3), 2.41 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 4.06 (s, 1H, CH),
7.29-7.38 (m, 3H, Aryl-H), 7.51-7.55 (m, 4H, Aryl-H), 7.63-7.72 (m, 5H,
Aryl-H), 7.81 (m, 2H, Aryl-H), 10.46 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCl;, 100 MHz)

oc (ppm): 45.32 (N-CH3), 50.28 (2 Piperazinyl-CH>), 54.32 (2 Piperazinyl-CH>),
74.74 (CH),  118.69 (C-Aryl),  127.86 (C-Aryl),  128.24 (2 CH-Aryl),
128.32 (2 CH-Aryl), 128.48 (2 CH-Aryl), 129.21 (2 CH-Aryl), 130.85 (2 CH-
Aryl), 131.60 (C-Aryl), 132.12 (C-Aryl), 136.69 (C-Aryl), 137.36 (2 CH-
Aryl), 142.57 (C-Aryl), 169.67 (HN-C=0), 194.42 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3280 (m), 3031 (w), 2940 (w), 2842 (w), 2795 (w), 1686 (m), 1664 (s),
1596 (s), 1530 (s), 1491 (m), 1446 (m), 1407 (s), 1377 (s), 1280 (s), 1250 (s),
1178 (s), 1160 (m), 1142 (m), 1010 (w), 935 (w), 924 (W), 856 (s), 790 (W),
747 (m), 734 (m), 704 (s), 656 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 70 (20), 91(25), 98 (10), 99 (15), 105 (14), 118(8), 146 (17), 189 (100),

190 (68), 191 (10), 413 (33) [M]', 414 (10) [M+H]'

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 413.2103, gefunden: 413.2081 [M]"
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Aminobenzophenon-Regioisomere mit Essigsidurepartialstruktur:

3.126 N-(2-Benzoylphenyl)-2-chloracetamid {Schl-9191} (217)

LT

NH

o
Cl

Gemall Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 2-Aminobenzophenon (9.9 g, 50.0 mmol) und

a-Chloressigsaurechlorid (4.0 mL, 50.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:

Smp.:

TH-NMR

Ou (ppm):

BC.NMR
dc (ppm):

2.10 g (15% d. Th.) Ci5H;,CINO, (273.11)

weil-kristalliner Feststoff

95°C

(CDCls, 500 MHz)

420 (s, 2H, CHy), 7.15-7.18 (m, 1H, Aryl-H), 7.48-7.51 (m, 2H, Aryl-H),
7.59-7.63 (m, 3H, Aryl-H), 7.73 (m, 2H, Aryl-H), 8.62 (m, 1H, Aryl-H), 11.63
(s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

43.11 (CHy), 121.60 (C-Aryl), 123.10 (C-Aryl), 124.23 (C-Aryl), 128.34
(2 CH-Aryl),  130.00 (2 CH-Aryl), 132.64 (C-Aryl),  133.53 (C-Aryl),
134.12 (C-Aryl), 138.34 (C-Aryl), 139.23 (C-Aryl), 165.41 (HN-C=0), 199.18
(C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3000 (w), 1680 (s), 1640 (s), 1597 (s), 1579 (s), 1526 (s), 1452 (s), 1406 (s),
1297 (s), 1271 (s), 1180 (m), 1168 (s), 1002 (w), 964 (s), 936 (s), 920 (s),
881 (w), 849 (m), 768 (s), 753 (s), 723 (m), 699 (s), 639 (s)

MS (ESI)

m/z (%): 105 (39), 146 (50), 167 (29), 168 (66), 170 (33), 196 (100), 197 (51), 224 (76),

273 (85) [*°CL MY, 274 (38) [*’CI, M+H]", 275 (61) [F'CIL, MY,
276 (13) [*’CI, M+H]", 546 (69) [2 (°CI, M)

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 273.0557, gefunden: 273.0551 [*°CI, M]"

3.127 N-(3-Benzovlphenyl)-2-chloracetamid {Schl-9190} (218)

(J -

Cl

HN

@)

GemalB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 3-Aminobenzophenon (4.9 g, 25.0 mmol) und
a-Chloressigsdurechlorid (2.0 mL, 25.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute: 393 g(61%d. Th.) CysH2,CINO, (273.71)

braunlicher, kristalliner Feststoff

Smp.: 115°C
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'"H-NMR  (DMSO-dg, 500 MHz)

8u(ppm):  4.27 (s, 2H, CHy), 7.45-7.47 (m, 1H, Aryl-H), 7.52-7.59 (m, 3H, Aryl-H),
7.67-7.81 (m, 3H, Aryl-H), 7.88-7.91 (m, 1H, Aryl-H), 8.00 (m, 1H, Aryl-H),
10.52 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-dg, 125 MHz)

5c (ppm):  44.08 (CH,), 120.92 (C-Aryl), 123.84 (C-Aryl), 125.53 (C-Aryl), 129.15
(2 CH-Aryl), 129.83 (C-Aryl), 130.14 (2 CH-Aryl), 133.28 (C-Aryl), 137.55
(C-Aryl), 138.15 (C-Aryl), 139.21 (C-Aryl), 165.56 (HN-C=0), 196.04 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3071 (w), 1654 (s), 1586 (s), 1559 (s), 1473 (w), 1437 (s), 1338 (w), 1321 (m),
1278 (s), 1113 (w), 995 (w), 897 (w), 788 (s), 717 (s), 704 (s), 643 (s), 593 (W),
543 (w), 513 (w)

MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 77 (26), 105 (56), 120 (21), 131 (34), 196 (74), 197 (65), 198 (40), 224 (30),
237 (41), 273 (100) [P°Cl, M'], 274 (46) [°CI, M+1]", 275 (72) [P’Cl, M,
276 (15) [*'CI, M+17"

MS (EI-HRMS)

berechnet: 273.0557, gefunden: 273.0572 [*°CI, M]’
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3.128 N-(3-Benzovlphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-vl)acetamid {Schl-9198}

&
‘ o
Y

_N

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(4-Benzoylphenyl)-2-chloracetamid

(821 mg, 3.0 mmol), N-Methylpiperazin (1.0 mL, 9.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin

(1.4mL, 9.9 mmol) hergestellt. Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie an

Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).

