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Der Panther

Im Jardin des Plantes, Paris

Sein Blick ist vom Voriibergehn der Stabe
so mud geworden, dass er nichts mehr halt.
Ihm ist, als ob es tausend Stabe gabe

und hinter tausend Stében keine Welt.

Der weiche Gang geschmeidig starker Schritte,
der sich im allerkleinsten Kreise dreht,

ist wie ein Tanz von Kraft um eine Mitte,

in der betaubt ein groBer Wille steht.

Nur manchmal schiebt der Vorhang der Pupille
sich lautlos auf — Dann geht ein Bild hinein,
geht durch der Glieder angespannte Stille —
und hért im Herzen auf zu sein.

Rainer Maria Rilke

FlUr meine Familie
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Vorwort

Morbus Parkinson ist neben Alzheimer eine der haufigsten
neurologischen Erkrankungen des Alters. Uber die Atiologie,
insbesondere jedoch Uber die Ursachen und die pradisponierenden
Faktoren, die zur Ausbildung dieses Krankheitsbildes flhren, ist trotz
jahrzehntelanger, intensiver Forschung nur wenig bekannt.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt im 6. Lebensjahrzehnt
mit einer Pravalenz von ca. 0,6% der 65 bis 69-jahrigen und 2,6% der
(iber 85-jahrigen europaweit’. Jahrlich kommen ca. 13000 Neu-
erkrankungen hinzu, was einer Inzidenz von 20 Fallen/100 000 ent-
spricht?.

Die palliative Behandlung der Paralysis agitans erfolgt seit den frihen
60er Jahren Uberwiegend durch Substitution des Neurotransmitters
Dopamin. Patienten, die an Morbus Parkinson erkranken, sind auf
eine lebenslange Therapie mit dem Wirkstoff Levodopa angewiesen.
Dessen  Langzeitanwendung wird allerdings von einem
fortschreitenden  Wirkungsverlust und Spatkomplikationen, wie
motorischen Fluktuationen und Dyskinesien, begleitet. Die nicht zu
vertretende Kompromittierung der Lebensqualitdt von Patienten ist
Antrieb der Forschung die Pharmakotherapie so zu optimieren, dass
sie auch noch im Spatstadium der Erkrankung wirksam bleibt.

Mit der vorliegenden Arbeit soll ein Beitrag zu diesen Forschungs-
bemuUhungen geleistet werden.



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Morbus Parkinson
1.1.1 Klinik

Das Parkinson-Syndrom — erstmals 1817 von dem englischen Arzt
James Parkinson beschrieben® — ist eine der verbreitetsten neuro-
logischen Erkrankungen des Alters in westlichen Landern’. Diese
regionale Haufung durfte auf die gesteigerte Lebenserwartung in den
Industriestaaten zurlckzuflhren sein, da die sogenannte Schiittel-
lahmung vornehmlich bei Menschen im Alter von Uber 65 Jahren zu
beobachten ist .

Ein Niedergang der dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra
und der daraus resultierende Mangel des Botenstoffes Dopamin im
Gehirn erzeugen das fiir Morbus Parkinson typische Krankheitsbild®.
Kardinalsymptom ist die sogenannte Trias, eine Kombination aus
Rigor, Tremor und Akinesie. Hinzu kommen vegetative Stdérungen
(z. B. Kreislaufschwache) und kognitive Beeintrachtigungen, wie
Bradyphrenie, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien der
Krankheit®.

Die ersten Krankheitszeichen treten erst nach Ausfall von 60-80% der
nigrostriatalen Neurone auf®, da der relative Dopaminmangel in
frihen Stadien der Neurodegeneration durch die noch intakten
dopaminergen Nervenzellen kompensiert werden kann. Das
Idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) kann daher friihestens zu
Beginn der syptomalen Phase diagnostiziert werden.

Die Diagnose der Neurodegeneration im prasymptomatischen
Stadium war selbst mit bildgebenden Verfahren lange Zeit nicht
moglich. Eine kirzlich entwickelte Sonographie-Variante (trans-
kranielle Sonographie, TCS), die sich eine pathologische

* Anders als bei den parkinsonoiden Symptomkomplexen, z. B. dem medikamentds induzierten
Parkinsonismus (durch Wirkstoffe wie Reserpin oder Dopaminantagonisten (Neuroleptika)
ausgeldst) oder bestimmten Vergiftungen, ist der ,echte® Morbus Parkinson idiopathischen
Ursprungs. Er wird deshalb auch als Idiopathisches Parkinson Syndrom (IPS) bezeichnet.

1 Als Bradyphrenie bezeichnet man die Verlangsamung von Denkablaufen.
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1.1 Morbus Parkinson

Eisenanreicherung in den betroffenen Hirnarealen zu Nutze macht,
konnte jedoch den Durchbruch in der Frihdiagnostik und besonders
in der Wirkstoffforschung bedeuten’.

Unbehandelt fihrt Morbus Parkinson zu einer verminderten Lebens-
erwartung®. Dies liegt weniger an der Progredienz der Krankheit,
sondern vielmehr an den Komplikationen, die eine langfristige
Immobilisierung mit sich bringt (z. B. Aspirationspneumonien oder
Lungenembolien). Mit den heute zur Verfigung stehenden Therapie-
verfahren ist die Lebenserwartung von Parkinsonpatienten
vergleichbar mit der des Bundesdurchschnitts®.

1.1.2 Pathogenese

Die Atiologie der chronisch, progredienten Neurodegeneration ist bis
dato ungeklart, sodass kurative Therapieansatze fehlen. Aktuelle
Hypothesen sehen neben einer genetischen Pravalenz den Schlissel
in oxidativem Stress in den Neuronen'®, dem Auftreten von neuro-
toxischen Proteinen'” und Defekten in der mitochondrialen
Atmungskette'?.

Der Einfluss der genetischen Pravalenz zeigt sich in dem familiar ge-
h&auften Vorkommen frih auftretender Formen des Morbus Parkinson,
die bereits im Alter zwischen 20 und 40 zu klinischen Symptomen
filhren. Beteiligte Gene sind die sog. PARK-Gene’, von denen in den
vergangenen zehn Jahren sechs Vertreter identifiziert wurden.

Zu den neurotoxischen Proteinen zahlt das 1997 entdeckte
a-Synuklein', welches sogenannte Protofibrillen durch Aggregation in
den Neuronen bildet. Diese fihren nach heutigem Kenntnisstand
héchstwahrscheinlich durch Permeabilisierung von Biomembranen
zum Zelltod™.

" PARK1 codiert das Protein a-Synuklein, PARK2 das EiweiB Parkin. Die Gene PARK5-8 sind
ebenfalls fir die Biosynthese von Proteinen zustandig, die eng mit der Pathogenese des IPS
verkniipft sind'®.
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1 Einleitung

Als neuroprotektiver Faktor hingegen wurde das Eiwei3 Parkin
entdeckt. Es schltzt Neuronen vor oxidativem Stress und be-
schleunigt den Abbau von neurotoxischen Substratproteinen (u.a.
a-Synuklein)'®. Der Zusammenhang zwischen Parkin und den sog.
Lewy-Kdrperchen' ist noch umstritten'®. Defekte in der Expression
des parkincodierenden Gens beschleunigen den Verlauf der Neuro-
degeneration.

Der Einfluss oxidativen Stresses in der Pathogenese und Progredienz
des Morbus Parkinson wird auf die Entstehung von Sauerstoff-
radikalen beim Abbau von Dopamin' zuriickgefiihrt. Der von Olanow'®
postulierte Mechanismus ist auf S. 35 erlautert.

Da eine kurative Therapie des Morbus Parkinson nach dem heutigen
Stand der Wissenschaft noch nicht zur Verflgung steht, ist die
Optimierung der Lebensbedingungen des Erkrankten zentrale
Aufgabe der Patientenbetreuung. Zusatzlich zur medikamentdsen
Behandlung kénnen physiotherapeutische und neurochirurgische
MaBnahmen (,Hirnschrittmacher®) ergriffen werden.

Das Ziel der medikamentésen Dauertherapie der Paralysis agitans ist
eine Regulation des Neurotransmittergleichgewichts. Die Substitution
des Botenstoffs Dopamin im zentralen Nervensystem (ZNS) ist dabei
eine Variante. Auch die Gabe von dopaminergen Wirkstoffen,
Inhibitoren der catecholaminabbauenden Enzyme und Muscarin-
rezeptor-Antagonisten ~ zur  Behandlung  der  sogenannten
Plus-Symptome (Tremor), geh6éren zum Repertoire der Parkinson-
Therapie in friihen Stadien der Krankheit.

" Lewy-Kérperchen sind zytoplasmatische Aggregate, die in Neuronen von Parkinsonpatienten
gefunden wurden. Sie enthalten, neben den a-Synukleinfibrillen und anderen neurotoxischen
Proteinen, die Enzyme Ubiquitin und Parkin. lhre Rolle in der Atiologie des Morbus Parkinson ist
umstritten. Wahrscheinlich dienen sie als ,Entsorgungsdepot* fir verklumpte Proteine, die vom
Proteasom der Zelle nicht abgebaut werden kénnen'®. Nach neuesten Erkenntnissen konnten die
Proteinaggregate auch die Primarursache von neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimer
und Parkinson sein. Kramer und Mitarbeiter konnten im Februar 2007 zeigen, dass sich
a-Synuklein-Aggregate besonders in den prasynaptischen Regionen der Neuronen befinden. Es
wird vermutet, dass ihre Anwesenheit zu gravierenden Einschrankungen in der synaptischen
Ubertragungsleistung fiihrt, die dem Untergang der Neurone vorausgeht'”.

T Dariiber hinaus wird postuliert, dass Dopamin die Protofibrillen des a-Synukleins durch
kovalente Bindung stabilisieren kann und somit deren Neurotoxizitat unterstitzt'.
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1.1 Morbus Parkinson

Die Darstellung der modernen medikamentdsen Parkinsontherapie ist
Thema des folgenden Kapitels.
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1 Einleitung

1.2 Therapie des Morbus Parkinson
1.2.1 Anticholinergika

Auf zellularer Ebene hat der Mangel von Dopamin im Striatum direkte
Auswirkungen auf die Funktion der Basalganglien. Diese
modulatorische Schleife, die den Informationsfluss zwischen der
GroBhirnrinde und den Motoneuronen des Rickenmarks reguliert,
besteht aus einem direkten und einem indirekten Pfad. Beide Wege
werden mit unterschiedlichen Effekten von Dopamin angesteuert . Die
Informationsweiterleitung innerhalb der Pfade erfolgt Uber das
Zusammenwirken cholinerger, glutamaterger und GABAerger
Vorgange?'.

Vereinfachend kénnen die Verhaltnisse auf neuronaler Ebene als
Mangel an (inhibitorischem) Dopamin und Uberschuss der
(exzitatorischen) Botenstoffe Glutamat und Acetylcholin zusammen-
gefasst werden. Die Verwendung von Anticholinergika zur
Behandlung des Morbus Parkinson ist somit zur Regulation des
verschobenen Neurotransmittergleichgewichts geeignet™.

Die Therapie mit ZNS-gangigen Muscarinrezeptorantagonisten
beeinflusst hauptséchlich die Symptome Rigor und Tremor und
zeichnet sich durch ein unginstiges Nebenwirkungsprofil aus
(anticholinerge Effekte). Verbunden mit einer vergleichsweise
geringen antiparkinsonoiden Potenz ist der Anwendungsbereich
dieser Medikamente auf die Behandlung friher Stadien des Morbus
Parkinson mit ausgepragtem Ruhetremor und cholinergen
Symptomen beschrankt®'.

Die Entwicklung von dementiellen Stérungen (Parkinson-Demenz) in
spateren Stadien muss aufgrund der neurodegenerativen Atiologie

" Die Einteilung der Dopaminrezeptoren erfolgt in zwei Gruppen (D;- und D,-artige), die gegen-
satzliche Effekte auslosen®. Wahrend der direkte Pfad durch exzitatorische D;-Rezeptoren
vertreten ist und den Informationsfluss vom Thalamus zum Cortex erhéht, liegen die Verhaltnisse
im indirekten Pfad entgegengesetzt (inhibitorische D,-Rezeptoren, Verminderung der neuronalen
Aktivitdt). Ein Dopaminmangel fUhrt zur Inhibition des direkten und Aktivierung des indirekten
Pfads mit dem beschriebenen symptomalen Ergebnis.

T Der exakte Wirkmechanismus ist nicht vollstandig geklart.

22



1.2 Therapie des Morbus Parkinson

des IPS als direkte Folgeerkrankung angesehen werden. Die
potentielle Beschleunigung dieses Effektes durch Anticholinergika
macht diese Stoffgruppe fiir dltere Menschen obsolet®.

Trotz der genannten Einschrankungen hat diese historisch
bedeutsame Variante’ der Parkinsontherapie24 bis heute,
insbesondere vor dem Hintergrund der verzégerten Levodopagabe in
der modernen |IPS-Behandlung (vgl. Kapitel 1.2.5.2), ihre thera-
peutische Berechtigung.

Ein Vertreter der in der Parkinsontherapie angewendeten ZNS-
gangigen Muscarinrezeptorantagonisten ist das Atropinanalogon
Benzatropin®, dessen Tropan-Heterocyclus (iber eine Etherbriicke
mit Benzhydrol verbunden ist. Ferner werden die Amino-
propanolderivate Biperiden (Akineton®) und Trihexyphenidyl
(Artane®) sowie der Wirkstoff Metixen (Tremarit®), der ein basisch
substituiertes Thioxanthenderivat darstellt (vgl. Abb. 1-1), eingesetzt.

Bornaprin, Pridinol und Procyclidin haben in den vergangenen Jahren
deutlich an Relevanz verloren und werden somit in aktuellen
Lehrbiichern der Pharmakologie nicht mehr erwahnt®'.

OO e T
T " LI

Benzatropin Biperiden Trihexyphenidyl Metixen

Abb. 1-1: Anticholinergika in der modernen Therapie des IPS.

" Die alteste, belegte Behandlung von Parkinsonpatienten ist die ,Bulgarisch-italienische Kur*, die
sich der anticholinergen Wirkung der Tollkirsche (Atropa belladonna) bediente®.

T Der Wirkstoff Benzatropin (engl. benztropin’) ist das potenteste der angewendeten
Anticholinergika24. Es ist im englischsprachigen Bereich unter dem Namen Cogentin® im Handel.
In der Roten Liste wird es nicht mehr gefihrt.
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1 Einleitung

Trotz der Existenz potenterer Parkinson-Wirkstoffe mit glnstigerem
Nebenwirkungsprofil nimmt die Verordnung der synthetischen
Anticholinergika erstaunlich langsam ab. Ein Grund kdnnte der
niedrige Preis dieser Préaparate sein®.

1.2.2 NMDA-Rezeptorantagonisten

NMDA-Rezeptoren stellen eine Untergruppe der glutamatergen
Rezeptoren dar und verdanken ihren Namen dem selektiven
Agonisten N-Methyl-D-aspartat (NMDA). Ebenso wie die Anti-
cholinergika greifen Antagonisten an diesem Rezeptortyp in das
gestérte Neurotransmittergleichgewicht ein.

Die antiparkinsonoide Potenz des NMDA-Rezeptorantagonisten
Amantadin (PK Merz®) wurde 1968 durch Zufall bei dessen Einsatz
als Virustatikum entdeckt®. Sein zweifach methylierter Verwandter
Memantin (Akatinol®) ist aufgrund der hdheren Lipophilie besser
ZNS-géangig (vgl. Abb. 1-2). Beide finden heute besondere Beachtung
in der Therapie von akinetischen Krisen®.

9
5 B

Amantadin Memantin Budipin

Abb. 1-2: NMDA-Rezeptorantagonisten.

Ein weiterer Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist das Budipin
(Parkinsan®), welches zusatzlich eine antagonistische Wirkung an

" NMDA st kein physiologischer Botenstoff. Die selektive agonistische Wirkung an diesem
Rezeptorsubtyp wurde in in vitro-Versuchen entdeckt®.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

m-Cholinorezeptoren zeigt und eine Steigerung der Dopaminaus-
schiittung bewirkt®”. Trotz dieser Haufung von synergistischen Wirk-
mechanismen ist Budipin nicht zum Goldstandard der Therapie
erwachsen, da es die Gefahr von massiven, lebensbedrohlichen
Arrhythmien birgt. Seine Verschreibung ist seit 2001 an strenge
Auflagen gebunden®.

1.2.3 Dopaminagonisten

Ein weiterer Ansatz der Pharmakotherapie des Morbus Parkinson ist
die direkte Stimulation der Dopaminrezeptoren im ZNS an. Die Wirk-
stoffe der ersten Generation leiten sich von den Mutterkornalkaloiden
ab und werden deshalb in der Gruppe der ergot-artigen
Dopaminagonisten =~ zusammengefasst.  Sie  beinhaltet  die
partialsynthetischen Derivate Bromocriptin (Pravidel®), Pergolid
(Parkotil®), und Cabergolin (Cabaseril®, vgl. Abb. 1-3)).
a-Dihydroergocryptin  (AImirid®) und Lisurid (Dopergin® sind von
untergeordneter Bedeutung®.

Apomorphin

Abb. 1-3: GrundgerUst der ergoten Dopaminagonisten und Apomorphin.
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R’ R? R®
Bromocriptin’ : ";VQNO CHs- Br-
Pergolid -CH>-S-CH3 Propyl- H-
%LN/\/\N/
Cabergolid oA ! Allyl- H-
Tab. 1-1: Substitutionsmuster der ergoten Dopaminagonisten.

Leider ist die Selektivitdt der Ergolinderivate fir die
Dopaminrezeptoren begrenzt. Als Folge einer Stimulation adrenerger
und serotoninerger Rezeptoren resultieren nicht zu vernach-
lassigende Nebenwirkungen'. Positiv ist hingegen die lange Plasma-
halbwertzeit (t;2) einiger Vertreter zu bewerten (z. B. Pergolid
ti2 = 13h), die eine einmal tagliche Verabfolgung ermdglicht.

Dopaminagonisten wie Bromocriptin besitzen in Kombination mit
niedrig dosiertem L-DOPA in frlhen Stadien der Krankheit einen
Vorteil gegentber einer L-DOPA-Monotherapie: Bei vergleichbarer
antiparkinsonoider Potenz der beiden Therapieregime treten bei der
Kombinationstherapie in spateren Stadien der Krankheit weniger
Komplikationen aufgrund von Fluktuationen und peak-dose-
Dyskinesien auf®'.

Eine Renaissance erlebte der als rigidisiertes Dopaminderivat
anzusehende Dopaminagonist Apomorphin* (Apo-go®, Abb. 1-3),
der lange Jahre im deutschsprachigen Raum als Emetikum Anwen-
dung fand. In Form eines Pens oder einer Infusionspumpe zur

" Bei diesem Derivat ist die Bindung 9/10 im Piperidinring dehydriert.

T Eine seltene aber gravierende Nebenwirkung der ergoten Dopaminagonisten ist die Entwicklung
von Vasospasmen der Finger und Zehen bis zur Gangran®. Dies unterstreicht die nahe
Verwandtschaft zu den Mutterkornalkaloiden, die im Mittelalter weitldufige Vergiftungsepidemien
(brandiger Ergotismus) verursachten.

¥ Apomorphin ist ein Umlagerungsprodukt des Morphin ohne opioide Wirkung.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

subkutanen Applikation wird er seit 2002 zur Behandlung von
Parkinsonpatienten eingesetzt, die trotz bestehender Dopamin-
agonisten- oder Levodopatherapie unter sog. Off-Phdnomenen
leiden. Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen miissen nur zu
Beginn der Therapie mit peripher wirksamen Dopaminantagonisten
(z. B. Domperidon (Motilium®)) behandelt werden.

Neue, niedermolekulare Wirkstoffe mit agonistischer Potenz an
zentralen Dopaminrezeptoren sind die Substanzen Ropinirol
(Requip®) und Pramipexol (Sifrol®, vgl. Abb. 1-4). Sie zeigen eine
hohe Selektivitdt gegenlber Rezeptoren der D.-Klasse und haben
keine zusatzlichen Effekte an anderen Rezeptortypen, wie die Ergot-
Derivate, was das verbesserte Nebenwirkungsprofil widerspiegelt®.

Ropinirol zeigt in seinem Indolingrundgerist mit basisch substituierter
Seitenkette noch eine geringfligige Verwandtschaft zu den ergoten
Dopaminagonisten, wohingegen das Pramipexol als Aminothiazol-
Derivat ein vollkommen neues Pharmakophor darstellt.

. o
HN N O H,N S N QO/ 1
H
- L

Ropinirol Pramipexol Rotigotin

Abb. 1-4: Niedermolekulare Dopaminagonisten.

FUr die transdermale Applikation steht seit 2006 das Wirkstoffpflaster
Neupro® mit dem neuen D,-Agonisten Rotigotin zur Verfigung,
welches konstante Wirkstoffspiegel erreichen soll™.

" Plbtzlich auftretende Akinesie oder Freezing-Episoden (Off-Phasen).
T Eine Studie mit 252 Patienten in friihen Stadien des IPS belegt die Wirksamkeit dieses trans-
dermalen Therapieregimes®.
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Der Vorteil der Verwendung von Dopaminagonisten ist die fehlende
Bioaktivierung im ZNS, wie sie bei der Behandlung mit Levodopa
erfolgen muss (vgl. Kap. 1.2.5.1). Damit ist diese Variante der
Pharmakotherapie unabhangig von den funktionellen Kapazitaten der
nigro-striatalen Neurone und kann auch in spaten Stadien der
Krankheit angewendet werden?'.

1.2.4 Monoaminoxidase-Hemmer

Die zentral wirksamen Monoaminoxidase-Hemmestoffe greifen in den
Dopamin-Metabolismus ein und erhohen die Konzentration des
Transmitters im Neuron durch Inhibition eines Abbauwegs (vgl. Kap.
1.2.5.1)%.

Die Monoaminoxidase (MAQ) existiert in den zwei Isoformen A und B,
von denen die MAO-B fir katabole Vorgédnge im Gehirn zustandig
ist®*. Die oxidative Verstoffwechselung des physiologisch gebildeten
Dopamins” in den intakten Neuronen des Striatums wird durch
Selegilin (Movergan®) und Rasagilin (Azilect®) irreversibel gehemmit.
Die Wirkstoffe sind in der Lage die MAO-B selektiv durch kovalente
Bindung an den reduzierten Cofaktor Flavin zu inhibieren®.

Rasagilin Selegilin

Abb. 1-5: Selektive MAO-B-Hemmer.

" MAO-B-Inhibitoren kénnen auch als Komedikation mit Levodopa und Decarboxylasehemmern
gegeben werden. Sie verzdégern den Abbau des aus L-DOPA freigesetzten ,exogenen” Dopamins
im ZNS und verlangern dessen Wirkdauer®’.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

FOr Selegilin und Rasagilin wird eine von der MAO-B-Hemmung
unabhangige, neuroprotektive Wirkung™ postuliert®. Ferner kdnnen
sie den MTPT-induzierten Parkinsonismus’ verhindern®.

1.2.5 L-DOPA und seine Comedikation

1.2.5.1 Pharmakologische Grundlagen

Dopamin steht als Wirkstoff flr eine Substitutionstherapie bei Morbus
Parkinson nicht zur Verfigung. Seine orale Verabfolgung hat
aufgrund des pharmakokinetischen Profils (schlechte orale
Bioverflgbarkeit (BV), hoher first-pass Effekt, weder aktive noch
passive Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke) keinen messbaren
Effekt (vgl. Kap. 1.3.2.3).

Die Gabe von L-DOPA (Dopaflex®) dient der Substitution des
fehlenden Neurotransmitters. Um die Effekte, das Nebenwirkungs-
profil und die heutzutage Ublichen Kombinationstherapien von
Levodopa nachvollziehen zu kénnen, gilt es die Transportwege und
die Verstoffwechselung dieses Wirkstoffs naher zu betrachten. Abb.
1-6 gibt dazu einen schematischen Uberblick.

" Als verantwortliche Struktur wird derzeit die Propargylamino-Seitenkette angesehen. Der
Mechanismus ist unklar.

T In Tierversuchen wird Morbus Parkinson durch Gabe des Pethidin-Umlagerungsproduktes
Methyl-4-phenyltetrahydropyridin (MPTP) ausgeldst.

MPTP MPDP+ MPP+
Das durch MAO-B-vermittelte Oxidation entstehende Methyl-4-phenyl-pyridiniumion (MPP®),
welches sich durch Nutzung aktiver Transportmechanismen in dopaminergen Zellen anreichert,
wirkt als Mitochondriengift und Iasst innerhalb von Tagen die nigro-striatalen Neurone zugrunde
gehen.
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HOD/\/NHQ N . - j@/\/ - Reuptake+
o Metabolismus

Dopamin Dopamin

DDC] DDC ’

HO COOH COOH COOH

hydroxylase HO
Levodopa Levodopa Tyrosin

COMT ’ COMT J

o:©/\rcoor| o COOH
= :@/\‘/
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s

3-OMD L 3-0MD
Blut-
peripher Hirn- zentral
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Abb. 1-6: Stoffwechsel des Levodopa (DDC: Dopamindecarboxylase, COMT:
Catechol-O-methyltransferase, 3-OMD: 3-O-Methyldopa, T: Amino-
sduretransporter, nach Gitschow und Meusel").

Auch im physiologischen Stoffwechsel ist Levodopa der direkte
Vorlaufer des Dopamins und wird aus der essentiellen, proteinogenen
Aminosédure Tyrosin gebildet. Die Hydroxylierung des Aromaten findet
in den catecholaminergen Neuronen vermittelt durch das Enzym
Tyrosinhydroxylase statt und stellt den geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt der Catecholamin-Biosynthese dar*.

Die Methylierung der metastandigen OH-Gruppe durch das Enzym
Catechol-O-methyltransferase (COMT) fihrt zu einem inaktiven
Metaboliten (3-OMD), der ebenso wie Levodopa Uber Aminoséaure-
transporter ins ZNS gelangt.

Die Umwandlung von Levodopa in seine Wirkform Dopamin wird
sowohl in der Peripherie als auch im zentralen Nervensystem durch
das pyridoxalphosphatabhangige Enzym Dopamindecarboxylase
(DDC, auch aromatische Aminosauredecarboxylase AADC)
katalysiert.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

Das Schicksal des Dopamins nach Exkretion in den synaptischen
Spalt ist maBgeblich durch Wiederaufnahme in die Neuronen und
vesikulare Speicherung gepragt (Reuptake, vgl. Abb. 1-7).

HO
Reuptake MAO/ COOH COMT

HO DOPAC |

o
HOD/\/NHz D/\COOH
HO

HO Dopamin HVA

/ \ /;\0/

Noradrenalin/ o NH,
Adrenalin D/\/
HO

Abb. 1-7: Metabolisierung des Dopamins im ZNS (MAO: Monoaminoxidase,
COMT: Catechol-O-methyltransferase, DOPAC: 3,4-Dihydroxy-
phenylessigsaure, 3-MT: 3-Methoxytyramin, HVA: Homovanillin-
saure).

Enzymatische Verstoffwechselung des biogenen Amins findet in den
Neuronen und Gliazellen durch die Monoaminodidase-B (MAO-B)’
und die Catechol-O-methyltransferase (COMT) statt. Hauptmetabolit
ist die Homovanillinsdure (HVA)** **. Des weiteren ist Dopamin ein
Substrat der B-Hydroxylase zur Biosynthese der Neurotransmitter
Noradrenalin und Adrenalin®.

1.2.5.2 Levodopa

Das Potential von L-DOPA (3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-L-alanin), als
Pharmakon gegen Parkinson, wurde 1957 von Carlsson und
Mitarbeitern®® publiziert. Auch knapp 40 Jahre nach seiner

" Die MAO-B katalysiert lediglich die oxidative Desaminierung zum 3,4-Dihydroxyphenylacet-
aldehyd (DOPAL). Die Oxidation zur Carbonséaure lauft mit Hilfe eines weiteren Enzyms (Aldehyd-
Dehydrogenase, ALDH) ab.
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Markteinfiihrung™ ist Levodopa im Rahmen der Arzneimitteltherapie
Mittel der ersten Wahl bei IPS*. Die so erzielte Substitution des
physiologischen Botenstoffs beseitigt die Symptome von Parkinson-
patienten (zumindest zu Beginn der Therapie) ganzlich®.

Als Aminosaure wird Levodopa aktiv und nahezu vollstandig (98%)
aus dem Gastrointestinal-Trakt resorbiert’. Ebenso ist es in der Lage
Transportmechanismen zur Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke zu
nutzen. In den dopaminergen Neuronen wird es schlieBlich durch
Decarboxylierung in seine Wirkform, das Dopamin, umgewandelt®'.
Es entspricht somit in seinen Eigenschaften einem klassischen
Prodrug (vgl. Kap. 1.3.1).

Obwohl Levodopa lediglich eine Halbwertzeit von 1-3 Stunden hat,
verlangert sich die Wirkdauer des Medikaments (zumindest zu Beginn
der Therapie) durch die Speicherung von L-DOPA und der Wirkform
Dopamin in den Neuronen?,

Leider hat der Wirkstoff auch seine Schattenseiten, von denen an
dieser Stelle das Nebenwirkungspotenzial und die Entwicklung von
Spéatkomplikationen kurz erértert werden sollen:

Ohne entsprechende Komedikation erreicht nur ein Anteil von etwa
1% der applizierten Levodopadosis den Wirkort in den Neuronen des
Striatums®®. Der Grund ist die massive Verstoffwechselung durch De-
carboxylasen und Methyltransferasen, welcher der Wirkstoff vor
Passieren der Blut-Hirn-Schranke ausgesetzt ist. Bereits bei der
Aufnahme aus dem Intestinum werden 50-70% der applizierten
Levodopadosis durch die in der Darmwand lokalisierten
Decarboxylasen inaktiviert®®. Dies machte in den 60er Jahren, den
Anfangszeiten der Levodopatherapie, eine Dosis von 4-8 g pro Tag
notwendig, um die motorischen Symptome zu verbessern.

" Veranlasst durch die nach seiner Entdeckung schlagartig gestiegene Nachfrage, wurde das sog.
Monsanto-Verfahren zur enantioselektiven Synthese des L-DOPA mittels chiralen Rhodium-
katalysatoren von William S. Knowles entwickelt'. Fir diese Leistung wurde er 2001 mit dem
Nobelpreis fir Chemie ausgezeichnet.

T Die Resorption von Levodopa ist in erheblichem MaBe abhangig von der Nahrungsmittel-
aufnahme. Hierbei spielt sowohl die Zusammensetzung (Anwesenheit anderer aromatischer
Aminosauren) als auch die Intervalle der Magenentleerung eine Rolle®.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

Die Freisetzung von Dopamin in der Peripherie durch die oxidative
Decarboxylierung mittels aromatischer Aminosauredecarboxylase
(AADC) ist Ursache einer ganzen Reihe von Nebenwirkungen. In
nahezu 50% aller Féalle kommt es durch dopaminerge Stimulation des
Brechzentrums zu Ubelkeit und Erbrechen. Des weiteren verursacht
Dopamin Kreislaufregulationsstérungen, die sich in Hypotonie und
Orthostase &uBern®.

Levodopa Levodopa

Dopamin 3-OMD

3-OMD Dopamin

)* )*

Abb. 1-8: Schicksal des Levodopa in der Peripherie ohne (links) und mit
(rechts) Komedikation durch Decarboxylasehemmer. )* ist der An-
teil der Levodopadosis, der die Blut-Hirn-Schranke passiert.

Vermieden wird die vorzeitige Verstoffwechselung zum Dopamin
durch Komedikation mit Decarboxylasehemmern (Abb. 1-8, rechts)>*.
Die Tagesdosis von Levodopa kann durch diese MaBnahme auf 200—
1200 mg reduziert werden.

Der zweite Enzymkomplex, der den Anteil von ZNS-gangigem
L-DOPA durch Verstoffwechselung reduziert, ist die Catechol-O-
methyltransferase, die den Wirkstoff durch Methylierung in Position 3
deaktiviert (vgl. Abb. 1-6). Ist der Abbau des L-DOPA Uber die AADC
durch Komedikation mit Decarboxylasehemmern nicht mdglich, wird
die Metabolisierung zu 3-O-Methyldopa (3-OMD) zum Haupt-
metabolisierungsweg (vgl. Abb. 1-8)°°.

Auch dieser Katabolismus lasst sich durch entsprechende
Komedikation minimieren, womit der wirksame Anteil der
Levodopadosis weiter gesteigert werden kann (vgl. Abb. 1-9).
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Levodopa

3-OMD Dopamin

Abb. 1-9: Schicksal von Levodopa in der Peripherie bei Komedikation mit
AADC- und COMT-Hemmern. )* ist der Anteil der Levodopadosis,
der die Blut-Hirn-Schranke passiert.

Mit den beiden Wirkstoffgruppen der Decarboxyase- bzw. COMT-
Inhibitoren befassen sich die folgenden Kapitel.

Zuvor soll allerdings auf eine weitere Problematik im Zusammenhang
mit der L-DOPA-Therapie eingegangen werden:

Die Dauermedikation mit dem Dopaminvorldufer Levodopa verliert
nach einer Latenz von mehreren Jahren langsam ihre Wirksamkeit>®.
Es treten mit zunehmender Haufigkeit erst Wearing-off-Episoden” und
spater On-Off-Phanomene mit peak-dose-Dyskinesien' auf, welche
den Wirksamkeitsverlust der Medikation klinisch sichtbar machen und
die Lebensqualitit des Patienten stark beeintrachtigen®. Diesen
Komplikationen ist nur begrenzt mit einer Dosissteigerung
entgegenzuwirken.

Grund fUr diese Spatkomplikationen ist der fortschreitende Untergang
der dopaminergen Neurone, infolgedessen auch die Fahigkeit zur
Speicherung und enzymatischen Umwandlung des Levodopas
verloren geht®®. Erschwerend kommt die Tatsache hinzu, dass die
dauerhafte Gabe von Levodopa diesen Zelluntergang wahrscheinlich
stark beschleunigt. Dies liegt zum einen an der bereits erwahnten
Autotoxizitdt des Dopamins: Dessen MAOQO-abhéngige Verstoff-
wechselung setzt Wasserstoffperoxid (H.O,) frei, welches in einer

" Verkiirzung des therapeutischen Effekts der Medikation. Die Symptome der Erkrankung treten
vor dem nachsten reguldaren Einnahmezeitpunkt auf.
f Episoden der Uberbeweglichkeit in den Zeiten der héchsten Blutspiegel.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

Fenton-Reaktion mit zweiwertigem Eisen freie Hydroxylradikale (OH¢)
erzeugen kann (vgl. Abb. 1-10)'.

HO NH2 HO H
0, + H,0 MAO NH, + H,O
+ 0O, +H, — = = o + NHA; + R0,
HO HO

Dopamin DOPAL

OH + OH™ + Fe'

H,0, + Fe”'

Abb. 1-10:  Freisetzung von Sauerstoffradikalen bei der Verstoffwechselung von
Dopamin nach Olanow'.

Zum anderen wird die pulsatile Anflutung des Dopamins als Ursache
fir den fortschreitenden Zelluntergang diskutiert .

Ziel der modernen Pharmakotherapie ist demnach 1.)eine
Verzégerung der Therapie mit Levodopa, indem in frihen Stadien der
Krankheit auf andere Behandlungsprinzipien zurickgegriffen wird und
2.) die Erzielung mdglichst konstanter Wirkstoffspiegel in einer sich
anschlieBenden Levodopa-Therapie. Dieses Konzept wird mit dem
Kirzel CDS (continuous dopaminergic stimulation; kontinuierliche,
dopaminerge Stimulation) pragnant zusammengefasst®.

MaBnahmen zur Umsetzung von Punkt 2 dieses Konzepts sind die
Anwendung von Formulierungen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
oder die Wahl eines alternativen Applikationsweges, der die
Moglichkeit zur Erzielung eines konstanten Wirkstoffspiegels bietet
(z. B. Dauerinfusionen®).

Zur Glattung der Levodopa-Plasmaspiegelkurve ist eine adaquate
Komedikation mit COMT- und Decarboxylasehemmern unerlasslich.

" Es soll sich bei diesem Pathomechanismus um eine Adaption der Neuronen auf Rezeptorebene
als Antwort auf die schwankenden Dopaminspiegel handeln®®.
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1.2.5.3 Decarboxylasehemmer

Die Wirkstoffe Carbidopa (in Nacom® und Benserazid (in
Madopar®) verdrdngen Levodopa aus dem aktiven Zentrum der
aromatischen Aminosauredecarboxylase und verhindern auf diese
Weise die Freisetzung von Dopamin in der Peripherie. Sie wirken dort
als Suizid-Inhibitoren, indem sie mit dem Coenzym Pyridoxal unter
Ausbildung einer stabilen Hydrazon-Bindung reagieren. Im Falle des
Benserazids geht dieser Reaktion die Abspaltung des Serinrests
voraus®'.

OH

H
HO COOH HO _N
N H
< o)
HO H NH, HO
OH

Carbidopa Benserazid

Abb. 1-11.  Decarboxylase-Hemmstoffe.

Die Bioverfugbarkeit des L-DOPA kann durch additive Gabe eines
Decarboxylasehemmers verdoppelt werden®. Der Anteil der
Levodopadosis, der die Blut-Hirn-Schranke passiert, wird sogar ver-
zehnfacht (1% ohne AADC-Hemmer, 10% mit Komedikation)®. Dies
fohrt zu einem deutlichen Rickgang der Nebenwirkungen und
ermdglicht eine Reduktion der Levodopadosis um ca. 70%>*.

Aufgrund ihrer Polaritat kdnnen die Decarboxylasehemmer die Blut-
Hirn-Schranke nicht Gberwinden und behindern somit den AADC-
vermittelten Bioaktivierungsmechanismus am Wirkort nicht>.
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

1.2.5.4 COMT-Hemmer

*

Die Catechol-O-methyltransferase (COMT) ist fir den enzym-
katalysierten Abbau der Catecholamine®® und anderer physiologischer
Substanzen mit  Brenzcatechin-Partialstruktur, wie Catechol-
estrogene® aber auch Ascorbinsdure zustindig®®. Zu ihren
Substraten gehdért neben den  Neurotransmittern  Adrenalin,
Noradrenalin® und Dopamin”® auch das L-DOPA.

Die Ubertragung einer Methylgruppe auf eine der phenolischen
OH-Funktionen* wandelt Levodopa in den inaktiven Metaboliten
3-O-Methyldopa (3-OMD) sowie Dopamin in das 3-Methoxytyramin
(3-MT) um?. S-Adenosyl-L-methionin (SAM) liefert als Cofaktor den
notwendigen C1-Baustein®.

Das Stoffwechselprodukt 3-O-Methyldopa (3-OMD) neigt aufgrund
seiner langen Halbwertzeit zur Akkumulation® und konkurriert
dartber hinaus mit Levodopa um die aktiven Transportmechanismen
im ZNS’. Ferner zeigen IPS-Patienten ohne COMT-Hemmer-
Komedikation bis zu zweifach erhdhte Plasmaspiegel von
Homocystein®, welches im Verdacht steht, kardiovaskuldre Stérungen
und neuronale Schaden zu provozieren™"*.

L-DOPA wird, wie bereits erlautert, bei gleichzeitiger Gabe von
Decarboxylasehemmstoffen bevorzugt liber die COMT abgebaut™.
Um eine Metabolisierung des Levodopa vor Erreichen des Wirkortes
zu vermeiden, wurden selektive COMT-Hemmer, wie Tolcapon
(Tasmar®) und Entacapon (Comtess®) entwickelt. Ein dritter COMT-

" Die Tatsache, dass die Catechol-O-methyltransferase in zwei Isoformen existiert®, und ferner
einem genetischen Polymorphismus unterliegt®, ist fiir diese Arbeit unerheblich, soll jedoch der
Vollstéandigkeit halber Erwahnung finden.

T Die Hemmung der Catechol-O-methyltransferase birgt aufgrund des geringen Beitrags des
Enzyms zum physiologischen Stoffwechsel der Catecholamine kein Risiko.*

* Die Regioselektivitat der O-Methylierung wurde von Creveling und Mitarbeitern untersucht, die
bei den physiologischen Catecholaminen eine bevorzugte Metabolisierung der OH-Gruppe in
Position 3 fanden’’. Diese Selektivitat wird mit der Anwesenheit hydrophober Aminosauren in
einem benachbarten Teil des aktiven Zentrums begriindet, welche die flr eine para-Methylierung
erforderliche Einbettung des Substratmolekiils in das Enzym verhindern.

s Homocystein ist ein Abbauprodukt des bei der O-Methylierung benétigten S-Adenosyl-L-
methionins.
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Inhibitor, das Nitecapon, besitzt trotz nachgewiesener Wirksamkeit
keine klinische Relevanz®

Eine Komedikation mit COMT-Hemmern ermoglicht es, die Dosis des
Arzneistoffs L-DOPA bei gleicher Wirksamkeit weiter zu senken und
fiihrt zu einer Glattung der Levodopa-Plasmaspiegelkurve®

(0]
HO X N/\ HO
CN O O
HO
NO, 0,

Entacapon Tolcapon

Abb. 1-12: COMT-Hemmer.

Der Wirkstoff Tolcapon hat neben der peripheren Hemmung der
COMT eine zentrale Wirkkomponente, da er aufgrund seiner héheren
Lipophilie in der Lage ist die Blut-Hirn-Schranke zu tiberwinden. Der
Wirkstoff wurde jedoch im Jahre 1998 wegen des Auftretens schwerer
Leberfunktionsstérungen in Europa vom Markt genommen’’. In den
USA wird Tolcapon weiterhin unter strengen Auflagen bezlglich der
Kontrolle der Leberwerte zur Behandlung von Parkinsonismus
verwendet’®. Fir Entacapon ist eine derartige Toxizitat nicht
beschrieben.

" Die Hemmwirkung auf die COMT im ZNS ist hinsichtlich ihres Nutzens umstritten’. Zwar ist die
Verzégerung der Dopamin-Inaktivierung im ZNS generell wiinschenswert, jedoch wirde
Blockierung dieses Abbauweges die Relevanz der Dopaminverstoffwechselung Uber die MAO mit
den bereits beschriebenen Risiken der oxidativen Schadigung durch radikalische Sauerstoff-
spezies starken.
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1.2.6 Entacapon

Entacapon [(E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl]-
propenamid] ist derzeit der einzige in Europa zugelassene
Catechol-O-methyltransferase-Inhibitor. Er ist aufgrund seines
pharmakokinetisches Profils, welches dem von Levodopa &hnelt’, fiir
eine Tripeltherapie mit L-DOPA und einem Decarboxylasehemmstoff
bei Morbus Parkinson geeignet. Seit 2003 steht in Deutschland eine
fixe Dreierkombination aus Levodopa, Carbidopa und Entacapon
unter dem Namen Stalevo® zur Verfiigung®'.

Komedikation einer L-DOPA/Decarboxylasehemmer-Kombination mit
Entacapon zeigte in klinischen Studien eine signifikante Erhéhung der
Plasma-AUC von Levodopa sowie eine Minimierung des
Plasmaspiegels von 3-O-Methyldopa®. Eine Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten mit ,end-of-dose“-Dyskinesien konnte in
Studien anhand einer Verlangerung den sog. On-Phasen (symptom-
freie Intervalle) gezeigt werden®.

Die Hemmung der Catechol-O-methyltransferase durch Entacapon
erfolgt durch Einlagerung in das aktive Zentrum des Enzyms, wobei
der Hemmstoff selber nicht methyliert wird®. Sie ist vollstandig
reversibel®.

Die Nitrobrenzcatechinstruktur hat sich far diesen Zweck als
vorteilhaft erwiesen, da die Nitrofunktion durch ihren elektronen-
ziehenden Effekt die Deprotonierung der orthostandigen OH-Gruppe
beglnstigt und darUber hinaus als Wasserstoffbrickenakzeptor
fungiert®. Ferner steigert eine raumfiillende, hydrophobe Seitenkette
die Affinitdt zum Enzym. Dieses verfligt Ober eine ,hydrophobe
Mauer®, die das Substrat im aktiven Zentrum fixiert®®. Abb. 1-13
verdeutlicht die optimale Einpassung des Inhibitors in das aktive
Zentrum.

" Pharmakologische KenngroBen von
Entacapon:  tmax=0,9+0,4 h, t;o= 1,4 +0,3 h’® und
Levodopa: tma: 1,4 21,0 h, 100 1,1 0,2 h¥.
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Abb. 1-13:  Von Tervo und Mitarbeitern erstelltes Modell der Einbettung des
Inhibitors (Entacapon) in das aktive Zentrum der COMT®.

Die kurze Halbwertzeit von Entacapon von ca. 1,5 h macht eine
regelmaBige, mehrmalige Applikation Gber den Tag verteilt notwendig.
Eine Verstoffwechselung des COMT-Hemmers findet in groBem
Ausmalf bereits bei der ersten Leberpassage statt. Hauptmetaboliten
im Urin sind Glucuronidierungs- und Sulfatierungsprodukte des
E-lsomers sowie das aktive Zlsomere des Entacapon. Die
prozentualen Anteile der Metaboliten werden in der Literatur
unterschiedlich beziffert®” 8,

Eine durchschnittliche Bioverfigbarkeit von 25% mit starken
interindividuellen Schwankungen (29-46%) wurde von Kerdnen und
Mitarbeitern ermittelt®®. Therapeutische Anwendung findet lediglich
das E-konfigurierte Isomer, obwohl das Z-Isomer in vivo Uber ahnliche
Hemmeigenschaften gegeniiber der COMT verfiigt®.

Die Wasserléslichkeit im sauren und neutralen Milieu liegt bei weniger
als 0,05 pg/ml. In seiner Eigenschaft als schwache Saure mit einem
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1.2 Therapie des Morbus Parkinson

pK,-Wert von 4,5 verbessert sich die Léslichkeit bei steigenden
pH-Werten infolge Dissoziation®®.

Die Deprotonierung bei neutralen bis basischen pH-Werten, wie sie
am Resorptionsort anzutreffen sind, ist wahrscheinlich ein Grund fir
die schlechte orale Bioverfiigbarkeit®. Auch die Passage der Blut-
Hirn-Schranke bei pH 7,4 erfolgt aufgrund der polaren Struktur nicht.
FOr die Wechselwirkung mit dem Targetenzym ist die Dissoziation
allerdings notwendig, da die im physiologischen Medium vorliegende
Phenolat-Struktur eine besonders hohe Affinitat zum aktiven Zentrum
der COMT hat®®,

Die Einfihrung des Arzneistoff Entacapon stellte eine Bereicherung
der Pharmakotherapie des Morbus Parkinson dar. Die Anwendungs-
sicherheit wurde (im Gegensatz zu der des Tolcapon) auch in Phase
lllb-Studien nicht widerlegt. Die pharmakokinetischen Eigenschaften
des Wirkstoffs, die eine mehrmals tagliche Applikation erforderlich
machen, zeigen jedoch deutlichen Verbesserungsbedarf an.

Neben den in diesem Kapitel vorgestellten Angriffspunkten der
Pharmakotherapie des IPS, spielen zuséatzlich GABA-erge,
glutamaterge und adenosinvermittelte SignalUbertragungen in den
Basalganglien eine Rolle. Xenobiotika, die diese Signalwege im ZNS
modulieren, stehen derzeit im Fokus der Arzneimittelentwicklung®.

Dartber hinaus beschaftigt sich die universitdre und industrielle
Forschung mit der Optimierung der medikamentésen Behandlung des
Morbus Parkinson mit den bereits zur Verflgung stehenden
Wirkstoffen. Die vorliegende Arbeit soll einen Teil zu diesen
BemuUhungen beitragen, indem sie eine anwendungsbezogene
Anpassung der pharmakokinetischen Eigenschaften des COMT-
Hemmers Entacapon durch Einbettung in ein Prodrug zu
verwirklichen anstrebt. In der Literatur sind zu diesem Thema bereits
einige Veroffentlichungen zu finden, die Basis dieser Arbeit sind und
an den entsprechenden Stellen ausfuhrlich vorgestellt werden.

" Die ortho-sténdige Nitrofunktion bt einen starken -1 und -M-Effekt auf die benachbarte OH-
Gruppe aus und verursacht somit den ungewdhnlich niedrigen pK,-Wert des Phenols.
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1 Einleitung

Der folgende Abschnitt befasst sich mit der Vorstellung allgemeiner
Prodrugprinzipien und soll einen Uberblick (iber die Méglichkeiten
einer derartigen Modifizierung fir den vorliegenden Fall schaffen.
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1.3 Prodrugs

1.3 Prodrugs
1.3.1 Definition

Bei der Entwicklung von Arzneimitteln wird Gblicherweise erst in einer
spaten Phase, nach ausgedehnten in vitro Screeningversuchen zur
Ermittlung der Pharmakodynamik, ein pharmakokinetisches Profil von
potenten Wirkstoffen erstellt. So gut die pharmakodynamischen
Eigenschaften einer Verbindung sein mégen, sie kommen nicht zum
Tragen, wenn die pharmakokinetischen Parameter eine mangelhafte
Prasenz des Stoffes am Wirkort bescheinigen.

Potente Wirkstoffe mit schlechter Bioverflgbarkeit oder kurzer
Wirkdauer sind in der Anwendung genauso problematisch, wie
Arzneimittel mit mangelhafter Selektivitat oder Vertraglichkeit. Auch
die Uberwindung physiologischer Barrieren, wie beispielsweise der
Blut-Hirn-Schranke kann ein limitierender Faktor in der Verwendung
eines Xenobiotikums sein, welches alle weiteren Wirksamkeits-
kriterien erflllt. Die Mehrzahl der vielversprechenden Wirkstoffe
wirde daher auf der Stufe der in vivo-Testungen aus dem
Entwicklungsprozess ausscheiden.

Die medizinische Chemie verfolgt zwei Strategien, um derartige
Wirkstoffe, deren physikochemische Eigenschaften die Anwendung
erschweren, erfolgreich weiterzuentwickeln. Zur Verbesserung der
therapienotwendigen, pharmakokinetischen Eigenschaften ist die
Synthese von Analoga mit modifizierten physikochemischen
Parametern eine Variante. Eine Weitere ist die Formulierung
sogenannter Prodrugs.

Der Begriff Prodrug wurde 1958 von Albert zur Beschreibung von
nicht oder nur schwach wirksamen Substanzen gepragt, die in vivo in
ihre eigentliche Wirkform, einen aktiven Metaboliten, Uberflhrt
werden®".

Prodrugs verhalten sich auf biochemischer Ebene wie Trojanische
Pferde. Sie sind hinsichtlich ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften
der Muttersubstanz Uberlegen und erhéhen die Konzentration des
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1 Einleitung

Wirkstoffs am Wirkort. Der Ort der Biotransformationsreaktion, die
den aktiven Metaboliten hervorbringt, ist dabei nicht festgelegt.

Ein klassisches Schema zur Verdeutlichung des Prodrug-Prinzips ist
in Abb. 1-14 wiedergegeben. Im Mittelpunkt dieses Schemas steht die
verbesserte Permeation einer Barriere. Dies kann die Blut-Hirn-
Schranke, die Darmmukosa oder die Biomembran der Targetzelle
sein.

Drug N Drug | +| Pro-moiety

S

w .

E Enzymatic or

© nonenzymatic

m biotransformation
Pro | { Drug > Pro Drug

Abb. 1-14:  Prodrug-Prinzip nach Bundgaard™.

Weitere Anwendungsbeispiele von Prodrugs zielen nicht auf die
verbesserte Passage einer physiologischen Barriere ab sondern
dienen der Maskierung eines schlechten Geruchs oder Geschmacks.
Die Steigerung der Compliance, die sich durch die gréBere Akzeptanz
des Arzneimittels ergibt, erflllt jedoch in letzter Instanz dasselbe Ziel.

" Die idealen physikochemischen Eigenschaften zur vollstdndigen Resorption eines Wirkstoffs
oder eines Prodrugs sind maBgeblich vom Applikationsort und von der Applikationsart abhéngig.
So muss eine Substanz zur transdermalen Verabreichung hinreichend lipophile Eigenschaften zur
Uberwindung der dermalen Barriere besitzen®, wahrend von einem Wirkstoff zur parenteralen
Anwendung meist eine Oberdurchschnittliche Wasserldslichkeit erwartet wird. Darlber hinaus
erflllt ein ideales Prodrug die durch die gewahlte Applikationsform vorgegebenen
Stabilitatskriterien (Bestéandigkeit in Lésung bei unterschiedlichen pH-Werten und ausreichende
Lagerstabilitat).
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1.3 Prodrugs

Die Umwandlung des Prodrugs in seine Wirkform, auch
Bioreversibilitat genannt, kann durch physikochemische oder
enzymatische Prozesse erfolgen und sollte méglichst vollstandig sein,
da der Anteil an nicht umgewandeltem Prodrug die zur Verfigung
stehende Wirkstoffmenge reduziert.

Unterschiede in der Art der Freisetzung kénnen zur Differenzierung
zweier grundlegend verschiedener Prodrugtypen herangezogen
werden:

e Prodrugs, die Uber einen zusatzlichen Rest verflgen, der
hydrolytisch entfernt werden kann und

e Prodrugs, die eine komplexere, metabolische Bioaktivierung
durchlaufen

Der Arzneimittelschatz  offenbart  viele  Beispiele  beider
Prodrugprinzipien, von denen einige ausgewahlte Vertreter, sowie
deren Freisetzungsmechanismen in dem folgenden Kapitel vorgestellt
werden.
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1.3.2 Beispiele

Wirkstoffe, die durch eine komplexe, metabolische Giftungsreaktion in
ihre eigentliche Wirkform Uberfihrt werden, sind Vertreter unter-
schiedlichster Indikationsgebiete. |hre Vorstellung wird im Rahmen
dieser Arbeit kurz ausfallen, da sie fir die zu bearbeitende
Aufgabenstellung (vgl. Kap. 2) von untergeordneter Relevanz sind.

Der bekannteste Vertreter, das Levodopa (Dopaflex®), welches durch
eine enzymatische Decarboxylierungsreaktion in den aktiven
Metaboliten Dopamin Uberfuhrt wird, ist bereits in Kapitel 1.2.5.1
vorgestellt worden'.

Eine oxidative Giftung erfdéhrt der neue, vielversprechende
Dopaminagonist S-PD 148903, der sein weltweites Patent 2001
erhielt®.

C C
L0

S-PD 148903 $-5,6-diOH-DPAT

Abb. 1-15:  Oxidative Bioaktivierung des D1/D2-Agonisten-Prodrugs S-PD
148903%.

Der Aminohexahydronaphthalinon-Grundkdrper’ wird nach der
Passage der Blut-Hirn-Schranke im ZNS in den aktiven Metaboliten
S-5,6-diOH-DPAT Uberfiihrt®, der ein Strukturanalogon des bereits

" Etilevodopa, der Ethylester des L-DOPA, hat eine verbesserte Bioverfligbarkeit und ist ein Pro-
drug eines Prodrugs. Er besitzt jedoch keine klinische Relevanz®.

T Um eine Verlangerung der Wirkzeit zu erreichen, entwickelten Venhuis und Mitarbeiter ein
Oximprodrug des cyclischen Ketons. Die Freisetzung des aktiven Metaboliten erfolgt kaskaden-
artig, indem das Keton nach erfolgter Resorption durch Hydrolyse in Freiheit gesetzt wird und sich
nach Passage der Blut-Hirn-Schranke die oxidative Giftung nach Abb. 1-15 anschlieBt”.
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1.3 Prodrugs

vorgestellten Dopaminagonisten Rotigotin (Neupro®) darstellt (vgl.
Abb. 1-15). Als Zwischenstufe wird ein a-hydroxyliertes Enon
angenommen®. Das cyclische Catecholamin inkorporiert die Struktur
des Dopamins und wirkt als D1/D2-Agonist.

Ein weiteres Beispiel ist die Giftungsreaktion des Zytostatikums
Cyclophosphamid (Endoxan®):

der erste Schritt der Bioaktivierung ist eine enzymatische
Ringhydroxylierung zum Halbaminal, welches anschlieBend unter
Freisetzung des biologisch aktiven Agens spontan zerfallt (Abb. 1-16).

o o NH
/p§0 , F',;O [ OQP Olgl + NO
N™\ HO™ "N\ =
j Cl j cl j Cl
Cl cl Cl
Cyclophosphamid aktiver Acrolein
Metabolit

Abb. 1-16: Vereinfachte Darstellung der Bioaktivierung von Cyclophosphamid
(nach Neumann™).