Ausbeute:

Smp.:

"H-NMR
on (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

645 mg (63% d. Th.) CaoHasN;0; (337.42)
gelbes viskoses Ol

nicht bestimmbar

(CDCls, 400 MHz)

2.56 (s, 3H, N-CH3), 2.86 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH,), 3.23 (s, 2H, CH>),
7.41-7.51 (m, 4H, Aryl-H), 7.57-7.62 (m, 1H, Aryl-H), 7.77-7.84 (m, 3H,
Aryl-H), 8.03-8.08 (m, 1H, Aryl-H), 9.19 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 100 MHz)

45.14 (N-CHs3), 52.30 (2 Piperazinyl-CH>), 54.59 (2 Piperazinyl-CH>),
61.58 (CH,), 120.39 (C-Aryl), 123.57 (C-Aryl), 126.05 (C-Aryl), 128.31
(2 CH-Aryl), 12898 (C-Aryl), 130.05 (2 CH-Aryl), 132.68 (C-Aryl),
137.23 (C-Aryl), 137.79 (C-Aryl), 138.27 (C-Aryl), 168.12 (HN-C=0), 196.25
(C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3289 (w), 3056 (w), 2938 (w), 2801 (w), 1654 (m), 1587 (m), 1523 (m),
1482 (m), 1446 (m), 1427 (m), 1373 (w), 1279(s), 1229 (w), 1167 (m),
1087 (w), 1051 (w), 1011 (m), 984 (m), 784 (m), 718 (s)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 42 (17), 43 (26), 44 (16), 56 (20), 58 (37), 70 (37), 71 (22), 100 (38), 113 (71),
114 (43), 337 (76) [M]"

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 337.1790, gefunden: 337.1776 [M]’

3.129 N-(4-Benzovlphenyl)-2-chloracetamid {Schl-9192} (219)

(J -
HN

Cl

@)

GemailB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 4-Aminobenzophenon (9.9 g, 50.0 mmol) und
a-Chloressigsaurechlorid (4.0 mL, 50.0 mmol) hergestellt. Die Aufreinigug erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:  13.08 g (96% d. Th.) CisH12CINO; (273.71)
beiger Feststoff

Smp.: 127 °C
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'"H-NMR  (DMSO-dg, 500 MHz)

du(ppm):  4.23 (s, 2H, CH,), 7.47-7.52 (m, 2H, Aryl-H), 7.58-7.62 (m, 1H, Aryl-H),
7.69-7.71 (m, 2H, Aryl-H), 7.77-7.79 (m, 2H, Aryl-H), 7.84-7.88 (m, 2H,
Aryl-H), 8.44 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (DMSO-dg, 125 MHz)

8c (ppm):  42.85 (CH,), 119.13 (2 CH-Aryl), 128.31 (2 CH-Aryl), 129.88 (2 CH-Aryl),
131.57 (2 CH-Aryl), 132.36 (C-Aryl), 134.00 (C-Aryl), 137.61 (C-Aryl),
140.41 (C-Aryl), 164.02 (HN-C=0), 195.47 (C=0)

IR (KBr)

v (em™): 3351 (m), 3314 (w), 1703 (s), 1643 (s), 1596 (s), 1521 (s), 1407 (s), 1309 (s),
1281 (s), 1251 (s), 1173 (s), 1145 (s), 1125(s), 942 (w), 926 (s), 863 (m),
790 (m), 772 (m), 752 (s), 744 (s), 727 (m), 701 (s), 669 (s), 625 (m), 500 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 77 (8), 105 (29), 120 (38), 121 (16), 168 (8), 196 (28), 197 (27), 198 (39),
273 (100) [P CI, M]", 274 (25) [P°CI, M+1T, 275 (42) [F’CI, M]", 276 (8) [FCl,
M+17"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 273.0557, gefunden: 273.0552 [*°CI, M]’
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3.130 N-(4-Benzovylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-vl)acetamid {Schl-9196} (225)

6]
@)

GemidB Allgemeiner Vorschrift AAV 10 aus (R,S)-N-(4-Benzoylphenyl)-2-chloracetamid
(821 mg, 3.0 mmol) und N-Methylpiperazin (1.0 mL, 10.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (1.4 mL, 9.9 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat / Methanol (3:1).

Ausbeute: 707 mg (79%] d. Th) C20H23N302 (33742)
gelber Feststoff

Smp.: 58 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz)

Ou (ppm): 2.50 (s, 3H, N-CH3), 2.81 (s, br, 8H, 4 Piperazinyl-CH;), 3.24 (s, 2H, CH3),
7.46-7.50 (m, 2H, Aryl-H), 7.56-7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.70-7.78 (m, 4H,
Aryl-H), 7.83 (m, 2H, Aryl-H), 9.33 (s, 1H, HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 100 MHz)

oc (ppm): 44 98 (N-CH3), 52.06 (2 Piperazinyl-CH;), 54.54 (2 Piperazinyl-CH,), 61.53
(CH), 118.67 (2 CH-Aryl), 128.26 (2 CH-Aryl), 129.85 (2 CH-Aryl), 131.60
(2 CH-Aryl), 132.24 (C-Aryl), 133.09 (C-Aryl), 137.77 (C-Aryl), 141.39 (C-
Aryl), 168.16 (HN-C=0), 195.59 (C=0)



422 Experimenteller Teil

IR (KBr)

v (cm™): 3280 (w), 2937 (w), 2796 (w), 1701 (m), 1655(s), 1598 (m), 1518 (s),
1445 (m), 1407 (m), 1314 (s), 1279 (s), 1174 (m), 1147 (m), 1012 (w),
937 (w), 923 (W), 851 (w), 742 (W), 699 (s), 665 (W)

MS (EL 70 eV)

m/z (%): 43 (15), 58(16), 70 (42), 71(16), 99 (15), 100 (12), 113 (100), 114 (41),
120 (20), 146 (13), 337 (89) [M]', 338 (21) [M+1]"

MS (EI-HRMS)
berechnet: 337.1790, gefunden: 337.1798 [M]’
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Anilin-Derivate:

3.131 (R.S)-2-Chlor-N-(4-nitrophenyl)-2-phenylacetamid {Schl-9173} (221)

NH

¢}
Cl

Gemal Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 4-Nitroanilin (1.4 g, 10.0 mmol) und 2-Chlor-2-

phenylacetylchlorid (1.9 g, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Saulenchromatographie an Kieselgel mit Isohexan / Ethylacetat (3:2).

Ausbeute:

Smp.:
"TH-NMR

ou (ppm):

BC.NMR
oc (ppm):

IR (KBr)

v (em™):

2.27 g (78‘% d Th) C|4H|1C1N203 (290.70)

weiller Feststoff

146 °C

(CDCls, 500 MHz)
5.82 (s, 1H, CH), 7.37-7.44 (m, 3H, Aryl-H), 7.58 (m, 2H, Aryl-H), 7.84 (m,
2H, Aryl-H), 8.22 (m, 2H, Aryl-H), 11.03 (s, 1H, HN-C=0)

(CDCls, 125 MHz)

59.78 (CH), 119.35 (2 CH-Aryl), 124.77 (2 CH-Aryl), 127.91 (2 CH-Aryl),
128.57 (2 CH-Aryl), 128.99 (C-Aryl), 136.02 (C-Aryl), 142.77 (C-Aryl),
144.16 (C-Aryl), 166.12 (HN-C=0)

1598 (w), 1453 (m), 1406 (s), 1305 (m), 1247 (m), 1175 (w), 874 (w), 851 (W),
840 (w), 762 (m), 750 (m), 730 (s), 684 (s)
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MS (EI, 70 eV)

m/z (%): 90 (29), 91 (65), 92 (25), 118 (49), 125 (76), 126 (86), 127 (62), 128 (64),
165 (94), 166 (26), 290 (100) [*°CI, MY, 291 (24) [°CI, M+17",
292 (44) [F’C1, M]", 293 (8) [P7CI, M+1]’

MS (EI-HRMS)
berechnet: 290.0458, gefunden: 290.0438 [*°CI, M]"

3.132 2-Chlor-N-(4-nitrophenvylacetamid {Schl-9174} (222)

NH

o

Cl

GemilB Allgemeiner Vorschrift AAV 4 aus 4-Nitroanilin (1.4 g, 10.0 mmol) und 2-Chlor-
acetylchlorid (790 mg, 10.0 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels

Umkristallisation aus Ethanol.

Ausbeute:  2.02 g(94% d. Th.) CsH7CIN,O; (214.61)
beiger Feststoff

Smp.: 183 °C

'"H-NMR  (CDCl;, 500 MHz)
Su(ppm):  4.34 (s, 2H, CH,), 7.84 (m, 2H, Aryl-H), 8.24 (m, 2H, Aryl-H), 10.87 (s, 1H,
HN-C=0)

BC-NMR  (CDCls, 125 MHz)
Sc(ppm): 4320 (CH,), 118.99 (2 CH-Aryl), 124.87 (2 CH-Aryl), 142.53 (CH-Aryl),
144.44 (CH-Aryl), 165.44 (HN-C=0)
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IR (KBr)

v (cm™): 3277 (w), 3229 (w), 3163 (w), 3106 (w), 2942 (w), 1685 (s), 1654 (w),
1624 (s), 1599 (s), 1570 (s), 1507 (s), 1406 (s), 1341 (s), 1295 (s), 1257 (s),
1198 (m), 1172 (m), 1113 (m), 968 (w), 871 (m), 852 (s), 828 (w), 773 (m),
749 (s), 718 (W), 688 (W), 494 (m)

MS (ESI)

m/z (%): 237 (13) [*’CI, M+Na]', 451 (100) [°CI, 2 (M+Na)]’

MS (ESI-HRMS)
berechnet: 451.0188, gefunden: 451.0220 [°C/, 2 (M+Na)]
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4 Affinitiitsmessungen
4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:

Daunomycin Efflux-Bestimmungen

Die Testung auf Aktivitidt gegen MDR 1-Proteine erfolgte im Arbeitskreis um Prof. Dr.
Peter CHIBA vom Fachbereich Medizinische Chemie der Universitit in Wien,

Osterreich.