Besonders interessant ist der saurekatalysierte Bioaktivierungs-
mechanismus des H*/K*-ATPase-Hemmers Omeprazol (Nexium®,
vgl. Abb. 1-17). Die metabolische Umwandlung des Sulfinyl-
benzimidazol-Derivats, die in den Belegzellen der Magenwand
stattfindet, erfilllt gleichzeitig die Kriterien des sog. Drug-Targeting,
da sich der Wirkstoff pH-abhangig in diesem Gewebe anreichert.

Die saurekatalysierte Giftungsreaktion findet nur in den Belegzellen
und Sekretionskanélchen (pH =0,8) statt. Erst auf der Stufe des
Sulfenamids, welches im Gleichgewicht mit der Sulfens&ure steht, ist
der Wirkstoff in der Lage, das Targetenzym durch Ausbildung einer

Disulfidbriicke mit einem Cysteinrest irreversibel zu hemmen'®.

" Der Begriff Drug-Targeting beschreibt eine aktive oder passive Anreicherung des Wirkstoffs in
dem Gewebe, in dem die Wirkung stattfinden soll.
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Um eine vorzeitige Bioaktivierungsreaktion im sauren Milieu des
Magens zu verhindern, missen Omeprazol-Zubereitungen in magen-
saftresistenten Darreichungsformen angewendet werden.

Sulfenséaure

Abb. 1-17:  Bioaktivierung des H'/K"™-ATPase-Hemmers Omeprazol (nach
Shin'®).

Prodrugvertreter, die durch hydrolytische oder enzymatische
Abspaltung eines Rests in die aktive Form iberfiihrt werden’, werden
(geordnet nach Stoffklassen der abzuspaltenden Reste) anhand
einzelner Vertreter vorgestellt:

" Diese Art von Prodrug-Resten sind vergleichbar mit den sog. Schutzgruppen, die in der
organischen Synthese (insbesondere in der Peptidchemie) Anwendung finden, um einzelne Teile
eines Molekdls selektiv vor den Einwirkungen bestimmter Reaktionsbedingungen zu schiitzen.
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1.3 Prodrugs

1.3.2.1 Alkyl- und Arylester

Estergruppen werden in der pharmazeutischen Chemie haufig zur
Formulierung von Prodrugs verwendet. Dies liegt unter anderem an
der Vielzahl der Esterasen, die in unterschiedlichen Geweben eine
enzymatische Freisetzung der aktiven Komponente bewirken kénnen.
Ferner tragt die saure- oder basenkatalysierte Hydrolyse zur
Bioaktivierung der Prodrugs bei. Estergruppen kénnen sowohl zur
Maskierung einer alkoholischen Funktion als auch zum reversiblen
Schutz einer Sauregruppe herangezogen werden.

Wirkstoffe mit einer Saurefunktion liegen beim neutralen bis schwach
basischen pH-Wert des Dinndarms in der polaren, deprotonierten
Form vor. So sind diese nicht in der Lage, Biomembranen durch
passive Diffusion zu Uberwinden, was sich in einer schlechten
Bioverflgbarkeit dieser Substanzen niederschlagt.

Das Prodrug Clofibrat (Regelan®), das zur Senkung des Triglycerid-
und Cholesterinspiegels eingesetzt wurde, ist ein klassischer
Vertreter dieser Prodrug-Klasse (Abb. 1-18). Die Bioverflgbarkeit des
Esters liegt bei ca. 99%'°".

o) OH
_R
jonns °
HN CHCI
o D
o
R=-H Clofibrinsaure R=-H Chloramphenicol
R =-C,H; Clofibrat R =-C=0(CH,),,CH; Chloramphenicolpalmitat

Abb. 1-18:  Clofibrinsdure und Chloramphenicol mit ihren Esterprodrugs.

" Die Wirkstoffgruppe der Fibrate wurde in den 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts
entwickelt und stellte ein Meilenstein in der Behandlung der Hypercholesterindmie und den damit
verbundenen Folgeerkrankungen dar. Eine erhéhte Mortalitdt und der Verdacht der Kanzero-
genitat zwangen den Hersteller diese Wirkstoffe vom Markt zu nehmen.
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Chloramphenicol (Paraxin®) wird ebenfalls in Form eines Prodrugs
auf den Markt gebracht. Der lipophile Palmitinsaureester wurde nicht
zur Verbesserung des pharmakokinetischen Profils entwickelt,
sondern dient der Maskierung des bitteren Geschmacks. Die
Spaltung des Fettsaureesters findet bereits im Zwélffingerdarm statt
und hat keinen Einfluss auf das Schicksal des Wirkstoffs in vivo'®.
Hemmestoffe des Angiotensin-Konversions-Enzymes (ACE-Hemmer)
zur Behandlung der Hypertonie gehéren zum groBen Teil zur Gruppe
der Esterprodrugs, die durch enzymatische Hydrolyse in der Leber
eine fir die Wirkung essentielle Saurestruktur freigeben. Die freie
Sé&ure wird nicht resorbiert (orale Bioverfligbarkeit <10%)'%.

Exemplarisch ist in Abb. 1-19 das Enalapril” (Xanef®) dargestellt. Die
Sauregruppe der Prolinpartialstruktur stért die Resorption nicht, da
aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu Dipeptiden aktive Transport-
mechanismen zur Resorption aus dem Dinndarm genutzt werden'®.
Im Gegenteil: Eine Veresterung der Sauregruppe beginstigt aufgrund
der gesteigerten Carbonylaktivitdt eine intramolekulare Konden-

sationsreaktion zum inaktiven Diketopiperazin'®.

°$LW2 o
o " o o7 ~oH o OJ\C)

R=-H Enalaprilat
R=-C,H; Enalapril Diketopiperazin

Abb. 1-19:  Der ACE-Hemmer Enalaprilat mit seinem Prodrug, sowie das
intramolekulare Kondensationsprodukt (rechts).

" Es muss jedoch auf das Vorliegen unterschiedlicher Polymorphe des Palmitinsiureesters

hingewiesen werden, die ein sehr unterschiedliches Freisetzungsverhalten zeigenmz.

T Dieses besitzt eine gegentiber der freien Saure sechsfach gesteigerte Bioverfiigbarkeit'®.
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Die Statine Lovastatin (Mevinacor®) und Simvastatin (Zocor®)
beinhalten in ihrer Wirkform eine B-Hydroxycarbonsdurefunktion als
Strukturanalogon zur Mevalonsdure’, deren Synthese sie hemmen. In
der Prodrug-Form ist diese Funktionalitdt in einen Lactonring
inkorporiert, welcher die aktive, ringoffene Form im Zielorgan (Leber)
hydrolytisch freigibt'®”.

R=-H Lovastatin
R =-CH, Simvastatin

Abb. 1-20:  Cholesterolsynthese-Enzym-Hemmestoffe (CSE-Hemmer).

Systematische Derivatisierungen von Arzneistoffen mit alkoholischen
oder phenolischen Gruppen im Sinne der vorgestellten Esterprodrugs
zeigten den Einfluss von Kettenlange und Verzweigungsgrad des
Prodrug-Rests auf das Freisetzungsprofil des Arzneistoffs. Sie flhrten
zur Formulierung qualitativer Struktur-Wirkungs-Beziehungen. So
zeigt die Hydrolysegeschwindigkeit unverzweigter Acylprodrug-
Derivate ein Maximum bei mittleren Kettenlangen des Acylrests. In
der homologen Reihe der Esterprodrugs des -Blockers Propranolol
(Dociton®) zeichnete sich der Hexansaureester durch eine besonders
hohe Umwandlungsgeschwindigkeit aus'®.

Eine Verzweigung des Acylsubstituenten fahrt zur Verzégerung der
Hydrolyse. So ist der Pivalinsdureester des Oxprenolols (Trasicor®)

" Mevalonsaure ist eine Zwischenstufe der physiologischen Cholesterolbiosynthese. Statine
hemmen den anabolen Prozess auf dieser Stufe durch Interaktion mit dem Enzym
Hydroxymethylglutaryl-CoenzymA-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase).
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um den Faktor 100 stabiler als dessen unverzweigtes Analogon
(Valeriansaureester)'®.

Eine Mdglichkeit zur Synthese wasserldslicher Esterderivate ist die
Verwendung von Aminosauren als Acylkomponente. Der Valin-Ester
des Aciclovirs (Zovirax®) ist unter dem Namen Valaciclovir
(Valtrex®) in peroralen Zubereitungen im Handel. Die Prodrug-
Formulierung zeigt eine 3-fach gesteigerte Bioverfligbarkeit des
Virustatikums bei nahezu vollstéandiger Bioreversibilitat'.

Die hydrophile Aminogruppe verleint dem Prodrug die gewinschte
Wasserldslichkeit, bringt jedoch auch eine sehr geringe Hydrolyse-
stabilitat in wassrigen Losungen mit sich. MaBgebliche Ursache ist
der autokatalytische Effekt, den die Aminogruppe auf die benachbarte
Esterfunktionalitdt ausubt (vgl. Abb. 1-21). Darlber hinaus ist der
elektronenziehende Effekt der Stickstofffunktion nicht zu unter-
schatzen.

0
[ &
o
_H
(0]
NR, |
NP

Abb. 1-21:  Mechanismus der autokatalysierten Hydrolyse von Aminosaure-
Estern nach Bundgaard''".

Eine Untersuchung von Esterprodrugs antiinflammatorischer Wirk-
stoffe ergab eine besondere Biolabilitdt von N,N-disubstituierten
Glykolamid-Estern der allgemeinen Struktur A (vgl. Abb. 1-22).
Bundgaard und Mitarbeiter zeigten, dass die Halbwertzeiten
derartiger Prodrugs bei wenigen Sekunden bis Minuten liegen und
somit fur die Formulierung bioreversibler Prodrugs vielfach besser

geeignet sind, als die z. T. sehr stabilen, einfachen Alkylester''2.
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Grundgertist des Wirkstoffs
-C

R'= -C,Hj, -CH,

Abb. 1-22:  Ester von N,N-disubstituierten Glykolamiden.

Die Insertion eines Stickstoffatoms in a-Stellung zur Carbonylgruppe
fuhrt zur Gruppe der Alkylaminocarbonylderivate (Carbamate), welche
fur die Prodrugentwicklung interessante Eigenschaften aufweist.

1.3.2.2 Alkyl- und Arylcarbamate

Eine reversible Maskierung von aliphatischen Alkoholen durch
Einbindung in eine Urethanstruktur ist nicht moglich, da diese
Verbindungen a priori zu stabil sind'"®.

Anders ist die Situation im Falle von Arzneimitteln mit aromatischen
OH- oder NH,-Gruppen. lhre Einbettung in Carbamatprodrugs liefert
Verbindungen, die einer chemischen und/oder enzymatischen
Hydrolyse zugéanglich sind. Von besonderem Interesse sind in diesem
Kapitel Arzneistoffe, deren phenolische OH-Gruppe in eine
Urethanstruktur inkorporiert ist.

Je nach Substitution des Stickstoffatoms innerhalb der Carbamat-
struktur werden unterschiedliche Hydrolysemechanismen postuliert.
Hierdurch lassen sich die signifikanten Unterschiede bzgl. der
Freisetzungsgeschwindigkeit der  Carbamatprodrugs erklaren.
N,N-disubstituierte Carbamate werden nach einem nukleophilen
Angriff von Hydroxylionen durch Spaltung der C-O-Bindung in eine
freie Carbaminsaure Uberfihrt (vgl. Abb. 1-23, Reaktionsweg®),
welche unter Freisetzung von CO, spontan in die entsprechende

Aminkomponente zerfallt"*.
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N-monosubstituierte Carbamate kdénnen dariber hinaus einem
Hydrolysemechanismus analog Abb. 1-23 (rechts) mit einem
Isocyanat-Intermediat unterliegen. Dieser Hydrolysemechanismus
verlauft schneller als der beschriebene Zerfall der N,N-disubstituierten

Vertreter''*,

o) o)
+0OH-/-H,0
' 2 - R
e o
R R
u +OH- ’ -R'O
"l ”
H R' @
\'Il o/ E
H
\rll OH
R
l -CO,
H
R

Abb. 1-23: Basenkatalysierte Freisetzung von N-monosubstituierten Carba-
maten (N,N-disubstituierte Carbamate werden ausschlieBlich analog
dem linken Hydrolysemechanismus* freigesetzt, H = R) ''*.

Eine weitere interessante Eigenschaft der Carbamate ist ihr
inhibitorisches ~ Verhalten  gegentber  Cholinesterasen.  Die
Cholinesteraseinhibitoren Pyridostigmin (Kalymin®) und Neostigmin
(Neostig®) beispielsweise verfiigen lber eine N,N-Dimethylcarbamat-
Struktur als Pharmakophor. Da die enzymatische Freisetzung des
Arzneistoffs aus einem Carbamatprodrug durch Esterasen erfolgt, zu
denen auch die Cholinesterasen zahlen, bleibt eine Hemmung der
Enzymaktivitat fir das Freisetzungsprofil nicht ohne Auswirkungen,
wie das folgende Beispiel illustriert.
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Der Resorcin-Rest des oral applizierbaren B.-Sympathomimetikums
Terbutalin (Bricany!/®) unterliegt bei der ersten Leberpassage in
groBem Umfang einer Phase-ll-Verstoffwechselung. Um diesen first-
pass-Effekt zu umgehen und eine langere Wirkdauer zu gewahr-
leisten’, wurde das Bis-(N, N-dimethylcarbamat)-Prodrug Bambuterol
(Bambec®, vgl. Abb. 1-24) entwickelt. Neben seinem verbesserten
Nebenwirkungsprofil kommt ein daraus resultierendes, vereinfachtes

Einnahmeschema der Compliance zugute'"®.

R.
(o)
R.
o NJV
H
OH

R=-H Terbutalin
R = -C=ON(CH,), Bambuterol
R =-C=0OCH(CH,), Ibuterol

Abb. 1-24:  Terbutalin und seine Prodrugs.

Bambuterol zeigt die erwartete cholinesteraseinhibitorische Aktivitat
insbesondere gegenlber der Butyrylcholinesterase (Pseudocholin-
esterase, EC 3.1.1.8). Untersuchungen von Tunek und Mitarbeitern
ergaben, dass das Prodrug durch reversible Carbamoylierung des
aktiven Zentrums seine eigene Metabolisierung hemmt' und damit die
Freisetzungszeit zusatzlich verlangert''®.

Im Vergleich der Halbwertzeiten der beiden isosteren Terbutalin-
Prodrugs lbuterol (Bisisobutansaure-Ester, t;,<1h) und Bambuterol

" Asthma-Anfille treten besonders h&ufig in den frilhen Morgenstunden auf. Eine verlangerte
Wirkdauer wird angestrebt, damit die vor dem Schlafengehen eingenommene Wirkstoffmenge
auch zu dieser Zeit noch wirksam ist.

T Die Enzymhemmung des Bambuterols gegeniiber der Butyrylcholinesterase Ubertrifft mit einem
ICso-Wert von 3 nM die Hemmaktivitédt des unselektiven Cholinesterasehemmers Physostigmin
(13 nM''®). Der inhibitorische Effekt auf die Acetylcholinesterase (EC 3.1.1.7) ist 10 000-fach
geringer (ICso: 30 uM). Eine Hemmung dieser spezifischen Cholinesterase, infolgedessen der
Abbau des Neurotransmitters Acetylcholin verzdgert wirde, flihrt zu einer Exazerbation des
asthmatischen Leidens'"”, was unbedingt vermieden werden soll.
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1 Einleitung

(Bis-(N,N-dimethylcarbamat), t;»>10h) zeigt sich der Effekt der
Enzymhemmung sehr deutlich. Ein weiterer Faktor, der zu dieser
Diskrepanz hinsichtlich der Plasmahalbwertzeiten beitragt, ist die
héhere Hydrolysestabilitdt des Urethans im Vergleich zum Ester, da
die Insertion eines resonanzfahigen Heteroatoms die Reaktivitat der
Carbonylfunktion senkt'®.

Ein sehr dominanter first-pass Metabolismus des Wirkstoffs
Preclamol’  ((-)-3-(3-Hydroxyphenyl)-N-propylpiperidin,  (-)-3-PPP)
veranlasste eine Gruppe schwedischer Forscher zur Entwicklung
potentieller Prodrugs, indem sie die phenolische OH-Gruppe in eine
Urethan-Struktur inkorporierten. Die Formulierung von qualitativen
Struktur-Wirkungs-Beziehungen zeigte die Uberlegenheit N-mono-
substituierter Carbamate gegentber ihren disubstituierten Analoga.
Letztere erwiesen sich als zu stabil gegenlber einer Giftungsreaktion

in vivo'?'.

HO
\J
Preclamol

Abb. 1-25:  (-)-3-(3-Hydroxyphenyl)-N-propylpiperidin.

Die gezeigten Beispiele der Carbamat-Prodrugs illustrieren die
Stabilitdtsunterschiede der N-mono- und N,N-disubstituierten
Vertreter. Generelle Aussagen bezlglich der Anwendbarkeit dieser
Substanzklassen kénnen jedoch nicht getroffen werden. Die
Variabilitat hinsichtlich des Substitutionsmusters der Prodrug-Gruppe
erdffnet eine Bandbreite an Freisetzungsprofilen, die darGber hinaus

" Der prasynaptische Dopaminautorezeptoragonist wurde urspriinglich als Antipsychotikum

entwickelt, bevor seine Wirksamkeit bei Patienten mit Morbus Parkinson getestet wurde'?.
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maBgeblich von den physikochemischen Eigenschaften der
Muttersubstanz gepragt werden.

1.3.2.3 Alkyl- und Arylcarbonate

Die Einbindung alkoholischer oder phenolischer Funktionen in einen
gemischten Diester der Kohlensaure flhrt zur Substanzklasse der
Carbonate.

Der Freisetzungsmechanismus der Carbonate erfolgt basen- oder
enzymkatalysiert analog der Hydrolyse der N,N-disubstituierten
Carbamate (vgl. Abb. 1-26). Neben dem aktiven Metaboliten (ROH)
werden CO, und ein Alkohol (R'OH) freigesetzt (vgl. Abb. 1-26).

0 OH- O_ OH
R\O)ko/R' — R\OXO/R' —" ~ ROH + CO, + R'OH

-OH-

Abb. 1-26: Mechanismus der basenkatalysierten Degradierung von Carbonat-

Prodrugs nach Dittert und Mitarbeitern''*.

Die beobachteten Geschwindigkeitskonstanten liegen zwischen
114

denen der N-mono- und N,N-disubstituierten Carbamate' .

Die Catecholstruktur und das primare Amin des Dopamins  stehen
nach systemischer Applikation im Fokus der katabolen Umwandlung
durch COMT bzw. MAO (vgl. Kap. 1.2.5.1). Dartber hinaus wird in
einer Phase-ll-Reaktion, katalysiert durch die Sulfotransferase, eine
Sulfatgruppe von dem Coenzym Phosphoadenosin-5’-phosphosulfat
(PAPS) auf eine OH-Gruppe UuUbertragen und somit ein renal
eliminierbarer Metabolit erhalten.

" Dopamin wird zur Behandlung drohender Schockzustande, hypotensiver Episoden sowie bei
bevorstehendem Nierenversagen angewendet. Zu diesem Zweck stehen parenteral applizierbare
Lésungen, jedoch keine oral verflgbaren Zubereitungen, zur Verfugung. Die Verstoffwechselung
des biogenen Amins findet bereits in erheblichem Umfang im Intestinum und beim ersten
Durchtritt durch die Leber statt (orale BV: 3%).
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R<
(o]
/o\©\/\
R
R’

N

H
R,R'= -H o Dopamin
R = -(C=0)0CHy, R = “ o~ N-(N-Acetyl-L-methionyl)-0,0-

m‘«\"/ bis-ethoxycarbonyldopamin

Abb. 1-27:  Dopamin und sein oral verfiigbares Prodrug'?.

Beide Strukturelemente des Dopamins wurden von Murata und
Mitarbeitern durch Einflgen unterschiedlicher Funktionalitaten
geschiitzt (vgl. Abb. 1-27)'2. Die Catecholstruktur ist in dem
erhaltenen Prodrug Teil eines unsymmetrischen Kohlensaureesters
und zeigt schon nach 30 min eine vollstdndige Bioreversibilitat im
Plasma. Die stabilere Amidfunktion, in die das primare Amin des
Neurotransmitters eingebunden ist, wird enzymatisch gespalten. Die
Kombination der Prodrugprinzipien fihrt zu einem oral applizierbaren
Wirkstoff, der nach einer Stunde einen maximalen Plasmaspiegel
hervorruft und die Bioverfligbarkeit des Dopamins verzehnfacht (orale
BV: ca. 30%)'%.

Carbonate des Opioidanalgetikums Ketobemidon' (Ketogan®) zeigen
eine Plasmahalbwertzeit von wenigen Sekunden, erméglichen aber
durch Erhéhung der Lipophilie eine Resorption des Wirkstoffes tber
die Mundschleimhaut. Die buccale Anwendung des Prodrugs zeigt
einen schnelleren Wirkungseintritt und umgeht den first-pass-

Metabolismus, dem die Muttersubstanz unterliegt'?*,

"Das Analgetikum ist besonders in den skandinavischen Landern weit verbreitet.
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N

R = H- Ketobemidon
R = C,H;0(C=0)- oder (CH;),CHO(C=0)- Carbonatprodrugs des Ketobemidon

Abb. 1-28: Ketobemidon und sein Ethyl- bzw. Isopropylcarbonat-Prodrug.

1.3.2.4 Ester anorganischer Séduren

Eine Veresterung mit Phosphorsdure oder Schwefelsaure erhoht
Ublicherweise die Wasserldslichkeit von Arzneistoffen. Auf diese
Weise werden parenterale Zubereitungen lipophiler Wirkstoffe
zuganglich, die deren Indikationsspektrum erweitern.

Ein Beispiel ist das Monophosphat des Methylprednisolons
(Advantan®). Als parenterale Zubereitung wird es zur Behandlung des
anaphylaktischen Schocks oder des Status asthmaticus verwendet.
Der Ester der anorganischen Saure ist gut wasserldslich und wird im
Plasma mit einer Halbwertzeit von 3-4 min in das Glucocorticoid
umgewandelt, was den Anforderungen der notfallmedizinischen
Indikation gerecht wird'?*,

o
Methylprednisolon-21-phosphat

Abb. 1-29: Wasserlésliches Prodrug des Glucocorticoids Methylprednisolon.
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Auch die Catecholstruktur des Entacapon (Comtess®) wurde
reversibel in einen Phosphorsdureester Uberfihrt. Dessen Tri-
natriumsalz zeigte pH-abhangig eine 20 bis 1700-fache Steigerung
der Wasserléslichkeit gegeniiber der Muttersubstanz'®. Studien an
Zelllinien zeigten allerdings keine Verbesserung der resorptiven

Eigenschaften des Prodrugs'?®.

1.3.2.5 Acyloxyalkylester

Die Einflhrung einer basischen Aminofunktion in die Seitenkette des
Antibiotikums Benzylpenicillin erweiterte dessen Wirkspektrum in
Hinblick auf gramnegative Keime und brachte eine flr die Magen-
passage ausreichende Saurestabilitdt mit sich. Das erhaltene
Ampicillin (Unacid®) ist daher theoretisch ein oral anwendbares
Penicillin, die zwitterionische Struktur, die bei den pH-Verhaltnissen
am Resorptionsort vorliegt, bringt jedoch eine stark eingeschrankte
Bioverfiigbarkeit mit sich'®. Eine Maskierung der Carbonsaurepartial-
struktur verbessert die orale Bioverfligbarkeit .

Mit Pivampicillin'®® (Miraxid®) und Bacampicillin'® (Ambacamp®)

wurde in den 70er Jahren das Prinzip des doppelten bzw. dreifachen
Esterprodrugs verwirklicht (vgl. Abb. 1-30) und die Bioverflgbarkeit

des Antibiotikums in klinisch relevantem AusmaB gesteigert'®°.

Abb.1-30:  Grundkdrper der Ampicillin-Prodrugs.

" Einfache Aryl- und Alkylester von Penicillin-Derivaten weisen eine zu hohe Stabilitat gegentiber
enzymatischer Hydrolyse in humanem Plasma auf und werden in vivo nicht in die Wirkform

gberfihrt'?’.
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R’ R?
Pivampicillin H- -C(CHj3)3
Bacampicillin -CH; -O-CoHs

Tab. 1-2: Substitutionsmuster von Pivampicillin und Bacampicillin.

Agersborg und Mitarbeiter untersuchten die Degradierung
acetalischer Prodrugs am Beispiel des Penamecillins '*2. Der Mecha-
nismus ist in Abb. 1-31 wiedergegeben und zeigt flr das Beispiel des
Pivampicillins eine zweistufige Freisetzung (links). Der erste Schritt ist
die Hydrolyse der exponierten Pivalinsaureesterstruktur durch in vivo
ubiquitdr anzutreffende, unspezifische Esterasen. Dieser enzy-
matischen Hydrolyse schlieBt sich ein spontaner Zerfall des
gebildeten Hydroxymethylesters (Acylal) unter Entbindung von
Formaldehyd an (R' = H).

o) 0

T T«

-R2H l Esterasen

R

o R 0 "0

J N S AL

Esterasen 1 spontan
-R2COOH (0] R -CO,

PN

R o OH

-R'CH=0 lspontan
X
R OH

Abb. 1-31:  Mechanismus der Bioaktivierung von Acylal-Prodrugs'.

" Penamecillin ist der Acetoxymethylester des Benzylpenicillins. Er findet vornehmlich im

osteuropaischen Raum Verwendung'®'.
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Im Bacampicillin erfolgt die Bioaktivierung dreistufig unter Freisetzung
von Ethanol, Kohlendioxid und Acetaldehyd (vgl. Abb. 1-31, rechts).
Der Typ des Alkyloxycarbonyloxyalkyl-Prodrugs birgt den Vorteil, dass
das aus toxikologischer Sicht bedenkliche Spekirum der
Nebenprodukte, die beim Abbau der Pivaloyloxycarbonylgruppe
(POM-Gruppe) freigesetzt werden (Formaldehyd, Pivalinsaure), ein
wenig begiinstigt wird'.

Ein weiteres Beispiel fir die Anwendung des Doppel-Prodrug-Prinzips
ist das Virustatikum Adefovir' (9-(2-Phosphonyl-methoxyethyl)-
adenin, PMEA), welches eine orale Bioverfligbarkeit von weniger als
1% besitzt'®®. Konjugation zweier POM-Gruppen mit der
Phosphonsaurestruktur ergibt das Adefovirdipivoxil (Hepsera®).
Dessen Bioverfugbarkeit ist in entsprechender technologischer For-
mulierung auf 59% gesteigert und kann somit oral verabfolgt
werden'®*.

Nicht nur Saurefunktionen kénnen mittels dieser kaskadenartig frei-
setzenden Prodrug-Reste geschiitzt werden, sondern auch OH-
Gruppen:

Undheim und Mitarbeiter synthetisierten vor dem Hintergrund der
mangelhaften ZNS-gangigkeit von Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
5’-Pivaloyloxymethylether des 2',3’-Didesoxycytidins (ddC,
Zalcitabin, Hivid®) und -thymidins (ddT). Die Prodrugs der Pyrimidin-
nukleosid-Analoga (vgl. Abb. 1-32) zeigten bei der gewilnschten
Steigerung der Lipophilie, die fiir den Ubertritt (iber die Blut-Hirn-
Schranke notwendig ist, nur eine geringe EinbuBe in Bezug auf ihre
ICso-Werte'®. In vivo Studien stehen aus.

"Die Freisetzung von Acetaldehyd ist nicht vollkommen risikolos. Erhéhte Blutspiegel sind aber im
allgemeinen unbedenklich, wie der Konsum von Alkohol zeigt'®. Die Menge Acetaldehyd, die bei
der Verstoffwechselung des in einem Glas Bier enthaltenen Alkohols intermediar entsteht, ent-
spricht etwa der zehnfachen Menge Acetaldehyd, die aus einer Tagesdosis Bacampicillin frei-
gesetzt wird.

T Adefovir selbst kann ebenfalls als Prodrug betrachtet werden. Nach Aufnahme in die vom
Hepatitis-B-Virus befallene Wirtszelle, wird es in den aktiven Metaboliten Adefovirdiphosphat
Uberfiihrt. Dieser vermag die viruseigene DNA-Polymerase zu hemmen, wodurch es zum Ketten-

abbruch der entstehenden DNA-Sequenz kommt'*.

62



1.3 Prodrugs

NH, NH, 0
N~
N N~ HN
2
0 ¢ ] y ﬁ )j/
! N™ N 0~ >N 0~ >N
~ /P O\J
07/
o) (0] o (o)
R = H- Adefovir Zalcitabin ddT
R = (CH,);C(C=0)OCH,- Adefovirdipivoxil POM-Zalcitabin POM-ddT

Abb. 1-32:  Die nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)
mit ihren Prodrugs.

1.3.2.6 Codrugs

Der Begriff ,Codrug” beschreibt einen Sonderfall der Prodrugs. Die
Verbindung zweier synergistisch wirkender Arzneistoffmoleklle durch
direkte Kondensation oder durch Verknipfung Uber einen Spacer
erzeugt eine Substanz, die in vivo beide Wirkstoffe freisetzen kann.

Die Entwicklung von Codrugs ist an gewisse Voraussetzungen
gebunden, welche diejenigen der Prodrugentwicklung weit Uber-
steigen. Neben der offensichtlichen Grundvoraussetzung des
gleichen Indikationsgebiets, muss auch ein mdglichst &quimolares
Dosierungsverhaltnis der zu verknipfenden Substanzen gegeben
sein. Insgesamt ist die Entwicklung eines Codrugs zweier Wirkstoffe
um so erfolgversprechender, je ahnlicher die pharmakokinetischen
Profile der beiden sind.

Das resultierende Codrug muss analog zu den Prodrugs die
pharmakokinetischen Eigenschaften der Muttersubstanzen Gber-
treffen und bioreversibel in Bezug auf beide Wirkstoffe sein.

Diese hohen Anspriche an die Codrug-Entwicklung erklaren
vermutlich die geringe Anzahl der bisher veréffentlichten Beispiele. In
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der Literatur sind bislang vornehmlich die Indikationsgebiete
Infektionskrankheiten und Ophthalmologie vertreten.

Fir die lokale Therapie des Glaukoms wurde ein Codrug aus einem
B-Blocker und einem Hemmer des Na*/K*/2CI-Symports entwickel.
Die Veresterung des sekundaren Alkohols im Atenololmolekdl
(Tenormin® mit der Carbonsaurefunktion des Diuretikums
Etacrynsaure (Hydromedin®) fiihrt zu einer Verbindung, die Uiber eine
ausreichende Stabilitat in Lé6sung verfligt, die Cornea in therapeutisch
relevantem Ausmal passiert und den erhdhten intraokularen Druck
erfolgreich senken kann'. In vivo-Studien stehen aus.

Cl
Cl 0

Abb. 1-33:  Codrug aus Atenolol (gelb) und Etacrynséaure (blau).

Weitere Vorst6Be in der Codrug-Forschung sind im Bereich der Anti-
biotika unternommen worden, so zum Beispiel in der Synthese eines
Esters aus Fleroxacin (Quinodis®) und Desacetylcefotaxim (Ro 23-
9424)"® Die Verbindung zweier Antibiotika mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen soll in erster Linie bestehende Resistenzen
umgehen.

Auch Entacapon ist im Sinne eines Codrugs derivatisiert worden. Die
phenolische OH-Gruppe ist hier Uber eine Carbamat-Bricke mit der
Aminofunktion des Levodopamolekils verbunden (vgl. Abb. 1-34).
Das erhaltene Entacapon/Levodopa-Codrug zeigte sich ausreichend

) Desacetylcefotaxim ist ein aktiver Metabolit des Cephalosporins Cefotaxim (Claforan®).
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stabil gegen chemische Hydrolyse und entband beide Wirkstoffe nach
Inkubation in einem Leber-Homogenisat'*.

O/
N__o
o) \f 0
HO o XN N PN
CN K
HO HO
NO,
Entacapon-Levodopa-Codrug

Abb. 1-34:  Codrug von Entacapon.
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2 Aufgabenstellung

Die schlechte Bioverfligbarkeit des in der Behandlung des Morbus
Parkinson eingesetzten COMT-Inhibitors Entacapon (1) bewog die
Firma Schwarz BioSciences GmbH im Jahr 2004 zu einem
gemeinsamen Forschungsprojekt mit dem Arbeitskreis von Prof. Dr.
D. Geffken (Universitat Hamburg).

Die ErschlieBung von Prodrugs des Arzneistoffs zur Verbesserung
der Resorption war Ziel dieses Projektes. Im Idealfall sollte ein
Entacaponderivat gefunden werden, welches den Wirkstoff in vivo
vollstandig und gleichméaBig mit ausreichender Geschwindigkeit Uber
einen langen Zeitraum im Sinne einer sustained-release-Freisetzung
entbindet.

Gegenstand dieser Arbeit ist die Synthese, Isolierung und analytische
Charakterisierung unterschiedlich modifizierter Entacaponderivate flr
in vitro und in vivo-Testungen.

Fir die Prodrug-Derivatisierung bietet sich insbesondere die
Brenzcatechingruppierung an, wobei sowohl beide phenolische
Hydroxylgruppen als auch nur eine reversibel verandert werden
sollen.

Neben den im Arzneischatz haufig anzutreffenden einfachen
Prodrugvertretern wie Estern (8 und 9) sollen auch komplexere
Systeme wie Carbonate (2 und 3) und Carbamate (5, 6 und 7)
synthetisiert werden (vgl. Abb. 2-1).

Eine Rigidisierung des Systems durch Verschluss der beiden
Hydroxylgruppen mit einer 1-3 Kohlenstoffatome enthaltenden Kette
ist ebenfalls Teil der Aufgabenstellung (10).

" Forsberg und Mitarbeiter konnten in einer Bioverfiigbarkeitsstudie mit unterschiedlichen
Entacapon-Formulierungen zeigen, dass die Verbesserung der Resorption eine Steigerung des

pharmakodynamischen Effekt, also der COMT-Hemmung, bewirkt'*C.
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Ro\mo R’ Ro\fo

o o o R'
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NO, \ HO R' RzN\[(O R’
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HO 1 HO 5+6
NO2 N02
R. O R' \
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Abb. 2-1: Geplante Prodrugs des Entacapons (1) (n = 1-3).

Da die Aufnahme des Prodrugs nach dem derzeitigen Stand des
Wissens im Darmlumen erfolgt, wird insbesondere eine Erhéhung der
Lipidléslichkeit bei pH-Werten >7 angestrebt. Eine Steigerung der
Wasserldslichkeit bei niedrigen pH-Werten kann sich ebenfalls positiv
auf das Resorptionsverhalten eines Arzneistoffs auswirken .

Im Zuge der Synthesen sollen verschiedene Strategien miteinander
verglichen werden: Ausbeuten, Toxizitatsprofil der Edukte und
moglicher Verunreinigungen sowie Handhabung und Dauer der

' Lipinskis ,Rule of five* besagt, dass sich die Wahrscheinlichkeit der schlechten Resorption eines
Arzneistoffs oder eines Prodrugs drastisch erhéht, wenn die folgenden molekularen MaBzahlen
Uberschritten werden:

¢ Molekllmasse >500 g/mol

¢ Anzahl der Wasserstoffbrickendonatoren >5

¢ Anzahl der Akzeptoren >10

e berechneter logP-Wert >5'*'
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jeweiligen Synthesen werden im Hinblick auf eine spatere Produktion
in gréBerem MaBstab gegeneinander abgewogen.

Die folgenden Kapitel stellen — geordnet nach Stoffgruppen — die
Ergebnisse dieses Forschungsprojektes vor und geben einen
Uberblick (iber die Eigenschaften ausgewahlter, vielversprechender
Prodrugvertreter.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.1 Carbonate
3.1.1 Literatur

Eine Arbeitsgruppe der finnischen Universitdt in Kuopio hat sich
bereits in den 90er Jahren des vergangenen Jahrhunderts mit dem
Thema der Entacapon-Prodrugs beschaftigt.

Unter anderem konnten Leppdnen und Mitarbeiter einen Vertreter der
sog. Carbonate — das tert.-Butylcarbonat (2-1) — durch Umsetzung
von Entacapon (1) mit Di-tert.-butyl-dicarbonat (Boc-Anhydrid, 1)
isolieren (vgl. Abb. 3-1). Das Prodrug =zeigte gegenlUber der
Muttersubstanz eine um den Faktor 3 gesteigerte Wasserloslichkeit

und entband Entacapon im physiologischen Medium quantitativ'.

o__oO
o) \f o)
o)
)V j\ j\ Jﬁ " SOONTS o N
+ K . K
CN
o 0" o HO CN HO
NO, NO,

I 1 2-1
i- Na,CO;, 15-crown-5, THF, 50°C

Abb. 3-1: Synthese des tert.-Butylcarbonats (2-1) nach Leppédnen und

Mitarbeitern'*?.

Aufgrund der zu geringen Reaktivitat des Pyrocarbonats gelang die
Synthese des an beiden OH-Gruppen substituierten Vertreters unter
diesen Reaktionsbedingungen allerdings nicht.

" Die Carbonate werden nach IUPAC als Kohlensaureester benannt. Um die Darstellung dieser
Substanzklasse nachvollziehbar zu gestalten, werden die Derivate als Alkyl- bzw. Arylcarbonate
des Entacapon bezeichnet, selbst wenn sich in dem hinzugefligten Substituenten eine Struktur
héherer Wertigkeit befindet. Die nach IUPAC benannten 2-Alkyloxycarbonyloxyphenyl-
substituierten Kohlensaurealkylester werden im Interesse der besseren Verstandlichkeit in diesem
Kapitel als ,Biscarbonate” bezeichnet.
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3.1.2 Synthese

Die Ergebnisse der finnischen Arbeitsgruppe gaben den Anstoss zu
der Synthese weiterer Carbonat-Prodrugs mit aliphatischen,
aromatischen und funktionalisierten Resten. Ferner wurde die
Darstellung der Biscarbonate geplant.

Da die Auswahl an kauflichen Dicarbonaten (analog dem Boc-
Anhydrid) als unzureichend eingestuft wurde und die Stoffgruppe der
Biscarbonate laut Leppdnen und Mitarbeitern auf diesem Wege nicht
zuganglich war, sollte die Darstellung weiterer Carbonatprodrugs
unter Verwendung von Chlorameisensaureestern erfolgen.

3.1.2.1 Synthese von Carbonaten mit Chloroformiaten

Die Umsetzung von Entacapon mit Chlorameisensdureestern sollte
theoretisch (aufgrund der gesteigerten Reaktivitat des Reagenzes im
Vergleich zum Pyrocarbonat) die in Position 3 oder 4 monosub-
stituierten Vertreter sowie die 3,4-bissubstituierten Derivate ergeben’.

Tatsachlich konnten durch geeignete Synthesefiihrung sowohl die in
3-Position monoacylierten Derivate als auch die Biscarbonate
gewonnen werden. Monocarbonat-Prodrugs mit einer
Funktionalisierung in Position 4 konnten nicht hergestellt werden.

Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von
Leppdnen und Mitarbeitern, die bei der Darstellung von
monoacylierten Derivaten des Entacapon (Carbonate und Ester)
ebenfalls nur die in Position 3 acylierten Vertreter erhielten'*. Die
Arbeitsgruppe konnte die regioselektive Derivatisierung mittels
Réntgenkristallstrukturanalyse belegen'“. Das Verschiebungsmuster
der NMR-Signale, der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen mono-
acylierten Entacapon-Prodrugs deckt sich mit den kernresonanz-

" Die Nummerierung bezieht sich auf den Entacapon-Grundkoérper und wird der Ubersichtlichkeit
halber im Verlauf der Arbeit beibehalten. Im Prodrug ist die Nummerierung wegen der Einfigung
einer Gruppe hdherer Prioritét verschoben. Die Ringposition 3 entspricht dann Position 1.

T Goodman und Mitarbeiter zeigten am Beispiel der Umsetzung von Isoprenalin — einem
unselektiven B-Sympathomimetikum — mit einem Uberschuss Ethylchlorformiat die erschépfende

Ethoxycarbonylierung aller Hydroxylgruppen des Molekiils'®.

70



3.1 Carbonate

spektroskopischen Daten der finnischen Arbeitsgruppe, weshalb von
einer regioselektiven Derivatisierung des COMT-Hemmers in Position
3 ausgegangen werden kann'.

Analog ermittelten Sin und Mitarbeiter im Zuge der Synthese von
neuen Retinsdurederivaten eine regioselektive Acylierung von 4-Nitro-
catechol an der zur Nitrogruppe metastéandigen Phenolfunktion'*.
Setzt man Entacapon (1) in Gegenwart der organischen Hilfsbase
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) bei moderatem Uberschuss
des Acylierungsreagenzes um, so erhalt man die in Position 3 mono-
acylierten Derivate (2, vgl. Abb. 3-2). Die Synthese erfordert eine
genaue Uberwachung des Reaktionsverlaufes, da sich bei langerer
Reaktionszeit das bisacylierte Produkt in nicht unerheblichen Umfang
bildet und somit die Ausbeute des Monocarbonats verringert.

o) R/O\fo 0
o

R + i K
~ CN —_— CN
O Cd wo HO
NO, NO,
] 1 2
i: DBU, THF

Abb. 3-2: Synthese von Monocarbonaten mit Chlorameisensaureestern.

N\
ém

R
2-2 / 2.4
Cl
2-3 / 2-5 @)\

Tab. 3-1: Monocarbonate aus der Umsetzung von Entacapon mit
Chlorformiaten.

" Eine theoretische Untermauerung dieser Feststellung liefert die Stabilitdtsbetrachtung des
cyclischen Carbonats auf S.100.
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3 Prodrugs von Entacapon

Die Isolierung von aromatischen Carbonaten mit halogen-
substituiertem Phenylkern (2-X, Abb. 3-3) gelang aufgrund ihrer
Instabilitat gegendber Feuchtigkeit nicht. Bereits wahrend der saulen-
chromatographischen Reinigung war eine Zersetzungsreaktion zu
beobachten. Vermutet wird eine autokatalysierte Hydrolysereaktion.
Die guten Eigenschaften als Abgangsgruppe der mit elektronen-
ziehenden Substituenten versehenen Phenole beglnstigt den
Reaktionsverlauf. Die Zerfallsreaktion findet somit schon unter den
milden Bedingungen der Saulenchromatographie in groBem Umfang
statt, was eine befriedigende Reinigung dieser Produkte unmdglich
macht.

Der Mechanismus der Hydrolyse von Diphenylcarbonaten unter
Beteiligung der zweiten phenolischen OH-Gruppe wurde von Fife und
Mitarbeitern fir das Carbonat des 4-Nitrobrenzcatechins postuliert'*®
und ist in Abb. 3-3 fUr ein Entacaponprodrug (2-X) dargestellt.

NO,

Abb. 3-3:  Mechanismus der autokatalysierten Hydrolyse von Phenyl-

carbonaten analog Fife und Mitarbeiter'*®.

Die Verwendung eines gréBeren Uberschusses an Chlorameisen-
saureester und eine langere Reaktionszeit fuhrten zur Bildung des an
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3.1 Carbonate

beiden phenolischen OH-Gruppen acylierten Derivats (3, vgl. Abb. 3-4
und Tab. 3-2).

HO o
I A il L
R. + CN k 1. R CN
o d HO ~0” Yo
NO, NO,
I 1 3
ii: DBU, THF

Abb. 3-4: Synthese der Biscarbonate (3).

R R
3-1 ///\}L /\}L
Cl Cl
32 @)\ @()\
Tab. 3-2: Biscarbonate aus der Umsetzung von Entacapon mit

Chlorformiaten.

Stabilitatstests der Firma Schwarz BioSciences GmbH ergaben eine
mangelhafte Léslichkeit der erhaltenen Biscarbonate. Die mono-
acylierten Vertreter der Carbonate hingegen zeigten ein vielver-
sprechendes physikochemisches Profil und sollten daher in gréBerer
Zahl hergestellt werden.

Die vorgestellte Synthesemethode dieser Verbindungen musste
jedoch aus zwei Grinden Uberdacht werden: Zum einen fand
wahrend der Umsetzung von Entacapon mit Chlorformiaten immer
eine storende Nebenreaktion zu den Biscarbonaten statt, welche
Uberdies oft nur schwer abzutrennen waren. Zum anderen war die
Auswahl kauflicher Chlorameisensaureester begrenzt.

Beide Nachteile konnten durch eine alternative Synthesestrategie
umgangen werden. Diese beinhaltet die Bildung eines hochreaktiven,

73



3 Prodrugs von Entacapon

cyclischen Carbonats™ (4) und dessen Ringdffnung durch Alkoholyse.
Diese Strategie wird im folgenden Kapitel ausfihrlich vorgestellt.

NO,

Abb. 3-5: Das cyclische Carbonat des Entacapon (4).

" Der Begriff ,cyclisches Carbonat* wird im Folgenden der Ubersichtlichkeit halber an Stelle der
IUPAC-konformen Benennung (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-
propenamid verwendet
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3.1 Carbonate

3.1.2.2 Synthese des cyclischen Carbonats
Viehe-Salz

Die Umsetzung von Dichlormethylen-dimethyliminium-chlorid (lll),
auch Viehe-Salz genannt’, mit Brenzcatechin (IV) wurde bereits 1971
von Viehe und Janousek untersucht'*®. Diese postulierten das
cyclische Iminiumchlorid als reaktiven Zwischenzustand und
charakterisierten es durch seine leichte Hydrolysierbarkeit zum ortho-
Phenylencarbonat (V) (vgl. Abb. 3-6).

cl cl”
(o] , HO _ o ; o
>:N+ + D _I_> >N+:< D ———>” O‘ﬁ/ D
cl \ HO o o)

]! v \'

i- CH,Cl,, 40°C; ii: H,0

Abb. 3-6: Reaktion des Phosgeniminiumsalzes (Ill)T mit Brenzcatechin zum

Benzodioxolon-Derivat (V) tiber das cyclische Iminiumsalz'*®.

Diese Ergebnisse konnte im Rahmen eines Vorversuches mit
4-Nitrobrenzcatechin nach einer Synthesevorschrift von Stick und
Mitarbeitern™' bestatigt werden. Das Produkt — ein weiBes amorphes
Pulver — zeigte im 'H-NMR-Spektrum jedoch eine zun&chst nicht
spezifizierbare Verunreinigung*.

Versuche, das cyclische Carbonat des Entacapon (4, Abb. 3-5) auf
analoge Art und Weise herzustellen, lieferten eine farblose, stabile
Verbindung. Die Strukturaufklarung mittels kernresonanzspektros-

" Benannt nach dem belgischen Chemiker Prof. H. G. Viehe. Dieser widmete der Untersuchung
des Reaktionsverhaltens der Iminiumsalze einen groBen Teil seiner Forschungsarbeit'*’.

T Das Salz kann als chloriertes Mannich-Reagenz angesehen werden und ist demnach ein hoch-
reaktiver Baustein zur Synthese von C-C oder C-Heteroatombindungen'”. In neuesten Publi-
kationen wird Viehe-Salz zur Synthese von Heterocyclen eingesetzt. So beispielsweise in einer
Verdffentlichung von Kiselyov'*®, der unter Einsatz dieses altbekannten Reagenzes eine neue
Methode zur ErschlieBung von Pyrimidinen etablieren konnte.

* Hier entstand analog der Umsetzung von Entacapon mit Viehe-Salz das Bis-(N,N-dimethyl-

carbamat).
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3 Prodrugs von Entacapon

kopischer Untersuchung ergab das Bis-N,N-dimethylcarbamat des
Entacapon (7-1, vgl. Abb. 3-7).

Ein Wechsel des Ldsungsmittels (THF) und die Verwendung von
verdinnter Salzsadure an Stelle von Wasser zur Hydrolyse des
intermediar gebildeten, cyclischen Iminiumsalzes ergab ebenfalls ein
unerwartetes Syntheseprodukt. Hier lieB sich das N,N-Dimethyl-
monocarbamat (6-1) in Form griner Kristalle isolieren (Abb. 3-7).

- o]
(0]
ISeR%e
CN
o \T o
cl NO
Cl / HO AN N/\ i 2 71
—N’
>7 1 CN K |
Ci HO i _N 0
NO, I Q
Il 1 N NN
Ll
iz CH,Cl,, 40°C, 1h; H,0 HO
ii: THF, RT, 2d; HCI NO,
6-1

Abb. 3-7: Bildung von Carbamaten bei der Umsetzung von Entacapon mit
Viehe-Salz.

Den Mechanismus dieser Reaktion postulierten Shing und
Mitarbeiter'>® im Zusammenhang mit der Synthese des Quassinoids
Quassimarin. Das cyclische Iminiumsalz addiert eine OH-Gruppe
unter Ausbildung einer stickstoffanalogen Orthokohlens&urestruktur,
die anschlieBend unter Protonenkatalyse eine Ring6ffnung zum
Urethan vollzieht.

" Quassinoide sind pentacyclische Diterpenbitterstoffe (C,), die aus dem Bitterholz (Quassia
amara) stammen. Quassimarin und andere Vertreter werden derzeit auf ihre antileuk@mische
Potenz untersucht.
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3.1 Carbonate

Die Entstehung des Biscarbamats als Nebenprodukt der Umsetzung
von Catecholen mit Viehe-Salz fand in der Literatur bislang keine
Erwahnung. Neben der beschriebenen Bildung der Monocarbamate
wurde bei Reaktionen von cis- und trans-Cyclohexan-1,2-diolen™’
oder Cyclohexen-1,2-diolen’® unter bestimmten Reaktionsbedingun-
gen lediglich ein Austausch einer OH-Gruppe gegen einen Chlorid-
substituenten beobachtet. Ein derartiges Produkt wurde im vorliegen-
den Fall jedoch nicht erhalten.

Eine mdgliche Erklarung fir die Bildung des Biscarbamats ist der
Angriff eines weiteren Molekils des Uberschiissigen Dichlormethylen-
ammoniumsalzes an der freien OH-Gruppe des Monocarbamats (6-1)
und die darauffolgende Hydrolyse des Iminiumsalzes (VI). Denkbar ist
ferner eine durch Wasserzugabe verursachte partielle Hydrolyse des
Phosgeniminiumsalzes zum N,N-Dimethylcarbamoylchlorid (VII) und
anschlieBende Carbamoylierung von 6-1 (siehe Abb 3-8).

NO,
vi

*

Abb. 3-8: Mégliche Mechanismen zur Bildung des Biscarbamats (7-1)

" Zur Analytik der Carbamate vgl. Kapitel 3.2.3.3.
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3 Prodrugs von Entacapon

Ein letzter Versuch, diese Reaktion zur Erzeugung der gewlnschten
Carbonate nutzbar zu machen, bestand in der direkten Umsetzung
des in situ gebildeten cyclischen Carbonats’ mit einem Alkohol. Im
Infrarotspektrum konnte jedoch keine Produktbildung nachvollzogen
werden, so dass folgendes Fazit fir diese Strategie gezogen wurde:

Die Synthese cyclischer Carbonate mit Viehe-Salz ist, wie anhand
des 4-Nitrobrenzcatechins gezeigt werden konnte, prinzipiell durch-
fihrbar. Die unerwiinschte Reaktionen zu den Carbamaten (6-1 und
7-1) erwies sich jedoch als derart dominant, dass eine Umsetzung
von Entacapon zu den gemischten Kohlensaureestern nicht zu
realisieren war.

Kohlenmonoxid

Die Umsetzung von Phenol zu Diphenylcarbonat (VIIl) mit Kohlen-
monoxid in Anwesenheit eines Metall-Carbonyl-Komplexes (IX) wurde
durch Hallgren und Matthews'* untersucht (vgl. Abb. 3-9).

2 .
0 _l (o] _|2
N )K e +PhO- N )K i
/Pd -------- Pq C—I> I/’d -------- Pq
cl Y cl i o) Y cl
o o)
IX
J+CO
cl_ Co
0. © +PhO- Pd
\n/ +ClF +Pd® «———— 0\« “co +2Cl +Pd°
(o} +2CO @
o
vill

Abb. 3-9: Mechanismus der Palladiumcarbonylchlorid!-vermittelten Carbonat-

bildung nach Hallgren und Matthews'*,

"Dessen Bildung konnte reaktionsbegleitend im Infrarotspektrum (1870 cm’™") beobachtet werden.
T Die Darstellung der Komplexbindungen ist der Originalverdffentlichung nachempfunden.
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3.1 Carbonate

FlOr das unsubstituierte Brenzcatechin konnte die Arbeitsgruppe die
Bildung des cyclischen Carbonats in einer Ausbeute von 90% ohne
Nebenreaktionen erreichen.

Essentiell fir diese Umsetzung, die formal eine Oxidation des Kohlen-
monoxids darstellt, ist ein Palladium-(l)-komplex mit CO-Ligand,
welcher als dimerisiertes Dianion (IX) vorliegt (siehe Abb. 3-9)'°.
Dieser liefert als Carbonylgruppenibertrager den C1-Baustein fir die
Ringschlussreaktion und wird in stéchiometrischen Mengen
eingesetzt.

Die Herstellung des palladiumhaltigen Edukts (Pd(CO)CI) erfolgte
nach einer Vorschrift von Colton und Mitarbeitern'*®. Eine geséttigte
Palladium(Il)chlorididsung in konzentrierter Salzsdure wurde fir 24 h
einer Kohlenmonoxidatmosphéare ausgesetzt. Die anschlieBende
Zugabe von Ameisensdure ergab das gewinschte Produkt als
gelben, amorphen Niederschlag (Abb. 3-10).

2PdCl, + 3CO 4+ H,0 2 Pd(CO)Cl + CO, + 2 HClI

Abb. 3-10:  Reduktion des Palladium(ll)chlorids zum Palladium(l)carbonylchlorid

nach Colton und Mitarbeitern'®.

Die Umsetzung von Entacapon (1) mit dem Carbonylgruppentber-
tragungsreagenz Pd(CO)Cl wurde analog der eingangs vorgestellten
Methode von Hallgren und Matthews™* unter Kohlenmonoxid-
atmosphare und Basenkatalyse durchgefihrt. Nach einer
Reaktionszeit von 30 min fiel das elementare Palladium quantitativ in
Form eines schwarzgrinen Niederschlags aus. Zugabe von
Benzylalkohol zu dem Reaktionsansatz Uberflhrte das in situ gebil-
dete cyclische Carbonat (4) in den ringoffenen Kohlensaureester (2-6)
(vgl. Abb. 3-11).

" Zu diesem Zweck wird eine Apparatur verwendet, bei der ein mit Kohlenmonoxid gefllter Ballon
an der Offnung eines Dreihalskolbens befestigt wird.
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3 Prodrugs von Entacapon

(o) (o)
X N i O:< X N
CN K — CN K
HO 0
NO, NO,
1 4
ii
Wl
HO
NO,
2-6

i: Pd(CO)CI, PMP, CH,Cl,, CO, RT
ii: Benzylalkohol

Abb. 3-11:  Ringdffnung des durch Reaktion mit Palladium(l)carbonylchlorid
erhaltenen cyclischen Carbonats (4).

Die Reaktion erzeugte das erwartete Produkt und zeigte verfahrens-
technische Vorteile, wie die einfache Abtrennung des verbrauchten
Reagenzes und das Fehlen von toxischen Nebenprodukten. Die
erzielte Ausbeute von 10% (bezogen auf Entacapon) war nicht
zufriedenstellend’.

Phosgen

Die Bildung des cyclischen Carbonats unter Verwendung von

Phosgen (X) geht zuriick auf Alfred Einhorn’, der unsubstituiertes

Brenzcatechin in natronalkalischer Ldsung cyclisierte'®.

" Den groBten Anteil des isolierten Rohprodukts stellte nicht umgesetztes Entacapon dar.
T Der in Hamburg geborene Chemiker entwickelte 1905 das erste synthetische Lokalanésthetikum
Procain (Novocain)'’.
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3.1 Carbonate

cl HO . o}
o v N - T
HO o)
v

Cl
X v

i: H,O/NaOH, Toluen; Kuhlung

Abb. 3-12:  Carbonatsynthese nach Einhorn'®®.

Aufgrund der extremen Hydrolyseempfindlichkeit des analogen Enta-
caponvertreters und der schlechten Léslichkeit des Edukts in Wasser
erbrachte die Reaktion im 2-Phasenmedium (Toluen/Wasser/NaOH?)
nur geringe Ausbeuten des cyclischen Carbonats (4).