CCFR CEMvcrl000 Zellen wurden zentrifugiert und der Uberstand entfernt. Die
Zellen wurden in RPMI 1640-Medium (pH 7.8; + 10% FCS; + 3 umol/L
Daunomycin) resuspendiert und auf eine Zellkonzentration von 1x10° Zellen / mL
eingestellt. Die Zellsuspension wurde bei 37°C fiir 30 Minuten inkubiert, danach auf
Eis gekiihlt und ber 500x g in einer Eppendorf 5403 Zentrifuge abzentrifugiert. Der
Uberstand wurde entfernt und das Zellpellet mit eisgekiihltem Medium gewaschen
(die Zellkonzentration wurde immer auf 1-10° Zellen / mL eingestellt). Die Zellen
wurden erneut abzentrifugiert und in 37°C warmem Medium resuspendiert, welches
entweder keinen Modulator oder einen Chemosensitizer in verschiedenen
Konzentrationen enthalt.

Acht Konzentrationen (fortlaufende Verdiinnungen von 1:2.5) wurden fiir jeden
Modulator getestet. Nach 1, 2, 3 und 4 Minuten Inkubation wurden jeweils gleiche
Mengen der Zellsuspension in gleiche Volumina eisgekiihlter Stopp-Losung tiberfiihrt

(RPMI-Medium mit 2% FCS, pH 7.4 + 10pg / mL Verapamil).

Proben wurden zu den entsprechenden Zeitpunkten entnommen, in einem Eisbad
aufbewahrt und innerhalb einer Stunde mit einem Becton Dickinson FACSCalibur
DurchfluBzytometer gemessen. Vitale Zellen wurden mittels FACS-Analyse in einem
Dot-Plot erfalit. Die Anregung erfolgte bei einer Wellenldnge von 488 nm. Fiir die

Bestimmung des Fluoreszenz-Mittelwertes wurden fiinftausend Ereignisse registriert.

Der anfingliche Efflux wurde aus der zeitabhingigen linearen Abnahme der
durchschnittlichen Fluoreszenz mit Hilfe der Linearregression kalkuliert. ECso-Werte
wurden dem dosisabhingigen Graphen, in dem die Modulator-Konzentration gegen

die anfdnglichen Efflux-Raten aufgetragen wurde, entnommen. Es wurden
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4.2

Datenpunkte von mindestens zwei unabhingig voneinander durchgefiihrten
Versuchsreihen aufgetragen, wobei die Methode der nichtlinearen kleinsten Quadrate

angewandt wurde.
Die Berechnung der logP-Werte erfolgte ebenfalls im Arbeitskreis um Prof. CHIBA mit

dem Software Paket ChemOffice® (Option: beste Methode; CambridgeSoft
Corporation, Cambridge, MA).

Biologische Testung auf Inhibition am Dd2-Stamm und bei Pgh-1

Die Testung auf Aktivitit gegen Pgh-1 und die Plasmodium falciparum-Parasiten
erfolgte von Ellen FREUNSCHT und Yulin WANG im Arbeitskreis um Prof. Dr. Michael

LANZER am Institut fiir Hygiene, Abteilung Parasitologie der Universitat Heidelberg.

Zellkultur

Alle Versuche wurden mit dem Erreger Plasmodium falciparum  des
chloroquinresistenten Stammes Dd2 durchgefiihrt. Die Kultivierung von P. falciparum
erfolgte in Petrischalen (10 oder 20 cm Durchmesser) mit RPMI 1640-Medium
(enthalt L-Glutamin und 25 mM HEPES), das mit 10 % humanem Serum (Blutgruppe
A), 100 pM Hypoxanthin und 0.01 mg/ml Gentamycin angereichert wurde’. Humane
Erythrozyten der Blutgruppe A dienen P. falciparum als Wirtszellen und wurden der
Kultur mit einem Hamatokrit von 4 % zugesetzt. Die Zellkulturen wurden im
Inkubator bei 37 °C unter einer Atmosphéare von 5 % O,, 3 % CO; und 95 % relativer
Luftfeuchtigkeit gehalten.

Fir die mikroskopische Untersuchung lebender Zellen wurden mittels Sorbitol

synchronisierte Parasiten im friihen Trophozoitenstadium verwendet’ .
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Vorbereitung der Wirkstoffe

Zunachst wurden die Substanzen in DMSO (Mallinckrodt Baker) gelost
(Konzentration: 100 mM). Diese Losungen wurden mit speziellem ICsp-Medium
(RPMI 1640, 10 % Serum, 3 uM Hypoxanthin und 0.01 mg/ml Gentamycin) zu einer
Endkonzentration von 100 puM verdiinnt, so dass die Konzentration von DMSO in der
Verwendungslosung weniger als 0.1% betragt.

Fiir mikroskopische Untersuchung lebender Zellen wurden die Substanz-Losungen (in
DMSO) mit Ringerlésung (122.5 mM NaCl, 54 mMm KCI, 1.2 mMm CaCl,, 0.8 mM
MgCl,, 5.5 mM D-Glucose, 1.0 mM Na,HPO,, 10 mMm HEPES, pH 7.4 bei 37 °C) zu
einer Konzentration von 100 uM verdiinnt. Auch hier betrug die Konzentration von

DMSO weniger als 0.1 %.

Bestimmung der Antimalaria-Aktivitit in vitro

Der Proliferationstest wurde in 96-well-Mikrotiterplatten® und jeweils als
Doppelbestimmung durchgefiihrt. Als Positiv-Kontrollsubstanzen dienten Chloroquin
und Chinin. In die Vertiefungen wurden 100 pL. der Substanzldsungen in acht
verschiedenen Verdiinnungsstufen (Verdiinnungen mit ICsp-Medium) und zusitzlich
100 pL einer Suspension infizierter Erythrozyten (2.5% Hématokrit, 0.5% Parasitamie,
v.a. Ringstadien) gegeben. Die so vorbereiteten Platten wurden fiir 48 h bei 37 °C
inkubiert. Danach wurde jede Vertiefung mit 0.5 nCi 8-3H-Hypoxanthin (Amersham
GE Healthcare) in 50 uL ICsp-Medium versetzt und die Platten wurden fir weitere
24 h bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wurden die Parasiten durch Filtration {iber
Glasfaserfilter mit Hilfe einer Zellernteapparatur geerntet. Die aufgenommene
Radioaktivitit wurde nach dem Zusatz von 25 pL Szintillationsflissigkeit pro
Vertiefung mit einem Strahlungszahler gemessen.

Die ICso-Werte wurden graphisch mit Hilfe der Hillfunktion des Programms

SigmaPlot 9.0 bestimmt.
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Experimenteller Ansatz zur Aufnahme von Fluo-4 AM

Die Erythrozyten wurden einen Tag nach der Synchronisation durch Sorbitol mit
Parasiten (vorwiegend im frithen Trophozoitenstadium) infiziert. Dann wurden sie
zweimal mit Ringerlosung gewaschen und mit 5 uM Fluo-4 AM (Molecular Probes) in
Ringerlosung und 0.1% (V/V) Pluronsdaure F-127 (Molecular Probes) fiir 45 Minuten
bei 37 °C inkubiert.

Die so behandelten Zellen wurden auf Poly-L-Lysin beschichteten Deckgldschen in
eine Mikroperfusionskammer gegeben und ungebundene Zellen und iiberschiissige
Ringerlosung mit Fluorochrom durch Zugabe und Absaugen von vorgewédrmter
Ringerlosung abgewaschen. Fiir eine zusitzliche Farbung der parasitiren Vakuole
wurde die Ringerlosung in der Mikroperfusionskammer mit 1 pM des
Fluoreszenzfarbstoffs LysoSensor Blue DND-192 versetzt. Bei den Ansdtzen, die
putative Pghl-Inhibitoren oder XR-9576 enthalten, wurden die entsprechenden
Substanzen 5 Minuten vor der Zugabe von Fluo-4 AM in einer Konzentration von 1

uM zugesetzt und bei 37 °C inkubiert’.

Konfokale Laser-Scanning-Mikroskopie

Die mikroskopische Untersuchung der Parasiten in ihren Wirtszellen wurde unter
Verwendung des Mikroskops LSMS510 von Zeiss durchgefiihrt. Folgende Einstellung
der Laser und Filter wurden verwendet: fiir Fluo-4 erfolgte die Anregung durch Licht
der Wellenlange 488 nm mit einer Intensitit von 1%, das Emissionslicht wurde durch
den Filter LP 505 nm gefiltert. Fluo-4 erscheint auf den Bildern griin. Die
Anregungswellenlidnge fiir LysoSensor Blue DND-192 betrug 364 nm mit einer
Intensitat von 100% aufgrund eines Defekts des Mikroskops. Das Emissionslicht
wurde durch den Filter BP 385-470 nm gefiltert. LysoSensor Blue DND-192 erscheint
auf den Bildern blau. Die Bilder mit Durchlicht wurden mit Hilfe der Technik des
differentiellen Interferenzkontrasts (DIC) gewonnen. Alle Bilder wurden unter
Verwendung eines 63-fach vergroBernden Objektivs (C-APO, N.A. = 1.2) und einer
achtfachen digitalen VergroBerung auf 512512 Pixel aufgenommen’. Die
Bildbearbeitung erfolgte unter Zuhilfenahme der EDV-Anwendungen LSM 5 Image
Examiner v3.2 und Adobe PhotoShop 7.0.
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4.3

4.4

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Bestimmung der Farnesyltransferase-Inhibition

Die Bestimmung der Hemmstoffaktivitdt wurde mit Hilfe eines Fluoreszenztests in
Anlehnung an die Arbeitsvorschriften von CASEY e al'’. und POMPLIANO et al'’.
durchgefiihrt. Farnesylpyrophosphat (FPP) wurde als Losung in einer Mischung aus
Methanol:10 mM wiassrige NH4ClI (7:3) von Sigma Aldrich bezogen. Dansyl-Gly-Cys-
Val-Leu-Ser (Ds-GCVLS) wurde durch das Zentrum fiir Molekulare Biologie in
Heidelberg synthetisiert. Die Messlosung (125 pL) enthielt Tris/HCI pH 7.0 (52 mM),
Dithiothreitol (5.8 mM), MgCl, (12 mM), ZnCl, (12 pM), Ds-GCVLS (7 uM), FPP (5
uM), GST-Farnesyltransferase (5 mM) und 1% verschiedene Konzentrationen von
Testsubstanzen in Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst. Der Verlauf der Enzymreaktion
wurde anhand der Fluoreszenzzunahme bei der Emissionswellenldange 505 nm verfolgt
(Anregungswellenlidnge: 340 nm). Die Reaktion wurde in einer auf 30 °C temperierten
125 pL Quarzkiivette der Firma Perkin Elmer an einem Perkin Elmer LS50B
Spektrofluorophotometer  (Jena) und an einem Shimadzu RF-5301 PC
Spektrofluorophotometer (Marburg) durchgefiihrt. Die 1Csp-Werte wurden aus der
Geschwindigkeit der Fluoreszenzzunahme von drei unabhingigen Messungen mit
verschiedenen Inhibitor-Konzentrationen im Vergleich zu einer Messung ohne