Erfolgreichere  Versuche fanden hingegen in wasserfreiem
Lésungsmittel statt: Die Umsetzung in Toluen ohne Verwendung einer
Hilfsbase erforderte drastische Bedingungen und lange Reaktions-
zeiten. Eine Modifizierung der Synthesevorschrift analog Stenseth
und Mitarbeitern'® erméglichte eine Verkiirzung der Reaktionszeit
von ca. 48 h auf 2 h durch den Zusatz von zwei Aquivalenten Pyridin
bei geméaBigten Umsetzungsbedingungen. Das entstandene Hydro-
chlorid der Hilfsbase lies sich nach Beendigung der Reaktion durch
Filtration abtrennen, wodurch die spatere Reinigung der gemischten
Carbonate deutlich erleichtert wurde.

Die Verwendung von Dichlormethan als Ldsungsmittel konnte die
Ausbeuten der Carbonate aufgrund der verbesserten Léslichkeit der
Edukte in diesem LOsungsmittel weiter steigern.

Auf eine Isolierung des cyclischen Carbonats aus dem Reaktions-
gemisch wurde aus Grinden der Labilitat (vgl. Kap. 3.1.3.3) ver-
zichtet, sodass das Intermediarprodukt ohne Aufreinigung der Ring-

" Die Wasserl6slichkeit von Entacapon liegt bei unter 0,05 pug/ml im sauren und neutralen Milieu.
In seiner Eigenschaft als Saure mit einem pK,-Wert von 4,5 verbessert sich die Ldslichkeit bei
steigenden pH-Werten infolge Dissoziation auf 7 mg/mi'®®.

T Phosgen ist in einer 20%igen Losung in Toluen erhéltlich. Von der Verwendung des
hochtoxischen Gases wurde aus arbeitsschutztechnischen Griinden Abstand genommen.
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3 Prodrugs von Entacapon

6ffnung durch den entsprechenden Alkohol zugénglich gemacht
wurde (vgl. Kap 3.1.2.3).

Diphosgen

Die Umsetzung von Entacapon (1) mit Diphosgen analog der
vorgestellten Phosgenreaktion verlief zwar unter Ausbildung des
gewinschten Carbonatprodrugs, jedoch waren die Ausbeuten
schlechter als die Ergebnisse der phosgenvermittelten Ringschluss-
reaktion. So lieferte die Umsetzung des durch Reaktion mit Phosgen
erhaltenen cyclischen Carbonats (4) mit fert.-Butanol eine 2,5fach
hdhere Ausbeute als die analoge Herstellung des tert.-Butylcarbonats
(2-1) mit Diphosgen (vgl. Abb. 3—13)".

AN N/\i (o] AN N/\ ) o AN N/\
en L _4,03/0 CN - en L

NO, NO, NO,
1 4 21

HO

i- Phosgen, Pyridin, DCM/Toluen, 0°C oder Diphosgen, Pyridin, DCM, 0°C
i tert.-Butanol, Ethylacetat

Abb. 3-13:  Synthesevarianten zur Herstellung des tert.-Butylcarbonats (2-1).

Synthesevariante | Ausbeute
Phosgen 106 mg
Diphosgen 42 mg

Tab. 3-3: Absolute Ausbeuten der Synthesevarianten far (2-1).

" Reaktionsbedingungen der Synthese: 1,5 mmol Entacapon werden in 15 ml Dichlormethan
gelést und 5 mmol Diphosgen unter Eisklhlung zugetropft. Nach Zugabe von 3 mmol Pyridin wird
1h unter langsamer Erwarmung auf Raumtemperatur gerihrt. Der Ansatz wird zur Entfernung des
Uberschissigen Diphosgens im Vakuum eingeengt (Abzug!), in Ethylacetat aufgenommen und
filtriert. Die Umsetzung des auf diese Weise erhaltenen cyclischen Carbonats mit tert.-Butanol
erfolgt analog AAV 6 (vgl. Kap. 5.2).

82



3.1 Carbonate

N,N’-Carbonyl-diimidazol

N,N-Carbonyl-diimidazol (CDI) wurde von Coe und Mitarbeitern'®" im
Zusammenhang mit der Synthese potentieller Nicotinrezeptor-
agonisten zur VerschlieBung einer Brenzcatechinstruktur verwendet
(Abb. 3-14).

N 1. HBr/ A HN
2. CDI/TEA/CH,CI,
OH

3. NH,HCOO/Pd(OH), 0
MeOH >:o
o

o
|

Abb. 3-14:  Synthese eines cyclischen Carbonats nach Coe und Mitarbeitern'®'.

Mangels detaillierter Reaktionsparameter in der Literatur wurden flr
die Synthese des cyclischen Carbonats die Standardbedingungen zur
Kndpfung von Peptidbindungen analog der Azolid-Methode nach
Anderson und Paul gewahlt'®®. Eigene orientierende Versuche zur
Anwendbarkeit dieser Methode bei Nitrobrenzcatechinen lieferten das
5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-on (XII) in guter Ausbeute (82%).

HO i o
L o~ 1.
HO NO, o NO

Xi Xi

i CDI,CH,CI,/HCl ), RT

Abb. 3-15:  Synthese des 5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-ons (XII).

Die Isolierung des analogen Entacapon-Intermediats wurde aus den
bereits genannten Stabilitdtsgrinden nicht verfolgt. Jedoch verlief die
Synthese der gemischten Kohlens&ureester durch Offnung des in situ

83



3 Prodrugs von Entacapon

erzeugten cyclischen Carbonats (4) Uberaus erfolgreich. Die
Darstellung des Intermediats 4 erfolgte im 2-Phasengemisch (Dichlor-
methan/verd. Salzsaure). Nach Abtrennung des wassrigen Anteils
wurde das in der organischen Phase verbliebene cyclische Carbonat
mit Alkoholen zu Monocarbonaten (2) umgesetzt (vgl. Abb. 3-16).

0 NwNYo 0
/>N N HO XN ° N N
D — 1
N= = CN K 7 CN K
N HO H*:/NHcl' HO
N02 L N02 -
Xi 1
R @"”_
| v
0.__0O
Y 9
0 X N/\ i (o) AN N/\
o L T oX o L
HO o
NO, NO,
2 4

i- CH,CI/HCI, RT, 1h
ii: CH,Cl,, R-OH, RT

Abb. 3-16:  Synthese von Monocarbonaten (2) mittels CDI (XIII).

Obschon die ersten Versuche erfolgreich waren, wurde eine
Optimierung  der  Reaktionsbedingungen  vorgenommen. Die
Reaktionszeit, der Zeitpunkt der Salzsdurezugabe wahrend der Ring-
schlussreaktion und das Verhaltnis von Entacapon zu CDI wurden
variiert und die Einflisse der Parameterwechsel durch Quantifizierung
der Folgereaktion zum gemischten Kohlensaureester ermittelt.

Ein Steigerung des Anteils des N,N-Carbonyldiimidazols im
Reaktionsgemisch von 2,2 auf 5 Aquivalente zeigte keinen positiven
Effekt auf die Ausbeuten des Carbonats. Ahnlich verhielt es sich mit

" Dessen Entstehung wurde durch die charakteristische Carbonylbande bei 1870 cm™ im Infrarot-
spektrum nachvollzogen.
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3.1 Carbonate

einer Verlangerung der Reaktionszeit. Eine deutliche Steigerung der
Ausbeute war jedoch bei der Variation des Zeitpunktes der
Salzsaurezugabe zur Abtrennung des Imidazols zu verzeichnen. So
konnte die Ausbeute durch verzdgerte Zugabe (30 min nach
Reaktionsbeginn) verdoppelt werden'.

" Die absolute Ausbeute der Folgereaktion zum Carbonatprodrug 2-17 (vgl Tab. 3-4) betrug im
Falle der sofortigen Salzsdurezugabe 100 mg (15% rel. Ausbeute in Bezug auf die eingesetzte
Entacaponmenge) bzw. 197 mg (30%) bei verzégerter Salzsaurezugabe.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.1.2.3 Synthese der Carbonate durch Offnung des cyclischen Carbonats

Die Umsetzung des ortho-Phenylencarbonats (V, Abb. 3-12) mit
Alkoholen und anderen Nukleophilen wurde 1898 von dem bereits
erwahnten deutschen Chemiker Alfred Einhorn untersucht'®,

Sie lauft gemaB der in Abb. 3-17 fir die Umsetzung mit Methanol
exemplarisch dargestellten Reaktionsgleichung ab und liefert aus-
schlieBlich die bereits in Kapitel 3.1.2.1 vorgestellten 3-Mono-
carbonate (2).

o) 0]

o] H,C~ o]
o) N N/\ (o) N N/\
0= i
o CN CN
HO
NO, NO,
4 2-7
i: CH,OH, RT

Abb. 3-17:  Umsetzung des cyclischen Carbonats (4) mit Methanol zum Methyl-
carbonat (2-7).

Plane, das Intermediat (4) in groBen Mengen auf Vorrat zu synthe-
tisieren, mussten zwar nach ersten Versuchen verworfen werden,
trotzdem erméglichte die Synthese des cyclischen Carbonats den Zu-
gang zu einer breiten Palette an Produkten. Vorteilhaft ist darlber
hinaus die einfache und ginstige Beschaffung der Edukte.

Auch bei dieser Variante der Monocarbonatsynthese wurden aus-
schlieBlich die in Position 3 substituierten Derivate erhalten. Laufer
und Mitarbeiter machten bei der Umsetzung des 5-Nitrobenz-1,3-
dioxol-2-ons (XIl) mit Nukleophilen eine analoge Beobachtung (vgl.
Abb. 3-18). Sie postulierten als Ursache der Regioselektivitat der
Ring6ffnungsreaktion eine Stabilisierung der intermediar auftretenden
negativen Ladung am zur Nitrogruppe parastandigen Sauerstoff-
atom'®. Ubertragen auf die Verhéltnisse im Entacapon-Molekiil
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3.1 Carbonate

erfolgt eine Stabilisierung der negativen Ladung bevorzugt in Position
4, infolgedessen die Bildung der 3-Monocarbonate beguinstigt ist.

HIFZ"“ Ij Ij

Abb. 3-18:  Regioselektive Offnung des Dioxolon-Ringes nach Laufer und
Mitarbeitern'®°.

Tabelle 3-4 zeigt die im Zuge dieser Arbeit durch Ringéffnung des
cyclischen Carbonats gewonnenen Carbonate.

Abb. 3-19:  3-Monocarbonate des Entacapon (2).

R R

2-1 tert.-Butyl- 2-6 Benzyl-

2-7 Methyl- 2-8 Ethyl-

2-9 n-Propyl- 2-10 Isopropyl-
2-11 n-Butyl- 2-12 | 2-Methylpropyl-
2-13 n-Pentyl- 2-14 1-Methylbutyl-
2-15 1-Ethylpropyl- 2-16 | 1-Methylpentyl-
2-17 1-Ethylbutyl- 2-18 2-Ethylhexyl-
2-19 Allyl- 2-20 | 4-Methoxybenzyl-
2-21 2-Phenethyl- 2-22 Phenyl-
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R R
0 o}
2-47 ©A0M 2-48 \o)kﬁ\
o 0

2-49 Ao)Kr\ 2-50 -0
o
2-51 0 2-52
(o]

) 0
2-53 2-54

(0]
2-55 \0)5(\ 2-56 /°7%</\X
o
2.57 Q(%K\(\ 258 | ~ m
fo) (o)

2-59 /\NM 2-60 7<o N

_0 ~_9°
2-61 0 o0 | 262 0 0
2-63 \o)k\ 2-64 /\OJX\

Tab. 3-4: Durch Offnung des cyclischen Carbonats dargestellte Kohlensaure-
ester des Entacapon (2).
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3 Prodrugs von Entacapon

Die Umsetzungsgeschwindigkeit der Ring6ffnung hangt maBgeblich
mit den Eigenschaften des verwendeten Alkohols zusammen.
Reaktionen mit primaren Alkoholen waren bereits nach wenigen
Stunden abgeschlossen und lieferten gute Ausbeuten, wohingegen
die sterisch abgeschirmten tertiaren Alkohole zum Teil mehrere Tage
auf das cyclische Carbonat einwirken mussten und dabei lediglich
geringe Mengen des gewlnschten Kohlensdureesters erzeugten.

Eine Beschleunigung dieses Reaktionsschritts kann durch vorsichtige
Zugabe von organischen Basen wie Triethylamin (TEA), Diazabicyclo-
undecen (DBU), Triazabicyclodecen (TBD) oder festem Kalium-
carbonat erfolgen.

Um die Reaktionsgeschwindigkeit sekundarer und tertiarer Alkohole
zu beschleunigen hat sich die Anwendung von Natriumalkoholaten an
Stelle der Alkohole ebenfalls als vorteilhaft erwiesen. Deren
Herstellung erfolgte nach Liebig'®* aus dem entsprechenden
wasserfreien Alkohol und elementarem Natrium unter Kihlung.
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3.1 Carbonate

3.1.2.4 Synthese von Carbonaten mit freien Carboxylgruppen

Versuche, das cyclische Carbonat mit Hydroxycarbonsauren
(Glykolsaure (XV), Milchsaure u. a.) umzusetzen, flhrten nicht zum
gewlnschten Ergebnis (vgl. Abb. 3-20). Das durch Ring6ffnung
gebildete Carbonat hydrolysierte in Anwesenheit einer freien
Carboxylfunktionalitat schon im Zuge der Aufarbeitung.

Benzylester dienen als reversible Schutzgruppe fir Carbonsaure-
funktionen. Sie lassen sich mittels katalytischer Hydrierung mit mole-
kularem Wasserstoff (ber Palladium/Kohle-Katalysatoren (Pd-C)
abspalten.

Die Umsetzung des cyclischen Carbonats (4) mit Benzylglykolat (XVI)
erbrachte das entsprechend geschltzte Carbonat (2-47, vgl. Tab. 3-
4), welches zum einen auf seine Prodrug-Eigenschaften hin unter-
sucht wurde und zum anderen zur Darstellung des entsprechenden
Carbonats mit freier Saurefunktion diente.

Hydrierungsversuche bei geringen H,-Druck zeigten keine nennens-
werten Umsetzungen, wahrend sich bei erh6htem Wasserstoffdruck
eine Zerstérung der gesamten Prodrugfunktionalitét vollzog .

Die Freisetzung von benzylisch geschltzten Saurefunktionen unter
Verwendung einer Lewissaure, wie bspw. Bortrichlorid, wurde von
Schmidt und Mitarbeitern im Zuge der Totalsynthese des Naturstoffs
Didemnin® durchgefiihrt'®’. Hier gelang die selektive Abspaltung der
Schutzgruppe auch in Gegenwart stark hydrolyseempfindlicher
Strukturen wie a-Chloressigsaureester.

Die Umsetzung des Benzylglykolat-Carbonats (2-47) mit Bortrichlorid
in der Kalte lieferte das Carbonatprodrug der Glykolsaure (2-65) in
guten Ausbeuten (vgl. Abb. 3-20).

" Die Versuche zur Hydrierung mit H, tber Palladium/Kohle-Katalysator wurde nach einer Vor-
schrift von Schliiter in trockenem Tetrahydrofuran durchgefiihrt'®.

T Didemnin ist ein aus der Seescheide (Trididemnunm solidum) gewonnenes Cyclopeptid,
welches sich aufgrund seiner antitumoralen Eigenschaften derzeit in der klinischen Prifung

befindet'®.
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o) R o o) R
HOJ\/OH !
HO X HO
NO, NO,
2-47 \/;\ o / 2-47
1l
H,, Pd-C )K/o fo)
o0
o R
HO
NO, 0
i: CH,Cl,, RT 2-65 R: YLN/\
ii: 1. BCly, CH,Cl,, 0°C, 2. H,0 o

Abb. 3-20:  Ubersicht der Syntheserouten zur Herstellung von Carbonaten mit
freier Carbonsaurefunktionalitat.

Als Reaktionsmechanismus wird von Tsuji und Mitarbeitern folgender

Ablauf angenommen'®,

R
A P @("“z
clL—o0 ‘o> — + + CI

|'3'/ C|/B\oko

cl” "cl

+ H,0 0 OH
—— L+ BOH), + 3HC +
HO” R

Abb. 3-21:  Reaktionsmechanismus der lewissdurekatalysierten Benzylgruppen-
spaltung (nach Tsuji und Mitarbeitern'®®).
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3.1 Carbonate

Die analoge Freisetzung der Carbonsaurefunktion aus dem Carbonat
des Benzylmandelsdureesters (2-54) gelang nicht. Die Carbonat-
funktionalitat wurde unter den Reaktionsbedingungen ebenfalls
zerstdért, was mit dem benzylischen Charakter des Mandelséure-
grundgerlsts zu begrinden ist (vgl. Abb. 3-22; die benzylischen
Partialstrukturen sind durch Fettdruck hervorgehoben).

(0]
(0] (0]
O 0
L L
HO
NO,
2-54

Abb. 3-22: Das Entacapon-Carbonatprodrug des Benzylmandelats (2-54).

Das Produkt (2-65) erwies sich leider als derart hydrolyseempfindlich,
dass eine Reinheitsbestimmung mittels HPLC nicht méglich war.

Die Stabilitatsuntersuchungen der Firma Schwarz BioSciences GmbH
bestatigten die zu geringe Stabilitat dieses Vertreters, so dass die
Synthese weiterer Derivate mit freier Carbonsaurefunktionalitat
verworfen wurde.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.1.3 Analytik

Im Folgenden werden die fir die Carbonatprodrugs charakteri-
stischen spektroskopischen Eigenschaften aufgefihrt. Viele der
Aussagen besitzen auch Gdultigkeit far die in spateren Kapiteln vor-
gestellten Substanzklassen. Deswegen erfolgt an dieser Stelle eine
ausfihrliche Darstellung, auf die spatere Betrachtungen verweisen.

3.1.3.1 Analytik der 3-Monocarbonate

Die gelbe Farbe des Entacapon resultiert aus dem Chromophor Nitro-
brenzcatechin, dessen Hydroxylgruppe in ortho-Position zur
Nitrogruppe die Mdoglichkeit zu einem intramolekularen Charge-
Transfer analog Abb. 3-23 er6ffnet und damit die Absorption des
Aromaten in den sichtbaren Bereich verlagert'®®.

HO

HO

Abb. 3-23: Intramolekularer Charge-Transfer.

Die Absorptionsmaxima des COMT-Hemmers im UV/Vis-Spektrum
liegen bei 229 und 304 nm. Im Bereich zwischen 400 und 500 nm
findet ebenfalls Absorption statt, was zu der intensiv gelben Farbe
fohrt. Ein Austausch des Hydroxylsubstituenten in Position 3 gegen
eine  Carbonatfunktionalitdt  fihrt zu einer  bathochromen
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3.1 Carbonate

Verschiebung des zweiten Maximums (370 nm). Alle in Position 3
acylierten Derivate sind daher gelb .

Die Monocarbonate fallen kristallin oder als amorphe Pulver an und
sind im Kulhlschrank Uber einen langen Zeitraum lagerféhig. Die
Stabilitat in wassrigen Zubereitungen ist hingegen bei niedrigen pH-
Werten begrenzt'.

Im IR-Spektrum erscheint neben der schwachen Absorption der
phenolischen OH-Gruppe bei >3200 cm™, die scharfe Carbonyl-
absorption des gemischten Kohlensaureesters im Bereich von 1753-
1787 cm™. Die Resonanzen der amidischen Carbonylgruppe im
Entacapon-Grundgerlist sind als Doppelbande bei ca. 1630 und
1620 cm™' zu sehen. In Abb. 3-24 ist exemplarisch fir die Carbonat-
prodrugs das Infrarotspektrum des (Tetrahydrofur-2-yl)-methyl-
carbonats (2-31) dargestellt.

2209

2950
2983

%T

|
1458 \ 1083
1378

q
1633 ‘
| 1618 Vi ,
1762,78 1549 1257
1233

4000 3200 2400 1800 cm’! 1400 1000 600

Abb. 3-24: Infrarotspekitrum des Monocarbonats (2-31) als KBr-Pressling.

" Ferner ist bei den Entacaponderivaten mit freier OH-Gruppe in Position 2 ein bathochromer Shift
bei Basenzugabe zu beobachten, der fiir Nitrophenolderivate durch Kortiim und Mitarbeitern.'”
bereits 1941 beschrieben wurde.

T So zeigen HPLC-Proben in einem ACN/Wasser-Gemisch (pH = 3,8) nach 24 stiindiger Lager-
ung im Kihlschrank bereits einen mehr als 30%igen Anteil Entacapon.

95



3 Prodrugs von Entacapon

Charakteristisch fur alle Entacapon-Verbindungen ist die Absorption
der Nitrilgruppe bei ca. 2210 cm™. Sie ist trotz ihrer geringen
Intensitat deutlich zu erkennen, da in diesem Bereich des Spektrums
mit Ausnahme der Alkin-Banden einiger Vertreter keine weiteren
Resonanzen auftreten.

Im 'H-NMR-Spektrum zeigen die monoacylierten Verbindungen
deutlich die stark zum tiefen Feld verschobene Resonanz des

Protons der freien Hydroxylgruppe bei ca. 11 ppm (siehe Abb. 3-25,
Signal i). Dies ist, neben der ausgepragten Farbigkeit und der
zusétzlichen Carbonylbande, ein weiteres Indiz daflr, dass tat-
sachlich die Monocarbonate vorliegen.

Abb. 3-25:  Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von (2-4) (CDCls, 400 MHz).

" Die Signale der OH-Gruppen des Entacapon sind aufgrund intramolekularer Protonenaustausch-
prozesse sehr breit und erscheinen als ein Singulett bei ca. 6,4 ppm.
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3.1 Carbonate

Die Signale der aromatischen Protonen und des Protons der
Propenamidseitenkette liegen zwischen 8,0 und 8,5 ppm'. Ihr Muster
(zwei Dubletts (J = 2,29 Hz) und ein Singulett) ist charakteristisch flir
samtliche Derivate des Entacapon.

Die amidischen Ethylsubstituenten des Entacapon-Grundgeristes
sind sowohl in den Carbonaten als auch im Entacapon selbst durch
den partiellen Doppelbindungscharakter der CN-Bindung in ihrer
freien Drehbarkeit eingeschrénkt. Sie erzeugen im 'H-NMR-Spektrum
durch Koaleszenz breite Singulettsignale bei 1,27 bzw. 3,50 ppm.
Gleiches gilt fir die Verhaltnisse im '*C-Magnetresonanzspektrum.
Die Resonanzen der Methyl- bzw. Methylengruppen sind sehr breit
und daher trotz groBer Probenmengen und hoher Scanzahlen bis-
weilen nicht einwandfrei zu detektieren.

Im Falle des Carbonats des 4-Hydroxy-2-methylenbutterséure-
methylesters (2-51) zeigen die Protonen der amidischen Ethyl-
gruppen schon bei Raumtemperatur ein Quartett und ein Triplett far
die Methylen- bzw. die Methylgruppe im 400 MHz-Spektrum. Bei
Vermessung derselben Probe im 500 MHz-Kernresonanzspekitro-
meter erscheinen jedoch wieder die bereits beschriebenen breiten
Singuletts. Grund dafiir ist die Abhangigkeit der Koaleszenz-

temperatur von der Feldstarke der Messapparatur'”".

Betrachtungen zur Stereochemie:

Entacapon ist ein stereochemisch eindeutig definierter Stoff. Seine
Doppelbindung im Propenamid-GrundgerUst besitzt in der pharmako-
dynamisch aktiveren Form die E-Konfiguration®.

Die Umsetzung mit Isomerengemischen wie den Dimethylcyclo-
hexanolen oder Norborneol ergab die Produkte 2-27, 2-28 und 2-29,
welche Diastereomerengemische darstellen. Dies macht sich
insbesondere im 'H- und *C-NMR bemerkbar, in denen multiple
Signalséatze der aliphatischen Protonen zu detektieren sind, die nicht

" Die Zuordnung der Signale wurde durch ein COSY-Spektrum verifiziert.
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3 Prodrugs von Entacapon

von einer \Verunreinigung mit dem Edukt herrihren. NMR-
Experimente mit zugesetztem Edukt belegten diese Beobachtung, da
die chemischen Verschiebungen der Edukte sich von den Signalen
der Prodrugreste unterscheiden.

Die Trennung dieser Isomere ist flr die Testungen der Freisetzungs-
aktivitaten nicht relevant, sodass diese aufwandige Aufbereitung des
Probenmaterials unterblieb.

3.1.3.2 Analytik der 3,4-Biscarbonate

Im Gegensatz zu den Monocarbonaten zeigen die (bis)-substituierten
Vertreter keine Farbigkeit mehr. Sie fielen als farblose Ole an. Diese
Beobachtung ist anhand des bei den monosubstituierten Derivaten
vorgestellten Modells zur Erklarung der Farbigkeit leicht nachvoll-
ziehbar. Die Umkehrung des Mesomerieeffektes in Position 4 durch
die Acylierung der OH-Gruppe von einem Substituenten mit +M-Effekt
(-OH) zu einem Substituenten mit -M-Effekt (-O-C=0) lasst den
Charge-Transfer mit der Nitrogruppe nicht mehr zu Stande kommen.
Die Verkleinerung des mesomeren Systems zieht einen Verlust der
Farbigkeit nach sich.

Das 'H-NMR-Spektrum (Abb. 3-26) zeigt, abgesehen von der
fehlenden OH-Resonanz und den verdoppelten Signalen der
Protonen der Substituenten, keine Unterschiede zu dem der mono-
substituierten Derivate auf. Die aromatischen Protonen erfahren nur
eine minimale Anderung ihrer chemischen Verschiebung.
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c
o o
=
bHc/\e/ W g i
o

o)
HORX e )‘\
\
b \C/\O o

LU LU

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5

Abb. 3-26:  'H-NMR-Spektrum des Biscarbonats (3-1) (400 MHz, CDCls).

Die Resonanzschwingungen der beiden Carbonat-Carbonyle
erscheinen im Infrarotspektrum bei 1777 und 1769 cm™. Die Signale
der OH-Gruppen fehlen erwartungsgeman.

3.1.3.3 Analytik des cyclischen Carbonats

Das cyclische Carbonat des Entacapon (4) besitzt eine deutlich
gréBere Reaktivitdt als das 5-Nitrobenzodioxolon (XII), welches in
orientierenden Vorversuchen zur Darstellung cyclischer Carbonate
gewonnenen wurde (vgl. Kap. 3.1.2.2). Die Ursache ist in der Struktur
des Arzneistoffs, insbesondere in der Stellung der Nitrogruppe in
Relation zur Catecholstruktur zu suchen.

Der pKs-Wert von Entacapon macht deutlich, dass es sich bei der
OH-Gruppe in Position 4 um eine hochreaktive Funktionalitat handelt.
Die in ortho-Stellung gelegene Nitrogruppe und die in para-Position
substituierte vinyloge Carbonylgruppe Uben neben dem Elektronen-

99



3 Prodrugs von Entacapon

zug einen derart starken -M-Effekt aus, dass sich fur die phenolische
OH-Gruppe ein pKs-Wert von 4,5 ergibt'"2.

Acylierungen dieser OH-Gruppe ergeben durch phenyloge und
vinyloge Prinzipien zwangslaufig Produkte mit einem partiellen
Anhydrid-Charakter, was die extreme Labilitdt des cyclischen
Carbonats und die daraus resultierende mangelhafte Lagerstabilitat
erklart.

Ferner ist dieser Umstand fUr die Regioselektivitat der vorgestellten
Monocarbonatsynthesen verantwortlich.

2207

2986

o/C)T 7

‘ 1358
1445 ‘

1275

‘ 1633

1875
1651

3600 2800 2000 cm! 1600 1200 800

Abb. 3-27:  IR-Spektrum (KBr) des cyclischen Carbonats des Entacapon (4).

Auch das Infrarotspekirum des cyclischen Carbonats (Abb. 3-27)
spiegelt die Aktivitat der Carbonylgruppe deutlich wider. Die Valenz-
schwingung der Carbonatfunktion erscheint bei 1875cm™, wo-
hingegen das Carbonylsignal der Modellsubstanz 5-Nitrobenzo-
dioxolon bei 1840 cm™ zu beobachten ist.
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3.1 Carbonate

Sowohl die Carbonylbanden der aus der Umsetzung mit Alkoholen
resultierenden Monocarbonate, die im Bereich von 1753 bis
1787 cm™' absorbieren, als auch die des Entacapon-Riickgrats, sind
deutlich getrennt von den Signalen des Dioxolon-Carbonyls zu
beobachten, so dass dessen vollstandiges Verschwinden zur End-
punktbestimmung der Ringéffnungsreaktionen herangezogen werden
kann.

Die Identitdt des cyclischen Carbonats kann ungeachtet seiner
Labilitat mittels 'H- und 'C-Magnetresonanzspektroskopie nach-
gewiesen werden. Die erhaltenen Spektren zeigen trotz Lagerung im
Kihlschrank und schneller Vermessung bereits deutliche Signale (ca.
12%) des Hydrolyseprodukts Entacapon.

Im "H-NMR-Spektrum sind das Fehlen des Hydroxylprotonensignals
bei 10,93 ppm und die Verschiebung der Signale der aromatischen
Protonen ins tiefere Feld Indikatoren der erfolgreichen Synthese des
cyclischen Carbonats. Die Auswertung des "*C-NMR-Spektrums zeigt
die Anwesenheit eines zuséatzlichen Signals bei 149,0 ppm (C=0).
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Abb. 3-28:  'H-NMR-Spektrum des cyclischen Carbonats von Entacapon (4)
(400 MHz, CDCls). Die mit (i) gekennzeichneten Signale stammen
von den aromatischen bzw. olefinischen Protonen des Hydrolyse-
produkts Entacapon (1).

Eine Reinheitsbestimmung mittels Hochdruckflissigkeitschromato-
graphie (HPLC) konnte nicht durchgefihrt werden, da die Substanz
bereits beim Ldsen in Wasser/Acetonitril Entacapon entband, was an
der sofortigen Gelbfarbung der Ldsung erkennbar war. Im
Chromatogramm erschien lediglich das Signal des Entacapon bei
einer Retentionszeit von 16,47 min (Methode 4, vgl. Kap. 5).

Das cyclische Carbonat des Entacapon lieferte ein sehr interessantes
Massenspektrum, auf welches an dieser Stelle kurz eingegangen
werden soll (Abb. 3-29 und 3-30).
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Fragmenten sowie ein Fragmentierungsprodukt durch a-Spaltung.
Dabei tritt eine flr o-Phenylencarbonate typische Ringverengungs-
reaktion zum Cyclopentadienylkation (XVII) auf (vgl. Abb. 3-29,
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3 Prodrugs von Entacapon

Das cyclische Carbonat besitzt nicht nur fir die Synthese der
Carbonate eine zentrale Bedeutung. Die Umsetzung von Aminen mit
dieser reaktiven Zwischenstufe fihrt zu der Stoffklasse der
Carbamate, womit sich das folgende Kapitel eingehend befasst.
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3.2 Carbamate

3.2 Carbamate’
3.2.1 Literatur

Die bereits in Kap. 3.1 erwahnte Arbeitsgruppe der Universitat von
Kuopio in Finnland widmete sich in einer Veréffentlichungen einigen
Carbamatderivaten des Entacapon.

HO

CN
HO

NO,

i: R-N=C=0, ACN, Rickfluss
ii- R,N-C(=0)Cl, Pyridin, RT 7

Abb. 3-31:  Carbamatsynthesen nach Savolainen und Mitarbeiter' .

Am  Stickstoffatom einfach substituiete Monocarbamate des
Entacapon (5) wurden durch Umsetzung mit Isocyanaten in Acetonitril
unter Ruckfluss erhalten (Abb. 3-31, i). Die Reaktion von Entacapon
mit Carbamoylchloriden bei Raumtemperatur fihrte zu den sog. Bis-
carbamaten (7), die Uber jeweils zwei Alkylreste am Stickstoffatom
verfugen (vgl. Abb. 3-31, ii).

" Die IUPAC-konforme Nomenklatur der Entacaponderivate, deren Synthese in diesem Kapitel be-
schrieben ist, sieht eine Benennung als Alkyl- und Arylcarbamidsaureester vor.

Um eine bestmédgliche Ubersichtlichkeit der Derivate zu gewahrleisten wird im Folgenden jedoch
von (Mono-) Carbamaten des Entacapon die Rede sein. Die Bis-(N,N-Dialkylcarbamidsaure)-
ester werden analog als Biscarbamate bezeichnet. Die IUPAC-konforme Benennung der
einzelnen Vertreter ist im Experimentellen Teil (Kap. 5) festgehalten.
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3 Prodrugs von Entacapon

Untersuchungen zur chemischen und enzymatischen Hydrolysier-
barkeit dieser Prodrug-Stoffklassen ergaben eine zu hohe Stabilitat
der Biscarbamate. Weder in wassriger Losung (pH 3/pH 7,4) noch in
humanem Blutserum erfolgte eine detektierbare Freisetzung von
Entacapon.

Die Monocarbamate  hingegen zeigten in den Tests auf chemische
Hydrolysierbarkeit Halbwertzeiten zwischen 6 und 16 h, in den in vitro
Studien mit humanem Blutserum ergaben sich Werte zwischen 1,9
und 2,7 h'™,

Ferner gelang es der Forschergruppe ein Codrug aus Levodopa
(XVIIl) und Entacapon (1) herzustellen (vgl Kap. 1.3.2.6)'*°. Die Ver-
knUpfung der beiden Wirkstoffe erfolgte Uber eine Carbamatbriicke.
Die Aminogruppe des diacetylierten Levodopa wurde zu diesem
Zweck mit Diphosgen in eine Isocyanatfunktion (XIX) Gberfahrt und
anschlieBend unter den in Abb. 3-32 dargestellten Reaktionsbedin-
gungen mit Entacapon umgesetzt. Auch dieses Derivat zeigte
adaquate Freisetzungseigenschaften beider Wirkstoffe.

HO .
OH ' _ o ° OH
NH
HO 2 )ko ”
XVl C
XIX
0 :
HO 1 /
OH /
HN (0)
HO \( o]
o CN K
i: MetOH, SOCI,, CH,COClI, H
TFA, Diphosgen, EtOAc NO,
ii: Entacapon, ACN, HCI/Aceton XX

Abb. 3-32:  Synthese des Entacapon-Levodopa-Codrugs (XX) nach Leppédnen

und Mitarbeitern'®.

" Derivate mit folgenden Alkylresten wurden hergestellt und untersucht: R = Ethyl-, n-Butyl-, tert.-
Butyl-.
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3.2 Carbamate

Diese Ergebnisse wurden zum Anlass genommen, weitere
Carbamatderivate zu synthetisieren. Die Palette der bekannten
N-monoalkylierten Verbindungen (5) sollte insbesondere um solche
Substanzen mit sterisch anspruchsvollen Resten am Stickstoffatom
erweitert werden, da hier eine langsamere Hydrolyse erwartet wurde.

Eine erhdhte Freisetzungsrate postuliert Christenson fir aromatische
N-monosubstituierte Carbamate'”®, deren Synthese und Testung
ebenfalls durchgefihrt wurde.

Ferner schien die Stoffgruppe der N,N-dialkylierten Monocarbamate
vom Typ (6) eine sinnvolle Erweiterung der Auswahl an Testver-
bindungen zu sein. Die Freisetzung der Muttersubstanz aus diesem
Typ der Carbamate erfolgt nach Dittert und Mitarbeitern langsamer
als aus den N-monosubstituierten Analoga (5, vgl. kap. 1.3.2.2)".
N,N-disubstituierte Monocarbamate sind jedoch nicht Uber die
Umsetzung mit Isocyanaten zugéanglich, weshalb hier ein neuer Weg
beschritten werden musste.

NO,

Abb. 3-33:  N,N-dialkylierte Carbamate (6).

Die Biscarbamate (7) werden in kleinem MaBstab zwecks
Verifizierung der finnischen Ergebnisse hergestellt.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.2.2 Synthese

3.2.2.1 Synthese von Carbamaten unter Verwendung von Carbamoylchloriden

Die Synthese der dialkylierten Biscarbamate (7) wurde durch
Umsetzung mit Carbamoylchloriden in wasserfreiem Pyridin analog
Savolainen und Mitarbeitern'”* verwirklicht (vgl. Abb. 3-31).

Auf diese Weise wurden zwei Derivate der bisfunktionalisierten
Carbamate erschlossen (vgl. Abb. 3-34 und Tab. 3-5), deren experi-
mentell ermittelten Freisetzungseigenschaften Uber die Synthese
weiterer Vertreter dieser Gruppe entscheiden sollten.

R,N._O
\f 0
o O:Q/RA\N/\
I oL
RN~ "0
NO,

7

Abb. 3-34:  Struktur der Biscarbamate (7).

NR. E (%)
7-1 Dimethylamino- 60,6
7-2 4-Morpholino- 53,2

Tab. 3-5: Synthetisierte Biscarbamate (7) mit prozentualem Anteil des E-lso-
mers an der Gesamtausbeute.

Beide Reaktionen lieferten ein Diastereomerengemisch des
Biscarbamoylprodukts. Die Doppelbindung des Entacapon-Grund-
kérpers erfuhr wahrend der Umsetzung eine partielle Inversion. Das
unerwlnschte (2)-Isomer fiel dabei in einer relativen Menge von 40
bis knapp 47% an (vgl. Tab. 3-5).

" Savolainen und Mitarbeiter beobachteten lediglich bei dem Bismorpholinocarbamat (7-2) eine
Isomerisierung mit einem (2)-Anteil von 15%'"*.

108



3.2 Carbamate

Als Ursache der Isomerisierung wurde die Verwendung von wasser-
freiem Pyridin als Solvens ermittelt. Die Anwesenheit einer Base im
Reaktionsansatz ermdglicht den in Abb. 3-35 dargestellten
Mechanismus, der zur Bildung des Diastereomerengemischs fiihrt .

Eine der mesomeren Grenzformeln des deprotonierten Monocarba-
mats zeigt freie Drehbarkeit der a-p-Bindung im Phenylpropenamid-
gerust. Die so zugéangliche inverse Struktur wird durch Carbamoy-
lierung fixiert, wodurch sich folglich ein Isomerengemisch ergibt.

_N_O o
(o) AN N/\ -H+
CN k
HO
NO,
_ 6-1 .
rll o | rll o)
- R ST S e
0 X N(C.H (o) P (o) CN
(G, 7 ONCH, b
- CN -
CN - -
° o o 07 “N(C,H,),
NO, NO, NO,
N_o |
M _N_oO o
Carbamoylierun o CN
\N)J\O [ \N)J\O v
|
NO, | NO,
(2)-711 (B)-7-1

Abb. 3-35: Postulierter Isomerisierungsmechanismus des Phenylpropenamid-
grundgerists am Beispiel der Synthese des Bis-(N,N-Dimethyl)-
carbamats (7-1).

" Ein zunachst widerspriichlicher Befund war die partielle Isomerisierung des Reaktionsprodukts
aus der Umsetzung von Entacapon mit Viehe-Salz (vgl. S. 76). Das 'H-NMR-Spektrum des
erhaltenen Bis-(N,N-dimethylcarbamats) (7-1) zeigte eine proz. Isomerisierung von ca. 30%. In
Ermangelung einer zugesetzten Hilfsbase, die die Deprotonierung in Position 2 hatte bewirken
kénnen, wird das in situ entstehende Dimethylamin fir die Inversion verantwortlich gemacht.
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3 Prodrugs von Entacapon

Gestitzt wird die Theorie der basenkatalysierten Inversion durch
Ergebnisse von Stabilitatstests. Neben der Isomerisierung, die sich
nach Lagerung von Entacapon (1) in reinem Pyridin ergab (10% nach
72 h bei RT), zeigten auch Proben in Dichlormethan bei Zugabe von
Triethylamin eine Isomerisierungstendenz (1,3-1,5% der Gesamt-
probenmenge, detektiert mittels HPLC)'.

Der Grund fir die vergleichsweise geringeren prozentualen Anteile
des (2)-lsomers in diesen Stabilitatstests liegt vermutlich in der
fehlenden Fixierung der inversen Propenamidstruktur durch Acy-
lierung der OH-Gruppen.

In vitro-Freisetzungsstudien der biscarbamoylierten Entacapon-
Derivate zeigten, dass diese analog den Ergebissen von Savolainen
und Mitarbeitern eine zu hohe Stabilitat aufweisen (vgl. Kap. 4.1.2).
Entacapon wurde weder durch chemische noch durch enzymatische
Hydrolyse in detektierbaren Mengen freigesetzt, so dass diese
Substanzklasse flr eine Prodrug-Verwendung nicht in Frage kommt
und weitere Synthesebemihungen in dieser Richtung eingestellt
wurden.

Die Synthese von N,N-dialkylieten Monocarbamat-Derivaten (6)
konnte mit der vorgestellten Methode nicht realisiert werden, was von
Savolainen und Mitarbeiter'™* bestatigt wird (zur Synthese dieser
Derivate siehe Kap. 3.2.2.3).

" Unverdffentlichte Ergebnisse (Dr. W. Thimann).
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3.2 Carbamate

3.2.2.2 Synthese von Carbamaten unter Verwendung von Isocyanaten

Die Monocarbamate des Entacapon waren nach der bereits
vorgestellten Umsetzung mit Isocyanaten zuganglich.

Neben den literaturbekannten Derivaten (Ethyl-, tert.-Butyl-Carbamat)
wurde die Reihe der zu testenden Substanzen um drei Vertreter
erweitert, wortiber Tabelle 3-6 informiert.

i
HN (0]
0 \f 0
HO AN N/\ i O AN N/\
<0 CN K CN k
HO HO
NO, NO,
XXl 1 5
i: ACN, 80°C

Abb. 3-36: Carbamatsynthese ausgehend von Isocyanaten (XXI).

R- Ny :Nxy t Ausbeute
5-1 Ethyl- 1:3 16 h 31%
5-2 tert.-Butyl- 1:2,4 48 h 34%
5-3 Allyl- 1:5 48 h 69%
5-4 n-Pentyl- 1:1,5 | 48h 24%
5-5 Adamantyl- 1:5 5d 17%

Tab. 3-6: Aus der Umsetzung von Entacapon mit Isocyanaten (XXI) hervorge-
gangene Carbamat-Prodrugs (angegeben ist auBerdem das einge-
setzte Verhaltnis der Edukte (ny:nxx), die Dauer der Umsetzung ()
und die relative Ausbeute in %).

Mit der Synthese des Carbamats 5-5 wurde das eingangs vorgestellte
Prinzip eines Codrugs verwirklicht. Der NMDA-Rezeptorantagonist
Amantadin wurde Uber eine Carbamatbriicke mit Entacapon ver-
knlpft. Die Bioreversibilitdt dieses Derivats zeigten in vitro Studien,
auf welche in Kapitel 4.1.2 naher eingegangen wird.
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3 Prodrugs von Entacapon

Die Voraussetzungen, die flr eine sinnvolle Kombination zweier
Wirkstoffe in einem Codrug gegeben sein missen, wurden in Kapitel
1.3.2.6 ausfuhrlich erlautert und sind im vorliegenden Fall erfillt, da
die Substanzen in nahezu &quimolarem Verhéltnis appliziert werden'.

Fir die Gewinnung des Adamantylderivats (5-5) wurde das ent-
sprechende Isocyanat (XXIII) analog einer Vorschrift von Skelly und
Mitarbeitern durch Umsetzung von Amantadin (XXIl) mit Phosgen
hergestellt (vgl. Abb. 3-37)'"".

XXil XX
i Phosgen, Toluen, Pyridin, 0°C- RT, 16 h

Abb. 3-37: Synthese des Adamantyl-Isocyanats (XXIIl) nach Skelly und Mit-

arbeitern'”’

Die geringen Ausbeuten bei der Gewinnung des Codrugs (5-5), im
Vergleich zu den bei der Umsetzung mit sterisch weniger
anspruchsvollen Isocyanaten erzielten Produktmengen, gaben Anlass
zur Optimierung der Synthesebedingungen.

Der Eintrag von elektromagnetischer Strahlung im Wellenlangen-
bereich der Mikrowellen unter den Bedingungen eines geschlossenen
Systems sollte den nukleophilen Angriff der phenolischen OH-Gruppe
an der Isocyanatstruktur erleichtern (vgl. Abb. 3-38).

Die Umsetzung wurde in einer Apparatur der Firma CEM GmbH unter
Beibehaltung des bei der konventionellen Methode verwendeten
Lésungsmittels (Acetonitril) durchgefihrt. Die Menge des Adamantyl-
isocyanats (XXIIl) musste auf 1,5 Aquivalente reduziert werden, da

" Ausgehend von den angegebenen Tagesdosierungen werden taglich 1,3-6,6 mmol Entacapon
bzw. 1,2-3,6 mmol Amantadin appliziert® '"°.
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3.2 Carbamate

andernfalls Ld&slichkeitsprobleme aufgrund

der geringen L&sungs-

mittelmenge aufgetreten waren’. Zur Erhdhung des Energieeintrages
wurde die Probe wéahrend der Bestrahlung im Luftstrom gekulnhlt,
sodass vergleichbare Bedingungen zur konventionellen Synthese

vorlagen’.

Der Methodenvergleich in Tabelle 3-7 zeigt, dass die Mikrowellen-
methode sowohl unter dem Aspekt der Zeitersparnis, als auch im
Hinblick auf die Ausbeute eine vorteilhafte Alternative darstellt.

2 NO,
XX 1 5-5
Abb 3-38:  Synthese des Adamantylcarbamats (5-5).
Konventionelle Mikrowellen-
Methode methode
: C ono 20 min bei 150 Watt;
Zeit 5 d bei 80°C 3 d bei RT
Aufwandige Abtrennung des
Reinigung Uberschlssigen Eduktes SC
durch SC und Umkristallisieren
Ausbeute 17% 53%

Tab. 3-7: Methodenvergleich: konventionelle Methode contra Mikrowellen-

methode.

" Die Vials zur Durchfiihrung mikrowellengestiitzter Versuche umfassen eine maximale Losungs-

mittelmenge von 8 ml.

T Die gewahlte Methode (Pma: 150 Watt, pmax: 18 bar, T: 100°C) erzeugte bei Kihlung mit
Druckluft konstante Bedingungen Uber die gesamte Reaktionszeit (100°C, 3 bar, 150 Watt).

113



3 Prodrugs von Entacapon

Die Testung der vorgestellten Monocarbamoylderivate ergab die
erwarteten guten Prodrug-Eigenschaften im Hinblick auf Hydrolyse-
verhalten im wassrigen Medium und Freisetzung der Muttersubstanz
Entacapon (vgl. Kapitel 4.1.2). Eine Fortsetzung der Synthese-
bemudhungen zur Gewinnung der N-monoalkylierten Carbamate (5)
aber auch der bislang nicht beschriebenen N,N-dialkylierten Mono-
carbamate (6) wurde folglich angestrebt.

Die schlechten Ausbeuten, die eingeschrankie Auswahl an Edukten
und das zum Teil extreme Gefahrdungspotential einiger Isocyanate
(z. B. Methylisocyanat) legte die Adaption des in Kapitel 3.1.2.3
vorgestellten Verfahrens zur Synthese von Carbonaten durch Offnung
des Benzodioxolonkdrpers nahe. Die aza-analogen Verbindungen (5
+ 6) wurden folglich durch Umsetzung unterschiedlich substituierter
Amine mit dem cyclischen Carbonat des Entacapon (4) zuganglich
gemacht.

" Bei der Explosion eines Chemikalientanks in Bhopal (Indien) wurden im Dezember 1984 40 t
Methylisocyanat freigesetzt und verursachten den unmittelbaren Tod von ca. 7600 Menschen
sowie eine bis heute stetig steigende Zahl von Opfern durch Spéatschaden (Schatzungen liegen
bei ca. 20 000 Opfern)'’®.
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3.2 Carbamate

3.2.2.3 Synthese von Carbamaten durch Aminolyse des cyclischen Carbonats

Analog der Alkoholyse des cyclischen Carbonats (beschrieben in
Kap. 3.1.2.3), sind N-monoalkylierte und N,N-dialkylierte Mono-
carbamate des Entacapon (5/6) durch Aminolyse des Dioxolon-
Kdrpers (4) mit primaren bzw. sekundaren Aminen zugéanglich (siehe

Abb. 3-39).

Die aus dieser Reaktion resultierenden Carbamate sind in den

Tabellen 3-8 und 3-9 zusammengefasst.

R1
§ o
/ZNH + 0=
R (0]
XXIV
i CH,Cl,, RT

NO,

A N~ _
CN —I—->
4

5+6

Abb. 3-39:  Offnung des cyclischen Carbonats (4) mit Aminen (XXIV).

R'- R%-

5-6 Methyl- H-
5-7 Benzyl- H-
5-8 Phenyl- H-
5-9 4-Methoxyphenyl- H-
5-10 4-Phenoxyphenyl- H-
5-11 3-Chlorphenyl- H-
5-12 Acetoxyethyl- H-
5-13 Cyclopropyl- H-
5-14 Cyclobutyl- H-
5-15 Cyclopentyl- H-
5-16 Cycloheptyl- H-

" Das Edukt dieser Synthese (O-Acetylethanolamin-HCI) wird durch Acetylierung von Ethanol-
amin-HCI mit Acetylchlorid in der Kéalte nach Gmeiner und Mitarbeitern gewonnen'’®. Zur

Synthese und Analytik siehe Kapitel 5.3.
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3 Prodrugs von Entacapon

R'- R-
5-17 Cyclopropylmethyl- H-
5-18 2-Hydroxy-2-phenylethyl- H-
5-19 1-Phenylethyl- H-
5-20 1-Naphthyl- H-
Tab. 3-8: N-monosubstituierte Carbamate (5) durch Aminolyse des cyclischen
Carbonats.
R'- R

6-1 Methyl- Methyl-

6-2 Ethyl- Ethyl-

6-3 Benzyl- Ethyl-

6-4 Cyclohexyl- Phenyl-

6-5 Cyclohexyl- Cyclohexyl-

6-6 Ethyl- Isopropyl-

6-7 Morpholino-

6-8 Pyrrolidino-

6-9 Piperidino-

Tab. 3-9: N, N-disubstituierte Carbamate (6) durch Aminolyse des cyclischen
Carbonats.

Die Synthese von ortho- und para-halogensubstituierten Phenyl-
carbamaten gelang analog den entsprechenden Carbonaten unter
diesen Bedingungen nicht, was auch von Ohme und Mitarbeitern bei
der Umsetzung von p-Chloranilin mit unsubstituiertem Brenzcatechin-

carbonat beobachtet wurde'®.

" Die Synthese weiterer Phenylcarbamate wurde aus einem zweiten Grund nicht forciert: Die
Zerfallsreaktion des Prodrugs analog Abb. 1-23 setzt aus derartigen Verbindungen cancerogene
und methamoglobinbildende Anilinderivate frei, was der Unbedenklichkeit der Verbindungen
widerspricht.
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3.2 Carbamate

3.2.3 Analytik

In den folgenden Abschnitten sollen die Eigenschaften der Carbamate
systematisch beschrieben werden. Zu diesem Zweck bietet sich eine
Einteilung dieser Stoffgruppe in drei Untergruppen geman Abb. 3-40
an.

RZ RZ
I I
_N (0] N 0]
g i n Y i
CN R2 CN
HO rlq o
NO, R’ NO,
Monocarbamate Biscarbamate (7)
N-monosubstituierte N,N-disubstituierte
Monocarbamate (5) Monocarbamate (6)

Abb. 3-40:  Systematische Einteilung der Carbamatprodrugs .

3.2.3.1 Analytik der N-monosubstituierten Monocarbamate

Bei allen Monocarbamaten handelt es sich um gelbe amorphe oder
kristalline Verbindungen. Die Absorptionsmaxima des UV/Vis-
Spektrums zeigen bei der Carbamoylierung (im Gegensatz zu den
Carbonaten) zwar einen hyposochromen Shift (304 nm - 273 nm),
jedoch taucht ein drittes Absorptionsmaximum bei 372 nm auf,
welches flir die notwendige Resonanz im sichtbaren Bereich
verantwortlich ist.

Die Interpretation eines 'H-NMR-Spektrums wird hier exemplarisch
fir das Spektrum des Methylcarbamats (5-6) durchgefihrt (vgl.
Abb. 3-41).

" Die vierte denkbare Gruppe der Carbonate (die N-monoalkylierten Biscarbonate) konnten nicht
erhalten werden und sind deshalb auch nicht Gegenstand der analytischen Betrachtungen.
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3 Prodrugs von Entacapon

Ist in der Urethanfunktion ein Proton in a-Stellung vorhanden, so
erscheint dessen Signal im Bereich zwischen 2,7 und 5,9 ppm (ab-
hangig von der Natur der Seitenkette) mit detektierbarer Kopplung
zum Proton am Stickstoff (Signal b). Dieses wiederum verursacht ein
Resonanzsignal bei ca. 5,4 ppm (Signal d).

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
xxxxxxxxxxx

Abb. 3-41:  "H-NMR-Spektrum von (5-6) (400 MHz, CDCls).

Die Signale der Methylen- bzw. Methylgruppe der Amidstruktur treten
analog den Ausfihrungen in Kap 3.1.3.1 als breite Singuletts in
Erscheinung (Signale a + c).

Im Infrarotspektrum der N-monoalkylierten Monocarbamate ist die
C=0-Valenzschwingung der neu gebildeten Carbamatgruppe zwi-
schen 1738 und 1753 cm™ zu erkennen (siehe Abb. 3-42). Die
amidische Carbonylgruppe des Entacapon-GrundgerUstes liefert eine
Zwillingsbande bei 1636/1622cm”. Die Bande der NH-Valenz-
schwingung liegt bei ca. 3260 cm™.
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%T

3200 2400 1800 1400 1000 600

Abb. 3-42: Infrarotspekirum (KBr) des Methylcarbamats (5-6).

3.2.3.2 Analytik der N,N-dialkylierten Monocarbamate

Der Ersatz des Protons am Stickstoff der Urethanfunktion durch eine
Alkylgruppe andert an dem Absorptionsverhalten des Chromophors
im ultravioletten und visuellen Frequenzbereich nichts. Die
Ausfihrungen zur Farbigkeit der Monocarbonate gelten auch far
diesen Verbindungstyp.

Verglichen mit dem auf S. 118 erlauterten 'H-NMR-Spektrum des
monoalkylierten Vertreters fehlt in den Spektren N,N-dialkylierter
Monocarbamate lediglich das Signal des Protons der NH-Gruppe. Die
chemische Verschiebung der Ubrigen Signale unterscheidet sich
maximal in der zweiten Nachkommastelle von den entsprechenden
Signalen der N-monoalkylierten Derivate.
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Abb. 3-43: Infrarotspektrum (KBr) von Verbindung (6-1).

Im IR-Spektrum des Dimethylcarbamats des Entacapon (6-1) ist zu
beobachten, dass die NH-Bande bei 3260 cm™ verschwunden und
stattdessen eine schwache OH-Absorption oberhalb von 3100 cm’
sichtbar ist (vgl Abb. 3-43). Die Carbonylbande des Carbamats
absorbiert im Vergleich zu den N-monoalkylierten Vertretern bei etwas
niedrigeren Wellenzahlen (1715-1738 cm™).

3.2.3.3 Analytik der N,N-dialkylierten 3,4-Biscarbamate

Die biscarbamoylierten Verbindungen sind farblose bis schwach gelb-
liche Substanzen. Im UV/VIS-Spektrum wird im Bereich Uber 400 nm
keine Absorption beobachtet. Die Maxima liegen &hnlich denen der
Biscarbonate bei 227 und 275 nm. FOr die Ursache des
Verschwindens der Farbigkeit dieser Derivate gilt das in Kapitel
3.1.3.3 Ausgeflnhrte.

120



3.2 Carbamate
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Abb. 3-44: IR-Spektrum (KBr) des Bis-(Dimethylcarbamoyl)-Derivats (7-1)
[(E)-lsomer].

Das IR-Spektrum zeigt keine Absorption im Bereich >3100 cm™ und
eine doppelte Bande fur die C=0O-Streckschwingungen der
Urethanfunktionen bei 1744 und 1737 cm™.

Wie bereits in Kapitel 3.2.2.1 erwahnt, entstehen bei der Synthese
der Biscarbamate Isomerengemische durch partielle Inversion der
Doppelbindung. Die Diastereomerenpaare lassen sich durch
praparative Flash-Chromatographie trennen und erzeugen unter-
schiedliche 'H-NMR-Spektren.