Inhibitor errechnet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Farnesvltransferase-Inhibition (in vitro) segen Plasmodium falciparum

Die Bestimmung der ICso-Werte erfolgte von Herrn Dr. Jochen WIESNER im Labor
Infektiologie des Biochemischen Instituts der Justus-Liebig-Universitat Gielen

Verwendet wurde der multiresistente P. falciparum-Stamm Dd2. Die eigentliche
Testung erfolgte als halbautomatisierter Mikrodilutionsessay auf Mikrotiterplatten.
Die Inhibitoren wurden dafiir in DMSO geldst und mit Kulturmedium, das ebenfalls
fir das Aufziehen der Parasiten verwendet wurde, verdiinnt und damit eine DMSO-
Konzentration von unter 1% erreicht. Pro Einheit der Mikrotiterplatte wurden 200uL
infizierte Erythrozyten mit 2% Héamatokrit und 0.4% Parasitdmie eingesetzt und mit
der Inhibitorlosung fiir 48 Stunden inkubiert. Nach der Inkubation wurden 0.8 pCi
‘H-Hypoxanthin in 5 pL Medium pro Einheit zugesetzt und erneut fiir 24 Stunden
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inkubiert. AnschlieSend wurden die Zellen mit Hilfe von Glasfaserfiltern isoliert und

die aufgenommene Radioaktivitit gemessen'”.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Farnesvltransferase-Inhibition (in vivo) gegen Plasmodium falciparum

Analog zur in vitro-Bestimmung wurde die in vivo Bestimmung von Herrn Dr. Jochen
WIESNER im Labor Infektiologie des Biochemischen Instituts der Justus-Liebig-
Universitdt Giefen durchgefiihrt.

Verwendet wurde ein modifiziertes Standardprotokoll mit P. vinckei-infizierten
Miusen. Am Tag 0 wurden Balb/c-Méuse mit 5 - 107 Parasiten aus dem Blut einer
Donormaus infiziert. Wéahrend der Tage 1 bis 3 wurden die Mause einmal taglich mit
6, 13, 25 und 100 mg/kg Korpergewicht (KG) Testsubstanz behandelt, die
Verabreichung erfolgte intraperitoneal. Am 4. Tag wurde die Parasitimie als

prozentueller Anteil der infizierten Erythrozyten bestimmt. Die Zihlung erfolgte

mikroskopisch an Giemsa-gefarbten Blutzellen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Wirkung der Farnesyltransferase-Inhibitoren (in vitro) gegen Trypanosoma cruzi

Die Testung erfolgte durch Frau Dr. Moénica I. ESTEVA und Herrn Dr. Esteban José
BONTEMPI vom Instituto Nacional de Parasitologia Dr. M. Fatala CHABEN, A.N.L.L.S.
Dr. Carlos G. MALBRAN in Buenos Aires, Argentinien.

Fiir den in vitro-Essay wurde mit 7. cruzi infiziertes Mausblut verwendet. 100 puL des
Blutes (5 - 10’ Parasiten / ml) wurden mit jeweils 2 pL Inhibitor gelost in DMSO
(verschiedene Konzentrationen) inkubiert. Parallel wurden Kontrollproben
durchgefiihrt, die nur 2 uL DMSO enthielten. Die Inkubation erfolgte bei 4°C fiir 24
Stunden auf 96-Well-Mikrotiterplatten. AnschlieBend wurde die Zahl der lebenden
Parasiten mikroskopisch bestimmt. Hierfir wurden 5pL Blut unter einem
18 mm - 18 mm Deckglas bei 400-facher VergroBerung erfasst. Die ausschlieBlich mit
DMSO inkubierten Kontrollproben lieferten den Ausgangswert der Parasitenzahl, um

die prozentuelle Lysis zu bestimmen.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Wirkung der Farnesvyltransferase-Inhibitoren (in vitro) gegen Leishmania spec.

Die Testung auf Aktivitdt gegen L. amazonensis und L. braziliensis erfolgte durch Frau
Dr. Moénica I. ESTEVA, Frau Cristina MAIDANA und Herrn Dr. Esteban José BONTEMPI
vom Instituto Nacional de Parasitologia Dr. M. Fatala CHABEN, A.N.L.1.S. Dr. Carlos
G. MALBRAN in Buenos Aires, Argentinien.

Promastigoten von L. amazonensis (IFLA/BR/67/PH8) und L. brasiliensis
(MHOM/BR/75/M2903) wurden mit jeweils 1 uM und 10 uM Losungen verschiedener
Farnesyltransferase-Inhibitoren inkubiert. Die Inkubation erfolgte fiir 72 Stunden in
15 mL Polypropylen-Tubes bei 26°C. Pro Experiment wurden 2 - 10> Promastigoten
und 10 uL. DMSO mit verschiedenen Mengen der Inhibitoren verwendet, fiir die
Kontrollprobe wurde ausschlieBlich DMSO hinzugegeben. Wiahrend der Inkubation
wurde die Zahl der lebenden Parasiten durch Zahlung mit einer NEUBAUER-Kammer

nach jeweils 24, 48 und 72 Stunden bestimmt'’.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Cytotoxizitit der Substanzen

Die Testung erfolgte durch Herrn Dr. Hans-Martin DAHSE vom Leibniz-Institut fiir
Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie e.V. - Hans-Knéll-Intitut.