Die Zuordnung der 'H-NMR-Spektren zu den Strukturen der Dia-
stereomere kann analog zu den Untersuchungen von Leppédnen und
Mitarbeitern'** erfolgen. Diese zeigten am Beispiel des Dibenzoyl-
esters von Entacapon das unterschiedliche Verhalten der (E)/(2)-Iso-
mere in der "H-NMR-Analytik auf und konnten das Phanomen anhand
von Roéntgenkristallstrukturen erklaren. Das bereits in Kapitel 3.1.3.1
dargestellte Signalmuster der amidischen Methylen- bzw. Methyl-
gruppen des Entacapon-Ruckgrats spielt dabei eine wichtige Rolle.
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3 Prodrugs von Entacapon

Eine detektierbare Kopplung der Protonen, die sich in Form zweier
Tripletts bzw. Quartetts im 'H-NMR-Spektrum niederschlagt (Signale
3 und 4 in Abb. 3-45), ist nur far das Produkt (2)-7-1, nicht jedoch fir
das Produkt (E)-7-1 zu beobachten. Letzteres zeigt die bekannten
breiten Singulettsignale analog zu den Resonanzmustern im "H-NMR-
Spektrum von Entacapon (Signale 1 und 2).

N o} N (o]
o] CN
PORTE R
\N)Lo CN 1% \‘ ) N
| NO, NO, 3
(B)-71 (271 4
2 3

(2-7-1
(B)-71

Abb. 3-45:  Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren des (E)- und (2)-lsomers
von (7-1) (400 MHz, CDCls).

122



3.3 Ester

3.3 Ester

Auch im Bereich der Esterprodrugs des Entacapon gibt es bereits
literaturbekannte Vertreter, die von Leppdnen und Mitarbeitern
synthetisiert und charakterisiert wurden'*.

Die Umsetzung von Entacapon mit S&urechloriden (i, nach
Einhorn'®), Saureanhydriden (i) oder mit freien Sauren unter
Zuhilfenahme des Aktivierungsreagenzes DCC (iii) fuhrte zu mono-
und bissubstituierten Esterprodrugs aliphatischer Sauren” (vgl. Abb.
3-46).

o) R\fo 0

N K i, ii oder iii N K
HO (l)
NO, R NO,
1 8+9
i: R-COCI, Pyridin R' = H oder R-C=0

ii: (RCO),0, Riickfluss
iii: R-COOH, DCC, THF, DMAP

Abb. 3-46:  Synthese von Esterprodrugs nach Leppédnen und Mitarbeitern'*.

Die Synthese von Esterderivaten ohne weitere Funktionalisierung in
der Seitenkette ist nicht Bestandteil dieser Arbeit, da der Firma
Schwarz BioSciences GmbH Uber diese Art von Prodrugs bereits
ausreichende Daten zur Verflgung standen.

Eine VerknUpfung von Entacapon mit physiologischen Bausteinen wie
Aminosauren Ober eine Esterbindung erschien in Hinblick auf die
Steigerung der Bioverfugbarkeit durch Nutzung von aktiven Transport-
mechanismen interessant. Das folgende Kapitel befasst sich daher
mit der Synthese von Aminosaureestern des Entacapon.

" Bei den eingesetzten Saurekomponenten handelte es sich neben Pivalin-, Essig-, Butter-, und
Pentansaure- auch um O-acylierte Glykolsdurederivate.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.3.1 Synthese von Aminoséureestern

Bei der Synthese der Aminosaureester muss die Aminofunktion
geschutzt werden, um eine in Konkurrenz ablaufende Amidbildung zu
unterbinden. Zu diesem Zweck wurden unterschiedliche
N-Acylderivate als Edukte verwendet .

O R’
L 0
RT N o)
"0
A N~
Lo
HO

R': CH; oder (CH,),C
R2: H, CH,, CH,-CgHs...

Abb. 3-47: Geplante Aminosaureester des Entacapon.

Aufgrund der langsamen Gleichgewichtseinstellung und der geringen
Ausbeuten s&urekatalysierter Veresterungsreaktionen'® sowie der
Labilitat der Phenolester gegeniiber Baseneinwirkung’ wurde bei der
Syntheseplanung der Aminosaureester auf Aktivierungsreagenzien
aus der Peptidchemie zurlickgegriffen. Folgende Varianten fanden
Anwendung:

e (Carbodiimidmethode
e Kombination aus Carbodiimid- und Aktivestermethode
e Saurechloridmethode

e Azolidmethode

" Neben den stabilen acetylierten Aminosauren kamen auch reversibel geschiitzte N-Boc-Derivate
zum Einsatz, mit der Option auf spatere Abspaltung der Schutzgruppe (Dr. W. Thimann,
unveréffentlichte Ergebnisse).

T Diese Labilitit bezieht sich insbesondere auf die irreversible Verseifung im Basischen. Die
leichte Oxidierbarkeit des Brenzcatechin-Koérpers ist ein weiterer Grund dafiir, méglichst milde
Reaktionsbedingungen zu wahlen.
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3.3.1.1 Synthese von N-geschitzten Aminos&dureestern unter Verwendung von
Carbodiimiden

Die Reaktion von symmetrischen Carbodiimiden (XXV) mit Carbon-
sauren verlauft nach dem in Abb. 3-48 dargestellten Mechanismus.

Big
(0] R’ (0] (0]
N i I
R™ “C. .R - - R
H R R
XXV XXVI XXVII
(o]
P HNJ\NH
R [o] R",NH R"OH '!‘ FII
XXV
D 1
R /Lko R' Rv NR » R'/LLOR"
R, R"und R": aliphatische und aromatische Reste

Abb. 3-48: Mechanismus der Reaktion von Carbonsduren mit Carbodiimiden

nach Doleschall und Lempert'®.

Nach Protonierung des Carbodiimids (XXV) erfolgt der Angriff der
Carboxylatfunktion am positivierten Kohlenstoffatom unter Ausbildung
eines O-Acylisoharnstoffs (XXVI). Dieses reaktive Intermediat kann
entweder mit Nukleophilen wie Alkoholen, Aminen oder einem
weiteren MoleklUl der Carbonsaure zu Estern, Amiden bzw. An-
hydriden abreagieren, wobei als Nebenprodukt ein unlésliches Harn-
stoffderivat (XXVII) freigesetzt wird oder es tritt eine Umlagerungs-
reaktion ein'®®. Das AusmaB dieser unerwiinschten O-N-Umlagerung
zum stabilen, reaktionstragen Ureid (XXVIIIl), kann durch Anpassung
der Reaktionsbedingungen und durch den Einsatz unsymmetrischer
Carbodiimide minimiert werden'®*.

Das Reagenz N-Ethyl-N~(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-Hydro-
chlorid (EDC-HCI, XXIX, vgl. Abb. 3-49) bietet neben der unsym-
metrischen Substitution der beiden Stickstoffatome den Vorteil der

125



3 Prodrugs von Entacapon

Wasserldslichkeit. Die basische Funktion der Seitenkette befahigt das
Molekl zur Salzbildung. Der wasserlésliche Harnstoff, der als Neben-
produkt der Estersynthese anfallt, l1asst sich einfach und vollstandig

durch Ausschditteln mit verdiinnter Salzsaure abtrennen'®.

_N
N

XXIX

Abb. 3-49:  Struktur von EDC-HCI (XXIX).

Die Synthese der Entacaponester wurde aus Grinden der Léslichkeit
der Reaktionspartner in einem Gemisch aus Ethylacetat und Dichlor-
methan unter EiskUhlung analog der Vorschrift von Sheehan und
Mitarbeitern'®® durchgefiihrt. Mit dieser Methode wurde der Ester des
N-Acetylglycins in zufriedenstellender Reinheit gewonnen (vgl. Abb.
3-50). Die Ausbeute von knapp 38% erschien allerdings
verbesserungswirdig, weshalb weitere Synthesestrategien zur An-
wendung kamen.

o o]
ANWO AN N7 N
H OHO CN K
NO, 8-1

Abb. 3-50: Der Ester des N-Acetylglycins (8-1) als Syntheseprodukt der EDC-
HCl-vermittelten Reaktion von N-Acetylglycin mit Entacapon.

Eine Mdglichkeit die Ausbeuten der Carbodiimidmethode zu steigern
besteht in der Zugabe von Hilfsreagenzien wie N-Hydroxysuccinimid
(XXX). Die Bildung eines sog. Aktivesters (XXXI) als hochreaktive
isolierbare Zwischenstufe analog Abb. 3-51 wurde von Vijay und
Sehgal'® als hocheffiziente Methode zur Kniipfung von Peptid-
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3.3 Ester

bindungen beschrieben, erbrachte jedoch keine Fortschritte in der
Synthese weiterer Derivate (N-Boc-Phenylalanyl- und Hippursaure-
ester).

o (0] R’
N P | HO’N/3 0
7N R” 0 XXX
R™ “Cy +R RG> - /lk _N
N — N~ N R "0
H

H H ' i
R . HNJ\N
XXV XXVI R R XXXI
XXVII
o
. HrllJLrlm R",NH Q
R R RUNH (= N
XXvii O XXX
R')J\NR' 2

R, R'und R": aliphatische und aromatische Reste

Abb. 3-51: Reaktionsmechanismus der kombinierten Carbodiimid/Aktiv-
estermethode nach Vijay und Sehgal'®’.

Versuche die Estersynthese Ober die Zwischenstufe der
entsprechenden Saurechloride zu verwirklichen, wurden bei den
N-alkylierten Derivaten Dimethyl- und Trimethylglycin (Betain)
durchgefihrt.  Diese  Aminosaurekomponenten  sollten  nach
gescheiterten Syntheseversuchen mit EDC-HCI und CDI (vgl. Kap.
3.3.1.2) unter Zuhilfenahme von Thionylchlorid mit Entacapon
verestert werden. Auch diese Versuche flhrten nicht zum
gewlnschten Produkt.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.3.1.2 Synthese von N-geschitzten Aminosdureestern unter Verwendung von
N,N-Carbonyldiimidazol

Das Reagenz N,N’-Carbonyl-diimidazol (CDlI, XIlll), welches bereits in
Kapitel 3.1.3. zur Synthese des cyclischen Carbonats Anwendung
fand, ist ein Standardreagenz der Peptidchemie. Das Verfahren,
welches unter dem Namen Azolid-Methode bekannt ist, beinhaltet die
Bildung eines Carbonsaure-Imidazolids (XXXII) als reaktive Spezies,
dessen Aminolyse bzw. Alkoholyse analog Abb. 3-52 unter
Freisetzung von Imidazol zum gewiinschten Produkt fiihrt'®2,

(o)
o A
O e e ET T
N/ — .|midazzol \i/ %\" )k

X XXX R OR’

R, R': aliphatische oder aromatische Reste

Abb. 3-52:  Reaktionsmechanismus der Veresterung/Amidbildung mit
N,N"-Carbonyldiimidazol (XIIl)'®,

Die Anwendung dieser Synthesevariante steigerte die Ausbeute des
N-Acetylglycinesters auf ca. 40% und ermdglichte die Synthese eines
weiteren Vertreters der N-Acetylaminosaureester (vgl. Tab. 3-10).

? R
o R 0 s 0
/U\N)ﬁ(OH HO N N/\ H/SZ/O X N/\
"o f on L —- 0 en L
HO HO
NO,
8

NO,
XXXl 1

i: CDI, THF

Abb. 3-53: Synthese von N-Acetylaminosaureestern des Entacapon (8) mit der
Azolid-Methode.
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R Ausbeute
8-1 H 40%
8-2 CHs- 47%

Tab. 3-10:  Synthetisierte N-Acetylaminosaureester und ihre relativen
Ausbeuten.

Das freiwerdende Imidazol wird nach Beendigung der Reaktion
mittels S&ureextraktion aus dem Reaktionsansatz entfernt und das
erhaltene Rohprodukt durch mehrmaliges Umkristallisieren bis zur
Analysenreinheit aufbereitet.

Staab und Mitarbeiter beschreiben die Mdglichkeit der Katalyse mit
entsprechenden Natriumalkoholaten oder mit Na-Imidazol bei
Synthesen, die langsam und mit geringen Ausbeuten verlaufen'®. Ein
Versuch diese Erkenntnisse auf die CDI-vermittelte Reaktion von
N-Boc-Phenylalanin (XXXIV) mit Entacapon zu Ubertragen, dessen
Umsetzung ohne den Zusatz eines Katalysators erfolglos war, flhrte
jedoch nicht zum gewulnschten Produkt (vgl. Abb. 3-54).

XXXIV XXXV

i: CDI, Na-Imidazol, THF

Abb. 3-54: Die Synthese des N-Boc-geschitzten Phenylalaninesters (XXXV)
mit Na-Imidazol als Katalysator gelang nicht.

Anhand der beiden Vertreter der Aminosaureester wurde in in vitro
Tests die mangelhafte Stabilitdt der Stoffklasse in wassrigen Medien
gezeigt. Die Synthese weiterer Derivate wurde aus diesem Grund
nicht erwogen.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.3.1.3 Analytik der N-Acetylaminos&ureester des Entacapon

Die Signale der Carbonylvalenzschwingungen erscheinen in der
infrarotspektroskopischen Untersuchung bei Wellenzahlen von 1777—-
1782 cm™ fir den Phenolester und bei ca. 1650 cm™ fiir das Amid.
Eine Unterscheidung zwischen den Resonanzen der beiden im
Molekdl vorhandenen Amidgruppen ist nicht moglich.

Im "H-NMR-Spektrum des N-Acetylglycinesters (8-1) ist die Kopplung
der Protonen des a-C-Atoms mit dem des Stickstoffs zu erkennen.
Trotz des verbreiterten Signals der NH-Gruppe (Signal e), welches
typisch fiir heteroatomgebundene Protonen ist, lasst sich eine Auf-
spaltung der Bande in ein Triplett mit der Kopplungskonstante
J =5,59 Hz erkennen, die sich in dem Duplett des a-C-Atoms (Signal
d) wiederfindet (vgl. Abb. 3-55).

CHy

CN
C

c
. a
CHy
a

NO,

A A L e L s Ll A
B4 es ez e Eo 48 47 46 45 44 43 42

d

o

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Abb. 3-55:  'H-NMR-Spektrum von (8-1) (400 MHz, CDCls).

" Eine Signalverbreiterung ist meist ein Hinweis auf inter- oder intramolekulare Protonentransfer-
prozesse.
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3.3 Ester

3.3.2 Synthese von Estern der Dicarbonsduren

Mit den Versuchen zur Synthese von cyclischen Dicarbonséaureestern
des Entacapon befasst sich das Kapitel Ringschlussversuche (Kap.
3-4).

Gemischte, acyclische Diester der Oxal- und Malonsaure sollten mit
Hilfe der Saurechloride der entsprechenden Ethylester hergestellt
werden. Die Synthesevariante nach Einhorn, die von Leppédnen und
Mitarbeiter'** zur Darstellung von aliphatischen Estern des Entacapon
verwendet wurde (vgl. Abb. 3-46), kam nicht zum Einsatz, da eine
Substitution beider OH-Gruppen und die damit einhergehende
partielle Inversion der Doppelbindung im Entacapon-Rickgrat
vermieden werden sollte.

i CH,Cl,, TEA

Abb. 3-56: Veresterung von Entacapon mit Ethylmalonylchlorid (XXXVI).

Der Ethylmalonylester (8-3) des Entacapon konnte in einer Tri-
ethylamin-katalysierten Veresterungsreaktion nach Hoye und Mit-
arbeitern'®® gewonnen werden (vgl. Abb. 3-56). Dabei wurde lediglich
ein moderater UberschuB des Acylierungsreagenzes zugegeben, um
eine Bisacylierung zu vermeiden'.

Die Bildung des Produkts der analogen Umsetzung mit Ethyloxalyl-
chlorid wurde zwar in situ mittels Infrarotspektroskopie beobachtet,
jedoch war eine Produktisolation aufgrund der Labilitat nicht moglich.

" Die bislang dargestellten Bisacylierungsprodukte (Biscarbonate (3) und Biscarbamate (7))
erfullten die Prodruganforderungen in den in vitro-Tests nicht (vgl. Kapitel 4.1 und 4.2).
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3 Prodrugs von Entacapon

3.3.2.1 Analytik des Ethylmalonylesters des Entacapon

Im "H-NMR-Spektrum erscheint das Signal der Methylengruppe des
Malonsaureestergrundgerlst (Signal ¢) erwartungsgeman als Singu-
lett bei 3,71 ppm im 'H-NMR-Spektrum, wahrend die Kohlenstoff-
atome der zusétzlichen Carbonylgruppen im *C-NMR-Spektrum zu
Resonanzen bei 164 bzw. 165 ppm fuhren. Abb. 3-57 zeigt das breit-
bandentkoppelte *C-NMR-Spektrum” des Ethylmalonylesters (8-3).

Abb. 3-57:  '®*C-NMR-Spektrum des Ethylmalonsaureesters (8-3) (100,6 MHz,
CDCl).

In dem dargestellten Spektrum ist die bereits erwahnte Verbreiterung
der Signale der amidischen Ethylgruppen gut zu erkennen. Wahrend
das Methyl-C-Atom der Estergruppe einen klaren, schmalen Peak bei
14 ppm liefert (Signal b), sind die Resonanzen der Methylgruppen der

" Die Aufnahme von breitbandentkoppelten '*C-NMR-Spektren hat sich zur Steigerung der Signal-
intensitat als vorteilhaft erwiesen.
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3.3 Ester

Amidfunktion (Signale a) nur in starker VergroBerung als breite
»Hugel“ zu erkennen (siehe AusschnittvergréBerung in Abb. 3-57).

Neben der Umsetzung von Entacapon zu gemischten, acyclischen
Diestern der Oxal- und Malonsaure wurde eine Verbrlickung der
Brenzcatechinstruktur angestrebt, womit sich das nachste Kapitel
befasst.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.4 Ringschlussversuche

Die Einbindung der beiden phenolischen OH-Gruppen des Entacapon
in ein Ringsystem sollte durch Einflgen eines C1, C2 oder C3-
Kérpers theoretisch unter Ausbildung von 5-; 6- oder 7-Ringen
erfolgen. Die geknUpfte Bindung kann dabei den Charakter eines
Esters oder eines Acetals haben.

Acetale und Ketale lassen sich unter sauren Bedingungen oder durch
enzymatische Spaltung leicht wieder in ihre Ausgangskomponenten
Uberflhren. Daher erschien es interessant, acetalische Gruppen in
das Entacaponmolekil einzufihren und deren Verwendbarkeit im
Prodrug-Konzept zu untersuchen'.

Ester-Prodrugs unterliegen, wie in Kap 1.3.2.1. ausfihrlich betrachtet,
vornehmlich der Spaltung durch unspezifische Esterasen, die in
groBer Variabilitat im Korper vorliegen. Auch eine chemische Hydro-
lyse ist je nach Stabilitat des Ester denkbar.

Nach einem kurzen Literaturlberblick widmet sich dieses Kapitel den
Ringschlussreaktionen zu Entacaponderivaten der folgenden Typen:

O X0 e

Abb. 3-58: Geplante Grundkérper der Cyclisierungsversuche’.

" Die Synthese acyclischer Acyloxyalkyl-Prodrugs wurde im Rahmen dieses Projektes durch Dr.
W. Thimann durchgefiihrt (unveréffentlichte Ergebnisse).

T Der sechsgliedrige Benzodioxan- und der siebengliedrige Benzodioxepin-Ring waren aufgrund
der zu hohen Stabilitdt der Etherbindung nicht Teil der Syntheseplanung, wohingegen der
anellierte 5 gliedrige Grundkdrper mit Estercharakter (Benzodioxolanon) bereits als cyclisches
Carbonat (4) in Kapitel 3.1.2.2 thematisiert wurde.
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3.4.1 Literatur

3.4.1.1 Literatur zur Synthese der cyclischen Acetale

Die Synthese von Acetalen und Ketalen wird in der Literatur sehr un-
einheitlich beschrieben. Die klassische Variante der Umsetzung von
Alkoholen mit Aldehyden und Ketonen unter Saurekatalyse nach
Fischer und Giebe' ist auf Phenole nur in Ausnahmefallen (iber-
tragbar. Ist die para-Stellung zur Hydroxylgruppe unbesetzt, bildet
sich nach Claus und Trainer  ein basenldsliches
Kondensationsprodukt (XXXVII) im Sinne einer Hydroxymethylierung
analog Abb. 3-59'".

HO OH
O+
H

XXXVII

Abb. 3-59: Reaktionsprodukt der saurekatalysierten Umsetzung von Acet-

aldehyd mit Phenol nach Claus und Trainer'®".

Sloof etablierte eine Methode zur Umsetzung von Brenzcatechinen
mit Ketonen, die als saurekatalytische und wasserentziehende
Komponente Phosphorpentoxid (P.Os) vorsieht (vgl. Abb. 3-60). Das
Verfahren liefert jedoch bei substituierten Brenzcatechinen nur
geringe Ausbeuten und ist nicht auf die Umsetzung mit Aldehyden
anwendbar. Ferner beobachtete Sloof bei den cyclischen Ketalen der
Nitrobrenzcatechine eine flr acetalische Verbindungen ungewdhn-
liche Basenlabilitat'®.
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HO:©/N02 i R1 [0} NO2 i HO:©/NO2
HO R o: C Reo

Xi XXXVIII
i R1-CO-Re, P,0,
ii: ROH, KOH

Abb. 3-60: Synthese von cyclischen Ketalen (XXXVIII) nach Sloof und deren

basenkatalysierte Ringdffnung mit Alkoholen'#.

Die Verwendung des C1-Gruppen-Ubertragungsreagenzes Methylen-
sulfat (XXXIX) wird von Baker beschrieben (Abb. 3-61). Jedoch

zeigten diese Umsetzungen nur wenig befriedigende Ausbeuten'.

HO 0~ o
DI G
HO 0._o0 o
XXXIX XXXX
i: EtOH, KOH/H,O

Abb. 3-61:  Synthese von Piperonal (XXXX) mit Methylensulfat (XXXIX) nach
Baker'®®,

DarGber hinaus hat sich die Umsetzung von Phenolen mit
Vinylderivaten (Vinylester (XXXXI) und —ether) als sehr elegante
Methode zur Bildung von aromatischen Acetalen erwiesen, wie Walter
Reppe in einem Review-Artikel Gber Vinylierungen festhalt'®®. Das
Verfahren lasst die Anwendung einer ganzen Reihe von Kata-
lysatoren, wie Sauren, Lewissauren und Kationenaustauscher zu.
Exemplarisch soll hier die Verwendung eines Katalysatorgemischs
aus HgO und BF; durch Nichols und Mitarbeiter im Zusammenhang

" Baker postulierte 1931, dass das Reagenz als Monomer mit einem Dioxathietan-Ring vorlage,

korrigierte dessen Struktur jedoch ein Jahr spater'**.
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34 RingschluBversuche

mit der Synthese von MDA-Analoga dargestellt werden (vgl Abb.
3-62)'%.

(0] HO i fo)
Jon+ JO — <10

XXXXI Iv XXXXII
i HgO, BF,

Abb. 3-62:  Synthese des cyclischen Acetals (XXXXII) nach Nichols'®.

Als letzte Variante Dbleibt der RingschluB mittels Alkylierung zu
nennen. Die Umsetzung von Catecholen mit 1,1-Dihalogen-
methanverbindungen, wie Diiod-, Dibrom- und Dichlormethan
(XXXXIII) sowie mit deren Substitutionsprodukten wird in der Literatur
haufig und in vielen Variationen zum Verschluss der Brenzcatechin-
struktur verwendet. Basenkatalyse ist in diesem Fall das
Standardverfahren™ (vgl. Abb. 3-63), jedoch sind auch Verdffent-

lichungen mit Phasentransferkatalyse'® oder die Verwendung von
199

Fluoriden'™* zu finden.
HO _ 0
|
oo e 10 C0
HO o
XXXXIII 1 XXXXII
i- NaOH ), N,, Ruickfluss

Abb. 3-63: Bildung des cyclischen Acetals durch Alkylierung nach Bonthrone
und Cornforth'’.

) 3,4-(Methylendioxy)-amphetamin (MDA) wird als Psychomimetikum in der Drogenszene miss-
braucht.
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3.4.1.2 Literatur zur Synthese der cyclischen Ester

Bischoff und von Hedenstrém verdffentlichten 1902 ihre Forschungs-
ergebnisse zum Reaktionsverhalten zweiwertiger Phenole mit Estern
der Oxal- und Malonsaure. Sie waren im Stande das cyclische Oxalat
des Brenzcatechins (XXXXIV) sowohl durch Umsetzung des Mono-
natriumsalzes mit Chloroxalsaureethylester (XXXXV) als auch durch
Reaktion des Brenzcatechins (IV) mit dem Diphenylester der
Oxalsaure (XXXXVI) zu erhalten (vgl. Abb. 3-64).

HO o
0
D * m)lj( ~ i
NaO 3 0. _0O
XXXXV
/ 0 0
HO ©\ 0 ! XXXXIV
HO o)
v

XXXXVI

i: Benzol, 80°C
ii: Destillation

Abb. 3-64: Darstellung des Brenzcatechinoxalats (XXXXIV) nach Bischoff und

von Hedenstrom?®.

Die Umsetzung des Brenzcatechins mit Malonsaurediphenylester
analog Abb. 3-64 (ii) fihrte zwar zum gewinschten Produkt, jedoch
konnte dieses nicht durch Destillation gereinigt werden, da es sich in
der Hitze rasch zersetzte®®.

Die Reaktion des unsubstituierten Brenzcatechins (IV) mit Oxalyl-
chlorid beschreibt Ghosh®' in wasserfreiem Pyridin unter Eiskiihlung
(Abb. 3-65, i), wohingegen Schmidt und Mitarbeiter’™ als Lésungs-
mittel Diethylether mit Zusatz einer doppeltaquivalenten Menge
Triethylamin verwenden (Abb. 3-65, ii).
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HO (o) (o]
:@ i oder i I :@
HO (o) (o]

v XXXXIV

i: Oxalylchlorid, Pyridin, 0°C
ii- Oxalylchlorid, Et,O, TEA

Abb. 3-65:  Synthese des o-Phenylenoxalats (XXXXIV) nach Ghosh?®" (i) und
Schmidf®? (ji).

Der Verschluss einer Brenzcatechinstruktur mit dem Ziel 1,5-Benzo-
dioxepin-2,4-dionderivate  (XXXXVIl) zu erhalten, wurde von
Bonsignore und Mitarbeitern mit Kohlenstoffsuboxid Cs;0, in einer

Additionsreaktion durchgefiihrt?®,

o]
HO o
) - (1
HO o)
o]
v

XXXXVII

i C,0,, Et,0, -5°C

Abb. 3-66: Synthese des 1,5-Benzodioxepins (XXXXVII) nach Bonsignore und
Mitarbeiterr?®.

" Kohlenstoffsuboxid kann formal als dehydratisierte Malonsaure aufgefasst werden.
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3.4.2 Syntheseversuche

3.4.2.1 RingschluBversuche mit Dihalogenmethan-Derivaten

Die Darstellung cyclischer Entacapon-Derivate mit acetalischem
Charakter gestaltete sich schwierig.

Aus Reaktionsansatzen von Entacapon mit 1,1-Dichlormethan,
1,1-Dibrommethan sowie 1,1-Diiodmethan lieBen sich keine
definierten Produkte isolieren (Abb. 3-67) .

(o)
HO X NN x <0 X N/\
CN K CN K
HO o
NO, NO,
1 10-1
X =Cl, Br, |

Abb. 3-67:  Versuche zur Erzeugung der acetalisch verschlossenen Brenz-
catechin-Struktur (10-1) verliefen ohne Erfolg.

Die Ringschlussversuche wurden unter Basenkatalyse mit Kalium-
carbonat, Natriumhydroxid, Natriumhydrid oder Imidazol und einem
bis zu 23-fachen UberschuB des Alkylans durchgefiihrt. Auch kam in
diesem Fall eine mikrowellengestitzte Synthesevariante zum Einsatz,
die ebenfalls keine Erfolge verzeichnen konnte.

" Versuche den Ringschluss auf andere Weise zu ermdglichen hatten ebenfalls keinen Erfolg (Dr.
W. Thimann, unveréffentlichte Ergebnisse).
T Im Zuge der mikrowellengestiitzten Syntheseversuche wurde eine Kondensationsmethode nach
Houwing und Mitarbeitern getestet, die das I6semittelfreie Erhitzen mit dem Alkylans in Ab-
wesenheit jeglicher Katalysatoren vorsah®*.
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3.4.2.2 RingschluBversuche mit Oxalyl- und Malonylchlorid

Orientierende Vorversuche mit 4-Nitrobrenzcatechin (XlI), welche die
Anwendbarkeit der vorgestellten Methoden auf die Stoffgruppe der
Nitrobrenzcatechine zeigen sollten, erbrachten das gewinschte
Ergebnis. Das Produkt (XXXXVIIl) erwies sich jedoch als sehr
hydrolyseempfindlich, was sich schon wéahrend der Entwicklung von
Dunnschichtchromatogrammen anhand der Freisetzung des farbigen
Edukts zeigte. Eine Reindarstellung konnte nicht erreicht werden.

Hoj@\ i fo) (o)
— T L
HO NO, fo) (o) NO,
Xl XXXXVIII

i- Oxalylchlorid, Et,0, TEA, 0°C

Abb. 3-68: Vorversuch zur Synthese des entsprechenden o-Phenylenoxalats
ausgehend von 4-Nitrobrenzcatechin (XI).

AnschlieBend vorgenommene Versuche, Entacapon mit Oxalylchlorid
bzw. Malonylchlorid zu den cyclischen Estern (10-2 und 10-3)
umzusetzen, erbrachten bedauerlicherweise nicht das geplante
Produkt (vgl. Abb. 3-69). Die Vorschrift von Schmidt wurde zu diesem
Zweck in mehreren Anséatzen durch Austausch der Hilfsbase und des
Lésungsmittels variiert, was jedoch nicht zum erwarteten Ergebnis
fuhrte.

Zwar lieB3 sich die Bildung des ortho-Phenylenoxalat-Derivats (10-2)
mittels |R-Spektroskopie (C=0-Valenzschwingungen bei 1795 und
1785cm’™’) im Reaktionsansatz nachweisen, jedoch konnte das
Produkt aufgrund seiner Labilitat nicht isoliert werden.

" Die Bildung des Produkts konnte mittels Massenspektrometrie nachgewiesen werden.

T Zum Einsatz kamen neben dem von Schmidt verwendeten Triethylamin die Hilfsbasen DBU,
Imidazol und Kaliumcarbonat. Als Lésungsmittel dienten Dichlormethan, Tetrahydrofuran und
Acetonitril.
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3 Prodrugs von Entacapon

Eine Adaption der Vorschrift nach Ghosh in wasserfreien Pyridin
zeigte keine Produktbildung in der reaktionsbegleitenden Dulnn-
schichtchromatographie.

Ahnlich verhielt es sich mit analogen Versuchen zur Synthese des
entsprechenden Siebenringes aus Malonylchlorid (vgl. Abb. 3-69).

o

X NN
CN K
HO
0 NO, 1 o o
ay X
0 o, 0
o) o X N/\ X N/\
WL Wl
(0] o o)
NO, ° NO,
10-2 10-3

Abb. 3-69:  Versuche zur Bildung der cyclischen Diester (10-2 und 10-3).

HO
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3.5 Weitere Entacapon-Prodrugs
3.5.1 Literatur

Die cyclischen, gemischten Orthocarbonate (XXXXIX) wurden von
Gross und Mitarbeiterr®® bereits 1964 durch Umsetzung des un-
substituierten Brenzcatechins (IV) mit Tetramethyl- (R = CHj;-) bzw.
Tetraethylorthocarbonat (R = C,Hs-) gewonnen (vgl. Abb. 3-70, i).

HO
j@ i oder i _0 °:©
' . R ><

HO R—0 O

v XXXXIX

i C(OR),,125°C
i C(OR);CN, Toluen, Rickfluss

Abb. 3-70:  Synthese des cyclischen Orthokohlensaureesters. (i) nach Gross

und Mitarbeiterr™® oder (i) nach Kantlehner und Mitarbeitern®®.

Kantlehner und Mitarbeiter”®® synthetisierten das Methylderivat
18 Jahre spater unter Zuhilfenahme des Trimethoxyacetonitrils (vgl.
Abb. 3-70, ii). Die Synthese des Eduktes (L) gelang der Arbeitsgruppe
nach einer Vorschrift von Neidlein und B6hme®® durch Riickfluss-
erhitzen einer &quimolaren Mischung aus Orthokohlensaure-
tetraethylester (LI) und Acetylcyanid (LIl) unter Ausschluss von
Feuchtigkeit und anschlieBender fraktionierender Destillation®®® (vgl.
Abb. 3-71).

o> Q o> 0
e v _,_/U\\\ 2 \/OTO\/ » A~
|l

LI Li L

Abb. 3-71:  Synthese von Triethoxyacetonitril (L) nach Neidlein und B6hme®”’.
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3 Prodrugs von Entacapon

3.5.2 Syntheseversuche zur Herstellung von Orthokohlensdure-

estern

Der Tetraethylorthokohlensdureester des Entacapon (10-4) sollte
nach der vorgestellten Methode von Kantlehner und Mitarbeitern®®
durch Umsetzung mit Triethoxyacetonitril (L, vgl. Abb. 3-70, ii)
erfolgen.

\/O 0 N N/\
FOXO o L

NO,

Abb. 3-72:  Tertaethylorthokohlensaureester von Entacapon (10-4).

Zu diesem Zweck musste das Edukt nach Neidlein und Béhme™®
gewonnen werden. Der Versuch das Triethoxyacetonitril (L) aus-
gehend vom Tetraethylorthokohlensaureester (LI) zu synthetisieren
(siehe Abb. 3-71), war jedoch nicht erfolgreich, da die Reinigung des
Rohproduktes durch fraktionierende Destillation aufgrund der zu
geringen AnsatzgroBe scheiterte.

Somit wurde auf die I6semittelfreie Synthesemethode nach Gross und
Mitarbeiter’® zuriickgegriffen.

Die Synthese des Orthokohlensaureesters (10-4) aus dem Tetraethyl-
orthokohlensaureester (LI) wurde aufgrund des hdheren Schmelz-
punktes von Entacapon nicht unter den Bedingungen einer
Destillation, sondern in wasserfreiem Toluen unter Ruckflusskihlung
durchgefihrt. An diese Behandlung schloss sich ein zwdlfstiindiges
RUhren bei Raumtemperatur an, welches ein farbloses, kristallines
Produkt lieferte, dessen 'H-NMR-Spektrum Ethylgruppensignale bei
4,32 und 4,19 ppm sowie 1,51 und 1,42 ppm zeigte.

Massenspektrometrische Untersuchungen des Feststoffs ergaben
jedoch, dass es sich bei dem Produkt der Umsetzung nicht wie
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3.5 Weitere Entacapon-Prodrugs

erwartet um den gemischten Orthokohlensaureester (10-4), sondern
um den Diethylether des Entacapon (13) mit dem Signal der
Molekllmasse bei M/z = 361 handelt (vgl. Abb. 3-73).

HO NO,
B NS 13/14

(o)
NO, }
1 o 0 N N/\
/_ o o CN k
NO,
i C(OC,Hs),, Toluen 10-4

Abb. 3-73:  Umsetzung von Entacapon (1) mit Tetraethylorthokohlensaureester.

R
13 Ethyl-
14 H-

Tab. 3-11:  Aliphatische Ether des Entacapon.

Dieser Befund deckt sich einerseits mit den Ergebnissen der Unter-
suchung durch Smith, der aus der Umsetzung von Tetramethyl-
orthokohlensaureester mit Phenol (LIII) als Hauptprodukt Anisol (LIV)
isolieren konnte®®. Auf der anderen Seite ergab die Reaktion
zwischen Pyrocatechol (IV) und Tetramethylorthocarbonat das
entsprechende cyclische Orthocarbonat (XXXXIX, vgl. Abb. 3-74).
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ReE e

LI LIV
HO [
. o O
T —— X
_—
HO —0 O
v XXXXIX

i: C(OCHy), A

Abb. 3-74:  Umsetzung von Phenolen mit Orthokohlens&urestern nach Smith?®.

Die Erklarung fir die Bildung des Alkylarylethers (13) bei der
Umsetzung mit Entacapon (1) liegt in einer Umlagerungsreaktion.
Smith postulierte auf der Basis von Beobachtungen™ durch McElvain
und Kundiger?'®, dass ein intermediar gebildetes, ringoffenes,
aromatisches Orthocarbonat (LV) aufgrund der Resonanzfahigkeit
des Aryloxy-Restes in den entsprechenden Phenylether (LVI) und
Dialkylcarbonat (LVIl) zerfallt (vgl. Abb. 3-75). Diese Umlagerungs-
reaktion findet umso leichter statt, je starker elektronenziehend der

Aromat ist®®.

| 1o~
e o
0 s |
o Yo" 0 j\
) — 1) — 1T+ ~He
R R R
LV LVI LVII

Abb. 3-75:  Postulierter Mechanismus der Umlagerungsreaktion nach Smith?®.

Da Entacapon, wie bereits erwahnt, einen ausgesprochen stark
elektronenziehend substituierten Kern aufweist, lauft diese
Umlagerungsreaktion, die beim unsubstituierten Brenzcatechin aus-

" Die Arbeitsgruppe stellte Orthoacetate durch Umsetzung von Phenol mit Ketenacetalen her und
beobachtete die Zerfallsreaktion zu Phenylalkylethern und Phenylacetat in der Hitze.
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3.5 Weitere Entacapon-Prodrugs

bleibt (siehe Abb. 3-70), schon unter den vergleichsweise milden
Reaktionsbedingungen der Orthocarbonatbildung ab.

Aus dem 'H-NMR-Spektrum des Diethylethers ist entnehmbar, dass
auch bei dieser Umsetzung eine Tendenz zur (E/Z)-Isomerisierung
besteht, da ein zweiter Signalsatz mit einer Signalintensitat im
Verhéltnis 1:3, &hnliche Aufspaltungsmuster der amidischen Ethyl-
gruppe aufweist, wie in Kapitel 3.2.3.3 bereits erlautert.

Eine der konventionellen Methode analoge Behandlung des Edukt-
gemischs ohne L&sungsmittel unter Mikrowellenbestrahlung flihrte
ebenfalls nicht zu dem geplanten Orthokohlensédure-Ester. Unter
diesen Bedingungen (200 Watt, 60°C flr 5 min und 115°C flr 5 min)
ergab sich ein Produktgemisch, welches neben dem farblosen
Diethylether (13) auch den gelben Monoethylether (14) enthielt (vgl.
Abb. 3-73). Die Produkte konnten saulenchromatographisch getrennt
werden'.

" Die Ausbeute des isolierten Monoethers war allerdings zu gering, um ihn den umfangreichen
Stabilittstest zuzufihren.
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4 Untersuchungen zur Stabilitat der Prodrugs und

deren Freisetzungseigenschaften

Die Untersuchungen der Freisetzungseigenschaften sowie der
Stabilitat und Léslichkeit der vorgestellten Prodrugs wurden durch die
Firma Schwarz BioSciences GmbH durchgefihrt. Die Gerate und
Verfahren, die flr die jeweiligen Tests verwendet wurden, sind im
Experimentellen Teil (Kapitel 5.3) beschrieben.

Im Zuge der physikalisch-chemischen Untersuchungen wurden neben
der Loslichkeit, der Verteilungskoeffizient (logP) und die Halbwertzeit
der Prodrugs in enzymfreien Medien bei unterschiedlichen pH-Werten
ermittelt. Letztere Bestimmung dient der Abschatzung der Bestandig-
keit gegentber chemischer Hydrolyse.

Prodrugvertreter, die auf dieser Stufe gute Resultate zeigten, wurden
in in vitro Versuchen auf ihre Fahigkeit zur enzymatischen Frei-
setzung des Entacapon im Plasma untersucht. AuBerdem fanden in
vitro Permeationsstudien an Dianndarmepithelzelllinien statt. Die
Halbwertzeit im Menschen und in der Ratte wurde durch Inkubation
mit Lebermikrosomen ermittelt.

In vivo-Untersuchungen der Prodrugs in der Ratte werden zur Zeit mit
den Prodrug-Derivaten durchgefthrt, deren in vitro-Testungen zuvor
die besten Resultate erbracht hatten.

Uber die Ergebnisse der Untersuchungen berichten die folgenden
Kapitel in kurzer Form. Die Daten sind zu diesem Zweck qualitativ
zusammengefasst worden und werden exemplarisch vorgestellt. Die
vollstandigen Rohdaten befinden sich in tabellarischer Form am Ende
des experimentellen Teils.
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4.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Sowohl die Ld&slichkeit als auch die Stabilitdt der zu testenden
Verbindungen wurde in zwei verschiedenen Medien (0,1 N Salzsdure
und Phosphatpuffer, pH 7,4) bestimmt.

4.1.1 Loéslichkeit

Die Gruppe der Biscarbonate (3-1 und 3-2) erwies sich in den
Solubilitatstest als praktisch unléslich (<0,01 mg/ml). Dies flUhrte zum
frihzeitigen Ausschluss der Stoffgruppe aus den biologischen
Testungen'.

Alle anderen Prodrug-Stoffklassen zeigten variable Ergebnisse, die
sich nicht unmitteloar auf die Struktur der Vertreter zurickflhren
lassen. Durch eine gegeniber der Muttersubstanz gesteigerte
Loslichkeit fielen folgende Prodrugs auf (vgl. Abb. 4-1):

e Das Methyllactat- (2-48) und das Allyl-Derivat (2-19) der
Carbonate zeigten in beiden Medien eine verbesserte
Léslichkeit.

e Das Benzylcarbonat (2-6) und sein 3-chlorsubstituiertes
Pendant (2-5) erfuhren eine LOslichkeitssteigerung um den
Faktor 3 im sauren Medium.

e Von den Carbamaten erwiesen sich das Adamantyl- (5-5) und
das Cyclopropylcarbamat (5-13) in saurer und

" Enzymatische Freisetzungsstudien mit diesen Derivaten konnten mit Hilfe von empfindlichen
MeBmethoden in niedrigen Konzentrationen durchgefliihrt werden. Sie zeigten eine kaskaden-
artige Freisetzung des Entacapon Uber die Zwischenstufe des Monocarbonats mit Halbwertzeiten
von weniger als 1 min fiir den ersten und 3 bzw. 9 min fir den zweiten Schritt. Trotzalledem ist die
mangelhafte Léslichkeit ein Ausschlusskriterium flir die Auswahl dieser Substanzen als potentielle
Prodrugvertreter, da die zur Erzielung wirksamer Plasmaspiegel erforderlichen Wirkstoffmengen
eine héhere Loslichkeit erfordern.
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e das Ethylcarbamat (5-1) in neutraler Losung als besonders gut

l6slich .
H
0 _N (0)
R(O (o] R? o
on L
HO CN HO
NO, NO,
2 5

Abb. 4-1: Prodrugs mit gesteigerter Léslichkeit gegenltber Entacapon (1).

R’ R?
2-5 @\}L 5-1 v
28 Q\h > @
Cl
2-19 P 5-13 %
(0]
2-48 ~o

Tab. 4-1: Prodrugs mit gesteigerter Léslichkeit.

4.1.2 Lipidléslichkeit

Die Bestimmung des Verteilungskoeffizienten logP wurde nur flr die
Substanzklasse der mono- und Biscarbonate durchgefiihrt, weshalb
an dieser Stelle keine kategorischen Struktur-Léslichkeits-Be-
ziehungen abgeleitet werden kdnnen. Durch eine im Vergleich zur
Muttersubstanz (logP = 1,3) besonders gesteigerte Lipidldslichkeit bei

" Der Befund bestatigt die Ergebnisse von Savolainen und Mitarbeitern. Diese stellten jedoch eine
bedeutend gréBere Steigerung der Léslichkeit gegentiber der Muttersubstanz fest.
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41 Physikalisch-chemische Eigenschaften

pH 7,4 fielen neben dem Bis-(but-3-inyl)-carbonat (3-1, logP = 3,4)
einige Vertreter der Monocarbonate auf, deren aliphatische und

alicyclische Reste eine GrdBe von 6 Kohlenstoffatomen Gberschritten
(2-16, 2-26-2-28 und 2-30).

4.1.3 Stabilitdt gegen chemische Hydrolyse

Aus den Resultaten der Stabilitdtstest in  saurer bzw.
phosphatgepufferter Lésung lassen sich erste Struktur-Aktivitats-
(bzw. Stabilitats-) Beziehungen ableiten.

Die Biscarbamate (7) zeigten auBergewdhnliche Stabilitdt in beiden
Medien. Bei keinem Vertreter dieser Stoffgruppe konnte eine Halb-
wertzeit bestimmt werden. Gleiches gilt fir den Diethylether des
Entacapon (13, vgl. Tab. 4-2).

Freisetzung | Freisetzung

Stoffklasse von (1) bei | von (1) bei
pH3 pH7.4
2 (Monocarbonate) + +
5 (Monocarbamate')
+ +
6 (Monocarbamate?) . ]

7 (Biscarbamate) - -

8 (Ester) + +

13 (Bisether) - -

Tab. 4-2: Freisetzungsverhalten einiger Prodrug-Stoffklassen.

Die N,N-disubstituierten Monocarbamate (6) erwiesen sich ebenfalls
als sehr hydrolyseresistent in neutraler Lé6sung. Im Sauren hingegen

" N-monosubstituierte Monocarbamate
T N,N-disubstituierte Monocarbamate
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zeigten die meisten Vertreter kurze Zerfallshalowertzeiten im Bereich
unter zwei Stunden .

Diese Saurelabilitat, die einen frihzeitigen Abbau des Prodrugs im
Magensaft nach sich ziehen wirde, ist ein nicht zu unterschatzender
Nachteil, der jedoch auf dieser Stufe der Untersuchungen noch nicht
zum Ausschluss der Substanzen aus den in vitro Tests flhrte.

Die aromatischen Vertreter unter den N-monosubstituierten Mono-
carbamaten (5-8, 5-9 und 5-10) zeigten eine auffallend hohe
Hydrolyserate in neutraler Lésung. Die ermittelten Halbwertzeiten
(<1 h), untermauern die Beobachtungen, die schon wahrend der
Synthese der Derivate angestellt wurden. Wahrend der Aufarbeitung
der Produkte wurde bereits eine starke Tendenz zur Hydrolyse
festgestellt (vgl. Kapitel 3.2.2.3).

Die Stabilitdtsuntersuchung aller weiteren N-monosubstituierten
Carbamate (5) erbrachte gute Resultate mit Halbwertzeiten von 5 —
19 h im Sauren, bzw. 4 — 16,5 h im Neutralen'.

Diese Befunde zur Stabilitdt der Carbamate in saurer und neutraler
Lésung lassen Rickschlisse auf die in Kapitel 1.3.2.2 vorgestellten
moglichen Hydrolysemechanismen zu:

Eine Einschrankung des basenkatalysierten Freisetzungsmecha-
nismus (pH 7,4) wie er im Falle der N,N-disubstituierten Derivaten (6)
auftritt (vgl. Abb. 4-2, oben), ist bei den monosubstituierten Analoga
(5) nicht zu beobachten. Dies spricht daflir, dass die Hydrolyse bei
diesen Vertretern Gber den Zwischenzustand des Isocyanats ablauft,
welcher den monoalkylierten Carbamatprodrugs (5) vorbehalten ist
(vgl. Abb. 4-2, unten). Ein weiteres Indiz flr diese Hypothese ist die
besondere Instabilitdt der aromatischen Monocarbonate. Hier ist die

" Eine Ausnahme ist das N-Phenyl-N-cyclohexyl-Carbamat des Entacapon (6-4). Der Vertreter
erwies sich auch im sauren Medium als stabil. Ursache kdnnte die sterische Abschirmung der
Carbamatfunktion durch die raumfillenden Substituenten sein.

T Eine Acetylierung der freien OH-Gruppe N-alkylierter Monocarbamate filhrte zu sehr instabilen
Produkten, die fir eine Anwendung als oral verfligbares Prodrug nicht in Frage kommen (unver-
Offentlichte Ergebnisse, Dr. W. Thimann).
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41 Physikalisch-chemische Eigenschaften

Bildung der Isocyanat-Zwischenstufe durch den aromatischen Rest
zusatzlich beginstigt.

o HO O o)
R\N)ko/ﬁ on RO N R R )k R
| -— | o N° OH =%~ NH
R R
R R
O -
o) o)
H )k _R' .oHrH,0 v -0
\'Il O N)\o/R N//C +H,0 H\NJJ\OH R\NH
R | RO | | -co, 2
R R R

Abb. 4-2: Mechanismus des basenkatalysierten Abbaus von Carbamat-

derivaten nach Dittert''*.

Ursache fur die Blockade des alternativen Abbauwegs (Abb. 4-2,
oben), der die Zerfallsreaktion der N-disubstituierten Carbamate (6)
darstellt, ist wahrscheinlich die zu geringe Carbonylaktivitat der
Urethanfunktion, die den initialen nukleophilen Angriff des Hydroxyl-
ions verhindert. Diese Verhéltnisse resultieren aus dem +|-Effekt der
Substituenten und der Méglichkeit der Resonanz zwischen Carbonyl-
gruppe und dem freien Elektronenpaar des Stickstoffs. Eine sterische
Abschirmung durch die Substituenten am Urethanstickstoff ist
ebenfalls denkbar.

Die Protonierung des Carbonylsauerstoffs als erster Schritt der
saurekatalysierten Degradierung des Prodrugs ist durch die
geschilderten Verhaltnisse wiederum begunstigt, was die ermittelten
kurzen Halbwertzeiten in 0,1 M Salzsaure belegen.

Die Stabilitat der Monocarbonate (2) ist im neutralen Medium generell
geringer als im Sauren. Der Befund spricht flir eine Beteiligung der
bei diesem pH-Wert deprotoniert vorliegenden zweiten phenolischen
Hydroxygruppe (pKs = 4,5) im Sinne einer Autokatalyse. Diese erfolgt
vermutlich in Analogie zu dem von Fife und Mitarbeitern'*®
postulierten Mechanismus (vgl. S. 72).
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4 Untersuchungen zur Stabilitat der Prodrugs und deren Freisetzungseigenschaften

Abhéangig von der Natur des Alkohols, aus dem das Carbonat gebildet
wurde, lieBen sich signifikante Stabilitdtsunterschiede ableiten. So
zeigten die Carbonate der tertidren Alkohole im allgemeinen eine
geringere Stabilitat als die primaren oder sekundaren Vertreter. Durch
den +I-Effekt scheint der erste Schritt der s&urekatalysierten
Hydrolyse (Protonierung des Carbonylsauerstoffs) beglnstigt zu sein.

Gute Stabilitatskriterien konnten den aliphatischen, verzweigtkettigen
Carbonaten bescheinigt werden. Als besonders stabile Vertreter sind
das 2- und das 3-Pentyl- sowie das Cyclopentylcarbonat (2-14, 2-15
und 2-23) zu nennen.

Ester der N-acetylierten Aminosauren (8-1 und 8-2) und der ge-
mischte Ester der Malonsaure (8-3) schieden auf dieser Stufe der in
vitro Testungen aus dem Prozess aus. Die Verseifung dieser
Prodrugs lief in beiden Medien zu schnell ab und resultierte in
Halbwertzeiten < 2h.
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4.2 Untersuchung der enzymatischen Freisetzung und

der Permeabilitat von Biomembranen

4.2.1 Enzymatische Freisetzung des Entacapon

Die Ermittlung der Stabilitat gegenidber enzymatischer Hydrolyse
wurde durch Inkubation der Testverbindungen mit humanem EDTA-
Plasma (ber verschiedene Zeitrdume ermittelt. Die Resultate der
HPLC-Quantifizierung des verbleibenden Prodrugs und des freige-
setzten Entacapon liefern den Zahlenwert der Halbwertzeit (ty2 in h).

Die gegenuber chemischer Hydrolyse als resistent befundenen
Biscarbamate (7) zeigten sich auch in diesem Teil der Testungen als
auBerst stabil. Eine Freisetzung des Wirkstoffs Entacapon konnte bei
keiner der Verbindungen detektiert werden. Damit ist diese Gruppe
der Prodrugs fur die weitere Entwicklung uninteressant.

Die Monocarbamate verhielten sich auch hier abhangig vom
Substitutionsgrad des Stickstoffatoms sehr unterschiedlich. Wahrend
die N,N-disubstituierten Vertreter (6) selbst nach einstiindiger Inku-
bation kein Entacapon freizusetzen vermochten, entbanden die
N-monosubstituierten Carbamate (5) die Muttersubstanz mit Halb-
wertzeiten zwischen 39 und 180 min. Die aromatischen Vertreter
zeigten sich wiederum besonders instabil (t;, = 2-8 min).

Aminosaureester (8-1 und 8-2) und der Ethylmalonylester des Enta-
capon (8-3) waren ebenfalls gegentber der enzymatischen Hydrolyse
von mangelhafter Bestandigkeit.

Die Ergebnisse der Auswertung der Zerfallshalbwertzeiten von Mono-
carbonaten (2) in wassrigen Medien, die im vorangegangenen Kapitel
vorgestellt wurden, sind nicht auf die Befunde der enzymatischen
Hydrolyse Ubertragbar.

Das tert.-Butylcarbonat (2-1) beispielsweise, welches sich bei den
Untersuchungen zur Stabilitdt gegeniber chemischer Hydrolyse als
sehr labiler Vertreter (t;», = 1,1 h) hervorhob, zahlte bei den Testungen
der enzymatischen Entacapon-Freisetzung mit einer Halbwertzeit von
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36 min zu den bestandigsten Derivaten. Die tert.-Butylgruppe, die mit
ihrem +I-Effekt die saurekatalysierte Hydrolyse begiinstigt, erschwert
durch ihren raumflllenden Effekt die enzymatische Degradierung
offenbar signifikant.

Insgesamt liegen die Halbwertzeiten der Carbonatvertreter mit
akzeptablen Freisetzungseigenschaften in Bereich von 2-49 min. Sie
sind damit tendenziell instabiler als die Monocarbamate, deren
labilster Vertreter eine Halbwertzeit von 39 min besitzt.

4.2.2 Permeabilitit von Biomembranen

Die Permeabilitat physiologischer Barrieren spielt eine zentrale Rolle
in der Wirkstoffadministration und -distribution. Eines der wichtigsten
zu Uberwindenden Gewebe ist die Dinndarmwand. Sie wird im in
vitto Modell durch humane, epitheliale Kolonkarzinomzellinien®
simuliert, die als Monolayer ein apikales von einem basolateralen
Medium trennen. Die Permeabilitdtseigenschaften eines Wirkstoffs
werden durch Quantifizierung der von der apikalen auf die
basolaterale Seite Ubergetretenen Substanzmenge ermittelt und als
Permeabilitatskoeffizient (P,p) angegeben. Uber den Mechanismus
des Transports kann anhand des ermittelten Werts keine definitive
Aussage gemacht werden.

Die Durchfihrung dieser Bestimmung wurde auf Entacapon,
ausgewahlte Vertreter der Monocarbonate und das Ethylcarbamat
(5-1) beschrankt (vgl. Abb. 4-3 und Tab. 4-2).

" Die problemlose saurekatalysierte Abspaltung ist auch der Grund, warum tert.-Butylgruppen
breite Anwendung als Schutzgruppen finden. Die Hydrolyse findet (entgegengesetzt zur
klassischen Synthesevariante) unter Freisetzung von Isobuten statt*'".

T Zur Ermittlung der vorliegenden Untersuchungsergebnisse wurde die Caco-2-Zelllinie als
Monolayer eingesetzt. Die pH-Werte des apikalen bzw. basolateralen Mediums betrugen 6,5 bzw

7,4. Details zu den Bedingungen der Permeabilitatsstudien sind in Kapitel 5.4 wiedergegeben.
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Abb. 4-3: Prodrugs in den Permeabilitatsstudien.

R Papp (10°° cm/s)
Entacapon - 17
5-1 - 2,1
2-4 = 4.9
2-10 \ﬁL 31
2-12 P 24,3
2-13 NN <5,1
2-15 /j}L 22,4
2.19 Pt 8,5
o)
2-55 ~o 11,7
0
2-59 /)«h <5,1

Tab. 4-3: Permeabilitéatskoeffizienten von Entacapon (1) und seinen Prodrugs.
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In den Permeationstests zeigten sich die Carbonate dem getesteten
Carbamat dberlegen. Insbesondere die aliphatischen, verzweigten
Vertreter (wie bspw. 2-10, 2-12 oder 2-19) liegen mit ihrem
Permeabilitadtskoeffizienten Gber dem des Entacapon. Sie sind also in
der Lage eine Barriere, wie die DiUnndarmmukosa, effektiver zu tber-
winden als die Muttersubstanz.