Verwendet wurde die Zelllinie HeLa DSM ACC 57. Fur den Zytotoxizititsessay
wurden die HeLa-Zellen 48 Stunden auf 96-Well-Mikrotiterplatten vorinkubiert.
Danach wurden die Verdiinnungen der Testsubstanzen vorsichtig auf die Schicht der
HeLa-Zellen aufgetragen und fiir weitere 72 Stunden inkubiert (37 °C, 5% CO,).
AnschlieBend erfolgte eine Fixierung der anhaftenden HeLa-Zellen mit 25%
Glutaraldehyd-Losung und Einfarbung mit einer 0.05%igen Methylenblaulésung.
Nach vorsichtigem Waschen wurden die Zellen mit 0.2 mL 0.33 N Salzsdure pro Well
suspendiert und die optische Dichte bei einer Wellenldnge von 660 nm gemessen. Die

Auswertung erfolgte mit dem Programm Magellan (TECAN).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur biologischen Testung:
Wirksamkeit an Trypanosoma brucei, brucei TC 221

Die Testung erfolgte durch Jennifer RATH im Arbeitskreis von PD. Dr. August STICH

von der Missionsarztliche-Klinik der Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg.

Kultivierung der Zellen

Alle Arbeiten werden unter einer sterilen Werkbank durchgefiihrt.

Auftauen der Zellen: Stabilat (= ca. 10° lebende Trypanosomen in 1 mL

Gefriermedium, die bei -80°C dauerhaft gelagert werden kénnen) wurde bei 36.9°C
im Wasserbad schnell aufgetaut.

Inhalt wurde i 5 mL Baltz Medium Complete Solution aufgenommen und
zentrifugiert (400 g, S min., ohne Bremse). Sediment wurde erneut in 5 mL Baltz
Medium Complete Solution aufgenommen und die Zentrifugation wiederholen. Das
Sediment wurde auf zwei Zellkulturflaschen mit je 5 ml Baltz Medium Complete
Solution mit Phenolrot verteilt. Jede Flasche enthielt dann ca. 10° lebende

Trypanosomen.

Kultivierung

Die Kultivierung erfolgte im Brutschrank bei 36.9°C und 4.9% CO..

Zellzahlermittlung

Die Zellzahlung der bewachsener Kultur wurde in einer NEUBAUER-Zahlkammer
durchgefiihrt (Tiefe: 0.01 mm; 0.0025 mm? = 0.1 puL) d.h. Zellzahl x 10* = Zellzahl/
mL
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Messung der Zytotoxizitiit

Fiir die Testung wurden die Trypanosomen 2 Tage zuvor in Baltz Medium Complete
Solution ohne Phenolrot kultiviert. Auch zur Testdurchfithrung wurde ausschlielich
dieses Medium verwandt. (Eigenfarbe von Phenolrot hitte die Messergebnisse
beeinflusst). Alle Arbeitsschritte wurden unter einer sterilen Werkbank
vorgenommen. Die Messung wurde in einer 96-Loch Zellkulturplatte in einem
Volumen von 200 pL durchgefiihrt. In diesen Vertiefungen wurden 180 nLL Medium
(Technischer Leerwert und Substanzeigenabsorbtionswert, Vertiefung 1 und 2),
bzw. 160 uL Medium (Wachstumskontrolle, einzelne Verdinnungsstufen der
Substanzen, Vertiefungen 3 - 11) vorgelegt. Die Substanzen wurden seriell in
Medium inclusive Losungsmittel verdiinnt, so dass jede Verdiinnungsstufe die
identische Konzentration an Losungsmittel erhielt. Ausgangsverdiinnungsreihe der
Substanzen: 1 mM — 100 pM, 20 pL einer jeden Verdiinnung wurden jeweils in die
Vertiefungen der Mikrotiterplatte (Typ F) transferiert. Die Endverdiinnungsreihe in
der Platte betrug: 100 uM— 10 pM (=Vertiefung 4 - 11). AnschlieBend wurde zu
jeder Endverdiinnungsstufe in der Platte 20 puL der entsprechenden Zellsuspension
mit 10° Zellen / mL zugegeben. Der Test wurde als Doppelbestimmung

durchgefiihrt.

Plattenbelegung

Als Sterilkontrolle 1 (Technischer Leerwert, Vertiefung 1) diente das entsprechende
Medium inklusive Ldsungsmittel. Diese wurde fiir jede zu testende Substanz
angesetzt. Die Sterilkontrolle 2 (Substanz-Eigenabsorbtionswert, Vertiefung 2)
enthielt das Medium mit der zu testenden Substanz 1n der ersten
Endverdiinnungsstufe (100 uMm).

Die Leerprobe (Wachstumskontrolle, Vertiefung 3) enthielt ausschlielich Medium,
Losungsmittel und 20 pL der Zellsuspension. Der Mittelwert der Messergebnisse der
Wachstumskontrollen der Platte diente als Wert fiir das maximale Wachstum der
Trypanosomenkultur und stellte einen Parameter in der unten aufgefiihrten

Berechnungsformel dar.
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Die Vertiefungen 4 bis 11 enthielten das Medium, das Losungsmittel, 20 uL. der
Zellsuspension und die absteigenden Endverdiinnungsstufen der zu testenden
Substanzen. Die Messergebnisse dieser Vertiefungen geben mit Hilfe der unten
aufgefiihrten Berechnungsformel Auskunft tiber die wachstumshemmende Wirkung

der zu testenden Substanzen auf Trypanosomen.

Messung

Die Platten wurden bei 36.9 °C und 4.9% CO; inkubiert. Nach exakt 24 h wurde in
jede Vertiefung 20 uL. Alamar Blue pipettiert und die Platten wurden fiir weitere
24 h inkubiert. Nach insgesamt 48 h wurde die optische Dichte bei 550 nm und
630 nm mit einem Elisa-Reader gemessen. Nach weiteren 24 h Inkubation,
insgesamt 72 h, wurde diese Messung wiederholt. Die Ergebnisse lassen sich mit der
unten aufgefiithrten Formel berechnen und wurden sowohl nach 48 h als auch 72 h
dokumentiert. Jede Substanz wurde mit diesem Verfahren drei Mal getestet und aus

den Ergebnissen der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.

Auswertung

Die Messwerte des oxidierten Farbstoffs bei 630 nm wurden von denjenigen des
reduzierten Farbstoffs bei 550 nm subtrahiert. AnschlieBend wurde der Mittelwert
der Sterilkontrolle 1 (Technischer Leerwert) der ganzen Platte berechnet (Spalte Al
- H1). Dieser wurde von allen anderen Messergebnissen subtrahiert. Von jeder
Substanz  wurde auBlerdem der Mittelwert der Doppelbestimmung der
Substanzeigenabsorption (Sterilkontrolle 2) berechnet und dieser vom Mittelwert der
ersten Endverdiinnungsstufe mit Zellsuspension (Vertiefung 4) subtrahiert. Dadurch
wurde eine mogliche Eigenabsorption der Substanz eliminiert. Die Konzentration
der zu testenden Substanz, an der genau 50 % der Zellen metabolisch nicht aktiv
sind (ICsg), wurde durch lineare Interpolation der Messwerte der nachsthoheren (X3)

und nachsttieferen (X;) gemessenen Konzentration bestimmt
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log (1cy,) =log(x1) + {[(y1-0.5)/ (yi-y2)] x [log(x2)-log(x1)]} (W. Huber, J.C. Koella,
1993).

V1= Berechnung: Mittelwert aus der Doppelbestimmung der ersten gemessenen
Zelldichte, die kleiner ist als die Halfte des Mittelwertes der
Wachstumskontrolle (Spalte 3) dividiert durch den Mittelwert der

Wachstumskontrolle
X|= Zu der Zelldichte von y; gehorige Konzentration der Substanz
ya= Berechnung: Mittelwert aus der Doppelbestimmung der ersten gemessenen

Zelldichte, die groBer ist als die Hélfte des Mittelwertes der
Wachstumskontrolle (Spalte 3) dividiert durch den Mittelwert der
Wachstumskontrolle

Xo= Zu der Zelldichte von y, gehorige Konzentration der Substanz
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Desoxy-Ribonuclein-Saure
1-Desoxy-D-xylose-5-phosphat
1-Desoxy-D-xylulose-5-phosphat Reduktoisomerase
Elementaranalyse

Effektive Wirkstoffkonzentration, bei der 50% der
Zellen eine Reaktion zeigen

Dosis bei der bei 50% der Lebewesen, bei der der
erwiinschte Effekt auftritt

Elektronenstoss-Ionisation

englisch
Elektronenspray-lonisation
Fast-Atom-Bombardment
fetales Kélber-Serum
Ferriprotoporphyrin IX
Farnesylpyrophosphat
Farnesyltransferase
Farnesyltransferase-Inhibitor
gefunden

gegebenenfalls
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ges. gesattigt

gr. griechisch

h Stunde

MDR Multi-Drug-Resistance

hMDR humaner Multi-Drug-Resistance Transporter

HRMS high resolution mass spectroscopy

ICso Konzentration eines Inhibitors, bei der eine
halbmaximale Inhibition beobachtet wird

IgM Immunglobulin M

indiv. individuell

LCso Stoffkonzentration, die bei 50% der Lebewesen todlich

LDsg ILif:tale Dosis die fiir ein bestimmtes Lebewesen in 50%
der Falle todlich ist

LR Leishmaniasis recidivans

m mittel

M molar

MCL mucocutane Leishmaniasis

MEP 2-C-Methyl-D-erythritol-4-phosphat

MHz Mega-Hertz

min Minuten

Mio. Millionen

MS Massenspektroskopie

Mw Molekulargewicht

NBD Nucleotid-binding domain

P. Plasmodium

p. a. pro analysi

Pf Plasmodium falciparum

PfCRT Plasmodium falciparum Chloroquin Resistance
Transporter

PMDRI Plasmodium falciparum Multi Drug Resistance 1
Protein

PKDL post-Kala-Azar-Leishmaniasis

ppm parts per million

RF zum Sieden erhitzen unter Riickfluss

RKI Robert-Koch-Institut

RT Raumtemperatur



Abkiirzungsverzeichnis 443
S stark
Smp. Schmelzpunkt
ssp Subspezies
T. b. Trypanosoma brucei
1. b. b Trypanosoma brucei brucei
T. c. Trypanosoma cruzi
TFAA Trifluoressigsaureanhydrid
THF Tetrahydrofuran
u.a. unter Anderem
v.a. vor Allem
VL viscerale Leishmaniasis
W schwach (von englisch: weak)
ZNS Zentralnervensystem
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IX. Anhang
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