Die in vitro-Bestimmung der Freisetzungsgeschwindigkeiten zeigte
die Uberlegenheit zweier Prodrugklassen. Vertreter der Mono-
carbonate (2) sowie der N-monosubstituierten Carbamate (5)
erbrachten vielversprechende Resultate. Relevanter sind hingegen
die Ergebnisse der Permeabilitdtstests, die Hinweise auf das
Resorptionsverhalten der Prodrugs zulassen. Hier lagen die
erhaltenen Permeabilitatskoeffizienten der Carbonate weit Gber dem
des getesteten Carbamatprodrugs und zum Teil deutlich Gber dem
ermittelten Wert fir Entacapon. Damit qualifizierten sich insbesondere
die Carbonatprodrugs fir weiterflhrende Testungen im lebenden
Organismus.
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4.3 In vivo-Tests

Zwei der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Entacapon-
Prodrugs (Ethylcarbamat (5-1) und 3-Pentylcarbonat (2-15)) erwiesen
sich in den in vitro Versuchen als geeignete Vertreter zur
Durchfthrung von in vivo Testreihen.

Die Ergebnisse dieser in vivo-Studien unterlagen aufgrund eines
laufenden Patentverfahrens in den USA zum Zeitpunkt der
Drucklegung dieser Arbeit jedoch absoluter Geheimhaltung.

Eine Verdéffentlichung der Daten ist fir die nahe Zukunft geplant.
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Untersuchungen zur Stabilitat der Prodrugs und deren Freisetzungseigenschaften

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Zusammenfassend lassen sich die Ergebnisse der in vitro-Testreihen
folgendermafen darstellen:

Das Zufallsprodukt des Diethylethers (13) erweist sich ebenso
wie die Stoffgruppe der Biscarbamate (7) als nicht bioreversibel
und damit ungeeignet.

Die Aminosaure-Ester (8-1 und 8-2) sind ebenfalls nicht fir eine
Anwendung als Prodrug geeignet. Sie zeigten zwar eine
vollstandige Bioreversibilitat, jedoch sind die Plasmahalbwert-
zeiten dieser Produkte zu gering flr eine oral applizierbare
Arzneiform. Gleiches gilt fir den gemischten Diester (8-3)

Biscarbonate (3) zeichnen sich in ihren physikochemischen
Eigenschaften durch mangelhafte Léslichkeit aus, was ihre Ver-
wendung als Prodrugs ausschlie3t.

Die Monocarbamate zeigen abhangig vom Substitutionsgrad
am Stickstoff unterschiedliche Resultate:

N,N-disubstituierte Vertreter (6) sind laut Hydrolyseunter-
suchungen mit Blutplasma nicht bioreversibel.

Die N-monosubstituierten Derivate (5) hingegen zeigen zum Teil
sehr vielversprechende in vitro-Daten. Aromatische Vertreter
kommen jedoch aufgrund mangelhafter Stabilitat bei pH 7,4
nicht in die engere Auswahl.

Ebenso vielversprechend zeigen sich in den Testungen einige
Vertreter der Monocarbonate (2). Aliphatische, verzeigtkettige
Vetreter dieser Stoffgruppe schneiden Uberdurchschnittlich gut
ab.

Die Permeabilitatstests, die mit Vertretern der Monocarbonate
und einem Monocarbamat durchgefihrt wurden ergaben
ebenfalls sehr gute Werte fiir die Carbonatderivate (2).
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4.4 SchluBfolgerungen und Ausblick

Die weiterfihrenden Testungen der vorgestellten Prodrugs auf der
Stufe der in vivo Modelle sind zur Zeit in der Durchfihrung. Derivate
der N-monosubstituierten Carbamate, sowie vielversprechende
Vertreter der Carbonate stehen hier im Fokus. Die Ergebnisse dieser
Testreihen konnten zum Zeitpunkt der Drucklegung aus Griinden der
Geheimhaltung nicht bereitgestellt werden, da sich ein Verfahren zum
Patentschutz der Prodrug-Stoffklasse der Carbonate zur Zeit in der
Anmeldung befindet.

Zukuinftige Bemihungen der pharmazeutischen Chemie zur
Auffindung oral applizierbarer Entacapon-Prodrugs sollten sich auf
die Synthese weiterer Vertreter der Carbonate erstrecken. Die
systematische Erfassung physikochemischer Parameter und die
Testung der Freisetzungs- und Permeabilitatseigenschaften wirde
somit die Formulierung detaillierterer Struktur-Stabilitats-Beziehungen
ermoglichen.
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5.1 Verzeichnis der Gerate und Analysenmethoden

Schmelzpunkte
Schmelzpunktapparatur nach Linstrém (unkorrigiert),
Mettler FP 62 (fir klarschmelzende Verbindungen mit Schmelz-
punkt <300°C)

IR-Spektren
Perkin-Elmer 1600 series FTIR
Bearbeitung der Spektren mit dem Programm
Graph Builder Rev. 1.10, Perkin-Elmer Ltd., 1993
Vermessen als Film auf NaCl-Fenster oder als KBr-Pressling

'H-NMR-Spektren
Bruker AMX 400 (400,13 MHz), Bruker, Karlsruhe, Deutschland
Bruker AV 400 (400,25 MHz), Bruker, Karlsruhe, Deutschland
Bruker DRX 500 (500,13 MHz), Bruker, Karlsruhe, Deutschland

Lésungsmittel: [dg]-DMSO, CDCl;

Chemische Verschiebung mit 5-Werten in ppm

Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)

Ermittlung der Protonenverhaltnisse durch Integration
Abkilrzung der Signalmultiplizitaten:  (s) = Singulett,
(d) = Duplett, (t) = Triplett, (q) = Quartett, (m) = Multiplett,
(br) = verbreitertes Signal

Angabe der Kopplungskonstanten Jin Hz.

3C-NMR-Spektren
Bruker AMX 400 (100,61 MHz), Bruker, Karlsruhe, Deutschland
Bruker AV 400 (100,65 MHz), Bruker, Karlsruhe, Deutschland
Bruker DRX 500 (125,77 MHz), Bruker , Karlsruhe, Deutschland

Lésungsmittel: [dg]-DMSO, CDCl;
Innerer Standard: Tetramethylsilan (TMS)
Chemische Verschiebung mit 5-Werten in ppm
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Es wurden breitbandentkoppelte und PENDANT-Spektren
aufgenommen

Massenspektren
ESI-Massenspektren: Varian, MS 1200L
El-Massenspektren:  Varian, MAT 311 A (El, 70 eV)

UV/VIS-Spektrometer
Shimadzu UV-Visible Recording Spectrometer UV-160
Angegeben werden die Wellenldngen der Absorptions-
maxima in nm

Elementaranalyse
C, H, N: Heraeus CHN-O-Rapid

HPLC
Varian Pro Star (Steuereinheit/Autosampler: Modell 410, PDA-
Detektor: Modell 330, Pumpen: Solvent Delivery Module Modell
24), Varian Deutschland GmbH, Darmstadt, Deutschland
Saule: Lichrocart RP-18 (5um), 125—-4 (Merck)

Parameter: Elutionsmittel: ACN/Wasser (0,1% H3PO,)
Wellenlange: 235 nm
Probenvolumen: 5 pl

Methode 1:Elutionstyp: isokratisch
Flussrate: 1,0 ml/min
Dauer: 20 min
Methode 2:Elutionstyp: Gradientenelution
Flussrate: 1,0 ml/min
Dauer: 35 min
Gradientenverlauf: 0 min: ACN 100%
30 min: Wasser 100%
35min:  ACN 100%
Methode 3:Elutionstyp: Gradientenelution
Flussrate: 1,5 ml/min
Dauer: 45 min

163



5 Experimentalteil

Gradientenverlauf: 0 min: ACN/H,0O 70/30
30 min: ACN/H>O 10/90
45 min: ACN/H>O 70/30

Methode 4:Elutionstyp: Gradientenelution
Flussrate: 1,5 ml/min
Dauer: 35 min
Gradientenverlauf: 0 min: ACN/H,O 80/20
20 min: ACN/H>O 30/70
35 min: ACN/H,O 80/20

MPLC
Pumpe: Bachi ~ Chromatography = Pump  B-688,
Druckbereich: 8-14 bar
Saule: Merck Lobar® Fertigsaule, LiChroPrep® RP-18,
310 x 25 mm, KorngréBe: 40—-63 pm
Detektor: Knauer UV Detektor K-2001 (254 nm)

Mobile Phase: ACN/Wasser 3:2 mit 0,1% H;PO,

SC
Kieselgel MP Silica 100-200, aktiv 60 A
Die Chromatographie wurde Uber eine Saulenhéhe von 10-
15 cm durchgefihrt.

Flash-Chromatographie
Kieselgel 60 (0,015-0,040 mm), Merck

Dinnschichtchromatographie
DC-Mikrokarten Polygram SIL G/UVas4, Firma Macherey-Nagel,
Dlren, Schichtdicke: 0,2 mm
Die Chromatographie wurde Uber eine Laufstrecke von 4-6 cm
mit Kammersattigung durchgefihrt.

Synthesemikrowelle
Mikrowellensystem Discover™, CEM GmbH, Kamp-Lintfort,
Deutschland

Trockenmittel fur organische Phasen
Wasserfreies Natriumsulfat
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Trocknung von Lésungsmitteln
Trockenes Dichlormethan wird aus handelsiblichem Dichlor-
methan durch mind. 24 stindige Lagerung Uber trockenem
Calciumchlorid und anschlieBende Destillation Uber eine 60 cm
Vigreux-Kolonne gewonnen.
Trockenes Ethylacetat wird analog aus handelsiblichem Ethyl-
acetat durch Lagerung Uber trockenem Kaliumcarbonat und
Destillation erhalten.
Die Lagerung erfolgt fest verschlossen tber Molsieb.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Svynthese von Monocarbonaten mit Chlorformiaten

457 mg (1,5 mmol) Entacapon werden in 5 ml THF vorgelegt und mit
1,5-2,5 mmol des Chlorameisensaureesters unter Eiskihlung (-17°C)
versetzt. Eine Lésung von DBU in 5 ml THF wird schnell hinzu-
getropft. Die rote Suspension wird unter langsamer Erwarmung auf
Raumtemperatur gerihrt bis sich die Produktbande bei ca. 1760 cm™
nicht mehr verandert. Der Ansatz wird im Vakuum eingeengt, in 10 ml
Ethylacetat aufgenommen und einmal mit 2 M HCI ausgeschuittelt.
Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und saulen-
chromatographisch an Kieselgel gereinigt.

AAV 2: Synthese von Biscarbonaten mit Chlorformiaten

457 mg (1,5 mmol) Entacapon werden in 5 ml THF vorgelegt und mit
3-4,5 mmol des Chlorameisensdureesters versetzt. Unter Eiskihlung
(-10°C) wird eine Lésung von 456 mg (3 mmol) DBU in 5 ml THF
schnell hinzugegeben und unter langsamer Erwarmung der Lésung
auf Raumtemperatur gerihrt. Nach einer Reaktionszeit von 8-18 h
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt (Abzug!). Das 0Olige Roh-
produkt wird in 10 ml Ethylacetat aufgenommen und einmal mit
gekuhlter 2 M HCI ausgeschittelt. Die org. Phase wird getrocknet,
unter vermindertem Druck eingeengt und das farblose Produkt durch
mehrfache saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mittels
Gradientenelution (Dichlormethan/Hexan (10:1) => Dichlormethan/
Ether (10:1)) in der gewtnschten Reinheit gewonnen.

AAV 3: Svnthese des cyclischen Carbonats mit Kohlenmonoxid/
Palladiumcarbonylchlorid

1,5 mmol des Brenzcatechins und 280 mg (1,65 mmol) Pd(CO)CI in
10 ml Dichlormethan werden in einen 500 ml Dreihalskolben
gegeben, der mit einem Gaseinlassventil, einem Septum und einem
Gasballon bestlckt ist. Die Versuchsapparatur wird mit Kohlen-

166



5 Experimentalteil

monoxid beflllt und der Ansatz eine halbe Stunde bei Raum-
temperatur gerthrt. Unter Verwendung einer Spritze werden 465 mg
(3 mmol) 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin  zugetropft. Nach einer
halben Stunde ist Pd° in Form eines griinlichschwarzen Nieder-
schlags quantitativ ausgefallen. Das erhaltenen Rohprodukt wird nach
Filtration ohne weitergehende Aufreinigung gemaB AAV 6 oder 9
weiter umgesetzt.

AAV 4: Svnthese des cyclischen Carbonats mit Phosgen

1,5 mmol des Brenzcatechins werden in 8 ml Dichlormethan oder
Tetrahydrofuran gel6st und mit 18 Tropfen Pyridin versetzt. Unter
EiskUhlung werden 3,72 g einer 20%igen L&sung von Phosgen in
Toluol zugegeben. Der Reaktionsansatz wird zwei Stunden unter Eis-
kihlung und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt (Abzug!) und
der Rickstand mit 8 ml Ethylacetat aufgenommen’. Nach Abfiltration
und Spuilen des ausgefallenen Pyridin-HCI kann das entstandene
Ringschlussprodukt ohne weitere Reinigung analog AAV 6 oder 9
umgesetzt werden.

AAV 5: Svynthese des cyclischen Carbonats mit N,N-Carbonyl-
diimidazol (CDI)

1 mmol des Brenzcatechins wird in 10 ml Dichlormethan vorgelegt
und mit 356 mg (2,2 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt. Nach
einer halben Stunde wird der Ansatz mit 5 ml 2 M Salzsaure
Uberschichtet und fir eine weitere halbe Stunde bei Raumtemperatur
gerthrt. AnschlieBend werden die Phasen getrennt, der organische
Anteil erneut mit 2 M Salzsaure gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitergehende
Reinigung gemanR AAV 6 oder 9 weiterverarbeitet.

" Wird Tetrahydrofuran als Lésungsmittel verwendet, erfolgt das Einengen des Ansatzes im
Vakuum erst nach Abtrennung des Pyridin-Hydrochlorids. AnschlieBend wird das Rohprodukt
wieder in 5 ml Tetrahydrofuran aufgenommen.
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AAV 6: Offnung des cyclischen Carbonats mit Alkoholen

Der Lésung des cyclischen Carbonats wird die angegebene Menge
des entsprechenden Alkohols zugesetzt und der Ansatz bis zum
Verschwinden der Carbonylbande bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach AbschluB der Reaktion wird das L&ésungsmittel bei ver-
mindertem Druck entfernt, das Rohprodukt in 10 ml Ethylacetat
aufgenommen und mit 15 ml kalter 2 M Salzsaure ausgeschittelt.
Nach Trocknung der organischen Phase wird diese eingeengt und
umkristallisiert oder einer s&dulenchromatographischen Aufreinigung
an Kieselgel unterzogen.

AAV 7: Svynthese von Biscarbamaten mit Carbamoylchloriden

457 mg (1,5 mmol) Entacapon werden in 5 ml wasserfreiem Pyridin
suspendiert. Dem Ansatz werden 5 mmol des Carbamoylchlorids
zugegeben und bei Raumtemperatur gerthrt. Wenn dlnnschicht-
chromatographisch kein Entacapon mehr nachzuweisen ist, ist die
Reaktion abgeschlossen und der Ansatz wird mit 15 ml
Dichlormethan aufgefillt. Der Ansatz wird so oft mit 2 M Salzsaure
ausgeschuttelt, bis die wassrige Phase farblos bleibt. Nach Trocknen
und Einengen der organischen Phase bei vermindertem Druck wird
das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie gereinigt. Die
Zielverbindungen kristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan.

AAV 8: Synthese von Monocarbamaten mit Isocyanaten

305 mg (1 mmol) Entacapon wird in 5-10 ml Acetonitril suspendiert.
2,4-5 mmol des Isocyanats werden zugegeben und der Ansatz 16 h-
5 d bei ca. 80°C unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen wird
das LOsungsmittel im Vakuum entfernt (Abzug!) und der Ansatz
einmal aus Ethylacetat und Hexan umgefallt. Die Aufarbeitung erfolgt
durch mehrfaches Umkristallisieren oder mittels Saulenchromato-
graphie an Kieselgel (Ethylacetat/n-Hexan 2:1).

) Langsame Umsetzungen kénnen durch Zugabe einer Base (K.COs, TEA, DBU, TDB) katalysiert
werden.
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AAV 9: Offnung des cyclischen Carbonats mit Aminen

1-2 mmol des Amins werden in 10 ml Dichlormethan gelést und so
lange der Lésung des cyclischen Carbonats in Dichlormethan hinzu-
getropft, bis die Bande des cyclischen Carbonats bei 1870 cm™ im
Infrarotspektrum vollstandig verschwunden ist’. Der Ansatz wird nach
Beendigung der Reaktion unter Zuhilfenahme von Unterdruck filtriert
und zweimal mit 2 M Salzsaure ausgeschittelt. Die organische Phase
wird nach Trocknen mit Natriumsulfat evaporiert und durch Um-
kristallisieren aus Ethylacetat oder mittels S&dulenchromatographie an
Kieselgel gereinigt.

AAV 10: Synthese der Aminosdureester mit N,N-Carbonyl-
diimidazol

2 mmol der N-geschlitzten Aminosdure und 356 mg (2,2 mmol)
Carbonyldiimidazol werden in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
gelost und 3 h gerihrt, bis eine klare Losung vorliegt. Nach der
Zugabe von 305mg (1 mmol) Entacapon wird 16h bei
Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend das L&sungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 20 ml Dichlormethan
aufgenommen, zweimal mit 1 M Salzsdure und einmal mit Wasser
extrahiert, getrocknet und evaporiert. Das gelbe Produkt wird zur
Erzielung einer ausreichenden Reinheit zweimal aus Ethylacetat und
n-Hexan umkristallisiert.

" Falls die Reaktion sehr langsam verlauft kann eine Basenkatalyse durch Zutropfen einer Lésung
von Triethylamin in Dichlormethan bewirkt werden. Bei der Verwendung von Amin-Hydrochloriden
wird immer eine Lésung von Triethylamin in Dichlormethan zur Freisetzung der Base zugetropft
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5.3 Analytische Daten der synthetisierten Verbindungen
5.3.1 Verbindungen aus Kapitel 3.1

Palladium-(l)-carbonylchlorid IX

Pd(CO)CI

Arbeitsvorschrift (in Anlehnung an Lit."*®)

Eine geséttigte Lésung von 1,0 g (5,6 mmol) Palladium(ll)chlorid in 6 ml
konzentrierter Salzsdure wird in einen 500 ml Dreihalskolben, der Uber
einen Gaseinlassventil und einen Gasballon verfligt, gegeben. Die Lésung
wird far 24 h bei Raumtemperatur unter Kohlenmonoxidatmosphére
geruhrt. AnschlieBend werden der Ldésung 50 ml Ameisensaure
zugegeben, der entstandene gelbe Niederschlag abfiltriert und mit
Ameisensaure und Aceton gewaschen.

Ausbeute: 62% (588 mg), schmutziggelbes, amorphes Pulver
IR: 1980 cm™ (C=0); Lit."*®: 1977 cm”
COCIPd  [169,50]
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5-Nitro-1,3-benzodioxol-2-on XII

(0]
o= 1.
0 NO,

Arbeitsvorschriften:

nach Lit'®%;
Aus 155mg (1 mmol) 4-Nitrobrenzcatechin und 326 mg (2 mmol)
N,N-Carbonyldiimidazol nach AAV 5.

Ausbeute: 82% (150 mg), farbloses Ol oder

nach Lit."":

155 mg (1 mmol) des 4-Nitrobrenzcatechins und 243 mg (1,5 mmol) Viehe-
Salz werden in 10 ml trockenem Dichlormethan gelést und eine Stunde
rickflusserhitzt. Zu der weiBen Suspension werden nach Abkihlen des
Ansatzes 36 mg Wasser (2 mmol) gegeben und 15 min bei Raum-
temperatur gerthrt. Der Ansatz wird mit 2 M Salzsdure, geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter Kochsalzlésung
extrahiert, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt fallt dabei
als weiBBes amorphes Pulver an.

Ausbeute: 62% (112 mg), weiBes Pulver

Smp.: 94,8°C; Lit?'%: 99 — 100°C

IR: 1842 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm):
7.45 (d, °J= 8,90 Hz, 1H, aromat.); 8,19 (d, J = 2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,62 (d, 3J = 8,90 Hz, *J = 2,29 Hz, 1H, aromat.)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
106,96 (Cs aromat.), 110,58 (Cg aromat.), 121,67 (C3 aromat.);
142,99 (C, aromat.), 144,95 (C=0); 147,36 (C4 aromat.);
149,78 (C; aromat.)

ESI-MS:  [M+] ber.: 181
[M+] gef.: 181

C7H3NOs  [181,11]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-tert.-butyl-ester 2-1

Y

AN N/\
Wl

HO
NO,

Aus (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-
propenamid (4) und 741 mg tert.-Butanol (10 mmol) nach AAV 6.

Ausbeute: 106 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 112,1°C

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,59 (s, 9H, C(CHs)3); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH.,); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d, J= 2,26 Hz, 1H,
aromat.); 8,48 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s (br), 1H,
OH)

HPLC: Ri: 20,06 min (95%; Methode 2)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 404
[M-1] gef.: 404

C19H23N307 [405,41]

" Die kernresonanzspektroskopischen Daten dieser Substanz sind identisch mit den von
Leppédnen und Mitarbeitern generierten NMR-Daten, die die ausschlieBliche Acylierung in Position
3 des Entacapon-Grundgeriists postulieren'®*. Der Beweis der regioselektiven Derivatisierung

erfolgte am Beispiel der Réntgenkristallstruktur des Pivaloylesters des Entacapon'*.
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-prop-2-inyl-ester 2-2

\/o\(o o

o)

X N/\
HO CN k
NO,

Aus 458 mg (1,5 mmol) Entacapon (1) und 274 mg (2,25 mmol) Chlor-
ameisensaurepropargylester nach AAV 1, saulenchromatographische
Reinigung mittels Gradientenelution (Dichlormethan/Hexan (10:1) -
Dichlormethan/Diethylether (10:1))

Ausbeute: 22% (120 mg), zitronengelbes, amorphes Pulver
Smp.: 97,3°C
IR: 2213cm” (C=N); 2135 cm” (C=C); 1781 cm’' (C=0

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 2,63 (t, J = 2,29 Hz, 1H, CH=C);
3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,90 (s, 1H, O-CH,); 4,91 (s, 1H, O-
CH,); 7,60 (s, 1H, CH=C); 8,17 (d, J = 2,28 Hz, 1H, aromat.);
8,50 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,85 (N-CH.-CHj); 43,41 (N-CH)); 56,94 (O-CH,); 75,88
(HC=C); 76,86 (HC=C); 108,97 (C-CN); 115,27 (C-CN); 123,88
(Cs aromat.), 125,14 (C,4 aromat.), 129,53 (Cg aromat.); 134,45
(Cz aromat.); 141,23 (C, aromat.); 146,97 (CH=C); 150,01 (C;
aromat.); 151,71 (C=0 [Carbonat]); 162,20 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 10,90 min (100%; Methode 3)

EI-MS: [M+] ber.: 387
[M+] gef.: 387

C1gH17N307 [387,35]

173



5 Experimentalteil

(E)-Kohlensaure-but-2-inyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-3

\/o\fo o
0

X N/\
o L

HO
NO,

Aus 463 mg (1,5 mmol) Entacapon (1) und 319 mg (2,25 mmol) Chlor-
ameisensaurebut-2-inylester nach AAV 1, saulenchromatographische
Reinigung mittels Gradientenelution (Dichlormethan - Dichlormethan/
Diethylether (10:1))

Ausbeute: 63% (253 mg), gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 88,5°C

IR: 2240 cm™ (C=C); 2208cm™ (C=N); 1787cm” (C=0
[Carbonat]); 1640 cm™ + 1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,91 (m, 3H, CH5-C=C); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 4,87 (m, 2H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C);
8,16 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d, J = 2,28 Hz, 1H,
aromat.); 10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
3,73 (CH3-C=C); 12,54 (N-CH»,-CHs); 43,35 (N-CH,); 58,00 (O-
CH,); 71,61 (CHs-C=C); 85,11 (CH3-C=C); 108,90 (C-CN);
115,30 (C-CN); 123,88 (Cs aromat.), 125,03 (C4 aromat.),
129,63 (Cg aromat.); 134,44 (C5; aromat.); 141,35 (C, aromat.);
147,04 (CH=C); 150,10 (C; aromat.); 151,84 (C=0
[Carbonat]); 162,25 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 12,26 min (96%; Methode 3)

EI-MS: [M+] ber.: 401
[M+] gef.: 401

Ber.[%]: C 56,86 H 477 N 10,47
Gef.[%]: C 56,82 H 4,94 N 10,35

C19H1sN307 [401,38]
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(E)-Kohlensaure-but-3-inyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-4

07" ;
o) S NN
on L

HO
NO,

Aus 457 mg (1,5 mmol) Entacapon (1) und 331 mg (2,5 mmol)
Chlorameisensaurebut-3-inylester ~ nach AAV 1, sdulenchromato-
graphische Reinigung mittels Gradientenelution (Dichlormethan - Dichlor-
methan/Diethylether 10:1)

Ausbeute: 45% (180 mg), hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 88,0°C
IR: 2213 cm™ (C=N); 1772cm™ (C=O [Carbonat]); 1645 cm’
(C=0 [Amid])

UV/Vis: Amax: 242 nm, 370 nm (Methanol)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 2,08 (t, J = 2,80 Hz, 1H, CH=C);
2,70 (dt, J = 2,54/6,86 Hz, 2H, O-CH,-CH.); 3,50 (s (br), 4H,
N-CH,); 4,42 (t, J = 6,86 Hz, 2H, O-CH.); 7,60 (s, 1H, CH=C);
8,17 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d, J = 2,29 Hz, 1H,
aromat.); 10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,71 + 13,69 (N-CH>-CHj3); 18,97 (CH,-C=); 40,81 + 43,60 (N-
CH.); 67,08 (HC=C); 70,71 (O-CH,); 78,76 (HC=C); 108,96 (C-
CN); 115,28 (C-CN); 123,89 (Cs aromat.); 125,04 (C4 aromat.);
129,48 (Cg aromat.); 134,48 (C5; aromat.); 141,39 (C, aromat.);
146,98 (CH=C); 150,12 (C; aromat.); 151,94 (C=0
[Carbonat]); 162,24 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 11,61 min (96%; Methode 3)

EI-MS: [M+] ber.: 401
[M+] gef.: 401

Ber.[%]: C 56,86 H 477 N 10,47
Gef.[%]: C 56,62 H 486 N 10,35

C19H19Nz07 [401,38]
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5 Experimentalteil

(E)-Kohlensaure-2-chlorbenzyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-5

SUVI

Cl N N/\
e L

HO
NO,
Aus 316 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 370 mg (1,5 mmol) Chlor-
ameisensaure-2-chlorbenzylester nach AAV 1, zweimalige saulen-

chromatographische Reinigung mittels Gradientenelution (Ethylacetat/
n-Hexan 2:1 > 1:1).

Ausbeute: 39% (185 mg), gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 124,3°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1783 cm™ (C=0 [Carbonat]), 1640 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 5,46 (s,
2H, O-CH,); 7,31-7,36 (m, 2H, aromat.); 7,43-7,45 (m, 1H,
aromat.); 7,52-7,54 (m, 1H, aromat.); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,17
(d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 850 (d, J = 2,29 Hz, 1H,
aromat.); 10,96 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

12,50 (N-CH»-CHs); 43,20 (N-CH,); 68,52 (O-CH.,); 108,66 (C-
CN); 115,30 (C-CN); 123,86 (Cs aromat.), 125,03 (C4 aromat.);
127,13 (phenyl-CH); 129,60 (Cg aromat.); 129,77 (phenyl-CH);
130,12 (phenyl-CH); 130,29 (phenyl); 131,98 (C-Cl); 133,86
(O-CH»-C); 134,42 (C5; aromat.); 141,40 (C, aromat.); 147,06
(CH=C); 150,12 (C; aromat.); 152,06 (C=0O [Carbonat]);
162,24 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 13,00 min (98%; Methode 3)
Ber.[%]: C 55,76 H 4,25 N 8,87
Gef.[%]: C 55,91 H 4,43 N 8,75

C22H20CIN3O5 [473,87]
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(E)-Kohlensaure-benzyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-6

Do

0] XN N/\
Ll

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,04 ml (9,3 mmol) Benzylalkohol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt mittels sdulenchromatographischer Gradientenelution an
Kieselgel (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 87 mg, gelbe Kristallnadeln
Smp.: 139,6°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1765 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1634 cm™ +
1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,);5,33 (s,
2H, O-CH,); 7,37-7,47 (m, 5H, aromat.); 7,59 (s, 1H, CH=C);
8,15 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat); 10,95 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,51 (N-CH,-CHy); 71,44 (O-CHy); 108,86 (C-CN); 115,30 (C-
CN); 123,86 (Cs aromat.); 124,96 (C4 aromat.); 128,56 (benzyl-
CH); 128,79 (benzyl-CH); 129,03 (benzyl-CH); 129,63 (Cs
aromat.); 134,13 (benzyl-C); 134,41 (C; aromat.); 141,45 (C,
aromat.); 147,06 (CH=C); 150,14 (C; aromat.); 152,21 (C=0
[Carbonat]); 162,25 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 20,28 min (96%; Methode 3)
CaoH21N30O7 [439,43]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-methylester 2-7

0 (0) o

X NN
- on L
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml Methanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren mit Ethylacetat/Hexan.

Ausbeute: 75 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 114,5°C

IR: 2207 cm™ (C=N); 1761 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1640 cm™ +
1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,30 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,98 (s,
3H, O-CHs); 7,60 (s, 1H, CH=C); 8,17 (d, J = 2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,48 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,96 (s (br), 1H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,64 + 13,65 (N-CHx-CHa); 40,95 + 43,23 (N-CHy); 56,28 (O-
CH;); 108,89 (C-CN); 115,28 (C-CN); 123,87 (Cs aromat.);
124,99 (C4 aromat.); 129,53 (Cg aromat.); 134,44 (C5; aromat.);
141,43 (C, aromat.); 147,01 (CH=C); 150,13 (C; aromat.)
152,77 (C=0 [Carbonat]); 162,23 (C=0 [Amid])

Ber.[%]: C 52,89 H 4,72 N 11,57
Gef.[%]: C 5273 H 4,78 N 11,58

C16H17N305 [363,33]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-ethylester 2-8

\/O\(O o

o N N/\
Lo

HO
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml Ethanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt saulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan (3:2).

Ausbeute: 45 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 106,6°C

IR: 2209 cm™ (C=N); 1755 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1636 cm™ +
1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,43 (t, J= 7,12 Hz, 3H, O-CH-
CHs,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,38 (q, J = 7,12 Hz, 2H, O-
CH,), 7,69 (s, 1H, CH=C); 8,17 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.);
8,48 (d, J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,00 + 15,63 (N-CHy,-CHj3); 14,52 (O-CH,-CH5); 41,56 + 43,93
(N-CH,); 66,46 (O-CH.); 109,13 (C-CN); 115,72 (C-CN),
124,20 (Cs aromat.), 125,39 (C4 aromat.), 129,96 (Cg aromat.);
134,82 (Cz; aromat.); 141,90 (C, aromat.); 147,52 (CH=C);
150,67 (C; aromat.); 156,47 (C=0O [Carbonat]); 162,67 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 17,33 min (95%, Methode 2)

EI-MS: [M+] ber.: 377
[M+] gef.. 377

Ber.[%]: C 54,11 H 5,08 N 11,14
Gef.[%]: C 54,07 H 5,10 N 11,19

C17H19Nz07 [377,36]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-propylester 2-9

o) (0]
"o on L
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml Propanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan.

Ausbeute: 69 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 81,1°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]), 1644 cm™ +
1620 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,04 (t, J = 7,38 Hz, 3H, CHs); 1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHj);
1,81 (m, 2H, O-CH,-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 4,28 (t,
J=6,61Hz, 2H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,29 Hz, 1H,aromat.); 8,48 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,94 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
10,50 (propyl-CHz); 15,18 (N-CH>-CHj3); 22,33 (propyl-CH»
43,68 (N-CH,); 71,92 (O-CHy); 109,17 (C-CN); 115,71 (C-CN
124,24 (Cs aromat.), 125,35 (C4 aromat.), 129,98 (Cg aromat.
134,80 (Cz; aromat.); 141,91 (C, aromat.); 147,51 (CH=C);
150,62 (C; aromat.); 152,68 (C=0O [Carbonat]); 162,66 (C=0
[Amid])

)
),
)
)

EI-MS:  [M+]ber.: 391
[M+] gef.. 391

Ber.[%]: C 55,24 H 541 N 10,74
Gef.[%]: C 55,04 H 5,18 N 10,67

C1sH21N3O5 [391,38]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-isopropylester 2-10

YOTO o

X N/\
LWL

HO
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 620 mg (10 mmol) Isopropanol nach AAV 6, saulen-
chromatographische Reinigung an Kieselgel mit Gradientenelution
(Dichlormethan = Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 304 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 143,8°C

IR: 2206 cm™” (C=N); 1745 cm™ (C=O [Carbonat]); 1635 cm™ +
1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»>-CHs); 1,41 (s, 3H, CH-CH,); 1,43 (s
3H, CH-CHa); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 5,02 (m, 1H, O-CH);
7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,60 + 13,78 (N-CH,-CH3); 21,63 (O-CH(CHas)2); 41,01 +
43,25 (N-CH,); 74,69 (O-CH); 108,75 (C-CN); 115,33 (C-CN),
123,85 (Cs aromat.); 124,87 (C4 aromat.); 129,63 (Cg aromat.);
134,40 (Cz; aromat.); 141,58 (C, aromat.); 147,15 (CH=C);
150,26 (C; aromat.); 151,63 (C=0O [Carbonat]); 162,30 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 19,38 min (95%, Methode 2)

EI-MS:  [M+]ber.: 391
[M+] gef.. 391

Ber.[%]: C 55,24 H 541 N 10,74
Gef.[%]): C 5525 H 547 N 10,75

C1sH2iN3O5 [391,38]
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(E)-Kohlenséaure-butyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-11

(0) (0]
NN \( (o)
"o on L
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml Butanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan

Ausbeute: 67 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 72,7°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1753 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1640 cm™ +
1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
0,99 (t, J = 7,38, 3H, CHs); 1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,48
(m, 2H, CH,); 1,77 (m, 2H, CHg),3,50( (br), 4H, N-CH,); 4,32
(t, J= 6,86 Hz, 2H, OCHQ) 7,59 (s, 1H, CH_C) 8,16 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,52 (N-CHx-CHj); 13,64 (butyl-CH3); 18,85 (butyl-CH,);
30,50 (butyl-CH,); 40,97 + 43,45 (N-CH)); 69,90 (O-CHy,);
108,73 (C-CN); 115,32 (C-CN); 123,84 (Cs aromat.); 125,00
(C4 aromat.); 129,60 (Cg aromat.); 134,39 (Cs; aromat.); 141,47
(C, aromat.); 147,15 (CH=C); 150,10 (C; aromat.); 152,30
(C=0 [Carbonat]); 162,30 (C=0 [Amid])

EI-MS: [M+] ber.: 405

[M+] gef.: 405
Ber.[%]: C 56,29 H 5,72 N 10,36
Gef.[%]: C 56,13 H 5,72 N 10,36

C19H23N307 [405,41]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-

nitrophenyl]-(2-methylpropyl)-ester 2-12

)\/o\fo o

AN N~ N
HO CN K
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 750 mg (10 mmol) Isobutanol nach AAV 6. Die Reinigung
erfolgt mittels saulenchromatographischer Gradientenelution an Kieselgel
(Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

142 mg, gelbe, nadelférmige Kristalle
97,8°C

2209 cm™ (C=N); 1777 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1627 cm™ (C=0 [Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,02 (s, 3H, CHg); 1,03 (s, 3H, CH3); 1,28 (s (br), 6H, N-CH.-
CHs); 2,10 (m, 1H, CH); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,11 (d,
J=6,78 Hz, 2H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,25Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,26 Hz, 1H, aromat);
10,97 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:

12,51 + 13,67 (N-CH>-CHs); 14,97 (CH(CHy),); 27,82 (CH);
40,91 + 43,93 (N-CH,-CHy); 75,87 (O-CHy); 108,81 (C-CN);
115,32 (C-CN); 123,87 (Cs aromat.); 124,94 (C, aromat.);
129,61 (Cg aromat.); 134,42 (C; aromat.); 141,55 (C, aromat.);
147,55 (CH=C); 150,23 (C; aromat.); 152,34 (C=0
[Carbonat]); 162,28 (C=0 [Amid])

Ri: 8,14 min (99%, Methode 1)

C19H23N307 [405,41]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-pentylester 2-13

/\/\/0\(0 0

"o on L
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml n-Pentanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt
sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan 1:2.

Ausbeute: 63 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 59,7°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1771 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1631 cm™ +
1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):

0,95 (m, J=7,38 Hz, 3H, CHj,); 0,98 + 1,01 (d, J= 6,62 Hz,
1,5H, CH,); 1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,38-1,45 (m, 2H,
CH,); 1,64-1,70 + 1,74-1,89 (m, 2,5H, CH,); 3,50 (s (br), 4H,
N-CH,); 4,32 + 4,13 (t, J= 6,61 Hz, 1H, O-CH,); 4,35 + 4,21 (4,
J=6,86 Hz, 1H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat.);
10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,52 + 13,59 (N-CH,-CHj); 13,92 (CH,); 22,40 (CH,); 28,18
(CH,); 37,11 (CH,); 40,91 + 43,41 (N-CH,-CH,); 70,18 (O-
CH,); 108,78 (C-CN); 115,32 (C-CN); 123,86 (Cs aromat.);
124,95 (C4 aromat.); 129,60 (Cg aromat.); 134,42 (C3 aromat.);
141,52 (C, aromat.); 147,11 (CH=C); 150,23 (C; aromat.);
152,28 (C=0 [Carbonat]); 162,28 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 15,63 min (97%, Methode 3)
CooH25N307 [419,44]
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(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-methylbutylester 2-14

\/i/o\fo o
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NO,
Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,5 ml (R/S)-2-Pentanol nach AAV 6, saulenchromato-

graphische Reinigung an Kieselgel mit einem Gradienten (Ethylacetat/
n-Hexan 1:2 > 2:1).

Ausbeute: 20 mg, gelbe Kristalle

Smp.: 80,0°C
IR: 2210 cm™ (C=N); 1774cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™
(C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,97 (t, J=6,94 Hz, 3H, CH,); 1,29 (s (br), 6H, N-CH,-CH,);
1,39 (d, J=6,30 Hz, 3H, O-CH-CHj); 1,41-1,52 (m, 2H, CH,);
1,56-1,63 (m, 1H, CH,); 1,73-1,80 (m, 1H, CH,); 3,50 (s (br),
4H, N-CH,); 4,91 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,52Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 1,89 Hz, 1H, aromat.);
10,96 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
11,96 (N-CH,-CHs); 13,84 (CHx-CH3); 18,49 (CH-CHs); 19,76
(CH»-CHs3); 37,83 (CH-CH,); 43,48 (N-CH)); 78,00 (O-CH);
108,73 (C-CN); 115,33 (C-CN); 123,84 (Cs aromat.); 124,83
(C4 aromat.); 129,64 (Cg aromat.); 134,40 (C5; aromat.); 141,63
(C, aromat.); 147,15 (CH=C); 150,28 (C; aromat.); 151,87
(C=0 [Carbonat]); 162,31 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 21,13 min (95%, Methode 2)

EI-MS: [M+] ber.: 419
[M+] gef.: 419

Ber.[%]: C 57,27 H 6,01 N 10,02
Gef.[%]: C 57,20 H 6,16 N 9,98

CooH25N307 [419,44]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-

nitrophenyl]-ethylpropylester 2-15

/j/o\(o o
o N N/\
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,5 ml 3-Pentanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan 1,5:1.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

59 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
101,9°C

2206 cm(C=N); 1767 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1635 cm™ (C=0
[Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,01 (t, J = 7,53 Hz, 6H, CHs); 1,26 (s (br), 6H, N-CH»-CH,);
1,74 (dt, J = 6,27/7,53 Hz, 4H, CH-CH.); 3,50 (s (br), 4H, N-
CH,); 4,73 (m, J = 6,27 Hz, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C);
8,15 (d, J = 2,26 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J = 2,26 Hz, 1H,
aromat.); 10,96 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

9,41 (CHj3); 12,26 + 13,88 (N-CH>-CH3); 26,39 (CH,); 40,09 +
43,34 (N-CH,); 84,06 (O-CH); 108,77 (C-CN); 115,31 (C-CN);
123,86 (Cs aromat.); 124,75 (C4 aromat.); 129,66 (Cg aromat.);
134,40 (Cz; aromat.); 141,70 (C, aromat.); 147,11 (CH=C);
150,29 (C; aromat.); 152,25 (C=0O [Carbonat]); 162,29 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 15,29 min (94%, Methode 3)
EI-MS: [M+] ber.: 419
[M+] gef.: 419
Ber.[%]: C 57,27 H 6,01 N 10,02
Gef.[%]: C 57,09 H 6,20 N 9,74

CooH25N307 [419,44]
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5 Experimentalteil

(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-methylpentylester 2-16
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,5 ml (R/S)-2-Hexanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten
(Ethylacetat/n-Hexan 1:2 - 1:1).

Ausbeute: 84 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 69,9°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1771 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1644 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,93 (t, J=7,12Hz, 3H, CH3-CHy); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-
CHs); 1,34-1,45 (m, 4H, CH,); 1,40 (d, J = 6,35 Hz, 3H, CH-
CHs); 1,58-1,67 (m, 1H, CH,); 1,73-1,82 (m, 1H, CH,); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 4,90 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C);
8,16 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J=2,04 Hz, 1H,
aromat.); 10,97 (s (br), 0,7H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,50 + 13,63 (N-CHyx-CHs); 13,96 (CHy-CHs); 19,74 (CH-CHy);
22,46 (CH,-CHy); 27,31 (CH,); 35,41 (CH-CH,); 40,92 + 43,43
(N-CH,); 78,25 (O-CH); 108,67 (C-CN); 115,34 (C-CN); 123,80
(Cs aromat.); 124,87 (C, aromat.); 129,60 (Cg aromat.); 134,39
(C3 aromat.); 141,64 (C, aromat.); 147,17 (CH=C); 150,31 (C;
aromat.); 151,87 (C=0 [Carbonat]); 162,31 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 16,85 min (96%, Methode 3)
Ber.[%]: C 58,19 H 6,28 N 9,69
Gef.[%]: C 57,99 H 6,20 N 9,60

C21H27N307 [433,47]
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5 Experimentalteil

(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ethylbutylester 2-17
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 659 mg (6,5 mmol) (R/S)-3-Hexanol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan.

Ausbeute: 197 mg, gelbes Pulver
Smp.: 70,5°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1778 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1641 cm™ +
1627 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,97 (t, J = 7,12 Hz, 3H, CHs); 1,01 (t, J= 7,38 Hz, 3H, CHs);
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,38-1,54 (m, 2H, CH,); 1,59-
1,67 (m, 1H, CH-CH,); 1,69-1,77 (m, 2+1H, CH, + CH-CH.);
3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,80 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H,
CH=C); 8,15 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
9,44 + 13,92 (CH3); 12,91 (N-CH»-CHs); 18,85 + 26,94 + 35,59
(CH»); 41,40 + 43,18 (N-CH,); 82,73 (O-CH); 108,73 (C-CN);
115,32 (C-CN); 123,84 (Cs aromat.); 124,79 (C, aromat.);
129,67 (Cg aromat.); 134,38 (C; aromat.); 141,67 (C, aromat.);
147,14 (CH=C); 150,30 (C; aromat.); 150,30 (C=0
[Carbonat]); 162,30 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 20,53 min (98%, Methode 2)
C21H27N307 [433,47]
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5 Experimentalteil

(E)-(2 R/ S)-Kohlensdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-2-ethylhexylester 2-18
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4, doppelter Ansatz) und 3,0 ml (R/S)-2-Ethylhexanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit Dichlormethan und Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan.

Ausbeute: 555 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 69,1°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1775cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1626 (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,92 (t, J=7,08 Hz, 3H, CHs); 0,95 (1, J = 7,28 Hz, 3H, CHa);
1,29 (s (br), 6H, N-CH,>-CH,); 1,45-1,29 (m, 8H, CH,); 1,72 (m,
J=6,27 Hz, 1H, O-CH); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,24 (d,
J=6,083Hz, 1H, O-CH,); 4,25 (d, J = 5,78 Hz, 1H, O-CH,);
7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J= 2,26 Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d,
J=2,00 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

10,94 (CHj); 12,50 + 13,653 (N-CHx-CH3); 14,04 (CH3); 22,93
(CH>-CHg); 23,50 (CHy); 28,87 (CH-CH,); 30,01 (CH-CHy);
38,86 (CH); 40,90 + 43,47 (N-CH,); 72,47 (O-CH,); 108,77 (C-
CN); 115,32 (C-CN); 123,87 (Cs aromat.); 125,01 (C4 aromat.);
129,58 (Cg aromat.); 134,41 (C5; aromat.); 141,56 (C, aromat.);
147,14 (CH=C); 150,25 (C; aromat.); 152,41 (C=0
[Carbonat]); 162,28 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 19,26 + 19,46 min (99%, Methode 4)
Ca3H31N30; [461,52]
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(E)-Kohlensaure-allyl-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-19
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 15 ml Allylalkohol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

122 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
74,6°C

2209 cm™ (C=N); 1765 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1636 cm™ +
1617 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CH;); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,80 (d,
J=5,67Hz, 2H, O-CH,); 5,38 (dd, J=1,26/10,09 Hz, 1H,
CH,=CH); 5,47 (dd, J=1,26/17,02 Hz, 1H, CH,=CH); 5,97-
6,05 (m, 1H, CH,=CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,53 Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d, J= 1,89 Hz, 1H, aromat.);
10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (125 MHz, CDCls): & (ppm):

13,7 (N-CH>-CH5); 43,89 (N-CH,); 70,18 (O-CH,); 108,88 (C-
CN); 115,30 (C-CN); 120,09 (CH=CH,); 123,88 (Cs aromat.);
125,00 (C4 aromat.); 129,59 (Cg aromat.); 130,52 (CH=CH,);
134,43 (C3; aromat.); 141,44 (C, aromat.); 147,04 (CH=C);
150,16 (C; aromat.); 152,04 (C=0O [Carbonat]); 162,25 (C=0
[Amid])

HPLC: R:: 18,31 min (95%, Methode 2)
EI-MS:  [M+]ber.. 389
[M+] gef.. 389
Ber.[%]: C 55,53 H 4,92 N 10,79
Gef.[%]: C 5542 H 5,00 N 10,70

C1gH1sN307 [389,37]
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5 Experimentalteil

(E)-Kohlensaure--[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-

nitrophenyl]-4-methoxybenzylester 2-20
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 729 mg (5,5 mmol) 4-Methoxybenzylalkohol nach AAV 6.
Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in

der Hitze.
Ausbeute:
Smp.:

IR:

263 mg, gelbe Kristalle
128,5°C

2208 cm™ (C=N); 1773 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1645 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,83 (s,
3H, O-CH,;); 5,26 (s, 2H, O-CH,); 6,93 (d, J=28,90 Hz, 2H,
aromat.); 7,39 (d, J=8,69 Hz, 2H, aromat.); 7,58 (s, 1H,
CH=C); 8,16 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,95 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,54 (N-CH,-CHg); 46,23 (N-CH,); 55,34 (O-CHa); 71,43 (O-
CH,); 108,87 (C-CN); 114,17 (phenyl-CH); 115,29 (C-CN);
123,86 (Cs aromat.); 124,87 (C, aromat.); 126,16 (phenyl-C-
CH,); 129,66 (C¢ aromat.); 130,62 (phenyl-CH); 134,44 (C;
aromat.); 141,52 (C, aromat.); 147,06 (CH=C); 150,17 (C;
aromat.); 152,24 (C=0 [Carbonat]); 160,29 (Phenyl-C-OCHj3);
162,25 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,44 min (97%, Methode 3)
Ber.[%]: C 58,85 H 4,94 N 8,95
Gef. [%]: C 58,84 H 5,06 N 9,10

C23H23N307 [469,46]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-2’-phenylethylester 2-21
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 5 ml 2-Phenylethanol nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Dichlormethan/n-Hexan 10:1.

Ausbeute: 65 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 106,4°C
IR: 2209 cm™ (C=N); 1766 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1644 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,09 (t, J= 7,12 Hz, 2H, O-CH,-
CHy); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,51 (t, J=6,87 Hz, 2H, O-
CH,); 7,25-7,28 (m, 3H, aromat.); 7,32—7,36 (m, 2H, aromat.);
7,58 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d,
J=1,78 Hz, 1H, aromat.); 10,92 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,55 + 13,67 (N-CH,>-CHs); 34,93 (CH,-CH,-0); 40,90 + 43,29
(N-CHy); 70,11 (CHx-CH»-O); 108,85 (C-CN); 115,28 (C-CN);
123,84 (Cs aromat.); 124,88 (C, aromat.); 126,92 128,67 +
128,95 (phenyl-CH); 129,53 (Cg aromat.); 134,40 (C3; aromat.);
136,64 (phenyl-C); 141,45 (C, aromat.); 147,04 (CH=C);
150,12 (C; aromat.); 152,03 (C=0O [Carbonat]); 162,24 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 15,04 min (96%, Methode 3)
Cao3H23N307 [453,46]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-phenylester 2-22
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 286 mg (3 mmol) Phenol mit Triethylaminkatalyse nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/
n-Hexan.

Ausbeute: 67 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 105,5°C
IR: 2204 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 3,51 (s (br), 4H, N-CH,); 7,30-
7,32 (m, 3H, aromat.); 7,42-7,46 (m, 2H, aromat.); 7,61 (s, 1H,
CH=C); 8,26 (d, J=253Hz, 1H, aromat.); 8,51 (d,
J=2,52Hz, 1H, aromat.); 11,04 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm):
12,57 (N-CH>-CHj3); 43,37 (N-CH,); 109,01 (C-CN); 115,31 (C-
CN); 120,71 (phenyl-CH); 123,97 (Cs aromat.); 125,26 (C,
aromat.); 126,71 (phenyl-CH); 129,43 (C¢ aromat.); 129,73
(phenyl-CH); 134,49 (C; aromat.); 141,30 (C, aromat.); 146,96
(CH=C); 150,08 (C; aromat.); 150,66 (O-C); 155,64 (C=0
[Carbonat]); 162,20 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,23 min (96%, Methode 2)
Ber.[%]: C 59,29 H 4,50 N 9,88
Gef.[%]: C 59,03 H 4,69 N 9,90

021 H19N3O7 [425,40]
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5 Experimentalteil

(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-cyclopentylester 2-23
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 895 mg (10 mmol) Cyclopentanol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 40 mg, gelbe Kristalle
Smp.: 103,8°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,63-1,71 (m, 2H, CH,); 1,79-
1,87 (m, 2H, CH,); 1,92-1,99 (m, 4H, CH-CH.); 3,50 (s (br),
4H, N-CH,); 5,24 (m, J=4,33Hz, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H,
CH=C); 8,16 (d, J=2,04Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,98 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,56 (N-CH,-CHs); 23,60 (CH,); 32,63 (CH-CH,); 40,97 (N-
CH,); 83,61 (O-CH); 108,80 (C-CN); 115,32 (C-CN); 123,88
(Cs aromat.); 125,59 (C,4 aromat.); 129,72 (Cg aromat.); 134,43
(Cz aromat.); 141,63 (C, aromat.); 146,25 (CH=C); 150,25 (C;
aromat.); 151,87 (C=0 [Carbonat]); 162,31 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,13 min (99%, Methode 4)
CooH23N307 [417,42]

194



5 Experimentalteil

(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenvyl]-cyclohexylester 2-24
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 969 mg (10 mmol) Cyclohexanol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan.

Ausbeute: 433 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 131,7°C
IR: 2212cm” (C=N); 1774cm” (C=0 [Carbonat]); 1640 cm™
(C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,36-1,46 (m, 2H, CH,); 1,55-
1,66 (m, 4H, CH,); 1,79-1,84 (m, 2H, CH-CH,); 2,00-2,04 (m,
2H, CH-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,77 (m, J= 4,07 Hz,
1H, O-CH); 7,69 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,48 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,48 + 13,63 (N-CH>-CHj); 23,60 + 25,08 + 32,63 (CH,);
40,90 + 43,42 (N-CH,); 79,24 (O-CH); 108,69 (C-CN); 115,30
(C-CN); 123,82 (Cs aromat.); 124,78 (C4 aromat.); 129,60 (Ce
aromat.); 134,37 (Cz; aromat.); 141,59 (C, aromat.); 147,12
(CH=C); 150,24 (C; aromat.); 151,55 (C=0 [Carbonat]);
162,27 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 15,48 min (97%, Methode 4)
C21H25N307 [431 ,45]
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5 Experimentalteil

(E)-(cis/trans)-Kohlenséure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-(2-methylcyclohexyl)ester 2-25
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 582 mg (5 mmol) (cis/trans)-2-Methylcyclohexanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit Dichlormethan und Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/

n-Hexan.
Ausbeute:
Smp.:

IR:

395 mg, gelbes, amorphes Pulver
140,9°C

2209 cm™ (C=N); 1772cm™ (C=0 [Carbonat]); 1645 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,05 (d, J=6,61Hz, 3H, CH-CH;); 1,07-1,16 (m, 2H,
cyclohexyl-CH,); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,43-1,53 (m,
2H, cyclohexyl-CH,); 1,64-1,74 (m, 2H, cyclohexyl-CH,); 1,80-
1,84 (m, 2H, cyclohexyl-CH,); 2,14 (m, 1H, CH-CHs); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 4,40 + 4,93 (dt + s, J=4,32/10,43 Hz, 1H, O-
CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
8,49 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

HPLC:

12,49 + 13,82 (N-CH,-CHgj); 18,28 (CHj); 24,60 + 25,04 +
31,37 + 33,37 (CHy); 37,30 (C-CHs); 40,89 + 43,42 (N-CHy,);
85,29 (O-C); 108,72 (C-CN); 115,33 (C-CN); 123,84 (Cs
aromat.); 124,71 (C4 aromat.); 129,70 (Cg aromat.); 134,39 (C;
aromat.); 141,68 (C, aromat.); 147,14 (CH=C); 150,30 (C;
aromat.); 152,02 (C=0 [Carbonat]); 162,32 (C=0 [Amid])

Ri: 16,94 min (99%, Methode 4)
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(E)-(cis/trans)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(4-methylcyclohexyl)-ester 2-26
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,28 g (11 mmol) (cis/trans)-4-Methylcyclohexanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 162 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 124,4°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1775cm™ (C=0 [Carbonat]); 1645 cm™ +
1630 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

0,92 (d, J=6,61Hz, 3H, CH-CHs); 1,01-1,12 (m, 2H,
cyclohexyl-CH,); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,38-1,46 (m,
1H, CH-CH5); 1,48-1,55 (m, 2H, cyclohexyl-CH,); 1,79 (s (br),
1H, cyclohexyl-CH,); 1,82 (s (br), 1H, cyclohexyl-CH,); 2,02-
2,17 (m, 2H, cyclo-hexyl-CH.,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,63-
4,70 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J= 2,29 Hz,
1H, aromat.); 8,48 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br),
1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,55 + 13,67 (N-CH,-CHs); 21,66 (CHgz); 31,32 (CH,); 31,47
(C-CHj3); 32,78 (CH-CH,); 40,93 + 43,36 (N-CH,); 80,04 (O-C);
108,69 (C-CN); 115,33 (C-CN); 123,83 (Cs aromat.); 124,76
(C4 aromat.); 129,55 (Cg aromat.); 134,39 (C5; aromat.); 141,58
(C, aromat.); 147,20 (CH=C); 150,26 (C; aromat.); 151,61
(C=0 [Carbonat]); 162,31 (C=0 [Amid])

HPLC: Ry 17,15 + 17,46 min (98%, Methode 4)
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(E)-(cis/trans)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(2,5-dimethylcyclohexyl)-ester 2-27

0\(0 o
LT
HO CN K
NO,
Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 908 mg (7 mmol) 2,5-Dimethylcyclohexanol (Isomeren-

gemisch) nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel mit Dichlormethan.

Ausbeute: 68 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 129,5°C
IR: 2208 cm™ (C=N); 1777 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1645 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5)": 8 (ppm):
0,97 + 0,98 + 1,04 (3m, 6H, CH-CH,;); 1,08-1,48 (m, 10H,
cyclohexyl-CH, + N-CH,-CHs); 1,60-2,06 (m, 4H, cyclohexyl-
CH.); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,40 + 4,72 + 4,82 (3m, 1H, O-
CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, 1H, aromat.); 8,49 (d, 1H,
aromat.); 10,97 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,46 + 13,52 (N-CH,-CHs); 18,12 + 21,98 (CHs); 30,94 +
31,61 + 33,07 (CH,); 37,03 + 39,93 (C-CHs); 40,92 (N-CHy);
85,11 (O-C); 108,72 (C-CN); 115,33 (C-CN); 123,84 (Cs
aromat.); 124,92 (C, aromat.); 129,73 (Cg aromat.); 134,39

(Cz aromat.); 141,68 (C, aromat.); 147,18  (CH=C);
150,29 (C; aromat.); 152,04 (C=0O [Carbonat]); 162,31 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 18,06 + 18,42 min (96%, Methode 4)
Ca3H29N307 [459,50]

" Da es sich bei der Substanz um ein Diastereomerengemisch handelt, zeigen die aliphatischen
Protonen des Dimethylcyclohexylrests einen multiplen Signalsatz. Die Zuordnung der Signale zu
den einzelnen Strukturen ist daher nicht einwandfrei zu bestimmen.
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(E)-(cis/trans)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(3,5-dimethylcyclohexyl)-ester 2-28

(o) o
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 655 mg (5 mmol) 3,5-Dimethylcyclohexanol (Isomeren-

gemisch) nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie
an Kieselgel mit Dichlormethan.

Ausbeute: 68 mg, gelbe Kristallnadeln
Smp.: 127,1°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1773 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

0,93-0,98 (d, J=6,62Hz, 6H, CH-CH,); 1,11 (q, 2H,
cyclohexyl-CH,); 1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,40-1,52 (m,
2H, cyclohexyl-CH.,); 1,60-1,68 (m, 2H, cyclohexyl-CH,); 2,04-
2,15 (m, 2H, cyclohexyl-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 4,68-
5,18 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J= 2,29 Hz,
1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,28 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br),
0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,82 (N-CH>-CHj3); 22,03 (CH3); 30,57 + 39,51 (CH,); 42,71
(C-CHj3); 43,20 (N-CH,); 79,52 (O-C); 108,69 (C-CN); 115,32
(C-CN); 123,82 (Cs aromat.); 124,75 (C4 aromat.); 128,12 (Cg
aromat.); 134,37 (Cz; aromat.); 141,59 (C, aromat.); 147,21
(CH=C); 150,27 (C4 aromat.); 151,61 (C=0O [Carbonat]);
162,30 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 18,16 + 18,58 min (98%, Methode 4)
Ca3H29N307 [459,50]
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(E)-Kohlensaure-(bicyclo[2.2.1]hept-2-yI)-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-
oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 2-29

O\(O o
0 X
HO

N~ N
b L

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,80 g (16 mmol) Norborneol nach AAV 6. Die Reinigung
erfolgt durch mehrfaches Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan.

Ausbeute: 297 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 124,0°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1773 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1644 cm™ +
1626 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,14 (m, 2H, CH-CH,-CH); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHj); 1,38-
1,51 (m, 2H, CH,, Tricyclus); 1,60-1,69 (m, 2H, CH,,
Tricyclus); 1,80-1,92 und 2,05-2,14 (m, 2H, CH,, Tricyclus);
2,29 + 2,37 (2t, J=4,07 Hz bzw. J= 3,82 Hz, 1H, CH-CH5);
2,51 +2,64 (2m, J = 4,83 Hz, 1H, CH-CH3); 3,50 (s (br), 4H, N-
CH,); 5,01 + 4,49 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=1,78 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,97 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,41 + 13,67 (N-CH>-CH3); 23,93 + 27,94 + 35,19 (CH,);
35,36 (CH); 39,20 (CH,); 41,41 (CH); 40,86 + 43,47 (N-CHy,);
83,61 (O-CH); 108,67 (C-CN); 115,30 (C-CN); 123,81 (Cs
aromat.); 124,85 (C4 aromat.); 129,58 (C¢ aromat.); 134,35 (C;
aromat.); 141,55 (C, aromat.); 147,11 (CH=C); 150,21 (C;
aromat.); 151,68 (C=0 [Carbonat]); 162,26 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 15,90 min (95%, Methode 4)
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-(tricyclo[3.3.1.1%"]decan-2-yl)-ester 2-30

(o) (0)
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,9g (13 mmol) 2-Adamantanol nach AAV 6. Die

Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Dichlor-
methan und Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/n-Hexan.

Ausbeute: 3583 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 167,0°C

IR: 2209 cm™ (C=N); 1746 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1634 cm™ +
1619 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CH,); 1,63-2,22 (m, 14H, adamantyl);
3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,94 (s, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H,
CH=C); 8,16 (d, J=2,20Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d,
J=2,20 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,35 + 13,66 (N-CH>-CH5); 26,79 + 27,01 + 31,71 (CH); 31,51
+ 36,23 + 37,20 (CH,); 40,96 + 43,42 (N-CH,); 83,69 (O-C);
108,70 (C-CN); 115,34 (C-CN); 123,85 (Cs aromat.); 124,82
(C4 aromat.); 129,65 (Cg aromat.); 134,37 (C5; aromat.); 141,70
(C, aromat.); 147,20 (CH=C); 150,30 (C; aromat.); 151,58
(C=0 [Carbonat]); 162,32 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 17,52 min (98%, Methode 4)
CasHagN3O7 [483,53]
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(E)-(2R/S)-Kohlensdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)ester 2-31

(oj““/o\ofo 0
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 534 mg (5,2 mmol) (R/S)-2-Tetrahydrofurfurylalkohol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

228 mg, gelbe Kristallnadeln
103,0°C

2209 cm™ (C=N); 1763 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1633 cm™ +
1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,29 (s (br), 3H, N-CH,-CHs); 1,69-1,77 (m, 1H, CH-CH,);
1,91-2,01 (m, 2H, CH,); 2,04-2,12 (m, 1H, CH-CH,); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 3,84 (m, 1H, O-CH,-CH,); 3,93 (m, 1H, O-
CH»-CH,); 4,22-4,29 (m, 2H, O-CH,-CH); 4,32-4,39 (1H, m,
CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,04 Hz, 1H, aromat.);
8,50 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat); 10,96 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm):

HPLC:

12,52 + 13,71 (N-CHy-CHs); 25,70 (CH»); 27,84 (CH,); 40,93 +
43,38 (N-CH,); 68,62 (O-CH,-CH); 71,29 (O-CH,); 75,96 (O-
CH); 108,83 (C-CN); 115,29 (C-CN); 123,85 (Cs aromat.);
125,01 (C4 aromat.); 129,60 (Cg aromat.); 134,46 (C3 aromat.);
141,43 (C, aromat.); 147,02 (CH=C); 150,16 (C; aromat.)
152,30 (C=0 [Carbonat]); 162,27 (C=0 [Amid])

R 10,69 + 11,10 min (96%, Methode 4)

CooH23N30g [433,42]
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(E)-(4 R/ S)-Kohlensdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(2-oxo-1,3-dioxolan-4-yl-methyl)-ester 2-32

Do
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 648 mg (5,5 mmol) (R/S)-4-Hydroxymethyl-1,3-dioxolan-
2-on nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch MPLC. Die Extraktion der
produktenthaltenen Fraktionen erfolgt mit Ethylacetat.

Ausbeute: 299 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 127,2°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1789 cm™ (C=0 [cycl. Carbonat]); 1771 cm’
(C=0 [Carbonat]); 1642 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,24 (s (br), 3H, N-CH,-CH,); 1,31 (s (br), 3H, N-CH,-CHs);
3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,42-4,50 (m, 2H, Heterocyclus-CHs) ;
4,60-4,67 (m, 2H, O-CH,)*; 5,01-5,06 (m, 1H, CH); 7,60 (s, 1H,
CH=C); 8,18 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d,

J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,98 (s (br),0,9 H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,60 + 13,60 (N-CH,-CHs); 40,87 + 43,34 (N-CH,); 65,61 (O-
CH,); 67,45 (O-CH,); 73,03 (O-CH); 109,13 (C-CN); 115,28
(C-CN); 123,98 (Cs aromat.); 125,36 (C4 aromat.); 129,21 (Cg
aromat.); 134,49 (Cz; aromat.); 141,01 (C, aromat.); 146,84
(CH=C); 149,78 (C4 aromat.); 151,65 (C=0O [Carbonat]);
153,88 (C=0 [cycl. Carbonat]); 162,14 (C=0 [Amid])

HPLC: R: 8,92 + 9,08 min.(96%, Methode 4)
C19H19N3010 [449,38]

" Diese Signalzuordnungen sind austauschbar.
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(E)-(2S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-(5-oxo-2,5-dihydrofuran-2-yl-methyl)-ester 2-33

oL, 00
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 341 mg (3 mmol) (S)-5-Hydroxymethylfuranon nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch zweimaliges Umkristallisieren aus
Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

475 mg, gelbe Kristallnadeln
123,9°C
2209 cm™ (C=N); 1739 cm™ (C=0 [Lacton]); 1645 cm™ (C=0

*

[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,26 (s (br), 6H, N-CHx-CHs); 3,49 (s (br), 2H, N-CH.); 3,51 (s
(br), 2H, N-CH,); 4,56 (m, 2H, O-CH,); 5,33 (m, 1H, O-CH);
6,30 (m, J=2,04Hz, 1H, CO-CH=CH); 7,51 (dd,
J=2,04/5,84 Hz, 1H, CO-CH=CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,14
(d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d, J=2,28 Hz, 1H,
aromat.); 10,95 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm):

HPLC:

12,52 + 13,78 (N-CH»,-CHs); 40,91 + 43,45 (N-CH,-CHs); 67,14
(O-CHy); 79,92 (O-CH); 109,06 (C-CN); 115,28 (C-CN); 123,93
(Cs aromat.); 124,08 (CH-CH=CH); 125,30 (C,; aromat.);
129,29 (Cg aromat.); 134,45 (C5; aromat.); 141,04 (C, aromat.);
146,87 (CH=C); 149,87 (C; aromat.); 151,39 (CH-CH=CH);
151,88 (C=0 [Carbonat]); 162,15 (C=0 [Amid]); 171,76 (C=0
[Ester])

Ri: 8,69 min (96%, Methode 4)

CooH19N3Og [445,39]

" Die C=0-Valenzschwingung der Carbonatgruppe wird von der breiten Bande der C=O-Valenz-
schwingung des Lactons verdeckt.
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-(furan-3-yl-methyl)-ester 2-34

O/D\/O\(O 0
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,97 g (20 mmol) Furan-3-methanol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan und anschlieBendes Umkristallisieren aus Dichlormethan/
Diethylether.

Ausbeute: 326 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 124,0°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1756 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1637 cm™ +
1616 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 5,21 (s,
2H, O-CH,); 6,53 (d, J=1,25Hz, 1H, O-CH=CH); 7,45 (t,
J=176 Hz, 1H, O-CH=C); 7,58 (d, J=0,75Hz, 1H, O-
CH=CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J=2,26 Hz, 1H,
aromat.); 8,49 (d, J=2,01 Hz, 1H, aromat.); 10,95 (s (br),
0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,57 + 13,68 (N-CH,-CHs); 40,98 + 43,38 (N-CH,); 62,91 (O-
CH,); 108,86 (C-CN); 110,66 (CH,-C); 115,30 (C-CN); 118,94
(C-CH); 123,86 (Cs aromat.); 124,90 (C, aromat.); 129,50 (Ceg
aromat.); 134,43 (C; aromat.); 141,41 (C, aromat.); 142,48 (O-
CH-C); 143,67 (O-CH); 147,00 (CH=C); 150,12 (C4 aromat.);
152,21 (C=0 [Carbonat]); 162,24 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 12,63 min (95%, Methode 4)
C20H19N30g [429,39]
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(B)-(3R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(4.4-dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-ester 2-35

o) (0]
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
pe-amid (4) und 1,12 g (9 mmol) (R/S)-3,3-Dimethyl-2-hydroxybutyrolacton
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/
Diethylether 10:1).

Ausbeute: 324 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 128,2°C
IR: 2214 cm™ (C=N); 1809 (C=0 [Lacton]); 1770 cm™ (C=0
[Urethan]); 1631 cm™ + 1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,25 (s, 3H, CCH3) 2 ( (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,33 (s, 3H,
CCH3)349( (br), 2 CHs); 3,51 (s (br), 2H, N-CH,); 4,07
(9, °J=9,16 Hz, 1H, OCH) 412 (q, 2)=9,16 Hz, 1H, O-
CH,); 5,24 (s, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,56 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,99 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
13,69 (N-CHy-CH3); 19,75 + 23,05 (CHj); 40,36 (C(CHs),);
43,58 (N-CHy); 76,16 (O-CH); 79,97 (O-CH,); 109,33 (C- CN
115,23 (C-CN); 124,02 (Cs aromat.); 124,98 (C4 aromat.
129,63 (Cg aromat.); 134,57 (C; aromat.); 141,17 (C, aromat.);
146,80 (CH=C); 149,87 (C; aromat.); 151,74 (C=0
[Carbonat]); 162,18 (C=0 [Amid]); 170,69 (C=0 [Ester])

vvvv

HPLC: R;: 11,73 + 12,07 min (95%, Methode 4)
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(E)-(1 R/2S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyloxy-carbonyloxy]-cyclopentancarbonsdureethylester 2-36
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,04 g (6,6 mmol) (1R/2S)-2-Hydroxycyclopentancarbon-
saureethylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt saulenchromato-
graphisch an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlor-
methan/Diethylether 10:1) und Umkristallisieren aus Dichlormethan/
Diethylether/n-Hexan.

Ausbeute: 172 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 76,7°C

IR: 2210 cm” (C=N); 1759cm™ (C=0 [Carbonat]); 1733 cm’
(C=0 [Ester]); 1633 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,29 (t, J=7,12 Hz, 3H, O-CH,-
CHs); 1,64-1,81 (m, 1H, cyclopentyl-CH,); 1,94-2,03 (m, 2H,
cyclopentyl-CH,); 2,04-2,08 (m, 2H, cyclopentyl-CH,); 2,16-
2,26 (m, 1H, cyclopentyl-CH,); 2,95-3,01 (m, 1H, CO-CH);
3,50 (s (br), 2H, N-CH,); 4,14-4,28 (m, 2H, O-CH,); 5,45 (m,
1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,11 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,51 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat.); 10,95 (s (br), 1H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,56 + 13,40 (N-CH.-CH,); 14,29 (O-CH,-CHs); 21,85 (CHy);
25,53 (O-CH-CH,); 32,19 (O=C-CH-CH,); 43,56 (N-CH,);
49,01 (O=C-CH); 60,88 (O-CH,); 82,69 (O-CH); 108,87 (C-
CN); 115,28 (C-CN); 123,87 (Cs aromat.); 124,87 (C4 aromat.);
129,62 (Cg aromat.); 134,49 (C; aromat.); 141,48 (C, aromat.);
146,97 (CH=C); 150,17 (Cy aromat.); 151,57 (C=0
[Carbonat]); 162,30 (C=0 [Amid]); 171,00 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 13,78 min (96%, Methode 4)
Ca3H27N304 [489,49]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-(1,3-benzodioxol-5-yl-methyl)-ester 2-37
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 976 mg (6,5 mmol) Piperonylalkohol nach AAV 6. Die

Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 260 mg, gelbe Kristallnadeln

Smp.: 142,5°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1765 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1618 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 5,22 (s,
2H, O-CH,); 6,00 (s, 2H, O-CH»-0); 6,83 (dd, J = 1,27/8,39 Hz,
1H, aromat.); 6,93 (dd, J=1,78/7,78 Hz, 1H, aromat.); 6,94 (s,
1H, aromat.); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,03 Hz, 1H,
aromat.); 8,49 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,95 (s (br), 1H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,54 + 13,80 (N-CH,-CHy); 40,96 + 43,29 (N-CHy); 71,51 (O-
CH,); 101,35 (O-CH>-O); 108,41 (phenyl-CH); 108,84 (C-CN);
109,44 (phenyl-CH); 115,30 (C-CN); 123,09 (phenyl-CH);
123,86 (Cs aromat.); 124,85 (C4 aromat.); 129,67 (Cg aromat.);
134,42 (C; aromat.); 136,40 (phenyl-C-CH,); 141,45 (C,
aromat.); 147,01 (CH=C); 148,00 + 148,34 (phenyl-C-O);
150,13 (C; aromat.); 152,18 (C=0O [Carbonat]); 162,26 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 13,93 + 14,18 min (95%, Methode 4)
Co3H21N3Og [483,44]
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(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-phenylpropylester 2-38
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Aus (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-propen
amid (4) und 1,32 g (10 mmol) (R/S)-Phenylpropanol nach AAV 6. Die
Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

132 mg, gelbe Kristallnadeln
98,2°C

2210 cm™ (C=N); 1774 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1628 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

0,99 (t, J=7,63 Hz, 3H, CH,); 1,25 (s (br), 6H, N-CH,-CH,);
1,96 (m, J=6,68/738Hz, 1H, CH-CH,); 2,12 (m,
J=6,61/7,38 Hz, 1H, CH-CH.,); 3,49 (s (br), 4H, N-CH,); 5,61
(t, J=6,61 Hz, 1H, O-CH); 7,33-7,40 (m, 5H, aromat.); 7,56 (s,
1H, CH=C); 8,09 (d, J=2,03Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,89 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:

9,80 (CH-CH3); 12,52 + 13,75 (N-CH,-CHy); 29,29 (CH-CH,);
41,43 + 43,39 (N-CH,); 83,95 (O-CH); 108,80 (C-CN); 115,28
(C-CN); 123,81 (Cs aromat.); 124,73 (C, aromat.); 126,56 +
128,55 + 128,64 (phenyl-CH); 129,71 (Cg aromat.); 134,38 (Cs
aromat.); 138,79 (phenyl-C); 141,53 (C, aromat.); 147,05
(CH=C); 150,16 (C; aromat.); 151,80 (C=0O [Carbonat]);
162,27 (C=0 [Amid])

Ri: 15,46 min (97%, Methode 4)

C24H25N3O7 [467 ,48]
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(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(methyl-2-phenylethyl)-ester 2-39
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 557 mg (4 mmol) (R/S)-Phenyl-2-propanol nach AAV 6.
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 243 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 108,0°C

IR: 2209 cm™ (C=N); 1770 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1629 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH-CH,); 1,40 (d, J= 6,36 Hz, 3H, CHs);
291 (dd, J=6,61/7,12Hz, 1H, CH-CH,); 3,08 (dd,
J=6,61/7,12 Hz, 1H, CH-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 5,10
(m, J=6,35Hz, 1H, O-CH); 7,25 (m, 3H, aromat.); 7,33 (m,
2H, aromat.); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,08 (d, J=2,04 Hz, 1H,
aromat.); 8,48 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,89 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,53 + 13,19 (N-CH,-CHg); 19,24 (CHj); 42,04 (CH,); 42,96
(N-CHy); 78,25 (O-CH); 108,80 (C-CN); 115,31 (C-CN); 123,83
(Cs aromat.); 124,77 (C4 aromat.); 126,85 + 128,56 + 129,52
(phenyl-CH); 129,64 (Cg aromat.); 134,39 (C; aromat.); 136,57
(phenyl-C); 141,54 (C, aromat.); 147,12 (CH=C); 150,18 (C;
aromat.); 151,61 (C=0 [Carbonat]); 162,29 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 15,00 min (98%, Methode 4)
Ca4H25N307 [467,48]
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(E)-(R/S)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-phenylethylester 2-40
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,33g (11 mmol) Natrium-(R/S)-phenylethylalkoholat
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit Dichlormethan.

Ausbeute: 121 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 109,6°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1772cm™ (C=0 [Carbonat]); 1642 cm™ +
1626 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,72 (d, J=6,62 Hz, 3H, CH-
CHs); 3,49 (s (br), 4H, N-CHy); 5,85 (q, J=6,61 Hz, 1H, O-
CH); 7,34-7,45 (m, 5H, aromat.); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,11 (d,
J=2,08 Hz, 1H, aromat.); 8,49 (d, J=2,04 Hz, 1H, aromat.);
10,91 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,79 + 13,72 (N-CH,-CH3); 22,11 (CH3); 40,94 + 43,41 (N-
CH,); 78,88 (O-CH); 108,81 (C-CN); 115,29 (C-CN); 123,82
(Cs aromat.); 124,80 (C, aromat.); 126,12 + 128,60 + 128,73
(phenyl-CH); 129,68 (Cg aromat.); 134,39 (C3; aromat.); 139,92
(phenyl-C); 141,50 (C, aromat.); 147,06 (CH=C); 150,16 (C;
aromat.); 151,61 (C=0 [Carbonat]); 162,27 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,39 min (95%, Methode 4)
Ca3Ha3N307 [453,46]

" Das Natriumsalz des Alkohols wurde durch Aufldsen von elementarem Natrium in 2-Phenyl-
ethanol erhalten (0,1 mol Na pro mol Alkohol)
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(B)-(R)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-(phenylprop-2-inyl)-ester 2-41
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,00 g (7,5 mmol) (R)-Phenyl-2-propinol nach AAV 6. Die

Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan.

Ausbeute: 109 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 134,0°C

IR: 2211cm”  (C=N); 2131cm’ (C=C); 1763cm’ (C=0
[Carbonat]); 1636 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 2,83 (s, 1H, C=CH); 3,49 (s (br),
4H, N-CH,); 6,37 (d, J=2,08 Hz, 1H, O-CH); 7,44 (m, 3H,
aromat.); 7,57 (s, 1H, CH=C); 7,61 (m, 2H, aromat.); 8,13 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,92 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,58 + 13,70 (N-CH2-CHj;); 41,01 + 43,51 (N-CHy); 71,32
(C=CH); 77,61 (O-CH); 78,55 (CH-C=C); 108,95 (C-CN);
115,27 (C-CN); 123,86 (Cs aromat.); 124,98 (C, aromat.);
127,91 + 128,92 (phenyl-CH); 129,62 (C¢ aromat.); 129,82
(phenyl-CH); 134,43 (C3 aromat.); 134,87 (phenyl-C); 141,32
(C, aromat.); 146,98 (CH=C); 150,01 (C; aromat.); 151,40
(C=0 [Carbonat]); 162,22 (C=0 [Amid])

HPLC: R:: 14,15 min (98%, Methode 4)
Ca4H21NzO; [463,45]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-[2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-ester 2-42
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 316 mg (7,7 mmol) 2-(2-Methoxyphenyl)ethanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1)
und anschlieBende Umkristallisation aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan.

Ausbeute: 324 mg, gelbe Kristalle

Smp.: 126,3°C
IR: 2207 cm” (C=N); 1766cm™ (C=0 [Carbonat]); 1625 cm
(C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 3,10 (t, J= 7,12 Hz, 2H, O-CH,-
CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,85 (s, 3H, O-CH,); 4,50 (t,
J=7,12 Hz, 2H, O-CH,); 6,90 (m, 2H, aromat.); 7,18 (m, 1H,
aromat.); 7,24 (m, 1H, aromat.); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,11 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,03 Hz, 1H, aromat.);
10,92 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

11,79 + 13,74 (N-CH>-CH3); 30,01 (CH.); 41,07 + 43,40 (N-
CH,); 55,28 (CHs3); 69,09 (O-CH,); 108,75 (C-CN); 110,34
(phenyl-CH); 115,31 (C-CN); 120,51 (phenyl-CH); 123,80 (Cs
aromat.); 124,82 (C, aromat.); 128,32 (phenyl-CH); 129,22
(phenyl-C); 129,62 (Cg aromat.); 130,91 (phenyl-CH); 134,37
(Cs aromat.); 141,52 (C, aromat.); 147,13 (CH=C); 150,20 (C;
aromat.); 152,09 (C=0O [Carbonat]); 157,66 (phenyl-C-O);
162,28 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,54 min (93%, Methode 4)
C24H25N30g [497,51]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-[2-(3-methoxyphenyl)-ethyl]-ester 2-43
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 325 mg (2 mmol) 2-(3-Methoxyphenyl)-ethanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1)
und anschlieBendes Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan.

Ausbeute: 250 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 78,2°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1775cm™ (C=0 [Carbonat]); 1643 cm™ +
1626 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,20 (s (br), 6H, N-CH»-CH;); 2,99 (t, J= 7,12 Hz, 2H, O-CH.-
CH,); 3,44 (s (br), 4H, N-CH.,); 3,84 (s, 3H, O-CHs); 4,44 (1,
J=7,12 Hz, 2H, O-CH,); 6,72-6,78 (m, 3H, aromat.); 7,17 (m,
1H, aromat.); 7,52 (s, 1H, CH=C); 8,05 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,42 (d, J = 2,03 Hz, 1H, aromat.); 10,85 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

11,21 (N-CH,-CH,): 34,97 (CH,); 41,64 + 43,31 (N-CH,); 55,22
(CH3); 70,05 (O-CH,); 108,84 (C-CN); 112,49 (phenyl-CH);
114,92 (phenyl-CH); 115,32 (C-CN); 121,27 (phenyl-CH);
123,84 (Cs aromat.); 124,91 (C4 aromat.); 129,55 (phenyl-CH);
129,70 (Ce aromat.); 134,40 (C3; aromat.); 138,23 (phenyl-C);
141,48 (C, aromat.); 147,10 (CH=C); 150,14 (C; aromat.);
152,02 (C=0 [Carbonat]); 159,81 (phenyl-C-O); 162,27 (C=0
[Amid])

HPLC: Ry 17,32 min (95%, Methode 4)
Ca4H2sN305 [497,51]
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(E)-Kohlensaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-[2-(4-methoxyphenyl)-ethyl]-ester 2-44
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 615 mg (4 mmol) 2-(4-Methoxyphenyl)ethanol nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit Dichlormethan und Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether/
n-Hexan.

Ausbeute: 288 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 104,6°C

IR: 2209 cm™” (C=N); 1767 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1640 cm™ +
1627 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 3,02 (t, J=7,12 Hz, 2H, O-CH.-
CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,80 (s, 3H, O-CH,); 4,47 (t,
J=7,12 Hz, 2H, O-CH,); 6,88 (d, J= 8,65 Hz, 2H, aromat.);
7,17 (d, J= 8,65 Hz, 2H, aromat.); 7,68 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,48 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,93 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,76 + 13,80 (N-CH.-CHj); 34,07 (CH,); 41,02 + 43,55 (N-
CH,); 55,28 (CHj); 70,39 (O-CH.); 108,84 (C-CN); 114,10
(phenyl-CH); 115,31 (C-CN); 123,86 (Cs aromat.); 124,92 (C,4
aromat.);128,62 (phenyl-CH); 129,56 (phenyl-C); 129,97 (Cq
aromat.); 134,39 (C; aromat.); 141,46 (C, aromat.); 147,07
(CH=C); 150,15 (C; aromat.); 152,07 (C=0O [Carbonat]);
158,59 (phenyl-C-0); 162,25 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 13,83 min (96%, Methode 4)
C24H25N30g [497,51]
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(E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyloxy-carbonyloxyl-essigsduremethylester 2-45
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 293 mg (3 mmol) Hydroxyessigsauremethylester nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 214 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 99,7°C
IR: 2210 cm™ (C=N); 1786 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1765 cm™ (C=0
[Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 3,84 (s,
3H, O-CH,); 4,80 (s, 2H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,53 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat.);
10,96 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,53 + 13,61 (N-CH,-CH3); 40,87 (N-CH,); 52,65 (O-CH,);
64,47 (O-CHz); 109,17 (C-CN); 115,25 (C-CN); 123,92 (Cs
aromat.); 125,00 (C4 aromat.); 129,71 (Ce aromat.); 134,54 (C;
aromat.); 141,21 (C, aromat.); 146,89 (CH=C); 150,01 (C;
aromat.); 152,03 (C=0O [Carbonat]); 162,21 (C=0 [Amid]);
166,98 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 9,83 min (95%, Methode 4)
C1gH19N3Og [421,37]
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(E)-2-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-

phenyloxy-carbonyloxy]-essigsdureethylester 2-46
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 600 mg (5,5 mmol) 2-Hydroxyessigsaureethylester nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan > Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

159 mg, bernsteinfarbene Kristalle
120,1°C

2218 cm™ (C=N); 1780 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1759 cm™ (C=0
[Ester]); 1635 cm™ (C=0 [Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,33 (t, J= 7,37 Hz, 3H, CH.-
CHs,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,30 (q, J=7,12 Hz, 2H, O-
CH,); 4,78 (s, 2H, CH,-CO); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,54 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,99 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:
EI-MS:

12,54 (N-CH»,-CHg); 14,85 (O-CH,-CHa); 43,54 (N-CH,); 62,00
(O-CH,-CHj3); 64,58 (O-CHy); 109,10 (C-CN); 115,25 (C-CN);
123,90 (Cs aromat.); 124,99 (C4 aromat.); 129,76 (Cg aromat.);
134,51 (Cz; aromat.); 141,19 (C, aromat.); 146,93 (CH=C);
150,03 (C; aromat.); 152,06 (C=0 [Carbonat]); 162,22 (C=0
[Amid]); 166,54 (C=0 [Ester])

Ri: 11,35 min (96%, Methode 3)

[M+] ber.: 435
[M+] gef.: 435

C19H21NzO5 [435,39]
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(E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-essigsdurebenzylester 2-47
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 670 mg (4 mmol) 2-Hydroxyessigsaurebenzylester nach
AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 260 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 134,1°C

IR: 2208 cm” (C=N); 1785cm™ (C=0 [Carbonat]); 1764 cm™
(C=0 [Ester]); 1641 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,30 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 4,83 (s,
2H, O-CH,); 5,26 (s, 2H, O-CH»-C=0); 7,38 (s, 5H, aromat.);
7,58 (s, 1H, CH=C); 8,10 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,55 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,87 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
14,08 (N-CHy-CHs3); 43,39 (N-CH,); 64,54 (O-CH,); 67,64 (O-
CH,-C=0); 109,04 (C-CN); 11524 (C-CN); 123,84 (Cs
aromat.); 124,82 (C4 aromat.); 128,79 (5C, phenyl-CH); 129,68
(Ce aromat.); 134,47 (C3 aromat.); 134,72 (phenyl-C); 141,12
(C, aromat.); 146,86 (CH=C); 149,97 (C; aromat.); 151,02
(C=0 [Carbonat]); 162,20 (C=0 [Amid]); 166,46 (C=O [Ester])

HPLC: R 14,47 min (96%, Methode 4)
Ca4H23N30, [497,47]
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(E)-(R/S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-propionsduremethylester 2-48
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,04g (10 mmol) (R/S)-2-Hydroxypropanséaure-
methylester unter TBD-Katalyse nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan
-> Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 322 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 97,2°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1780 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1753 cm™* (C=0
[Ester]); 1641 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,66 (d, J=7,12 Hz, 3H, CH-
CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,82 (s, 3H, O-CH,); 5,17 (q,
J=7,12Hz, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat.);
10,97 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
13,12 (N-CH>-CH3); 16,92 (O-CH-CHa); 43,04 (N-CH,); 52,77
(O-CHg); 73,30 (O-CH); 109,03 (C-CN); 115,27 (C-CN); 123,89
(Cs aromat.); 124,99 (C, aromat.); 129,74 (Cg aromat.); 134,50
(Cz aromat.); 141,20 (C, aromat.); 146,94 (CH=C); 150,06 (C;
aromat.); 151,69 (C=0O [Carbonat]); 162,23 (C=0O [Amid]);
169,98 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 11,12 min (93%, Methode 3)

EI-MS: [M+] ber.: 435
[M+] gef.: 435

C19H21NzO5 [435,39]
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(E)-(2S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-propionsaureethylester 2-49
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,48 g (13 mmol) (L)-2-Hydroxypropansaureethylester
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/
Diethylether 10:1).

Ausbeute: 123 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 106,0°C

IR: 2212 cm™ (C=N); 1770 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1753 cm™ (C=0
[Ester]); 1630 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,32 (t, J= 7,12 Hz, 3H, O-CH-
CHs); 1,65 (d, J=7,12 Hz, 3H, CH-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-
CH,); 4,27 (q, J=7,12 Hz, 2H, O-CH,); 5,13 (q, J=7,12 Hz,
1H, O-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,53 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s (br),
0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,54 + 13,66 (N-CH>-CHa3); 14,12 (O-CH,-CHj3); 16,90 (O-CH-
CH); 41,03 + 43,38 (N-CH,); 61,94 (O-CH,); 73,39 (O-CH);
109,03 (C-CN); 115,26 (C-CN); 123,89 (Cs aromat.); 124,93
(C4 aromat.); 129,78 (Cg aromat.); 134,50 (C5 aromat.); 141,23
(C, aromat.); 146,93 (CH=C); 150,08 (C; aromat.); 151,70
(C=0 [Carbonat]); 162,24 (C=0 [Amid]); 169,51 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 12,39 min (98%, Methode 3)

EI-MS: [M+] ber.: 449
[M+] gef.: 449

Ber.[%]: C 53,45 H 5,16 N 9,35
Gef. [%]: C 53,33 H 5,30 N 9,29

CooH23N30g [449,42]
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(E)-(R/S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-pentanséureethylester 2-50
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 969 mg (6 mmol) (R/S)-2-Hydroxypentansaureethylester
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an

Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/
Diethylether 10:1).

Ausbeute: 83 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 82,4°C

IR: 2212cm” (C=N); 1782cm” (C=0 [Carbonat]); 1743 cm’
(C=0 [Ester))

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,00 (t, J=7,38 Hz, 3H, CHs); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs);
1,31 (t, J=7,12 Hz, 3H, O-CH,-CH,); 1,50-1,60 (m, 2H, CH,);
1,93-1,98 (m, 2H, CH,); 3,49 (s (br), 2H, N-CH,); 3,51 (s (br),
2H, N-CH,); 4,27 (q, J=7,12Hz, 2H, O-CH,); 5,04 (t,
J=6,36 Hz, 1H, O-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,52 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,96 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,80 (N-CH-CHg); 13,57 (CHa); 14,16 (CH2>-CHa); 18,29 (CH-
CH,); 33,08 (CH); 41,07 + 43,30 (N-CH,); 61,81 (O-CH,);
76,95 (O-CH); 109,07 (C-CN); 115,27 (C-CN); 123,90 (Cs
aromat.); 124,87 (C,4 aromat.); 129,81 (Cg aromat.); 134,53 (C;

aromat.); 141,32 (C, aromat.); 146,93 (CH=C); 150,11 (C;
aromat.); 151,96 (C=0O [Carbonat]); 162,26 (C=0O [Amid]);
169,14 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 15,29 + 15,42 min (93%, Methode 4)
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(E)-(R/S)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-2-methylenbutansduremethylester 2-51
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 664 mg (5 mmol) (R/S)-3-Hydroxy-2-methylenbutansaure-
methylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch S&aulenchromato-
graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan -
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 80 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 153,6°C
IR: 2210 cm™ (C=N); 1786 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1716 cm™ (C=0
[Ester]);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (t, J=7,12 Hz, 6H, N-CH»-CHs); 1,57 (d, J = 6,36 Hz, 3H,
CH-CH,); 3,50 (g, J=7,12 Hz, 4H, N-CH,); 3,81 (s, 3H, O-
CHs); 5,71 (9, J=6,61 Hz, 1H, O-CH); 6,00 (s, 1H, C=CH,);
6,40 (s, 1H, C=CH,); 7,56 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d, J= 2,29 Hz,
1H, aromat.); 8,47 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,90 (s,
0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

20,13 (CH-CHs); 52,19 (O-CHg); 74,26 (O-CH); 108,86 (C-CN);
115,30 (C-CN); 123,87 (Cs aromat.); 125,01 (C4 aromat.);
125,82 (CH,=C); 129,57 (Cs aromat.); 134,41 (Cz; aromat.);
139,73 (CH,=C); 141,21 (C, aromat.); 147,02 (CH=C); 150,12
(C4 aromat.); 151,31 (C=0 [Carbonat]); 162,24 (C=0 [Amid]);
170,39 (C=0O [Ester]); Signale der amidischen Ethylgruppen
nicht detektierbar.

HPLC: Ri: 12,88 min (96%, Methode 4)
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(E)-(R/S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-phenylessigsduremethylester 2-52

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 512 mg (3 mmol) (R/S)-2-Hydroxy-2-phenylessigsaure-
methylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch S&aulenchromato-
graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan ->
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 400 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 160,0°C
IR: 2208 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1753 cm™* (C=0
[Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,79 (s,
3H, O-CH,); 5,98 (s, 1H, O-CH); 7,42-7,45 (m, 3H, aromat.),
7,51-7,54 (m, 2H, aromat.) 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d,
J=2,29 Hz, H, aromat.); 8,54 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,95 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
13,82 (N-CH,-CHg); 43,44 (N-CH,); 53,01 (O-CH3); 78,56 (O-
CH); 109,14 (C-CN); 115,25 (C-CN); 123,91 (Cs aromat.);
124,91 (C4 aromat.); 127,72 (phenyl-CH); 129,02 (phenyl-CH);
129,81 (Cg aromat.); 129,86 (phenyl-CH); 132,40 (phenyl-C);
134,53 (Cz; aromat.); 141,22 (C, aromat.); 146,90 (CH=C);
150,02 (C; aromat.); 151,66 (C=0 [Carbonat]); 162,23 (C=0
[Amid]); 168,20 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 14,17 min (93%, Methode 4)
Co4H23N30g [497,47]
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(E)-(R/S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-phenylessigsdureethylester 2-53
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 720 mg (4 mmol) (R/S)-2-Hydroxy-2-phenylessigsaure-
ethylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan -

Dichlormethan/Diethylether 10:1) und Umkristallisieren aus Dichlormethan/
Diethylether/n-Hexan.

Ausbeute: 251 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 110,4°C
IR: 2208 cm™ (C=N); 1774 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1759 cm™ (C=0
[Ester]);

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,25 (t, J=7,12 Hz, 3H, O-CH,-CHs); 1,26 (s (br), 6H, N-CH.-
CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,18-4,33 (m, 2H, O-CH,); 5,95
(s, 1H, O-CH); 7,41-7,45 (m, 3H, aromat.); 7,52-7,54 (m, 2H,
aromat.) 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d, J=2,54 Hz, 1H,
aromat.); 8,55 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,94 (s (br),
0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

13,56 (N-CH,-CHj3); 14,02 (O-CH,-CHs); 43,32 (N-CH.,); 62,24
(O-CH,-CHy); 78,67 (O-CH); 109,14 (C-CN); 115,24 (C-CN
123,91 (Cs aromat.); 124,87 (C, aromat.); 127,69 (phenyl-CH
128,96 (phenyl-CH); 129,78 (Cg aromat.); 129,84 (phenyl-CH
132,62 (phenyl-C); 134,53 (C3; aromat.); 141,24 (C, aromat.);
146,90 (CH=C); 150,04 (C; aromat.); 151,67 (C=0
[Carbonat]); 162,23 (C=0 [Amid]); 167,69 (C=0 [Ester])

~— — — —

HPLC: Ri: 15,27 min (94%, Methode 4)
Ca5H25N30g [511,49]
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(E)-(R/S)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxycarbonyloxy]-phenylessigsaurebenzylester 2-54
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,03 g (4,5 mmol) (R/S)-2-Hydroxy-2-phenylessigsaure-
benzylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato-

graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlor-
methan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 307 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 160,1°C

IR: 2204 cm™ (C=N); 1774 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1755 cm™ (C=0
[Ester]); 1645 cm™ + 1630 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»>-CHs); 3,49 (s (br), 2H, N-CH,); 3,51 (s
(br), 2H, N-CH,); 5,22 (s, 2H, O-CH,); 6,01 (s, 1H, O-CH);
7,22-7,24 (m, 2H, aromat.); 7,29-7,32 (m, 3H, aromat.); 7,41-
7,43 (m, 3H, aromat.); 7,50-7,52 (m, 2H, aromat.) 7,57 (s, 1H,
CH=C); 8,06 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,55 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,83 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

13,69 (N-CH,-CH3); 42,68 (N-CH,); 67,68 (O-CH.); 78,57 (O-
CH); 109,02 (C-CN); 115,23 (C-CN); 123,81 (Cs aromat.);
124,84 (C, aromat.); 127,72 + 128,12 + 128,51 + 128,56 +
128,98 (9C, phenyl-CH); 129,84 (C¢ aromat.); 129,85 (phenyl-
CH); 132,31 (phenyl-C); 134,45 (C3 aromat.); 134,85 (phenyl-
C); 141,12 (C, aromat.); 146,98 (CH=C); 149,99 (C; aromat.);
151,62 (C=0 [Carbonat]); 162,20 (C=0 [Amid]); 167,60 (C=0
[Ester])

HPLC: Ri: 17,34 min (97%, Methode 4)
C3oH27N30g [573,56]
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(E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-2-methylpropionsduremethylester 2-55
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 700 mg (6 mmol) 2-Hydroxy-2-methylpropansaure-
methylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch zweimalige Saulen-
chromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan >
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 85 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 125,5°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1782 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1751 cm™ (C=0
[Ester]); 1641 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,29 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,72 (s, 6H, C-CHs); 3,51 (s (br),
4H, N-CH,); 3,80 (s, 3H, O-CHs); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,15 (s,
1H, aromat.); 8,50 (s, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
13,70 (N-CH,-CHs); 24,42 (O-C(CHs),); 43,47 (N-CH,); 52,84
(O-CHy); 82,55 (O-C); 108,99 (C-CN); 115,28 (C-CN); 123,89
(Cs aromat.); 124,89 (C, aromat.); 129,78 (Cg aromat.); 134,48
(C3 aromat.); 141,26 (C, aromat.); 146,94 (CH=C); 150,10 (C;
aromat.); 150,73 (C=0O [Carbonat]); 162,26 (C=0O [Amid]);
171,83 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 12,40 min (95%, Methode 3)

Ber.[%]: C 53,45 H 5,16 N 9,35
Gef. [%]: C 53,39 H 5,22 N 9,65

CooH23N30g [449,42]
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(E)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-2,2-dimethylpropionsauremethylester 2-56
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 242mg (2 mmol) 3-Hydroxy-2,2-dimethylpropan-
carbonsduremethylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulen-
chromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan >
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 405 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 111,4°C

IR: 2212cm” (C=N); 1760cm™ (C=0 [Carbonat]); 1745 cm’
(C=0 [Ester]); 1632 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH>-CH,); 1,31 (s, 6H, C(CHj3)2); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 3,75 (s, 3H, O-CHs); 4,36 (s, 2H, O-CH,);
7,59 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,96 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,59 + 13,72 (N-CH,-CHs); 22,17 (CH3); 41,03 + 43,40 (N-
CH,); 42,83 (CH,-CH); 52,32 (O-CHj3); 74,82 (O-CHy); 108,92
(C-CN); 115,29 (C-CN); 123,90 (Cs aromat.); 124,88 (C4
aromat.); 129,49 (Cg aromat.); 134,48 (C5; aromat.); 141,42 (C,
aromat.); 146,94 (CH=C); 150,14 (C; aromat.); 152,07 (C=0
[Carbonat]); 162,27 (C=0 [Amid]); 175,42 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 12,76 min (98%, Methode 4)
Ca1Ha5N30g [463,45]
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(B)-(3S8)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-butansaure-tert.-butylester 2-57
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 960 mg (6,5 mmol) (S)-3-Hydroxybutanséure-tert.-
butylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel mit Dichlormethan.

Ausbeute: 54 mg, gelbe Kristallnadeln
Smp.: 106,6°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1777 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1735 cm™ (C=0
[Ester]); 1643 cm™ + 1629 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (b), 6H, N-CH»-CH,); 1,46 (d, J = 6,36 Hz, 3H, C-CHa);
1,48 (s, 9H, C(CHa)sz); 2,55 (dd, J=5,85/15,76 Hz, 1H, CH-
CH,); 2,74 (dd, J=7,37/15,77 Hz, 1H, CH-CH.); 3,51 (s (br),
4H, N-CH,); 5,27 (m, 1H, O-CH); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,95 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
11,03 + 13,89 (N-CH,-CHs); 19,63 (CH-CHa); 28,07 (C(CHs)3);
40,88 + 43,35 (N-CH,); 41,77 (CHx-CH); 74,10 (O-CH); 81,43
(O-C(CHg)3); 108,81 (C-CN); 115,29 (C-CN); 123,85 (Cs
aromat.); 124,83 (C4 aromat.); 129,70 (Ce aromat.); 134,43 (C;

aromat.); 141,46 (C, aromat.); 147,10 (CH=C); 150,19 (C;
aromat.); 151,45 (C=0O [Carbonat]); 162,03 (C=0 [Amid]);
170,69 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 14,34 min (96%, Methode 4)
Ca3H20N300 [491,50]
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(E)-(3R)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-pentansduremethylester 2-58

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,03 g (7,8 mmol) (R)-3-Hydroxypentansauremethylester
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/
Diethylether 10:1).

Ausbeute: 40 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 77,1°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1778cm” (C=0 [Carbonat]); 1736 cm™
(C=0 [Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,04 (t, J=7,37 Hz, 3H, CHs); 1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs);
1,81 (m, 2H, CH-CH,-CH3); 2,72 (m, 2H, CH,-CO); 3,49 (s (br),
2H, N-CH,); 3,51 (s (br), 2H, N-CH.); 3,73 (s, 3H, O-CHs); 5,18
(m, J=7,89 Hz, 1H, O-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,50 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
10,94 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

9,24 (CHj3); 26,94 (CH»-CHj3); 38,24 (CH-CHy); 52,04 (O-CHy);
78,06 (O-CH); 108,82 (C-CN); 115,30 (C-CN); 123,85 (Cs
aromat.); 124,84 (C, aromat.); 129,70 (Cg aromat.); 134,64 (C;
aromat.); 141,46 (C, aromat.); 147,07 (CH=C); 150,47 (C;
aromat.); 152,67 (C=0O [Carbonat]); 162,27 (C=0O [Amid]);
170,35 (C=0O [Ester]); amidische Ethylsignale nicht
detektierbar

);
);

HPLC: R 12,82 + 12,93 min (96%, Methode 4)
C21H25N304 [463,45]
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(E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-essigsdurediethylamid 2-59

o)
/\N)K/ O\fo o)
) o AN N/\
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NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 596 mg (4,5 mmol) Glykolsaurediethylamid nach AAV 6.
Die Reinigung erfolgt durch Umkristalisieren aus Dichlormethan/
Diethylether.

Ausbeute: 73 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 118,9°C

IR: 1786 cm™ (C=0O [Carbonat]); 1664 cm™ (C=0 [Amid]);
1637 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,16 (t, J= 7,12 Hz, 3H, N-CH,-CH,); 1,24 (t, J= 7,13 Hz, 3H,
N-CH»-CHs); 1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CHs [Entacapon]); 3,25
(q, J=7,12 Hz, 2H, N-CH,); 3,44 (q, J= 7,12 Hz, 2H, N-CH,);
3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,88 (s, 2H, O-CH,); 7,57 (s, 1H,
CH=C); 8,11 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,57 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 10,99 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

12,74 (N-CHx-CH3); 12,92 (N-CH,-CHj3 [Glykolamid]); 14,14
(N-CH2-CH3 [Glykolamid]); 40,62 (N-CH,-CHj [Glykolamid]);
40,91 (N-CH,-CHj; [Glykolamid]); 43,48 (N-CH,); 65,29 (O-
CH,); 109,05 (C-CN); 115,26 (C-CN); 123,82 (Cs aromat.);
124,48 (C4 aromat.); 130,17 (Cg aromat.); 134,69 (Cz; aromat.);
141,33 (C, aromat.); 146,95 (CH=C); 150,00 (C; aromat.);
152,27 (C=0 [Carbonat]); 162,28 (C=0 [Amid]); 164,20 (C=0
[Ester])

HPLC: Ri: 10,26 min (94%, Methode 3)
C21H26N4Osg [462,46]
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(E)-(2 R)-Kohlensdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-[ N-(tert.-butyloxycarbonyl)-pyrrolidin-2-yl-
methyl)ester 2-60

(0]
~ N/\
IS
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 615 mg (3 mmol) N-(tert.-Butyloxycarbonyl)-D-prolinol
nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an
Kieselgel mit Dichlormethan.

Ausbeute: 301 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 86,3°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1780 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1690 cm™ (C=0O
[Urethan]); 1632 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,48 (s, 9H, C(CHs)s); 1,87-2,07
(m, 4H, CH,); 3,41 (s (br), N-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,
[Entacapon]); 4,07-4,29 (m, 1H, N-CH); 4,73 (s, 2H, O-CH,);
7,59 (s, 1H, CH=C); 8,14 (s (br), 1H, aromat.); 8,48 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,94 (s (br), 0.9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,45 + 13,88 (N-CH,-CHy); 22,98 (CH,); 28,71 (CH,); 28,46
(C(CHs)z); 40,95 + 43,45 (N-CH,); 46,85 (N-CHy); 55,73 (N-
CH); 69,72 (O-CH,); 80,02 (C(CHs)s); 108,70 (C-CN); 115,30
(C-CN); 123,79 (Cs aromat.); 125,00 (C, aromat.); 129,48 (Cg
aromat.); 134,77 (Cz; aromat.); 141,37 (C, aromat.); 147,05
(CH=C); 150,05 (C; aromat.); 152,19 (C=0 [Carbonat]);
154,72 (C=0 [Urethan]); 162,26 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 15,25 min (96%, Methode 4)
Cas5H32N4Og [532,56]
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(E)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxy-carbonyloxy]-glutarsduredimethylester 2-61

/O (0)
o) (0)
Y 0
°  Ho CN K
NO,
Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 806 mg (4,6 mmol) Glutarsduredimethylester nach AAV 6.

Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 310 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 127,2°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1738 cm™ (C=0
[Ester]); 1730 cm™ (C=0 [Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (b), 6H, N-CH.-CH,); 2,87 (d, J=6,35Hz, 2H, CH-
CH,); 2,89 (d, J=6,35 Hz, 2H, CH-CH,); 3,49 (s, 2H, N-CH,);
3,51 (s, 2H, N-CH,); 3,74 (s, 6H, O-CHs); 5,54 (m, J= 6,10 Hz,
1H, O-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,51 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,95 (s (br),
0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,84 (N-CH,-CHy); 37,95 (CH-CH,); 42,42 (N-CH,); 52,13 (O-
CHz); 72,71 (O-CH); 109,06 (C-CN); 115,28 (C-CN); 123,93
(Cs aromat.); 124,85 (C,4 aromat.); 129,69 (Cg aromat.); 134,51
(C3 aromat.); 141,35 (C, aromat.); 146,94 (CH=C); 150,05 (C;
aromat.); 151,25 (C=0O [Carbonat]); 162,26 (C=0 [Amid]);
169,70 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 11,32 min (97%, Methode 4)
022H25N3011 [507,46]
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(E)-3-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl-
oxycarbonyloxy]-glutarsdurediethylester 2-62

~_° o
0] o
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,27 g (6 mmol) Glutarsdurediethylester nach AAV 6. Die

Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem
Gradienten (Dichlormethan - Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 287 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 105,9°C
IR: 2208 cm™ (C=N); 1772 cm™ (C=0 [Carbonat]); 1736 cm™' (C=0O
[Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (b), 6H, N-CH»-CHs); 1,29 (t, J= 7,12 Hz, 6H, O-CH,-
CHs); 2,85 (d, J=6,10 Hz, 2H, CH-CH,); 2,86 (d, J= 6,10 Hz,
2H, CH-CH,); 3,49 (s, 2H, N-CH,); 3,51 (s, 2H, N-CH,); 4,20
(g, J=7,12 Hz, 4H, O-CH.); 5,54 (m, J = 6,36 Hz, 1H, O-CH);
7,58 (s, 1H, CH=C); 8,11 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,52 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,94 (s (br), 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,60 (N-CH,-CH3); 14,17 (O-CH>-CH3); 38,24 (CH-CHy);
40,87 (N-CHy); 61,13 (O-CH>-CHy); 72,88 (O-CH); 109,05 (C-
CN); 115,27 (C-CN); 123,91 (Cs aromat.); 124,77 (C4 aromat.);
129,74 (Cg aromat.); 134,52 (C3 aromat.); 141,39 (C, aromat.);
146,95 (CH=C); 150,06 (C; aromat.); 151,26 (C=0
[Carbonat]); 162,28 (C=0 [Amid]); 169,26 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 13,68 min (95%, Methode 4)
CQ4H29N3011 [535,51]
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(E)-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl-
oxycarbonyloxy]-cyclopropancarbonsauremethylester 2-63
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,00g (8,6 mmol) Hydroxycyclopropancarbonsaure-
methylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan -
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 281 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 102,2°C

IR: 2210cm™ (C=N); 1795cm™ (C=0 [Carbonat]); 1745 cm™
(C=0 [Ester])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 1,47 (m, J=5,84/3,31 Hz, 2H,
cyclopropyl-CH,); 1,64 (m, J=5,34/3,31 Hz, 2H, cyclopropyl-
CH.); 3,49 (s (br), 2H, N-CH,); 3,51 (s (br), 2H, N-CH,); 3,81
(s, 3H, O-CHs); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,17 (d, J= 2,04 Hz, 1H,
aromat.); 8,51 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 0,9H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,49 + 13,51 (N-CH,-CHs); 15,96 (O-C(CH.>),); 40,92 + 43,61
(N-CH,); 52,95 (O-CHg); 60,07 (O-C); 108,96 (C-CN); 115,28
(C-CN); 123,88 (Cs aromat.); 125,12 (C4 aromat.); 129,65 (Ce
aromat.); 134,45 (C; aromat.); 141,14 (C, aromat.); 146,92
(CH=C); 149,99 (C; aromat.); 151,76 (C=0 [Carbonat]);
162,21 (C=0 [Amid]); 170,17 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 11,51 + 11,78 min (95%, Methode 4)
CooH21N3Og [447,41]
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(E)-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxycarbonyloxy]-cyclopropancarbonsaureethylester 2-64
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 1,00g (7,7 mmol) Hydroxycyclopropancarbonsaure-
ethylester nach AAV 6. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromato-
graphie an Kieselgel mit einem Gradienten (Dichlormethan ->
Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 128 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 119,4°C

IR: 2208 cm” (C=N); 1786cm™ (C=0 [Carbonat]); 1741 cm™
(C=0 [Ester]); 1645 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 1,30 (t, J=7,13 Hz, 3H, O-CH.-
CHs); 1,44 (m, J=5,85/3,30 Hz, 2H, cyclopropyl-CH,); 1,62
(m, J=5,43/3,31 Hz, 2H, cyclopropyl-CH.,); 3,49 (s (br), 2H, N-
CH,); 3,51 (s (br), 2H, N-CH,); 4,26 (q, J=7,12 Hz, 2H, O-
CH,); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat.);
8,51 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,65 + 13,72 (N-CH2-CHj;); 14,16 (O-CH.-CH3); 15,84 (O-
C(CHy),); 40,85 + 43,44 (N-CH,); 60,11 (O-C); 62,06 (O-CH,);
108,98 (C-CN); 115,27 (C-CN); 123,89 (Cs aromat.); 125,06
(C4 aromat.); 129,68 (Cg aromat.); 134,47 (C5; aromat.); 141,18
(C, aromat.); 146,91 (CH=C); 150,03 (C; aromat.); 151,75
(C=0 [Carbonat]); 162,22 (C=0 [Amid]); 169,65 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 12,82 min (95%, Methode 4)
C21H23N30g [461 ,43]
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(E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitro-
phenyloxycarbonyloxy]-essigsdure 2-65
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200 mg (0,4 mmol) (E)-2-[5-(2-Cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyloxycarbonyloxy]-phenylessigsaurebenzylester (2-47)
werden in 5 ml Dichlormethan gel6st und unter Schutzgas (N.) und Eis-
kbhlung mit 1 ml (1 mmol) BCls-Lésung versetzt. Der Ansatz wird Uber
Nacht gerthrt, wobei er sich langsam auf Raumtemperatur aufwarmt. Nach
Zugabe von 10 ml Ether wird der Ansatz mit kalter 2 M Salzsaure
extrahiert, die organische Phase getrocknet und im Vakuum eingeengt und
das Produkt mit Dichlormethan/Diethylether/n-Hexan ausgefallt.

Ausbeute: 57% (107 mg), gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 140,3°C

IR: 3282cm”  (OH); 2212cm™  (C=N); 1787cm’ (C=0O
[Carbonat]); 1750 cm™ (C=0 [S&ure]); 1618 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,24 + 1,32 (s (br), 6H, N-CHx-CHs); 3,52 (s (br), 4H, N-CHb);
4,81 (s, 2H, O-CH,); 7,70 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d, J = 2,29 Hz,
1H, aromat.); 8,62 (d, J = 2,04 Hz, 1H, aromat.)

3C-NMR (100, MHz, CDCl,): & (ppm):
12,39 + 13,59 (N-CH,-CHs); 41,17 + 43,58 (N-CH,); 64,08 (O-
CH,); 108,20 (C-CN); 115,11 (C-CN); 123,76 (Cs aromat.);
124,75 (C4 aromat.); 130,38 (Cg aromat.); 134,49 (C5; aromat.);
141,07 (C, aromat.); 147,80 (CH=C); 150,03 (C; aromat.);
151,99 (C=0 [Carbonat]); 162,80 (C=0O [Amid]); 168,89 (C=0
[Saure])

HPLC: Produkt zerfallt wahrend der Chromatographie
C17H27N3Og [407,34]
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(E)-Kohlensaure-but-3-inyl-[2-(but-3-inyloxycarbonyloxy)-5-(2-cyano-3-
diethylamino-3-oxo-propenyl)-3-nitrophenyl]-ester 3-1

e 0
(0] N N/\
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0™ Yo

Aus 458 mg (1,5 mmol) Entacapon (1) und 423 mg (3 mmol) Chlor-
ameisensaure-but-3-inester nach AAV 2.

Ausbeute: 26% (191mg), gelbliches, viskoses Ol

IR: 2215cm™ (C=N); 2122 cm™ (C=C); 1777cm” + 1770 cm’
(C=0 [Carbonat]); 1650 cm™ + 1643 cm™ (C=0 [Amid])

UV/Vis: Amax: 259 nm (Methanol)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,25 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 2,08 (t, J= 2,55 Hz, 1H, CH=C);
2,10 (t, J=2,54 Hz, 1H, CH=C); 2,68 (m, 4H, O-CH,-CH,);
3,51 (s (br), 4H, N-CH.); 4,42 (t, J= 6,61 Hz, 2H, O-CH,); 4,43
(t, J=6,68 Hz, 2H, O-CH,); 7,63 (s, 1H, CH=C); 8,22 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,41 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat.)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,57 + 13,83 (N-CH>-CH3); 18,92 + 18,97 (CH,-C=CH); 40,76
+ 43,51 (N-CH,); 67,31 + 67,67 (HC=C); 70,79 + 70,87 (O-
CH.); 78,57 + 78,66 (HC=C); 111,77 (C-CN); 114,70 (C-CN);
124,57 (Cs aromat.); 128,14 (C4 aromat.); 131,01 (Cg aromat.);
138,71 (Cz; aromat.); 142,66 (C, aromat.); 144,92 (CH=C);
145,96 (C; aromat.); 150,60 (C=O [Carbonat]); 151,59 (C=0
[Carbonat]); 161,70 (C=0 [Amid])

HPLC: R¢: 14,61 min (98%, Methode 3)
Ca4H23N30, [497,47]
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(E)-Kohlensaure-(2-chlorbenzyl)-[2-(2-chlorbenzyloxycarbonyloxy)-5-(2-

cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-3-nitrophenyl]-ester 3-2

Cl 0 N N/\

Aus 471 mg (1,5mmol) Entacapon (1) und 990 mg (4,5 mmol)
Chlorameisensaure-2-chorbenzylester nach AAV 2.

Ausbeute: 22% (208 mg), griinliches, viskoses Ol

IR:

2212cm” (C=N); 1778 cm™ + 1770 cm™ (C=0 [Carbonat]);
1651 cm™ (C=0 [Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 5,41 (s,
2H, O-CH,); 5,43 (s, 2H, O-CH,); 7,28-7,33 (m, 4H, aromat.);
7,39-7,43 (m, 2H, aromat.); 7,43-7,50 (m, 2H, aromat.); 7,63
(s, 1H, CH=C); 8,21 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,42 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):

HPLC:

12,54 + 13,73 (N-CH,-CH3); 40,81 + 43,36 (N-CH,); 68,76 +
69,02 (O-CHy); 111,72 (C-CN); 114,71 (C-CN); 124,48 (Cs
aromat.); 127,10 (C4 aromat.); 127,13 + 128,25 (phenyl-CH);
129,67 (Cg aromat.); 129,77 + 130,03 + 130,26 + 130,38 +
131,02 (phenyl-CH); 137,72 + 131,74 (C-Cl); 133,74 + 133,94
(C-CH»-0O); 138,77 (C3 aromat.); 142,71 (C, aromat.); 145,01
(Cy aromat.); 145,98 CH=C); 150,73 + 151,70 (C=0O
[Carbonat]); 161,71 (C=0 [Amid])

Ri: 20,43 min (96%, Methode 3)

Cs0H25CIN3Og  [642,45]
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(E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-
propenamid 4

0
o:<0 NN
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NO,

Aus 458 mg (1,5 mmol) Entacapon (1) nach AAV 3, 4 oder 5.

Ausbeute: weiBBes, amorphes Pulver (aufgrund der Labilitat nicht quanti-

fizierbar)

IR: 2207 cm” (C=N); 1875cm™ (C=0 [Carbonat]); 1644 cm’

(C=0 [Amid])
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,25 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 7,72 (s,
1H, CH=C); 8,28 (d, J=1,78 Hz, 1H, aromat.); 8,37 (d,

J=1,58 Hz, 1H, aromat.)
3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,53 + 13,77 (N-CHx-CHs); 41,08 + 43,46 (N-CH,-CHy);
111,68 (C-CN); 114,85 (C-CN); 114,93 (C4 aromat.); 122,83
(Ce aromat.); 129,71 (Cs aromat.); 132,27 (C3 aromat.); 139,15
(C, aromat.); 145,28 (C; aromat.); 146,51 (CH=C); 148,63

(C=0 [cycl. Carbonat]); 161,53 (C=0 [Amid])
HPLC: Produkt zerfallt wahrend der Chromatographie
C15H13N306 [331,29]
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5.3.2 Verbindungen aus Kapitel 3.2

(E)-N-Ethylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxopropenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-1

H
e 0
0 AN N/\
- on L
NO,

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 213 mg (3 mmol) Ethylisocyanat
nach AAV 8. Die Reinigung erfolgt durch mehrfaches Umristallisieren aus
Ethylacetat/n-Hexan.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

UV/Vis:

31% (115 mg), gelbes, amorphes Pulver
127,6°C, Lit.""*: 135°C

2212 cm™” (C=N); 1747 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™(C=0
[Amid])

Amax: 229 nm, 273 nm

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,30 (t, J=7,12 Hz, 3H, NH-
CH,-CHs); 3,36 (m, J= 6,87 Hz, 2H, NH-CH,); 3,50 (s (br), 4H,
N-CH,); 5,27 (t, J=5,09 Hz, 1H, NH); 7,57 (s, 1H, CH=C);
8,14 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,43 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat); 10,96 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:
ESI-MS:

12,56 + 13,78 (N-CHx-CH3); 14,97 (NH-CH,-CHs); 36,54 (NH-
CH,); 40,89 + 43,47 (N-CH,-CHj5); 108,32 (C-CN); 115,41 (C-
CN); 123,75 (Cs aromat.); 124,49 (C, aromat.); 130,34 (Cg
aromat.); 134,30 (C; aromat.); 141,63 (C, aromat.); 147,38
(CH=C); 150,84 (C4 aromat.); 152,75 (C=0 [Urethan]); 162,69
(C=0 [Amid])

Ri: 15,91 min (94%, Methode 2)

[M-1] ber.: 375
[M-1] gef.: 375

C17H20N4O¢ [376,37]
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(E)-N-tert.-Butylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxopropenyl)-
2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-2
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Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 119 mg (2,4 mmol) tert.-Butyl-
isocyanat nach AAV 8. Die Reinigung erfolgt durch mehrfaches Um-
kristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan.

Alternativ aus (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-oxo-benzo-1,3-dioxol-6-
yl]-propenamid (4) und 741 mg (10 mmol) tert.-Butylamin nach AAV 9.
Reinigung mittels Saulenchromatographie mit einem Laufmittelgradienten
(Dichlormethan = Dichlormethan/Diethylether 10:1).

Ausbeute: 34% (150 mg) (AAV 8), gelbes, amorphes Pulver

*

106 mg bzw. 42 mg (AAV 9)

Smp.: 140°C, Lit."*: 131°C
IR: 2210 cm(C=N); 1742cm™(C=0 [Ester]); 1637 cm™(C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,24 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,40 (s, 9H,CH(CH,)3); 3,49 (s
(br), 4H, N-CH.,); 5,20 (s (br), 1H, NH); 7,55 (s, 1H, CH=C);
8,11 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,40 (d, J=1,78 Hz, 1H,
aromat); 10,95 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
14,89 (N-CH,-CHj3); 28,66 (NH-C(CHs)s); 40,97 + 44,01 (N-
CH,-CHs); 51,41 (NH-C); 109,99 (C-CN); 115,44 (C-CN);
123,73 (Cs aromat.); 124,34 (C4 aromat.); 130,48 (Cg aromat.);
134,28 (Cz; aromat.); 141,61 (C, aromat.); 147,40 (CH=C);
150,93 (C; aromat.); 156,69 (C=O [Urethan]); 162,47 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 18,69 min (96%, Methode 2)

" Die Ausbeuten beziehen sich auf eine Versuchsreihe, bei der der RingschluB im ersten Fall mit
Phosgen und im zweiten mit Diphosgen erfolgte. Die Ermittlung der absoluten Ausbeuten zeigt
die Effektivitat der beiden RingschluBverfahren.
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ESI-MS:  [M-1] ber.:

[M-1] gef.:
Ber.[%]: C
Gef. [%]: C

C19H24N4Oe [404,43]

403
403
56,43 H 5,98
56,41 H 6,09
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(E)-N-Allylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-3

N_ o
ST
V o AN NN

"o v L

NO,

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 415 mg (5 mmol) Allylisocyanat
nach AAV 8. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch mit
Ethylacetat/n-Hexan (3:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

69% (270 mq), gelbes, amorphes Pulver
122,6°C

2212 cm™ (C=N); 1747 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm):

1,28 (s (br), 6H, N-CH.-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,93 (1,
J=559Hz, 2H, NH-CH,); 5,23 (J=1,28/10,43Hz, 1H
CH=CH,); 5,32 (J=1,27/17,29 Hz, 1H, CH=CH,); 5,41 (t,
J=5,85 Hz, 1H, NH); 5,91 (m, 1H, CH=CH,); 7,57 (s, 1H,
CH=C); 8,14 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,43 (d,
J=2,04 Hz, 1H, aromat); 10,96 (s (br), 1TH, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
14,42 (N-CH,-CHjs); 30,15 (N-CH,-CHg); 44,33 (NH-CH,); 108,83 (C-

CN); 115,82 (C-CN); 117,48 (CH,=CH); 124,19 (Cs aromat.);
125,00 (C4 aromat.); 130,48 (Cg aromat.); 133,76 (CH»>=CH);
134,71 (Cz; aromat.); 141,96 (C, aromat.); 147,74 (CH=C);
151,19 (C; aromat.); 156,35 (C=0O [Urethan]); 162,47 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 16,76 min (86%, Methode 2)
ESI-MS:  [M-1] ber.: 387
[M-1] gef.: 387
Ber.[%]: C 55,67 H 5,15 N 14,43
Gef. [%]: C 55,54 H 5,36 N 14,12

C18H20N4Og [388,38]
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(E)-N-Pentylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-4

Lo ]
S
HO

X N/\
WL

NO,

Aus 305mg (1 mmol) Entacapon (1) und 340 mg (3 mmol) n-Pentyl-
isocyanat nach AAV 8. Die Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch an
Kieselgel mit einem Gradienten (Ethylacetat/n-Hexan 1:1 2 1:2).

Ausbeute: 24% (99 mg), gelbes Pulver

Smp.: 141,2°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1741 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,98 (m, J=6,87 Hz, 3H, CHs); 1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CH,);
1,38 (m, 2H, CH,); 1,61 (m, 4H, CH,); 3,30 (m, J=6,10 Hz,
2H, NH-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.,); 5,26 (t, J= 5,85 Hz,
1H, NH); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d, J=2,04 Hz, 1H,
aromat.); 8,42 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat); 10,95 (s (br), 1H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,95 (N-CH,-CHj); 13,99 (pentyl-CHs); 22,31 (
28,82 (pentyl-CH,); 29,37 (pentyl-CH,); 41,63 (
43,57 (N-CH,-CHg); 108,34 (C-CN); 115,42 (C-CN); 123,75 (Cs
aromat.); 124,46 (C, aromat.); 130,34 (Cg aromat.); 134,30 (C;
aromat.); 141,67 (C, aromat.); 147,37 (CH=C); 150,84 (C;
aromat.); 152,90 (C=0 [Urethan]); 162,46 (C=0 [Amid])

pentyl-CH,);
pentyl-CH,);

HPLC: Rt: 19,70 min (93%, Methode 2)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 417
[M-1] gef.: 417

Ber.[%]: C 57,42 H 622 N 13,40
Gef.[%]: C 57,36 H 6,36 N 13,10

C20H26N4Og [418,45]
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Amantadylisocyanat XXIII

Arbeitsvorschrift analog Skelly und Mitarbeitern'’”:

5 ml einer 20%igen Phosgenlésung (in Toluol, ca. 10 mmol) werden unter
Eisklhlung vorgelegt und tropfenweise mit 2 ml Pyridin versetzt. Zu dieser
Lésung wird in kleinen Portionen eine Suspension aus 982 mg (6,5 mmol)
Amantadin in 15 ml Ether zugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 16 h,
bei der sich das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmt, wird der Ansatz
filtriert und das Filtrat in Eiswasser gegeben. Die wassrige Losung wird mit
Hexan extrahiert und die organische Phase nach Trocknung mit NaSO, im
Vakuum eingeengt. Es kristallisiert das reine Produkt aus.

Ausbeute: 45% (485mg), weiBBes, amorphes Pulver
Smp.: 143,6°C; Lit'"": 145 - 147°C

IR: 2923 cm™ + 2854 cm™ (CH); 2258 cm™ (NCO);
Lit.2"3: 2258 cm™ (NCO)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):
1,57 (m, 6H, CH,); 1,81 (d, J = 2,80 Hz, 6H, HN-C-CH>): 2,02
(s (br), 3H, CH)

3C-NMR (100 MHz, DMSO): & (ppm):
29,3 (CH); 36,5 (CHy); 42,4 (N-C-CH))

Ber.[%]: C 74,54 H 853 N 7,90
Gef.[%]: C 74,39 H 855 N 7,77

C11HisNO  [177,25]
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(E)-N-Adamantylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-5

e i
o)
HO

X N/\
WL

NO,

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 885 mg (5 mmol) Adamantyl-
isocyanat (XXIIl) nach AAV 8. Die Reinigung erfolgt s&ulenchromato-
graphisch mit Ethylacetat/n-Hexan (2:1).

Ausbeute: 18% (102 mg), gelbes, amorphes Pulver

Mikrowellenmethode: 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 268 mg
(1,5 mmol) Adamantylisocyanat (XXIIl) werden in einem verschlieBbaren
Mikrowellenvial 20 min in der Synthesemikrowelle (Methode ,Carbamat")
bestrahlt. Der Ansatz wird anschlieBend 3 d bei Raumtemperatur gelagert
und dann saulenchromatographisch mit Ethylacetat/n-Hexan (2:1)
aufgearbeitet.

Ausbeute: 53% (256 mg), gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 115,6°C

IR: 3249 cm™ (NH); 2212 cm™ (C=N); 1746 cm™ (C=0 [Urethan])
1637 cm™ + 1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,30 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,70 (s (br), 6H, CH,); 2,03 (d,
J=2,283 Hz, 6H, C-CH.,); 2,13 (s (br), 3H, CH); 3,50 (s (br), 4H,
N-CH,); 5,13 (s (br), 1H, NH); 7,56 (s, 1H, CH=C); 8,11 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,41 (d, J=1,78 Hz, 1H, aromat);
(Signal der OH-Gruppe nicht detektierbar)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,93 + 14,24 (N-CH,-CHz); 29,81 (adamantyl-CH); 36,58
(adamantyl-CH,); 41,90 (adamantyl-CH,); 41,35 + 43,90 (N-
CH,-CH3); 52,18 (NH-C); 108,62 (C-CN); 115,84 (C-CN);
124,11 (Cs aromat.); 124,69 (C4 aromat.); 130,92 (Cg aromat.);
134,67 (Cz aromat.); 142,03 (C, aromat.); 147,84 (CH=C);
150,98 (C; aromat.); 151,34 (C=0O [Urethan]); 162,92 (C=0
[Amid])
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HPLC: Ri: 22,16 min (93%, Methode 2)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 481
[M-1] gef.: 481

CasHaoN4Og [482,54]
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(E)-N-Methylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-6

H

_N (0 o

A N~ N
HO CN K
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-oxo-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Methylamin (3833%ige L&sung in Ethanol, g.s.) nach
AAV 9. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/
n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 63 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 124,1°C

IR: 2214 cm™ (C=N); 1752cm™ (C=O [Urethan]); 1636 cm™ +
1622 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 2,95 (d, J=4,83 Hz, 3H, NH-
CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH»-CHa); 5,17 (s, 1H, NH); 7,57 (s,
1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,43 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,94 + 13,84 (N-CH,-CH3); 28,41 (NH-CHs); 41,21 + 43,66
(N-CH,); 108,80 (C-CN); 115,82 (C-CN); 124,18 (Cs aromat.);
124,94 (C4 aromat.); 130,74 (Cg aromat.); 134,72 (C3 aromat.);
142,01 (C, aromat.); 147,73 (CH=C); 151,21 (C; aromat.);
153,90 (C=0 [Urethan]); 162,85 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 14,43 min (95%, Methode 1)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 361
[M-1] gef.: 361

C16H1sN4Og [362,35]

" Die Angabe q.s. (quantum satis) bedeutet die tropfenweise Zugabe einer verdiinnten Lésung
des Amins in Dichlormethan bis die Reaktion vollstdndig abgelaufen ist. Auf die Angabe der
tatsachlich eingesetzten Menge wird verzichtet.
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(E)-N-Benzylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-7

@VHYO )

o) XN NN
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Benzylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Aufreinigung erfolgt
durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

21mg, gelbes, amorphes Pulver
115,4°C

2214 cm” (C=N); 1739 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ +
1622 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm):

1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CH5);
451 (d, J=5,85 Hz, 2H, NH-CH,); 5,54 (t, J= 5,85 Hz, 0,9H,
NH); 7,31-7,42 (m, 5H, Phenyl-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,17
(d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,44 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat); 10,98 (s (br), 0,7H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:
ESI-MS:

45,64 (O-CH,); 108,46 (C-CN); 115,40 (C-CN); 123,79
(phenyl-CH); 123,94 (Cs aromat.); 124,57 (C4 aromat.); 127,67
(phenyl-CH); 127,95 (phenyl-CH); 128,90 (phenyl-CH); 130,30
(Ce aromat.); 134,33 (C3 aromat.); 141,57 (C, aromat.); 147,30
(CH=C); 150,77 (C; aromat.); 153,00 (C=0O [Urethan]); 161,77
(C=0 [Amid]). Signale der amidischen Ethylgruppen nicht
detektierbar

Ri: 18,44 min (95%, Methode 2)

[M-1] ber.: 437
[M-1] gef.: 437

CooH2oN4Og [438,44]

" Vgl. Kap. 3.1.3.1
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(E)-N-Phenylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-
hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-8

i_e ]
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NO,

Aus (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-propen
amid (4) und Anilin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt saulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan (2:1).

Ausbeute: 53 mg, orangefarbenes, amorphes Pulver
Smp.: 140,2°C

IR: 2212 cm™ (C=N); 1747 cm™ (C=O [Urethan]); 1636 cm™ +
1624 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH»>-CHj);
7,12-7,21 (m, 2H, Phenyl-CH); 7,34-7,39 (m, 2H, Phenyl-CH +
NH); 7,46 (m, 2H, Phenyl-CH); 7,60 (s, 1H, CH=C); 8,20 (d,
J=2,04 Hz, 1H, aromat.); 8,47 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,85 (N-CH,-CHy); 41,56 (N-CH,); 108,93 (C-CN); 115,79 (C-
CN); 119,37 (phenyl-CH); 121,38 (phenyl-CH); 124,22 (Cs
aromat.); 124,91 (C, aromat.); 125,18 (phenyl-CH); 129,68 (C;
aromat.); 130,75 (Cg aromat.); 134,78 (C, aromat.); 141,52 (C;
aromat.); 147,63 (CH=C); 150,28 (phenyl-C); 151,11 (C=0
[Urethan]); 162,85 (C=0 [Amid])

ESI-MS:  [M-1] ber.: 423
[M-1] gef.: 423

HPLC: Ri: 18,49 min (96%, Methode 2)
C21H20N4Os [424,42]
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(E)-N-4-Methoxyphenylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-9
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 4-Methoxyanilin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 102 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 175,0°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1743 cm™ (C=0 [Urethan]); 1624 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,81 (s,
3H, O-CHy); 6,92 (d, J= 7,63 Hz, 2H, aromat.); 7,05 (s, 0,8H,
NH); 7,37 (d, J=7,89 Hz, 1H, aromat.); 7,59 (s, 1H, CH=C);
8,19 (s, 1H, aromat.); 8,46 (s, 1H, aromat); 10,98 (s (br), 0,8H,
OH)

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm):

55,53 (O-CHg); 108,58 (C-CN); 114,47 (phenyl-CH) 115,30 (C-
CN); 116,05 (phenyl-CH); 120,40 (phenyl-CH); 121,02 (phenyl-
CH); 123,84 (Cs aromat.); 124,70 (C, aromat.); 130,37 (Cg
aromat.); 134,37 (C; aromat.); 136,69 (NH-C); 141,21 (C,
aromat.); 147,25 (CH=C); 150,68 (C; aromat.); 155,47 (C=0
[Urethan]); 164,79 (C=O [Amid]). Signale der amidischen
Ethylgruppen nicht detektierbar

HPLC: Ri: 18,23 min (100%, Methode 2)
Ca22H20N407 [454,84]

" Vgl. Kap. 3.1.3.1
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(E)-N-4-Phenoxyphenylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-10

QT e~

CN
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 4-Phenoxyanilin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 136 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 158,3°C
IR: 2214 cm™ (C=N); 1745 cm™ (C=0 [Urethan]); 1624 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.); 6,99 (s,
1H, NH); 7,08 (m, 3H, aromat.); 7,10 (t, J=7,37 Hz, 2H,
aromat.); 7,34 (m, J=7,38Hz, 2H, aromat.); 7,43 (d,
J=8,90Hz, 2H, aromat.); 7,60 (s, 1H, CH=C); 8,21 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,46 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat);
10,97 (s (br), 0,6H, OH)

3C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm):
12,51 + 13,73 (N-CH,-CH3); 44,65 + 43,46 (N-CH>); 108,60 (C-

CN); 115,38 (C-CN); 118,57 (Phenyl-CH); 119,82 (Phenyl-CH);

120,79 (Phenyl-CH); 123,25 (Phenyl-CH); 123,88 (Cs aromat.);

124,79 (C4 aromat.); 129,79 (Phenyl-CH); 130,30 (Cg aromat.);

)

)

134,37 (C; aromat.); 137,24 (NH-C); 141,13 (C, aromat.
147,18 (CH=C); 150,65 (C; aromat.); 153,86 (C=0 [Urethan]
157,40 (O-C); 161,51 (O-C); 162,41 (C=0 [Amid])

HPLC: R 21,26 min (94%, Methode 2)

Ber.[%]: C 62,80 H 4,68 N 10,85
Gef. [%]: C 62,88 H 5,00 N 10,62

Cg7H25N4O7 [51 6,51 ]
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(E)-N-3-Chlorphenylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-

propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-11

Cl

HN (0)
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0 AN N/\
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 3-Chloranilin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

80 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
173,1°C

2214 cm™” (C=N); 1751 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ +
1624 cm™ (C=0 [Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,29 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,51 (s (br), 4H, N-CH,); 7,13 (m,
1H, aromat.); 7,29 (m, 1H, aromat.); 7,31 (m, 1H, aromat.);
7,33 (m, 1H, NH); 7,57 (m, 1H, aromat.); 7,60 (s, 1H, CH=C);
8,19 (d, J=2,54 Hz, 1H, aromat.); 8,46 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat); 10,99 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:

12,57 + 13,59 (N-CHx-CHs); 42,30 + 43,36 (N-CH,
CN); 115,33 (C-CN); 116,99 (phenyl-CH); 119,11
123,88 (Cs aromat.); 124,68 (phenyl-CH); 124,88 (C4 aromat.);
130,19 (phenyl-CH); 130,24 (C3; aromat.); 134,37 (Cg aromat.);
134,74 (phenyl-C-Cl); 135,02 (phenyl-C-NH); 140,91 (C,
aromat.); 147,05 (C; aromat.); 149,73 (C=0 [Urethan]); 150,53
(CH=C); 162,40 (C=0 [Amid])

~—

; 108,68 (C-
phenyl-CH);

A~ A~ o~

Ri: 19,91 min (95%, Methode 2)

CoH1sCIN,Og  [458,86]
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O-Acetylethanolamin-HCI (nach Lit.'”)

o)

)Lo A~ _NH,

Cl

2,0 g (20.5 mmol) Ethanolamin-HCI werden in 1,5 ml Eisessig gel6st und
unter Eiskdhlung mit 6 ml Acetylchlorid versetzt. Nach 18stindigem
RUhren bei Raumtemperatur wird tberschissiges Acetylchlorid im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt aus Ethanol in der Hitze umkristallisiert.

Ausbeute: 59% (1,69 g), weiBe Kristallnadeln
Smp.: 127,9°C, Lit*'*: 125-128°C
IR: 3038 cm™ (NHs); 1737 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 (ppm):
2,06 (s, 3H, O=C-CH); 3,05 (t, J = 5,34 Hz, 2H, N-CHj); 4,20
(t, J = 5,34 Hz, 2H, O-CHy); 8,20 (s (br), 3H, NHs)

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm):
20,62 (CH5-C=0); 37,68 (N-CH,); 60,29 (O-CH,); 170,18 (C=0
[Ester])

C4H1oNO,CI[139,58]

" "H-NMR-Daten (300 MHz, DMSO-d;'"®)
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5 Experimentalteil

(E)-Essigsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyloxyamidoethyl]-ester 5-12

N_ o
ISR O
0
0” o XN
HO CN k

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und 140 mg (1,4 mmol) O-Acetylethanolamin-HCI nach
AAV 9. Die Reinigung erfolgt durch mehrfaches Umkristallisieren aus
Ethylacetat.

Ausbeute: 100 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 121,9°C

IR: 2214 cm™ (C=N); 1736 cm™ (C=0O [Urethan]); 1636 cm™ +
1622 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 2,13 (s, 3H, O=C-CH,); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 3,59 (s, 2H, O-CH,); 4,25 (1, J= 4,32 Hz, 2H,
NH- CHQ) 555 (t, J= 483Hz 1H, NH); 7,58 (s, 1H, CH=C);
8,16 (s, 1H, aromat.); 8,43 (s, 1H, aromat); 10,95 (s (br), 0,6H,

OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & (ppm):
21,29 (CH3-C=0); 41,21 (NH-CH,); 63,41 (O-CH,); 108,91 (C-
CN); 115,81 (C-CN); 124,22 (Cs aromat.); 125,11 (C4 aromat.);
130,61 (Cg aromat.); 134,74 (C5; aromat.); 141,83 (C, aromat.);
147,69 (CH=C); 151,07 (C; aromat.); 153,26 (C=0 [Urethan]);
162,79 (C=0 [Amid]); 171,20 (C=0 [Ester])

HPLC: Ry 15,27 min (95%, Methode 2)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 433
[M-1] gef.: 433

C19H22N4Og [434,41]

" Das Signal der Estercarbonylgruppe ist under der Resonanz des Urethans verborgen.
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5 Experimentalteil

(E)-N-Cyclopropylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-13

Ay ]

X N/\
WL

HO
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Cyclopropylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan (1:1).

Ausbeute: 122 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 132,8°C
IR: 2213 cm™ (C=N); 1752 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,69 (s, 2H, cyclopropyl-CH,); 0,83 (d, J = 5,84 Hz, 2H, cyclo-
propyl-CH,); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 2,73 (s (br), 1H,
cyclopropyl-CH); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHs); 5,43 (s, 1H,
NH); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
8,42 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
13,01 + 14,03 (N-CH,-CH3); 23,90 (cyclopropyl-CH,); 30,12
(NH-CH); 41,45 + 43,82 (N-CH,-CHs); 108,76 (C-CN); 115,82
(C-CN); 124,16 (Cs aromat.); 124,93 (C, aromat.); 130,70 (Ce
aromat.); 134,70 (C; aromat.); 141,91 (C, aromat.); 147,72
(CH=C); 151,16 (C; aromat.); 153,87 (C=0 [Urethan]); 162,86
(C=0 [Amid])

HPLC: Rt:15,82 min (96%, Methode 1)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 387
[M-1] gef.: 387

C18H20N4Og [388,38]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Cyclobutylcarbamidsdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-

propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-14

H
N (0]
(0] AN N/\
HO CN k
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Cyclobutylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Gradienten (Ethylacetat/
n-Hexan 1:1 > 2:1).

Ausbeute:
Smp.:
IR:

118 mg, gelbes, amorphes Pulver
141,0°C

2212 cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=0 [Urethan]); 1637 cm™ +
1620 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,27 (s (br), 6H, N-CHx-CH,); 1,72 (m, 2H, cyclobutyl-CH,);
2,01 (m, 2H, cyclobutyl-CH,); 2,41 (m, 2H, cyclobutyl-CH,);
3,50 (s (br), 4H, N-CH>-CH3); 4,24 (m, 1H, NH-CH); 5,37 (d,
J=763Hz, 1H, NH); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,42 (d, J= 2,03 Hz, 1H, aromat);
10,95 (s (br), 1H, OH)

8C-NMR (100 MHz, CDCly):  (ppm):

HPLC:
ESI-MS:

14,54 + 12,91 (N-CH>-CHy); 15,25 + 30,12 + 31,56 (cyclobutyl-
CH,); 41,37 + 43,75 (N-CH,); 47,08 (cyclobutyl-CH); 108,72
(C-CN); 115,83 (C-CN); 124,13 (Cs aromat.); 124,93 (C4
aromat.); 130,73 (Cg aromat.); 134,70 (Cz aromat.); 141,96 (C,
aromat.); 147,77 (CH=C); 151,24 (C, aromat.); 152,08 (C=0
[Urethan]); 162,87 (C=0 [Amid])

Ri: 17,40 min (97%, Methode 1)

[M-1] ber.: 401
[M-1] gef.: 401

C19H2oN4Og [402,41]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Cyclopentylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-15

Y3

~N N/\
Wl

HO
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Cyclopentylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Aufreinigung
erfolgt durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 62 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 137,6°C

IR: 2212cm” (C=N); 1740 cm™ (C=0 [Urethan]); 1637 cm™ +
1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,50-1,79 + 2,01-2,09 (m, 8H,
cyclopentyl-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH>-CHj); 4,06 (m,
J=7,12Hz, 1H, NH-CH); 5,17 (d, J= 7,12 Hz, 0,8H, NH); 7,57
(s, 1H, CH=C); 8,14 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,42 (d,
J=2,08 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s, 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,52 + 13,69 (N-CH,-CH3); 23,57 + 33,04 (cyclopentyl-CH,);
40,80 + 43,37 (N-CH,); 53,41 (cyclopentyl-CH); 108,32 (C-
CN); 115,39 (C-CN); 123,72 (Cs aromat.); 124,33 (C4 aromat.);
130,30 (Cg aromat.); 134,29 (C5 aromat.); 141,67 (C, aromat.);
147,31 (CH=C); 150,80 (C; aromat.); 152,28 (C=0 [Urethan]);
162,45 (C=0 [Amid])

HPLC: Ry 18,27 min (97%, Methode 2)
CaoHasN4Og [416,44]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Cycloheptylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-16

s ]
o
HO
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NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Cycloheptylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 190 mg, zitronengelbes, amorphes Pulver
Smp.: 152,2°C

IR: 2212cm™” (C=N); 1740 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ +
1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,48-1,71 + 2,02-2,08 (m, 12H,
cycloheptyl-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHg); 3,77 (s (br),
1H, NH-CH); 5,17 (d, J=8,39 Hz, 0,8H, NH); 7,57 (s, 1H,
CH=C); 8,13 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,42 (d,
J=2,08 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s, 0,9H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,48 + 13,70 (N-CH,-CH3); 23,87 + 27,97 + 35,03 (cyclo-
heptyl-CH,); 40,83 + 45,53 (N-CH,); 52,94 (cycloheptyl-CH);
108,30 (C-CN); 115,39 (C-CN); 123,72 (Cs aromat.); 124,29
(C4 aromat.); 130,31 (Cg aromat.); 134,27 (C5; aromat.); 141,71
(C, aromat.); 147,32 (CH=C); 150,80 (C; aromat.); 151,87
(C=0 [Urethan]); 162,44 (C=0 [Amid])

HPLC: R:: 20,23 min (95%, Methode 2)
C22H28N406 [444,49]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Cyclopropylmethylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-17

H
A\/N 2 0
Wl

HO
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Cyclopropylmethylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung
erfolgt durch Umkristallisieren aus wenig Ethylacetat.

Ausbeute: 60 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 132,5°C

IR: 2212cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=O [Urethan]); 1636 cm™ +
1622 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
0,29 (d, J=4,07Hz, 2H, -cyclopropyl-CH,); 0,58 (d,
J=7,12 Hz, 2H, cyclopropyl-CH,); 1,07 (s (br), 1H, cyclo-
propyl-CH); 1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs,); 3,18 (1, J= 6,35 Hz,
2H, NH-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH»-CHs); 5,34 (s, 0,8H, NH);
7,57 (s, 1H, CH=C); 8,15 (s, 1H, aromat.); 8,43 (s, 1H,
aromat); 10,97 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
3,41 (cyclopropyl-CH,); 10,80 (CH); 12,63 + 13,68 (N-CH,-
CHs); 40,87 + 43,42 (N-CH,); 46,52 (O-CH,); 108,41 (C-CN);
115,41 (C-CN); 123,78 (Cs aromat.); 124,44 (C, aromat.);
130,34 (Cg aromat.); 134,33 (C; aromat.); 141,68 (C, aromat.);
147,32 (CH=C); 150,82 (C; aromat.); 152,79 (C=0
[Carbamat]); 162,45 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 17,22 min (97%, Methode 1)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 401
[M-1] gef.: 401

Ber.[%]: C 56,71 H 5,51 N 13,92
Gef.[%]: C 56,66 H 5,66 N 13,86

C19H2oN4Og [402,41]
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5 Experimentalteil

(E)-(R/S)-N-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-carbamidsiure-[5-(2-cyano-3-
diethyl-amino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-18

OH
H
N (0)
©)V Y 0
HO CN K
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und (R/S)-2-Hydroxy-2-phenylethylamin (q.s.) nach AAV 9.
Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in
der Hitze.

Ausbeute: 50 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 111,3°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=0 [Urethan]); 1621 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH>); 2,39 (s, 0,9H, CH-OH); 3,40-3,46
+ 3,65-3,70 (m, 1+1H, NH-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH»-CH5);
4,95 (m, 1H, CH-OH); 5,70 (t, J = 6,62 Hz, 0,9H, NH); 7,34 (m,
1H, aromat.); 7,41 (m, 4H, aromat.); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,13
(d, J=2,20Hz, 1H, aromat.); 8,43 (d, J=2,21 Hz, 1H,
aromat); 10,95 (s (br), 0,7H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,52 + 13,71 (N-CH2-CHj); 40,91 + 43,48 (N-CH,); 48,71
(NH-CHy); 73,07 (CH2-OH); 108,24 (C-CN); 115,37 (C-CN);
123,70 (Cs aromat.); 124,51 (C4 aromat.); 125,90 + 128,24 +
128,1 (Phenyl-CH); 130,27 (Cg aromat.); 134,31 (C; aromat.);
141,16 (C, aromat.); 141,50 (Phenyl-C); 147,36 (CH=C);
150,67 (Cy aromat.); 153,41 (C=0 [Urethan]); 162,52 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 16,49 min (93%, Methode 2)
Ca3H24N4O7 [468,47]
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5 Experimentalteil

(E)-(R/S)-N-(Phenylethyl)carbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-19

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und (R/S)-Phenylethylamin (q.s.) nach AAV 9. Die Reinigung
erfolgt durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 37 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 139,2°C
IR: 2213 cm™ (C=N); 1744 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH-CHs); 1,61 (d, J=6,86 Hz, 3H, CH-
CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHy); 4,92 (m, 1H, NH-CH); 5,52
(d, J=7,89 Hz, 0,8H, NH); 7,29-7,34 (m, 15H, aromat.); 7,38 +
7,39 (s, 4H, Phenyl-CH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d,
J=2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,43 (d, J= 2,04 Hz, 1H, aromat);
10,94 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

13,04 + 14,31 (N-CH>-CH3); 22,50 (CH-CHs); 41,29 + 42,64

(N-CHy); 51,84 (NH-CH); 108,82 (C-CN); 115,81 (C-CN);
124,15 (Cs aromat.); 124,86 (C, aromat.); 126,45 (phenyl-CH);
128,18 (phenyl-CH); 129,27 (phenyl-CH); 130,77 (Cg aromat.);
134,69 (Cz aromat.); 139,83 (phenyl-C); 141,96 (C, aromat.);
147,72 (CH=C); 151,17 (C; aromat.); 157,13 (C=0 [Urethan])

(
162,88 (C=0 [Amid])

HPLC: R 19,04 min (96%, Methode 2)
CasH24N4Og [452,47]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Naphtylcarbamidsdure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-

2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 5-20

QU
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Naphthylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren aus Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute:
Smp.:
IR:

69 mg, gelbes, amorphes Pulver
164,2°C

2205 cm™ (C=N); 1753 cm™ (C=0 [Urethan]); 1643 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & (ppm):

1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.,); 7,49-
7,63 (m, 5H, aromat.); 7,75 (d, J= 7,56 Hz, 1H, NH); 7,90 (s,
1H, CH=C); 7,92 (s, 1H, aromat.); 8,02 (s, 1H, aromat.); 8,25
(s, 1H, aromat.); 8,46 (d, J= 1,98 Hz, 1H, aromat.);11,03 (s
(br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:

12,63 + 13,71 (N-CHx-CHs); 40,95 + 43,46 (N-CH,); 108,39 (C-
CN); 115,40 (C-CN); 119,69 + 120,53 (naphtyl-CH); 123,76 (Cs
aromat.); 124,70 (C, aromat.); 125,70 + 126,06 + 126,31 +
126,64 + 128,74 (naphtyl-CH); 130,25 (Cg aromat.); 131,44
(naphtyl-CH); 134,09 (naphtyl-C); 134,29 (C; aromat.); 141,27
(C, aromat.); 147,25 (CH=C); 150,63 (C; aromat.); 150,99
(C=0 [Urethan]); 162,43 (C=0 [Amid])

Ri: 19,53 min (95%, Methode 2)
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5 Experimentalteil

(E)-N,N-Dimethylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-1

N 0 o

X N~ N
HO CN K
NO,
Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Dimethylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 69 mg, gelbes, amorphes Pulver

Smp.: 99,7°C
IR: 2212 cm™ (C=N); 1776 cm™ (C=0 [Urethan]); 1628 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,05 (s, 3H, N-CHs); 3,17 (s, 3H,
N-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.-CHj3); 7,57 (s, 1H, CH=C);
8,15 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,41 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat); 10,96 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,93 + 14,54 (N-CH»-CHs); 37,44 + 37,12 (N(CHy),); 41,32 +
43,93 (N-CH,); 108,66 (C-CN); 115,86 (C-CN); 124,16 (Cs
aromat.); 124,95 (C4 aromat.); 130,66 (Cg aromat.); 134,67 (Cs
aromat.); 142,64 (C, aromat.); 147,51 (CH=C); 151,17 (C;
aromat.); 153,65 (C=0 [Urethan]); 162,88 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 16,01 min (93%, Methode 1)

EI-MS:  [M+]ber.: 376
[M+] gef.: 376

Ber.[%]: C 54,25 H 536 N 14,89
Gef.[%]: C 54,20 H 5,49 N 14,53

C17H20N4O¢ [376,37]
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5 Experimentalteil

(E)-N,N-Diethylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-
2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-2
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Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Diethylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten
(Ethylacetat/n-Hexan 1:1 > 2:1).

Ausbeute: 76 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 197,1°C

IR: 2200 cm™ (C=N); 1715 cm™ (C=0 [Urethan]); 1633 cm™ +
1615 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,23 (t, J= 7,13 Hz, 3H, N-CH,-CH; [Carbamat]); 1,27 (s (br),
6H, N-CH,-CH; [Entacapon]); 1,31 (t, J= 7,13 Hz, 3H, N-CH,-
CHs; [Carbamat]); 3,41 (q, J=7,12 Hz, 2H, N-CH,-CHs
[Carbamat]); 3,50 (s (br), 2+4H, N-CH,—CH; [Entacapon +
Carbamat]); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,42 (d, J = 2,04 Hz, 1H, aromat); 10,95 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,56 + 13,76 (N-CH,-CH3; [Entacapon]); 13,24 + 13,98 (N-
CH,-CH3); 40,85 + 43,36 (N-CH»-CHj3; [Entacapon]); 42,32 +
42,71 (N-CH,-CHj3); 108,25 (C-CN); 115,46 (C-CN); 123,72 (Cs
aromat.); 124,32 (C4 aromat.); 130,37 (Cg aromat.); 134,28 (C;
aromat.); 142,31 (C, aromat.); 147,43 (CH=C); 150,86 (C;
aromat.); 152,67 (C=0 [Urethan]); 162,50 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 18,58 min (96%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 404
[M+] gef.: 404

C19H24N4Og [404,43]
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5 Experimentalteil

(E)-N-Benzyl-N-ethylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-3

N (0]
E Y 0
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NO,
Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-

penamid (4) und N-Benzyl-N-ethylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung
erfolgt durch Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 75mg, orangefarbenes, amorphes Pulver
Smp.: 139,4°C

IR: 2209 cm™ (C=N); 1715cm™ (C=0 [Urethan]); 1633 cm™ +
1619 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,25 (s (br), 9H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 6H, N-CH»>-CHj);
4,58 + 4,71 (2s, 2H, N-CH,); 7,31-7,40 (m, 5H, Phenyl-CH);
7,58 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d, J = 2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,44 (s,
1H, aromat); 10,92 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,60, 13,35 + 14,11 (N-CH,-CH3); 40,94 + 42,14 + 43,31 (N-
CH.); 50,87 (NH-CH,); 108,35 (C-CN); 115,46 (C-CN); 123,75
(Cs aromat.); 124,42 (C, aromat.); 127,46 (phenyl-CH); 127,72
(phenyl-CH); 128,74 (phenyl-CH); 130,33 (Cg aromat.); 134,34
(C3 aromat.); 136,97 (phenyl-C); 142,31 (C, aromat.); 147,35
(CH=C); 150,82 (C; aromat.); 153,67 (C=0 [Urethan]); 162,49
(C=0 [Amid])

~_— — ~—— —

HPLC: R:: 20,88 min (100%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 466
[M+] gef.: 466

Ca4H26N406 [466,50]
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(E)-N-Cyclohexyl-N-phenylcarbamidsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-
oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-4

o N N/\
Ho N
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und N-Cyclohexylanilin (g.s.) unter Basenkatalyse (TEA) nach
AAV 9. Die Aufreinigung erfolgt durch mehrfaches Umkristallisieren mit
Ethylacetat/n-Hexan.

Ausbeute: 72 mg, hellgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 190,2°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1725 cm™ (C=0 [Urethan]); 1632 cm™ +
1616 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,13-1,40 (m, 12H, N-CH,-CH; + cyclohexyl-CH,); 1,65-2,05
(m, 4H, cyclohexyl-CH,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHy); 4,20 (s
(br), 1H, N-CH); 7,20-7,48 (m, 5H, phenyl-CH); 7,52 (s, 1H,
CH=C); 8,02 (s, 1H, aromat.); 8,37 (s, 1H, aromat); 10,96 (s
(br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

12,78 + 16,11 (N-CH,-CHj3); 25,16 (cyclohexyl-CH,); 25,62
(cyclohexyl-CH,); 26,17 (cyclohexyl-CH,); 29,54 (cyclohexyl-
CH»); 31,94 (cyclohexyl-CH,); 41,67 + 43,89 (N-CH,); 58,59
(N-C); 108,53 (C-CN); 115,83 (C-CN); 124,08 (Cs aromat.);
124,79 (C4 aromat.); 128,51 (phenyl-CH); 129,32 (phenyl-CH);
129,96 (phenyl-CH); 130,17 (Cg aromat.); 134,57 (C5; aromat.);
138,33 (phenyl-C); 142,76 (C, aromat.); 147,78 (CH=C);
151,14 (C; aromat.); 156,11 (C=O [Urethan]); 162,90 (C=0
[Amid])

HPLC: Ry 23,04 min (94%, Methode 2)
Ca7H3oN.Og [506,56]
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(E)-N,N-Dicyclohexylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-5

oy
N—¢ o
Q HZ \CN h(\

NO

2

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Dicyclohexylamin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung er-
folgt sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan (2:1).

Ausbeute: 111 mg, orangefarbene Kristalle

Smp.: 171,4°C
IR: 2208 cm™ (C=N); 1716 cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,08-1,41 (m, 12H, N-CH,-CHs+ cyclohexyl-CH,); 1,60-1,97
(m, 14H, cyclohexyl-CH,); 3,50 (s (br), 4+2H, N-CH,-CH3 + N-
CH); 7,56 (s, 1H, CH=C); 8,12 (d, J=2,28 Hz, 1H, aromat.);
8,42 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat); 10,94 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
12,58 + 13,72 (N-CHx-CHy); 25,36 + 26,12 + 26,23 + 30,31 +
31,42 (cyclohexyl-CH,); 40,88 + 43,42 (N-CH,); 56,36 + 56,53
(N-CH); 108,08 (C-CN); 115,48 (C-CN); 123,66 (Cs aromat.);
124,11 (C4 aromat.); 130,39 (C5; aromat.); 134,25 (Cg aromat.);
142,40 (C, aromat.); 147,51 (C; aromat.); 150,26 (CH=C);
152,26 (C=0 [Urethan]); 162,55 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 25,48 min (96%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 512
[M+] gef.: 512

Ber.[%]: C 63,26 H 7,08 N 10,93
Gef.[%]: C 62,89 H 7,13 N 10,82

C27H3sN4O6 [512,61]
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(E)-N-Ethyl-N-isopropylcarbamidsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-
propenyl)-2-hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 6-6

e
TT i

AN N~ N
HO CN K
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-0x0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und N-Ethyl-N-isopropylamin (g.s.) nach AAV 9. Die
Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren aus Ethylacetat.

Ausbeute: 171 mg, hellgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 190,0°C

IR: 2214 cm™ (C=N); 1738cm™ (C=0 [Urethan]); 1636 cm™ +
1621 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):

1,26 (d, J=6,87 Hz, 3H, CH-CH;); 1,29 (s (br), 9H, N-CH,-
CHs); 1,32 (d, J=7,12 Hz, 3H, CH-CHs,); 3,33 (q, J= 7,38 Hz,
1H, N-CH,-CH; [Carbamat]); 3,40 (g, J= 7,38 Hz, 1H, N-CH,-
CH; [Carbamat]); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHs); 4,28-4,45 (m,
1H, CH); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,15 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,42 (d, J = 2,29 Hz, 1H, aromat); 10,95 (s (br), 0,8H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
16,09 (N-CH,-CHs;); 20,89 (NH-CH(CHs),); 21,48 (N-CH,-CHy);
38,47 (N-CH); 49,32 (N-CH); 108,60 (C-CN); 115,89 (C-CN)
124,14 (Cs aromat.); 124,72 (C4 aromat.); 130,72 (C3 aromat.);
130,78 (Cg aromat.); 134,66 (C, aromat.); 147,85 (C; aromat.);
147,89 (CH=C); 151,30 (C=0 [Urethan]); 162,92 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 19,55 min (96%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 418
[M+] gef.: 418

Ber. [%]: C 57,41 H 6,26 N 13,39
Gef. [%]: C 57,30 H 6,38 N 13,35

C20H26N4Og [418,45]
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(E)-N-Morpholinocarbonsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-
2-hydroxy-3-nitro-phenyl]ester 6-7

(0

Lo
\f [0}
(o) AN N/\
"o on L

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-

penamid (4) und Morpholin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 271 mg, blassgelbes, amorphes Pulver

Smp.: 159,6°C
IR: 2213 cm™ (C=N); 1724 cm™ (C=0 [Urethan]); 1635 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH>-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,-CHy);
3,60 (s, 2H, N-CH,-CHy); 3,75 (s, 2H, N-CH,-CH,); 3,79 (s (br),
4H O-CH,-CHy); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,18 (d, J= 1,78 Hz, 1H,
aromat.); 8,41 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s, 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,99 (N-CH,-CH3); 42,16 (N-CH>-CHj); 44,94 + 45,68 (N-
CH.); 66,84 + 66,94 (O-CH,); 108,82 (C-CN); 115,84 (C-CN);
124,24 (Cs aromat.); 125,16 (C4 aromat.); 130,47 (Cg aromat.);
134,67 (Cz; aromat.); 142,36 (C, aromat.); 147,74 (CH=C);
150,98 (C; aromat.); 155,11 (C=0 [Urethan]); 162,81 (C=0
[Amid])

HPLC: Ri: 15,60 min (96%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 418
[M+] gef.: 418

C19H22N4O7 [418,41]
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(E)-N-Pyrrolidinocarbonsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-o0xo-propenyl)-
2-hydroxy-3-nitro-phenyl]ester 6-8

Ch

(0]
\f (o)
"o on L
NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Pyrrolidin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Dichlormethan/Ethylacetat/
n-Hexan (4:1:1).

Ausbeute: 175 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 167,4°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1724 cm™ (C=O [Urethan]); 1639 cm” +
1616 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,99 (m, 4H, pyrrolidin-CH,);
3,51 (t, J=6,61 Hz, 4+2H, N-CH,-CH;z + N-CH, [pyrrolidin]);
3,64 (t, J=6,61Hz, 2H, N-CH, [pyrrolidin]); 7,57 (s, 1H,
CH=C); 8,17 (d, J=2,29Hz, 1H, aromat.); 8,40 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,97 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
13,01 (N-CH2-CH3); 25,40 + 26,21 (pyrrolidin-CHy); 47,06 +
47,23 (pyrrolidin-CHy); 43,74 (N-CH,); 108,60 (C-CN); 115,88
(C-CN); 124,14 (Cs aromat.); 124,90 (C, aromat.); 130,70 (Cs
aromat.); 130,73 (Cg aromat.); 134,68 (C, aromat.); 147,85 (C;
aromat.); 147,87 (CH=C); 151,27 (C=0 [Urethan]); 162,91
(C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 17,29 min (95%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 402
[M+] gef.: 402

C19H2oN4Og [402,41]
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(E)-N-Piperidinocarbonsaure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-
2-hydroxy-3-nitro-phenyl]ester 6-9

QYO 0

0 N NN
L L

NO,

Aus  (E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-[4-nitro-2-ox0-benzo-1,3-dioxol-6-yl]-pro-
penamid (4) und Piperidin (g.s.) nach AAV 9. Die Reinigung erfolgt durch
Umkristallisieren mit Ethylacetat/n-Hexan in der Hitze.

Ausbeute: 133 mg, gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 174,4°C

IR: 2210 cm™ (C=N); 1713 cm™ (C=O [Urethan]); 1628 cm™ +
1616 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,27 (s (br), 6H, N-CH,-CH,); 1,68 (s (br), 6H, piperidin-CH.);
3,50 (s (br), 4+2H, N-CH»-CH; + N-CH, [piperidin]); 3,67 (s,
2H, N-CH, |[piperidin]); 7,57 (s, 1H, CH=C); 8,13 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,41 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat);
10,96 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm):
16,98 (piperidin-CH,); 24,61 (piperidin-CH,); 46,01 + 46,43
(piperidin-CH,); 108,63 (C-CN); 115,87 (C-CN); 120,84 (Cs
aromat.); 124,85 (C4 aromat.); 130,66 (Cg aromat.); 135,29 (C;
aromat.); 139,25 (C, aromat.); 144,24 (C, aromat.); 147,86
(CH=C); 156,51 (C=0 [Urethan]); 160,78 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 18,80 min (93%, Methode 1)

EI-MS: [M+] ber.: 416
[M+] gef.: 416

Ber.[%]: C 57,69 H 5,81 N 1345
Gef.[%]: C 5747 H 5,95 N 13,42

C20H24N4Og [416,44]
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(E)-Bis(N,N-dimethylcarbamidsaure)-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-3-nitro-1.2-phenylen]ester 7-1

N (0) o

(0]
(o)
\7\]/&0 NO,

305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 243 mg (1,5 mmol) Viehe-Salz
werden in 5 ml Dichlormethan oder Tetrahydrofuran gelést und eine
Stunde unter Ruckflusskihlung gekocht. Nach Abklhlen der Lésung wird
der Ansatz mit 36 mg (2 mmol) Wasser versetzt und nach zehnminttigem
RUhren bei Raumtemperatur je einmal mit kalter 2 M Salzsaure, geséttigter
NaHCOs-Lésung und geséttigter Kochsalzlésung ausgeschittelt. Die
organische Phase wird getrocknet, im Vakuum eingeengt und an der
Olpumpe getrocknet.

N N/\
ol

Alternativ nach AAV 7 aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 1,07 g
(10 mmol) Dimethylcarbamoylchlorid. Die Reinigung erfolgt mittels Flash-
Chromatographie zur E/Z-lsomeren-Trennung mit Ethylacetat/Petrolether
4:1.

Ausbeute: 22% (100 mgq); gelblichweiBes, amorphes Pulver (E-lsomer)
15% (65 mg), gelblichweiBes, amorphes Pulver (Z-Isomer)

Die analytischen Daten beziehen sich auf das E-Isomer:

Smp.: 107,8°C, Lit."*: 113,5°C
IR: 2206 cm™ (C=N); 1738 cm™ (C=0 [Urethan]); 1651 cm™ (C=0
[Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,26 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,04 (s, 6H, N-CHs); 3,11 (s, 3H,
N-CHs); 3,12 (s, 3H, N-CHs); 3,49 + 3,561 (s (br), 2 + 2H, N-
CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,16 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat.);
8,30 (d, J= 2,03 Hz, 1H, aromat)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,17 + 13,83 (N-CH,-CHj); 36,47 + 36,71 + 36,98 + 37,12
(N(CHjz),); 40,10 + 43,83 (N-CH,-CHj); 112,41 (C-CN); 116,10
(C-CN); 122,59 (C4 aromat.); 129,08 (Cg aromat.); 129,53 (Cs
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aromat.); 139,13 (C; aromat.); 142,18 (CH=C); 143,26 (C,
aromat.); 146,02 (C; aromat.); 152,17 152,67 (C=0
[Urethan]); 160,59 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 16,95 min (98%, Methode 2)
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(E)-Bis(N-Morpholinocarbonsaure)-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-
propenyl)-3-nitro-1,2-phenylenester] 7-2

o)

o
0 NN
0 CN K

N/&O NO,
o\//

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon und 596 mg (4 mmol) Morpholinocarba-
moylchlorid nach AAV 7. Der Ansatz wurde mittels Flash-Saulen-
chromatographie mit einem Ethylacetat/Petrolether-Gradienten (4:1 >
10:1) gereinigt.

Ausbeute: 16% (85 mg), hellgelbes, amorphes Pulver (E-Isomer)
11% (58 mg), hochviskoses Ol (Z-lsomer)

Die analytischen Daten beziehen sich auf das E-lsomer:
Smp.: 69,6°C, Lit.""*: 73°C

IR: 2216 cm™ (C=N); 1734 cm™ (C=0 [Urethan]); 1654 cm™ (C=0
[Amid]); 1647 cm™ (C=0 [Amid])

UV/Vis: Amax: 227 nm, 275 nm

'H-NMR (400MHz, CDCI3): § (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 3,58 (s,
4H, N(CH,),); 3,68 (s, 4H, N(CH,),); 3,77 (s, 8H, O(CH,),);
7,61 (s, 1H, CH=C); 8,18 (d, J= 2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,33 (d,
J=1,78 Hz, 1H, aromat)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,19 + 13,81 (N-CH,-CHs); 40,09 + 43,38 (N-CH,-CHs); 44,52
+ 44,84 + 45,15 + 45,49 (N-CH,-CH,); 66,42 + 66,56 (O-CH,);
110,78 (C-CN); 115,94 (C-CN); 123,03 (C, aromat.); 129,16
(Ce aromat.); 129,95 (Cs aromat.); 139,49 (C5; aromat.); 141,93
(CH=C); 145,78 (C, aromat.); 146,48 (C; aromat.); 150,60 +
151,44 (C=0 [Urethan]); 160,49 (C=0 [Amid])

" Dem Ansatz werden zusatzlich 10 mg DMAP zur Katalyse hinzugegeben.
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HPLC: Ri: 16,37 min (96%, Methode 2)
Ca4HagN5Og [531,53]
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5.3.3 Verbindungen aus Kapitel 3.3

(E)-N-Acetylglycin-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-
3-nitrophenyl]-ester 8-1

)k o
N o
o

H

AN N~
HO CN K
NO,

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 234 mg (3 mmol) Acetylglycin
AAV 10 oder gemalR:

234 mg (3 mmol) Acetylglycin werden in 10 ml eines 1:1-Gemischs von
Dichlormethan und Ethylacetat dispergiert. Unter EiskUhlung wird eine
Lésung von 575 mg (3 mmol) 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-carbo-
diimid (EDC-HCI) in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Nach einer Stunde
wird eine Lésung von 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) in 10 ml Dichlor-
methan zugegeben und das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde unter
EiskUhlung und 16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Aufarbeitung erfolgt
nach Ausschuitteln des Ansatzes mit 1 M Salzs&ure und Wasser (je 30 ml),
Trocknung der organischen Phase und Evaporierens durch
Umkristallisieren aus Ethylacetat und Petrolether.

Ausbeute: 40% (167 mg) (AAV 10); gelbes, amorphes Pulver bzw
33,7% (136 mg) (EDC-HCI),

Smp.: 124,6°C

IR: 2214 cm™ (C=N); 1777 cm” (C=O [Ester]); 1651 cm™ +
1608 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,25 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 2,10 (s, 3H, CH5-C=0); 3,50 (s
(br), 4H, N-CH,); 4,41 (d, J=5,59 Hz, 2H, NH-CH,); 6,15 (s
(br), 1H, NH); 7,58 (s, 1H, CH=C); 8,07 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 8,49 (d, J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,91 (s (br), 1H,
OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,60 + 13,65 (N-CH,-CHg); 22,91 (CH;-C=0); 41,13 + 43,42
(N-CH,-CHs); 41,14 (NH-CH,); 108,85 (C-CN); 115,31 (C-CN);
123,93 (Cs aromat.); 124,98 (C4 aromat.); 129,86 (Cg aromat.);
134,55 (Cz; aromat.); 140,74 (C, aromat.); 146,98 (CH=C);
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149,70 (Cy aromat.); 162,26 (C=0O [Amid]); 167,58 (C=0O
[Amid]); 170,59 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 2,80 min (88%, Methode 1)

ESI-MS:  [M-1] ber.: 403
[M-1] gef.: 403

C1H20N407 [404,38]
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(E)-N-Acetyl-L-alanin-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-

hydroxy-3-nitrophenyl]-ester 8-2

o)
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HO CN K
NO,

Aus 305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 262 mg (2 mmol) N-Acetyl-L-
alanin nach AAV 10

Ausbeute:
Smp.:
IR:

46,5% (188 mg), zitronengelbes, amorphes Pulver
130,8°C

2212cm’ (C=N); 1782cm’ (C=O [Ester]); 1654 cm™ +
1636 cm™ (C=0 [Amid])

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & (ppm):

1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHs); 1,65 (d, J = 7,38 Hz, 3H, NH-CH-
CHs); 2,08 (s, 3H, CH3-C=0); 3,50 (s (br), 4H, N-CH.,); 4,91
(m, J=7,38 Hz, 1H, NH-CH); 6,06 (d, J=6,87 Hz, 1H, NH);
7,59 (s, 1H, CH=C); 8,03 (d, J = 2,03 Hz, 1H, aromat.); 8,54 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat); 10,89 (s (br), 1H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):

HPLC:
ESI-MS:

12,51 + 13,54 (N-CH,-CHs); 18,23 (CH-CHs); 23,04 (CHas-
C=0); 40,94 + 43,41 (N-CH,-CHs); 48,23 (NH-CH); 108,93 (C-
CN); 115,30 (C-CN); 123,95 (Cs aromat.); 124,72 (C4 aromat.);
130,16 (Cg aromat.); 134,57 (C5; aromat.); 140,86 (C, aromat.);
147,05 (CH=C); 149,72 (C; aromat.); 162,26 (C=0 [Amid]);
169,98 (C=0 [Amid]); 170,57 (C=0 [Ester])

Ri: 9,69 min (98%, Methode 1)

[M-1] ber.: 417
[M-1] gef.: 417

C19H22N4O7 [418,41]
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(E)-Malonsiure-[5-(2-cyano-3-diethylamino-3-oxo-propenyl)-2-hydroxy-3-
nitrophenyl]-ethylester 8-3

rOj.(\(‘)fo o

X N/\
I

HO
NO,

305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 452 mg (3 mmol) Ethylmalonylchlorid
werden in 10 ml trockenem Dichlormethan gelést und langsam mit einer
Lésung von Triethylamin in Dichlormethan versetzt. Sobald im Infrarot-
spektrum eine Bande bei 1791 cm™ zu erkennen ist, wird das Triethylamin-
HCI mit Unterdruck abfiltriert und der Ansatz mit 5%iger NaHCO;-Ldsung
und Wasser ausgeschuttelt. Die getrocknete organische Phase wird im
Vakuum eingeengt und das Rohprodukt aus Ethylacetat/n-Hexan
umkristallisiert.

Ausbeute: 34% (141 mg), blassgelbes, amorphes Pulver
Smp.: 102,5°C

IR: 2208 cm™ (C=N); 1776 cm™ (C=0 [Ester]); 1736 cm™ (C=0
[Ester]); 1635 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,29 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,34 (t, J= 7,12 Hz, 3H, O-CH-
CHs); 3,90 (s (br), 4H, N-CH,); 3,71 (s, 2H, CHy); 4,30 (q,
J=7,12Hz, 2H, O-CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 8,10 (d,
J=2,29 Hz, 1H, aromat.); 8,44 (d, J= 2,29 Hz, 1H, aromat);
10,93 (s (br), 0,8H, OH)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,52 + 13,54 (N-CH»-CHs); 14,09 (O-CH,-CHs); 40,69 + 43,40
(N-CH>-CHg); 40,99 (O=C-CH,); 62,16 (O-CH,); 108,87 (C-
CN); 115,32 (C-CN); 123,93 (Cs aromat.); 125,13 (C4 aromat.);
129,92 (Cg aromat.); 134,53 (C; aromat.); 140,82 (C, aromat.);
146,99 (CH=C); 149,91 (C; aromat.); 162,26 (C=0 [Amid]);
163,75 + 165,48 (C=0 [Ester])

HPLC: Ri: 17,50 min (92%, Methode 2)

EI-MS: [M+] ber.: 419
[M+] gef.: 419

C19H21N3Og [419,39]
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5.3.4 Verbindungen aus Kapitel 3.5
(E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-(3,4-diethoxy-5-nitrophenyl)-propenamid 13

ﬁ 0

o) AN N/\
N §
o CN

NO,

305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 384 mg (2 mmol) Tetraethylortho-
kohlensaureester werden in 5 ml trockenem Toluol gelést und 2 h unter
RuckfluB gekocht. Der Ansatz wird weitere 12 h bei Raumtemperatur
gerthrt und anschlieBend evaporiert. Die Saulenchromatographie mit
Ethylacetat/n-Hexan 1:1 liefert drei Fraktionen, wobei die zuletzt eluierte
das gewinschte Produkt enthalt.

Ausbeute: 58% (210 mg), weiBe Kristallnadeln
Smp.: 79,2°C
IR: 2203 cm™ (C=N); 1636 cm™ (C=0 [Amid])

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH,-CHj); 1,42 (t, J= 7,13 Hz, 3H, O-CH,-
CHs,); 1,51 (t, J= 6,86 Hz, 3H, O-CHx-CHs); 3,50 (s (br), 4H, N-
CH.,); 4,18 (q, J=6,86 Hz, 1H, O-CH,); 4,37 (q, J= 7,13 Hz,
1H, O-CH,); 7,56 (s, 1H, CH=C); 7,58 (d, J=2,29 Hz, 1H,
aromat.); 7,87 (d, J = 2,03 Hz, 1H, aromat)

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm):
12,50 + 13,69 (N-CH»-CHs); 14,60 + 15,45 (O-CH,-CHs); 40,76
+ 43,57 (N-CH»-CHs); 65,46 + 71,05 (O-CH,); 108,24 (C-CN);
115,34 (C4 aromat.); 115,88 (C-CN); 119,35 (C¢ aromat.);
127,47 (Cs aromat.); 144,90 (C; aromat.); 145,12 (C, aromat.);
148,42 (CH=C); 158,71 (C4 aromat.); 162,58 (C=0 [Amid])

HPLC: Ri: 20,60 min (100%, Methode 2)

EI-MS: [M+] ber.: 361
[M+] gef.: 361

Ber.[%]: C 59,82 H 6,41 N 11,63
Gef.[%]: C 59,76 H 6,47 N 11,52
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(E)-2-Cyano-N,N-diethyl-3-(4-hydroxy-3-ethoxy-5-nitrophenyl)-propen-

amid 14
ﬁ o)

o N SN
I

HO
NO,

305 mg (1 mmol) Entacapon (1) und 384 mg (2 mmol) Tetraethylortho-
kohlensaureester werden in ein Vial eingewogen und unter folgenden
Bedingungen jeweils 5 min mit Mikrowellenstrahlung behandelt: T,a: 60°C,
Pmax: 200 Watt, pmax: 18 bar, Druckluftkiihlung und Tpa: 115°C, Phax:
200 Watt, pmax: 18 bar, Druckluftkiihlung. Der Ansatz wird mit Diethylether
augefillt, im Vakuum eingeengt und s&ulenchromatographisch mit
Ethylacetat/n-Hexan (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 5% (16 mg), gelbes, amorphes Pulver
Smp.: 110,5°C
IR: 2199 cm™ (C=N); 1681 cm™ + 1650 cm™ (C=0)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm):
1,28 (s (br), 6H, N-CH»-CHs); 1,55 (t, J= 6,68 Hz, 3H, O-CH.-
CHs,); 3,50 (s (br), 4H, N-CH,); 4,22 (q, J= 6,62 Hz, 2H, O-
CH,); 7,59 (s, 1H, CH=C); 7,59 (d, J= 2,03 Hz, 1H, aromat.);
8,00 (d, J= 1,78 Hz, 1H, aromat); 11,04 (s (br), 0,9H, OH)

'3C-NMR (100 MHz, CDCl5): § (ppm):
14,47 (O-CH,-CHs); 65,79 (O-CH,); 107,31 (C-CN); 116,04 (C4
aromat.); 116,49 (C-CN); 119,81 (Cg aromat.); 123,80 (Cs
aromat.); 133,66 (C; aromat.); 148,77 (C, aromat.); 148,98
(CH=C); 149,93 (C; aromat.); 162,68 (C=0 [Amid])

EI-MS: [M+] ber.: 333
[M+] gef.: 333

C16H1sN30s5 [333,35]
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5.4 Stabilitats-, Freisetzungs- und Permeabilitatstests

Die Testungen der synthetisierten Prodrugs auf ihre
Eigenschaften wurden von der Firma Schwarz BioSciences
GmbH durchgeflhrt.

Die Bestimmung der Léslichkeit erfolgte in zwei unterschiedlichen
Medien (0,1 N Salzsdure und PBS-Puffer pH 7,4) nach der
shake-flask-Methode. Ein Uberschuss des festen Proben-
materials wurde dazu in ein definiertes Volumen des Medium
tberfhrt und bei 20°C bis zum Erreichen des Gleichgewichts-
zustands geschuttelt (24-48 h). Nach Filtration der gesattigten
Lésung wurde die Konzentration mittels HPLC bestimmt. Die
Léslichkeit wird in mg/ml angegeben.

Die Stabilitatstest wurden ebenfalls in den bereits erwahnten
Medien durchgefihrt und ergaben die Resistenz gegeniber
chemischer Hydrolyse in Form der Halbwertzeit (i1, in h). Zu
diesem Zweck wurden die Testsubstanzen 12 h lang bei 37 °C mit
den Medien inkubiert und anschlieBend die Konzentration des
verbleibenden Prodrugs mittels HPLC bestimmt. Substanzen die
eine Degradierung <20% erfuhren (t;. >50 h), wurden als
,stable® eingestuft.

Zur Bestimmung der Freisetzung in humanem Plasma wurden
10 ul der verdinnten Lésung des Prodrugs (c = 250 pg/ml) bei
37°C mit 500 pl humanem EDTA-Plasma fir definierte Zeit-
intervalle (2, 5, 15, 30 und 60 min) inkubiert. Die enzymatische
Degradierung wurde durch Zugabe von 500 pl kaltem Acetonitril
unterbrochen und anschlieBend die Konzentrationen des Pro-
drugs sowie des freigesetzten Entacapon mittels HPLC (Alliance
2695 Seperations Module (Waters); Vorsaule: Discovery Cyano
Cartridge 2cm x 4,0 mm, 5 um (Supelco); analytische Saule:
Discovery Cyano HPLC Column, 15cm x 4,0 mm, 5 pum
(Supelco); UV-Detektion: 2487 Dual A Absorbance Detector

“In einigen Fallen wurde aus Griinden der Ldslichkeit eine 1:1-Mischung aus 0,1 N Salzsaure und
Acetonitril verwendet.
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(Waters)) quantifiziert. Die Bestimmung der nichtenzymatischen
Hydrolyse erfolgte analog als Kontrolle in parallel angesetzten
Proben mit Phosphatpuffer.. Die Ergebisse wurden in semiloga-
rithmischer Darstellung in einem Peakflache/Zeit-Diagramm auf-
getragen und einer linearen Regression unterworfen. Die Halb-
wertzeit (in min) berechnet sich nach der Formel: ty, = log2 x b™.

Die in vitro-Bestimmung der Halbwertzeit (Mensch) erfolgte
durch Inkubation mit einer L6sung von humanen Lebermikro-
somen, die dartber hinaus ein NADPH-regenerierendes System
enthielt. Die Protein-Konzentration dieser Zubereitung betrugt
1 mg/ml, die der Testverbindungen 20 pumol/l. Innerhalb von 4 h
nach Beginn der Inkubation erfolgte mehrfache Probennahme.
Die Proben wurden zur Proteindenaturierung mit Acetonitril
versetzt und mittels MS-gekoppelter HPLC (Saule: RP Amide
Column, Ascentis; Gradientenelution mit Ammoniumacetat/
Ameisensaure/Acetonitril und Methanol) quantifiziert.

Die Permeationseigenschaften der Prodrugs wurden in einem in
vitro Zellmodell ermittelt. Eine einfache Zellschicht von Caco-2-
Zellen' trennt in diesem Modell die apikale (pH 6,5) von der
basolateralen Seite (pH 7,4). Ermittelt wurde das Ausmal der
Permeation eines Prodrugs (co =20 umol/l) innerhalb einer
Stunde. Die quantitative Bestimmung des permeierten Anteils
erfolgte mittels HPLC. Als Kontrollsubstanzen dienten Enta-
capon, *H-Propranolol (als Marker fiir die passive Permeabilitat)
und *H-Mannitol (zur Feststellung der Integritat der Zellschicht).
Die letzteren Marker wurden per Szintillationszahler quantifiziert.

Das Ergebnis wird als scheinbarer Permeabilitatskoeffizient Py
(in 10°® cm/s) angegeben.

' 8,9 g Na,HPO, x 2 H,O und 93,1 g Na,EDTA x 2 H,O in 1000 m|l Wasser, pH 7,2

T Diese permanente Zelllinie stammt aus einem menschlichen Adenokarzinom. Sie eignet sich
deshalb gut zur Simulation resorptiver Vorgange, da ihre Zellen den Enterozyten der Dinndarm-
mukosa, die maBgeblich fur die Aufnahme von Nahrungsbestandteilen und Xenobiotika aus dem
Darm verantwortlich sind, sehr &hneln. Neben der morphologischen Polarisation und einem aus-
gepragten Blrstensaum auf der apikalen Seite, besitzen die Caco-2-Zellen eine den humanen

215

Enterozyten der Dinndarmzotten vergleichbare Enzymausstattung® ™.

284



5 Experimentalteil

5.5 Ergebnisse der in vitro Versuche

Stability in | Stability in PBS logD Solubility in 5P°B';bli}'il‘f‘f';:‘
0,1N HCl buffer (pH 7.4) HPLC 0,1 N HCL (H 7.4)
(ty2) [h] (ty2) [h] (pH 7.4) [mg/mL] [mg/mL]
Entacapon stable stable 1,3 0,05 1,35
2-1 <1,0 1,1 1,3 0,02 >1
22 4,3 <1 1,0 0,06 0,41
2-3 6,4 1,8 1,2 < 0,01 0,21
2-4 12,8 3,0 1,1 0,01 0,85
2.5 8,3 <1 2,0 0,15 0,12
2-6 3,0 41 1,6 0,15 0,28
2-7 15,5 (n=2) 4,8 (n=2) (-) 0,047 27
2-8 28,9 8,3 1,9 () 0,07
2-9 23,1 7.2 (-) () 0,01
2-10 2,7 23,1 1,0 0,003 0,95
2-11 36,1 7.7 (-) () 0,007
2-12 6,8 11,6 1,4 0,02 0,53
2-13 19,3 6,8 1,9 <0,017 0,66/ 0,51"
2-14 stable 23,1 1,7 0,04 2,2
2-15 38,5 38,5 1,8 0,03 1,33
2-16 23,1 19,3 2.2 0,01 0,83
2-17 (=) ) (-) () )
2-18 15,6 7,2 (-) () nd
2-19 16,5 4,1 1,0 0,08 1,75
2-20 <1 <1 1,7 <0,01 0,03
2-21 12,8 48 1,9 < 0,01 0,27
2-22 zu instabil fiir in vitro-Tests
2-23 stable* 18,5 (-) (-) )
2-24 <1 19,3 1,8 <0,01 0,81
2-25 4,8 27,9 2,1 <0,01 0,46
2-26 9,2 15,6 2,2 nd 0,11
227 7.8 21,4 26 0,01 0,12
2-28 11,1 14,2 2,7 <0,01 0,08
2-29 9,6 15,2 1,9 nd 0,34
2-30 25* 224 24 (-) )
2-31 15,3 34 0,9 0,016 0,97
2-32 3,6 <1 (-) () Q]
2-33 3,9 <1 (-) () )
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Plasma Stability t;» peflz':::l;?lity Ralt-life [h] 1. e life [h] rat me:::).ocl‘;ctes Effféiﬁiﬂe
(undiluted human plasma) (10° cmys) human (HR) (HR)

Entacapon (-) 17 110 4 1and 3 (-)
2-1 36 min ) 0,7 0,7 () )
2-2 nd* () ¢) (-) Q) ()
2-3 2,8 min ) ) (=) () )
2-4 2,9 min 4,9 <0,1 0,2 () )
2-5 nd* ) ) (-) ) )
2-6 9,1 min ) <0,1 <0,1 () )
27 4,0 min (-) ) (-) () ()
2-8 () 77 <0,1 0,7 () ()
2-9 6,7 min 18 <0,1 0,4 () )
2-10 13,4 min 31 0,1 3 3and 4 nd
2-11 6,9 min ) <0,1 0,1 () )
2-12 7,7 min 24,3 <0,1 0,1 () )
2-13 16,7 min <5,1 <0,1 <0,1 () )
2-14 27,6 min ) () () () )
2.15 4,0 min 22,4 0,6 0,3 (-) )
2-16 49,9 min nd 0,2 <0,1 () )
2-17 () ) () ) ) )
2-18 88,8 min “) <0,1 <0,1 () )
2-19 2,6 min 8,5 <0,1 0,3 () )
2.20 nd* ) ¢) (-) ) )
2-21 28,9 min nd <0,1 <0,1 () )

2.22 zu instabil filr in vitro-Tests
2-23 15,7 min ) () () () )
2-24 38,4 min 45 0,1 0,1 ) 0
2-25 81,4 min ) ) () (-) )
2-26 88,4 min ) ) () (-) )
2-27 76,2 min ) ) 0} (-) )
2-28 167.9 min ) ) () () )
2-29 14,8 min ) ) () () ()
2-30 54.1 min ) ) () () )
2-31 3.7 min ) ) () () )
2-32 nd* () ¢) (-) Q) ()
2.33 nd? ) ¢) (-) ) )
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Stability in | Stability in PBS logD Solubility in i‘g;";‘;‘f‘f’;‘
0“1 rl~|) R(})I buﬁ(;:rl ()p[ﬂ]?’.tl) (HI-I;'LC 0,1 NHCL (pH 7.4)
112 112 pH7.4) [mg/mL] [mg/mL]

2-34 1,7 3 13 0,01 0,22
2-35 2,4* <1 (-) (-) )
2-36 36,5* 8,4 () (-) )
2-37 <1 <1 1,6 nd 0,46
2-38 1,8* 5 2 0,007 0,1
2-39 17,3 18,6 1.8 0,01 0,35
2-40 <1* 2,9 1,7 0,008 0,42
2-41 <1* <1 1,7 nd 0,04
2-42 10,4* 6 1,7 nd 0,05
2-43 10,3* 48 1,6 (-) )
2-44 12,3* 53 1,5 (-) )
2-45 2,8* 1,0 ) (-) )
2-46 3,0 1,1 1,1 0,02 0,19
2-47 2,4 <1 1,8 0,01 0,15
2-48 4,7 1,4 1,0 0,14 1,77
2-49 5,0 1,1 1,3 < 0,01 1,58
2-50 6,4" 1,4 (-) () )
2-51 19,6* 6,0 1,4 0,02 1,31
2-52 2,1* <1 () (-) )
2-53 4,0* <1 (-) (-) )
2-54 10,4* <1 (-) (-) )
2-55 13,3 7,2 1,2 0,02 1,52
2-56 15,3 26 13 0,05 0,48
2-57 11,0* 12,2 1,7 (-) )
2-58 24,9 11 13 0,04 1,03
2-59 2,2 24 0,8 0,02 1,11
2-60 1,4* 28 (-) () )
2-61 11,3* 2,9 1,1 0,01 1,11
2-62 13,5* 4,5 1,7 0,02 0,52
2-63 1,3 1,0 {-) () ¢
2-64 1,3 <1 (-) (-) )
2-65 zu instabil fiir in vitro-Tests
31 6,1 2,1 3,4 < 0,01 <0,01
3-2 9,6 8,9 1,7 nd nd
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sl ziblllT e pe:;:::l;?lity Halt-life [h] {11t lite [h] rat me:::).oc:iftes Efr::;:i,i::e
{undiluted human plasma) (10° ems) human (HR) (HR)

2-34 8,8 min ) ) ) () )
2-35 nd? ) () ) ) )
2-36 15,2 min ) ) () () ©
2-37 nd? O] ) () () )
2-38 66.1 min () ) ) ) )
2-39 54.3 min ) ) ) () )
2-40 nd* ) ) () () )
2-41 nd* ) ) () () )
2-42 29,4 min () ) ) ) )
2-43 267 min ) ) ) () )
2-44 58.9 min ) ) ) () )
2-45 nd* ) ) () () )
2-46 0,7 min ) <0,1 <0,1 (-) )
2-47 nd? ) ) ) () )
2.48 3,1 min 8] <0,1 <0,1 ) )
2-49 4,6 min ) <0,1 <0,1 (-) )
2-50 8,2 min ) ) () () Q]
2-51 2,4 min ) 0,1 <0,1 (-) )
2.52 nd? ) ) (-) () )
2-53 nd* ) ) ) () )
2.54 nd* ) ) (-) () )
2.55 6,2 min 11,7 0,15 0,46 ) )
2.56 7,6 min <5,1 <0,1 <0,1 ) )
2-57 26,7 min ) ) () () ©
2-58 () ) () () () )
2.59 2,5 min <5,1 <0,1 0,72
2-60 35,1 min ) ) () () ©
2-61 5,3 min ) 0,1 <0,1 () )
2.62 9,3 min ) 0,1 <0,1 (-) )
2-63 nd* ) ) () () )
2-64 nd* ) ) () () )
2-65 zu instabil fir in vitro-Tests
3-2 0,9 min (Diester), 0 ) () () ¢

9.0 min (Monoester)
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Stability in | Stability in PBS logD Solubility in Sl,‘g;bg'ﬂf‘;;:’
0,1N Hcl buffer (pH 7.4) HPLC 0,1 NHCL (pH 7.4)
(t2) [h] (t2) [h] (PH7.4) [mg/mL] (ma/mL]

5-1 19,3 16,5 () 0,02 >2,75
5-2 7.7 12,8 () 0,01 0,75
5-3 9,6 12,8 () 0,01 > 1,27
5-4 not possible stable (-) (-) (-)
5-5 7,7 8,3 ) 0,25 0,32
5-6 8,9 12,8 () (-) )
57 1,7 6,7 (-) () )
5-8 stable™ <1 ) ) )
5-9 27,5 <1 ) ) )
5-10 6,0 <1 () ) )
5-11 12,8" <1 () () )
5-12 5,0 43 (-) (-) )
5-13 8,9 55 ) 0,21 0,95
5-14 7,2 7,2 ) < 0,01 0,19
5-15 10,5 11,6 ) ) )
5-16 12,8* 16,5 () () )
5-17 12,3 11,9 ) 0,05 >1,0
5-18 16,3 4,9 () ) )
5-19 16,5 5,0 (-) (-) )
5-20 ) ) () () )
6-1 <1 stable ) ) )
6-2 7,7 stable ) ) )
6-3 39 stable ) ) )
6-4 stable** stable (-) (-) )
6-5 ) ¢) () (=) )
6-6 10,5 stable ) nd 0,4
6-7 <1 stable ) ) )
6-8 6,8 stable ) ) )
6-9 2,1 stable ) ) )
7-1 not possible stable ) 0,22 0,15
7-2 stable stable (-) () )
8-1 1,7 <10 (-) ) )
8-2 <1,0 <10 ) ) )
83 2,0 <1 ) ) )
13 stable stable ) 0,09 0,11
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et | s | 43 O st o sl | i

5-1 46 min 21 19 3 3and 4 yes
5-2 86 min ) 13 ) 3 yes
5-3 59 min ) 6,2 ) 3 yes
5-4 93,1 min ) 8,2 ) 5 yes
5-5 54 min ) ) () () )
56 o o) 0 8 0 8 ()
5-7 118,4 min ) ) () ) 0]
5-8 nd () ¢) ) ) Q]
5-9 7,9 min ) ) () ) )
5-10 7,8 min ) ) () () )
5-11 () ) ) () () )
5-12 39,8 min ) ) ) ) )
5-13 90,8 min ) ) () ) 0]
5-14 102,5 min (-) (-) () (-) )
5-15 () ) ) () () )
5-16 () ) ) () () )
5-17 180,2 min ) ) () () )
5-18 75,5 min ) ) ) ) )
5-19 () ) ) () ) 0]
5-20 2,3 min ) ) (-) (=) )
6-1 stable (n.e.) ) ) () () )
6-2 >4h(n.e) ) ) () () )
6-3 stable (n.e.) ) ) () () )
6-4 () ) ) () ) 0]
6-5 () ) Q] () () )
6-6 >5h(n.e) ) ) () () )
6-7 stable (n.e.) ) ) () () )
6-8 >5h(n.e) ) ) () () )
6-9 stable (n.e.) ) ) () () )
- 74 min‘tﬁﬁin";?sgf (Srtleer)) 0 0 o © 0
7-2 26,4 min (n.e.) ) Q] () () )
8-1 nd* ) Q! (=) ) )
8-2 nd* ) ¢) =) ) ()
8-3 0,8 min ) ) () ) yes
13 14,3 min (Diether), ) ) ) ) no

20,5 min (Intermediat) (n.e.)
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**

nd:

nd*:

Die Stabilitat im Sauren wurde fir kurze Zeit statt in reiner
0,1 M HCI in simuliertem Magensaft (simulated gastric
fluid, SGF) gemessen. Dieser enthalt neben 0,1 N HCI
noch 0,2% Natriumchlorid, 0,32% Pepsin.

Die Ermittlung der Halbwertzeit fand aus Grinden der
Léslichkeit in einem 1:1 Gemisch aus Acetonitril und 0,1 M
Salzsaure statt.

Enantiomerengemisch
nicht bestimmbar (not determined)

nicht bestimmbar aufgrund unzureichender Stabilitat des
Prodrugs (not determined, insufficient stability)

no entacapone
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von Prodrugs
des Catechol-O-methyltransferase-Hemmstoffs Entacapon (1, Com-
tess®). Dieser wird in Kombination mit Levodopa und Decarboxylase-
hemmern in der Therapie des Morbus Parkinson verwendet. Sein
verbesserungswurdiges pharmakokinetisches Profil (insbesondere
die schlechte orale Bioverflgbarkeit, welche Uberdies inter-
individuellen Schwankungen unterliegt) ist ausschlaggebender Grund
far die Entwicklung und Testung von Prodrugderivaten dieses
peripheren COMT-Hemmers.

Die im Rahmen dieser Arbeit hergestellten Prodrugs lassen sich
anhand der Funktionalitait des Prodrug-Rests in die Gruppen
Carbonate, Carbamate, Ester und Ether einteilen. Die Substitution der
OH-Gruppen des Entacapon-Grundgerlsts erfolgte an Position 3.
Dartber hinaus wurden auch Derivate hergestellt, in denen beide
phenolische Gruppen in Prodrug-Funktionalitaten eingebunden sind.
Eine Ubersicht Uber die hergestellten Prodrug-Stoffklassen gibt
Abbildung 6-1.

Die Darstellung der Monocarbonate (2) konnte auf effiziente Weise
durch Offnung des reaktiven, cyclischen Carbonats (4) mit Alkoholen
erfolgen.

Die Gewinnung des cyclischen Carbonats (4) konnte auf drei ver-
schiedenen Wegen realisiert werden:

i. Die Umsetzung mit einem palladiumhaltigen Carbonylgruppen-
Ubertragungsreagenz. Dies hatte Vorteile im Hinblick auf eine
einfache Aufarbeitung des Reaktionsansatzes ohne toxische
Nebenprodukte, lieferte jedoch nicht die gewlnschten Aus-
beuten.

ii. Der Ringschluss zum cyclischen Carbonat mit Phosgen in
Gegenwart von Pyridin. Dieser erfolgte schnell und mit be-
friedigenden Ausbeuten. Der Einsatz des hochtoxischen Edukis
muss jedoch als Nachteil dieser Variante angesehen werden.
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6 Zusammenfassung

ii.  Verwendung von N,N-Carbonyldiimidazol (CDI) im 2-Phasen-
System. Die Darstellung des cyclischen Zwischenprodukts nach
dieser Variante ergab die besten Resultate im Hinblick auf
Ausbeute und Handhabung.

: R
o R \ OJQ/ 7 H .
N _N__oO R
:nz: R \\( NO, R \ﬂ/
Cart I socyanate HO
2 arbamoyl-
\‘\Chloride / NO,
R
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2 / NO, NO, ,
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R. O o_ 0 R
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NO, & j©/ NO,
, o\\(o 3
R
o

[3,]

NO,
Abb. 6-1: Die synthetisierten Prodrugstoffklassen im Uberblick .

Analog der Synthese der Monocarbonate gelang die Darstellung der
Monocarbamate (5+6) durch Ringéffnung des cyclischen Carbonats
(4) mit Aminen. Eine weitere Variante diese Stoffgruppe zu erhalten
ergab sich durch die Addition von Isocyanaten an die phenolische
Funktion des Arzneistoffs. Auf diesem Wege waren allerdings nur
N-monosubstituierte Derivate (5) darstellbar.

Die Biscarbonate (3) wurden durch Reaktion des Entacapon mit
unterschiedlich substituierten Chlorformiaten unter Basenkatalyse

" Die Stoffklasse der Acetale (vgl. Kap. 2) wurde von Dr. W. Thimann im Rahmen des Projekts
dargestellt. Die Beschreibung dieser Prodrugs ist nicht Teil dieser Arbeit.
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6 Zusammenfassung

synthetisiert. Die an beiden phenolischen OH-Gruppen substituierten
Carbamat-Vertreter (7) entstanden durch analoge Umsetzung mit
N, N-disubstituierten Carbamoylchloriden.

Die Gruppe der Entacapon-Ester (8) ist sehr heterogen. Die Ver-
esterung mit N-acetylierten Aminosauren gelang unter Zuhilfenahme
der Kupplungsreagenzien CDI oder EDC-HCI. Ein gemischter Ester
der Malonsaure wurde durch Umsetzung mit dem entsprechenden
Saurechlorid unter Basenkatalyse dargestellt.

Die geplante Einbindung der phenolischen OH-Gruppen des Enta-
capon in ein Ringsystem (10) gelang (mit Ausnahme des cyclischen
Carbonats, welches sich als sehr instabil erwies) nicht. Versuche, die
Brenzcatechinstruktur in einen Orthokohlensaureester zu integrieren,
erbrachten als unerwartetes Produkt den Diethylether (13) des
Entacapon.

In vitro Studien zur Stabilitdt der gewonnenen Prodrugs gegeniber
chemischer und enzymatischer Hydrolyse wurden von der Firma
Schwarz BioSciences GmbH durchgefiihrt. Sie ergaben, dass die
Stoffgruppe der Ester flr die Anwendung als Entacaponprodrug zu
instabil ist.

Ebenfalls als ungeeignet eingestuft wurden die Stoffklassen Ether,
Biscarbamate und N,N-dialkylierte Monocarbamate. Diese Ver-
bindungen sind nicht bioreversibel, d. h. sie setzten unter physio-
logischen Bedingungen kein Entacapon frei. Die Biscarbonate er-
wiesen sich als praktisch unléslich bei unterschiedlichen pH-Werten
und sind deshalb als oral verfugbare Prodrugs ebenfalls nicht
verwendbar.

Vielversprechend sind hingegen Vertreter der N-monoalkylierten
Monocarbamate und Monocarbonate. Sie erfiillen die Anforderungen
an Loéslichkeit, Stabilitdt gegenltber chemischer Hydrolyse und Bio-
reversibilitdt. Ergebnisse von in vivo Untersuchungen dieser Prodrug-
derivate stehen aus.
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7 Summary

7 Summary

The objective of this work is the synthesis of prodrugs of the catechol-
O-methyltransferase (COMT) inhibitor entacapone (1, Comtess®).
This compound is being used in combination with levodopa and
peripheral decarboxylase inhibitors in the treatment of Parkinson’s
disease. Due to its improvable pharmacokinetic profile (particularly its
low oral bioavailability with huge variability in between individuals)
new prodrugs of this peripherally acting COMT inhibitor are being
developed and tested.

The synthesized compounds can be classified into prodrug groups
depending on the chemical structure of their promoiety (carbonates,
carbamates, esters and ethers). In most cases the hydroxylic group in
position 3 of the entacapone molecule was modified. Further
derivatives involve both OH-groups of the brenzcatechin into the
prodrug. A brief overview of the compounds obtained during this work
is outlined in scheme 7-1.

Preparation of the monocarbonates (2) was achived by opening the
reactive cyclic carbonate (4) with alcohols. Therefore the synthesis of
the cyclic compound was accomplished in three different ways:

I.  Cyclisation with palladium carbonyl chloride. Its advantages
were the simple work up and the harmlessness of possible
byproducts. Unfortunately, reaction of entacapone with this
compound resulted in poor yields.

ii. Reaction with phosgene in the presence of pyridine. This
method gave good results in an adequate amount of time.
Toxicity of the carbonyle compound must be regarded as a
drawback.

iii.  Goupling with N,N-carbonyldiimidazole in a 2-phase-system.
This approach resulted in the best yields and was easy mana-
geable.
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Scheme 7-1: prodrugs of entacapone obtained within the scope of this thesis .

By analogy with the above mentioned synthesis of the
monocarbonates, the preparation of the monocarbamates (5+6) was
achieved by reaction of the cyclic carbonate (4) with several amines.
Another approach to obtain this class of prodrugs was the addition of
isocyanates to the phenolic functionality of the drug. Using this way of
preparation, only N-monosubstituted carbamates (5) were accessible.

Treatment of entacapone with chloroformiates under basic conditions
led to the group of biscarbonates (3). Prodrugs having both OH-
groups involved in urethane substructures (7) were obtained by
acylation with carbamoyle chlorides.

Ester prodrugs (8) form a heterogeneous group of compounds.
Esterification of entacapone with N-acetyl amino acids was performed
by utilisation of EDC-HCI or CDI as reactants. The ethyl malonylic

) Prodrugs with an acetalic structure (chapter 2) were accomplished by Dr. W. Thimann within the
scope of this project. Description of this class of compounds is not part of this thesis.
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7 Summary

ester of the COMT inhibitor was prepared by reaction with the acid
chloride under basic conditions.

Attempts to synthesize cyclic prodrugs (10) of the catechol sub-
structure failed exept for the above mentioned cyclic carbonate, which
was highly unstable. During the preparation of a cyclic orthocarbonate
an unforeseen product was isolated, which turned out to be the
diethylether of entacapone (13).

In vitro studies concerning the stability of the prodrugs against
chemical and enzymatical hydrolysis were carried out by Schwarz
BioSciences GmbH. As a result of these tests the group of esters of
entacapone showed poor stability. Thus it cannot be used as an orally
administered prodrug.

Biscarbamates, disubstituted monocarbamates and the diethylether of
entacapone were classified to be too stable. These compounds are
not bioreversible, meaning that entacapone is not released under
physiological conditions. Biscarbonates appeared to be almost
insoluble at variable pH-values and are therefore not applicable
either.

Promising prodrugs derived from the groups of monocarbonates and
N-monosubstituted monocarbamates. These compounds met
demands concerning the solubility, stability against chemical
hydrolysis and bioreversibility. /n vivo tests of an assortment of
substances are presently under investigation at Schwarz BioSciences
GmbH.

297



8

Literaturverzeichnis

8 Literaturverzeichnis

1.

10.
11.

12.
13.
14.

15.

16.

de Rijk, M. C., Launer, L. J., Berger, K., Breteler, M. M.,
Dartigues, J.-F., Baldereschi, M., Fratiglioni, L., Lobo, A.,
Martinez-Lage, J., Trenkwalder, C. Hofman, A., Neurology 54,
21-23 (2000).

Yahr, M. D., Parkinsonism, in: Merritt's textbook of neurology,
Ed.: Rowland, L. P., 8. Auflage, Lea & Febiger, Philadelphia, S.
658-671 (1989).

Parkinson, J., An essay on the shaking palsy, Sherwood,
Neely and Jones, London, 19-26 (1817)

Forno, L. S., J. Neuropath. Exp. Neurol. 55, 259-272 (1996).

Feuerstein, T. J., Jurna, |., Antiparkinsonmittel, in: Allgemeine
und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, Ed.: Forth, W.,
Henschler, D., Rummel, W., Starke, K. et al., 7. Auflage,
Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, S. 279-284
(1998).

Riederer, P., Wuketich, S., J. Neural. Transm. 38, 277-301
(1976).

Zecca, L., Berg, D., Arzberger, T., Ruprecht, P., Rausch, W. D.,
Musicco, M., Tampellini, D., Riederer, P., Gerlach, M., Becker,
G., Movement Disorders 20, 1278-1285 (2005).

Hoehn, M. M., Yahr, M. D., Neurology 17, 427-442 (1967).
Marsden, C. D., Clin. Neuropharmacol. 17, 32-44 (1994).
Olanow, C. W., Neurology 40, 32-37 (1990).

Polymeropoulos, M. H., Lavedan, C., Leroy, E., le. S. E,,
Dehejia, A., Dutra, A., Pike, B., Root, H. et al., Science 276,
2045-2047 (1997).

Biskup, S., Moore, D. J., BioEssays 28, 963-967 (2006).
Bleler, H., Pharm. Unserer Zeit 3, 198-203 (2006).

Lashuel, H. A., Hartley, D., Petre, B. M., Walz, T., Lansbury Jr.,
P. T., Nature 418, 291 (2002).

Shimura, H., Schlossmacher, M. G., Hattori, N., Frosch, M. P.,
Trockenbacher, A., Schneider, R., Mizuno, Y., Kosik, K. S.,
Selkoe, D. J., Science 293, 263-269 (2001).

Gibb, W. R. G., Neurol. Clin. 10, 361-376 (1992).

298



8

Literaturverzeichnis

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.
24.
25.

26.

27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.

34.
35.

36.

37.

Kramer, M. L., Schulz-Schaeffer, W. J., J. Neurosci. 27, 1405-
1410 (2007).

Giasson, B. |., Lee, V. M.-Y., Neuron 31, 885-888 (2001).

Conway, K. A., Rochet, J.-C., Bieganski, R. M., Lansbury Jr.,
P. T., Science 294, 1346-1349 (2001).

Missale, C., Nash, S. R., Robinson, S. W., Jaber, M., Caron,
M. G., Physiol. Rev. 78, 189-225 (1998).

Standaert, D. G., Young, A. B., treatment of central nervous
system degenerative disorders, in: Goodman and Gilman's the
pharmacological basis of therapeutics, Ed.: Wonsiewicz, M. J.,
Morriss, J. M., Verlag McGraw-Hill, New York, S. 549-568
(2001).

Mdller, C. E., Hubert, M. A., Mayer, R., Ditsch. Apoth. Ztg. 38,
4569-4580 (2002).

Gotz, W., Pharm. Unserer Zeit 3, 190-196 (2006).
Cedarbaum, J. M., Clin. Pharmacokin. 13, 141-178 (1987).

Dingledine, R., Borges, K., Bowie, D., Traynelis, S. F,
Pharmacol. Rev. 51, 7-61 (1999).

Schwab, R. S., England jr., A. C., Poskanzer, D. C., Young, R.
R., JAMA 208, 1168-1170 (1969).

Przuntek, H., Maller, T., J. Neural. Transm. 56, 75-82 (1999).

Budipin Vertriebseinschrankung, Ditsch. Apoth. Ztg. 2, 10
(2001).

Nyholm, D., Clin. Pharmacokin. 45, 109-136 (2006).
Pfizer Pharma GmbH, Fachinformation Cabaseril, (2006).
Rinne, U. K., Neurology 35, 1196-1198 (1985).
Gensthaler, B. M., Pharm. Ztg. 34, 22-23 (2004).

Hobson, D. E., Pourcher, E., Martin, W. R. W., Can. J. Neurol.
Sci. 26, 27-33 (1999).

Parkinson Study Group, Arch. Neurol. 12, 1721-1728 (2003).

Riederer, P., Lachenmayer, |., Laux, G., Curr. Med. Chem. 11,
2033-2043 (2004).

Yamada, M., Yasuhara, H., NeuroToxicology 25, 215-221
(2004).

Rabey, J. M., Sagi, |., Hubermann, M., Melamed, E., Korczyn,
A., Giladi, N., Inzelberg, R., Djaldetti, R., Klein, C., Berecz, G.,

299



8

Literaturverzeichnis

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.
52.

Rasagilin Study Group, Clin. Neuropharmacol. 23, 324-330
(2000).

Binda, C., Hubdlek, F., Li, M., Herzig, Y., Sterling, J.,
Edmondson, D. E., Mattevi, A., J. Med. Chem. 47, 1767-1774
(2004).

Mandel, S., Weinreb, O., Amit, T., Youdim, B. H., Brain Res.
Rev. 48, 379-387 (2005).

Langston, J. W., Forno, L.S., Tetrud, J., Reeves, A. G., Kaplan,
J. A, Karluk, D., Ann. Neurol. 46, 598-605 (1999).

Gutschow, M., Meusel, M., Pharm. Unserer Zeit 3, 218-225
(2006).

Starke, K., Grundlagen der Pharmakologie  des
Nervensystems, in: Allgemeine und spezielle Pharmakologie
und Toxikologie, Ed.: Forth, W., Henschler, D., Rummel, W.,
Starke, K. et al., 7. Auflage, Spektrum Akademischer Verlag,
Heidelberg, S. 103-133 (1998).

Armstrong, M. D., McMillan, A., Shaw, K. N. F., Biochim.
Biophys. Acta 25, 422-423 (1957).

Eisenhofer, G., Kopin, I. J., Goldstein, D. S., Pharmacol. Rev.
56, 331-349 (2004).

Eisenhofer, G., Friberg, P., Rundqvist, B., Quyyumi, A. A,
Lambert, G., Kaye, D. M., Kopin, I. J., Goldstein, D. S., Esler,
M. D., Circulation 93, 1667-1676 (1996).

Carlsson, A., Lindgvist, M., Magnusson, T., Nature 180, 1200
(1957).

Knowles, W. S., Sabacky, M. J., Vineyard, B. D., 3-(34-
Dihydroxyphenyl)-L-alanin, DE 2210938 (1972).

Mercuri, N. B., Bernardi, G., Trends Pharmacol. Sci. 26, 341-
344 (2005).

Birkmayer, W., Hornykiewicz, O., Wien. Klin. Wochenschr. 73,
787-788 (1961).

Koller, W. C., Neurology 55, 2-7 (2000).
Hornykiewicz, O., Pharmacol. Rev. 18, 925-964 (1966).

Mannistd, P. T., Ulmanen, |., Lundstrom, K., Taskinen, J.,
Tenhunen, J., Tilgmann, C., Kaakkola, S., Progr. Drug Res. 39,
291-350 (1992).

300



8

Literaturverzeichnis

53.

54.

59.

56.

57.

58.

59.
60.

61.

62.

63.
64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

Andersson, |., Granerus, A.-K., Jagenburg, R., Svanborg, A.,
Acta Med. Scand. 198, 415-420 (1975).

Bartholini, G., Bates, H. M., Burkard, W. P., Pletscher, A.,
Nature 215, 852-853 (1967).

Keranen, T., Gordin, A., Karlsson, M., Korpela, K,
Pentikdinen, P.J., Rita, H., Schultz, E., Seppala, L., Wikberg,
T., Eur. J. Clin. Pharmacol. 46, 151-157 (1994).

Sweet, R. D., McDowell, F. H., Neurology 24, 953-956 (1974).
Fahn, S., Arch. Neurol. 56, 529-534 (1999).

Sit, S. Y., Curr. Pharm. Des. 6, 1211-1248 (2000).

Chase, T. N., Neurology 50, 17-25 (1998).

Shoulson, I., Glaubiger, G. A., Chase, T. N., Neurology 25,
1144-1148 (1975).

Burkhard, P., Dominici, P., Borri-Voltattorni, C., Jansonius, J.
N., Malashkevich, V. N., Nat. Struct. Biol. 8, 963-967 (2001).

Nutt, J. G., Woodward, W. R., Anderson, J. L., Ann. Neurol. 18,
537 - 543 (1985).

Olanow, C. W., Obesco, J. A., Neurology 55, 1 (2000).

Guldberg, H. C., Marsden, C. A., Pharmacol. Rev. 27, 135-206
(1975).

Wu, R. M., Cheng, C. W., Chen, K. H., Lu, S. L., Shan, D. E.,
Ho, Y. F., Chern, H. D., Neurology 56, 375-382 (2001).

Axelrod, J., Tomchick, R., J. Biol. Chem. 233, 702-705 (1958).

Butterworth, M., Lau, S. S., Monks, T. J., Drug Metab. and
Disp. 24, 588-594 (1996).

Mannistd, P. T., Kaakkola, S., Pharmacol. Rev. 51, 593-628
(1999).

Huotari, M., Gogos, J., Karayiorgou, M., Koponen, O.,
Forsberg, M., Raasmaja, A., Hyttinen, J., Mannistd, P,
European Journal of Neuroscience 15, 246-256 (2002).

Axelrod, J., Senoh, S., Witkop, B., J. Biol. Chem. 233, 697-701
(1958).

Creveling, C. R., Delgard, N., Shimizu, H., Daly, J. W., Mol.
Pharmacol. 6, 691-696 (1970).

Wade, L. A., Katzman, R., Life Sciences 17, 131-136 (1975).

301



8

Literaturverzeichnis

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.
82.

83.

84.
85.

86.

87.

88.
89.

90.
91.
92.

93.

Muller, T., Hefter, H., Huebner, R., Jost, W. H., Leenders, K. L.,
Odin, P., Schwarz, J., J. Neurol. 251, 44-46 (2004).

Mdaller, T., Werne, B., Fowler, B., Kuhn, W., The Lancet 354,
126-127 (1999).

Mercuri, N. B., Federici, M., Bernardi, G., J. Neural Transm.
106, 1135-1140 (1999).

Novaroli, L., Doulakas, G. B., Reist, M., Rolando, B., Fruttero,
R., Gasco, A., Carrupt, P.-A., Helv. Chim. Acta 89, 144-152
(2006).

Colosimo, C., J. Neurol. 246, 880-882 (1999).

FDA, Important Drug Warning, www.fda.gov/MEDWATCH/
SAFETY/1998/tasmar.htm (1998).

Heikkinen, H., Saraheimo, M., Antila, S., Ottoila, P,
Pentikdinen, P. J., Eur. J. Clin. Pharmacol. 56, 821-826 (2001).

Evans, M. A., Triggs, E. J., Broe, G. A, Saines, N., Eur. J. Clin.
Pharmacol. 17, 215-221 (1980).

Hauser, R. A., Neurology 62, 64-71 (2004).

Kaakkola, S., Ahtila, S., Rita, H., Gordin, A., Teravainen, H.,
Neurology 44, 77-80 (1994).

Rinne, U. K., Larsden, J. P., Siden, A., Worm-Petersen, J.,
Neurology 51, 1309-1314 (1998).

Dingemanse, J., Drug Dev. Res. 42, 1-25 (1997).

Lotta, T., Vidgren, J., Tilgmann, C., Ulmanen, I., Melen, K.,
Julkunen, I., Taskinen, J., Biochemistry 34, 4202-4210 (1995).

Tervo, A. J., Nyrénen, T. H., Rénkkd, V., Poso, A., Journal of
Computer-Aided Design 17, 797-810 (2003).

Taskinen, J., Wikberg, T., Ottoila, P., Vuorela, V., Drug Metab.
Dispos. 21, 81-92 (1993).

ORION Pharma GmbH, Fachinformation Comtess, (2003).

Lee, C.-P., de Vrueh, R. L. A., Smith, P. L., Adv. Drug Del. Rev.
23, 47-62 (1997).

Bockler, F., Pharm. Unserer Zeit 3, 204-216 (2006).
Albert, A., Nature 182, 421 (1958).

Johansen, M., Moellgard, B., Wotton, P. K., Larsen, C.,
Hoelgaard, A., Int. J. Pharm. 32, 199-206 (1986).

Bundgaard, H., Drugs Fut. 16, 443-458 (1991).

302



8

Literaturverzeichnis

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.
103.

104.

105.

106.

107.

108.

Sorbera, L. A., Martin, L., Leeson, P. A., Castaner, J., Drugs
Fut. 26, 219-223 (2001).

Dijkstra, D., Meltzer, L. T., Venhuis, B. J., Wikstrém, H. V.,
Wise, L. D., Wustrow, D. J., Method for treating Parkinson's
disease by administering (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-
tetrahydrotetralin, WO 0128977 A1 (2001).

Venhuis, B. J., Wikstrom, H. V., Dijkstra, D., Wustrow, D. J.,
Melizer, L. T., Wise, L. D., Johnson, S. J., Heffner, T. G., J.
Med. Chem. 46, 584-590 (2003).

Venhuis, B. J., Wikstrdm, H. V., Dijkstra, D., Wustrow, D. J.,
Meltzer, L. T., Wise, L. D., Johnson, S. J., J. Med. Chem. 46,
4136-4140 (2003).

Venhuis, B. J., Wikstrom, H. V., Rodenhuis, N., Sundell, S.,
Dijkstra, D., J. Med. Chem. 45, 2349-2351 (2002).

Neumann, H.-G., Entstehung und Behandlung von Tumoren,
Immunsuppressiva, in: Allgemeine und  spezielle
Pharmakologie und Toxikologie, Ed.: Henschler, D., Forth, W.,
Rummel, W., Starke, K. et al., Heidelberg, S. 789-814 (1998).

Shin, J. M., Cho, Y. M., Sachs, M., J. Am. Chem. Soc 1286,
7800-7811 (2004).

Sedaghat, A., Ahrens jr., E. H., Europ. J. Clin. Inv. 5, 177-185
(1975).

Burger, A., Sci. Pharm. 45, 269-281 (1977).

Rosin, H., Henschler, D., Antibiotika und Chemotherapeutika,
in: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie,
Ed.: Forth W.; H. D., Rummel W., Starke K. et al., 7. Auflage,
Spektrum Akademischer Verlag GmbH, Heidelberg, S. 713-
715 (1998).

Ranadive, S. A., Chen, A. X., Serajuddin, A. T. M,
Pharmaceutical Research 9, 1480-1486 (1992).

Friedman, D. I.,, Amidon, G. L., Pharm. Res. 6, 1043-1047
(1989).

Drummer, O. H., Kourtis, S., lakovidis, D., Drug Res. 38, 647-
651 (1988).

Duggan, D. E., Chen, I.-W., Bayne, W. F., Halpin, R. A.,
Duncan, C. A., Schwartz, M. S., Stubbs, R. J., Vickers, S.,
Drug Metab. Dispos. 17, 166-173 (1989).

Irwin, W. J., Belaid, K. A., Int. J. Pharm. 48, 159-166 (1988).

303



8

Literaturverzeichnis

109.
110.

111.

112.

113.

114.
115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Jordan, C. G. M., J. Pharm. Sci. 87, 880-885 (1998).

Burnette, T. C., De Miranda, P., Drug Metab. Dispos. 22, 60-64
(1994).

Bundgaard, H., Larsen, C., Arnold, E., Int. J. Pharm. 18, 79-87
(1984).

Bundgaard, H., Nielsen, N. M., Int. J. Pharm. 43, 101-110
(1988).

Testa, B., The Hydrolysis of Carboxylic Acid Ester Prodrugs,
in: Hydrolysis in Drug and Prodrug Design, Ed.: Testa, B.,
Mayer, J. M., Verlag Helvetica Chimica Acta AG, Zlrich, S.
474-481 (2003).

Dittert, L. W., Higuchi, T., J. Pharm. Sci. 52, 852-857 (1963).

Persson, G., Pahlm, O., Gnossepelius, Y., Curr. Ther. Res. 56,
457-465 (1995).

Iwanaga, Y., Kimura, T., Miyashita, N., Morikawa, K., Nagata,
O., ltoh, Z., Kondo, Y., Jpn. J. Pharmacol. 66, 317-322 (1994).

Tunek, A., Svensson, L.-A., Drug Metab. Dispos. 16, 759-764
(1988).

Tunek, A., Levin, E., Svensson, L.-A., Biochem. Pharmacol.
37, 3867-3876 (1988).

Olsson, T. O. A., Svensson, L. A., Pharm. Res. 1, 19-23
(1984).

Pirtosek, Z., Merello, M., Carlsson, A., Stern, G., Adv. Neurol.
69, 535-540 (1996).

Thorberg, S.-O., Berg, S., Lundstrém, J., Petterson, B.,
Wijkstrém, A, Sanchez, D., Lindberg, P., Nilssin, J. L. G., J.
Med. Chem. 30, 2008-2012 (1987).

Murata, K., Noda, K., Kohno, K., Samejima, M., J. Pharm. Sci.
78, 812-814 (1989).

Hansen, L. B., Christrup, L.L., Bundgaard, H., Int. J. Pharm.
88, 229-235 (1992).

Moéllimann, H., Rohdewald, P., Barth, J., Verho, M., Derendorf,
H., Biopharm. Drug Dispos. 10, 453-464 (1989).

Leppénen, J., Savolainen, J., Nevalainen, T., Huuskonen, J.,
Taipale, H., Gynther, J., Jarvinen, T., Vepséalainen, J., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 10, 1967-1969 (2000).

304



8

Literaturverzeichnis

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.
134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Forsberg, M., Savolainen, J., Leppanen, J., Heimbach, T., Oh,
D.-M., Li, L. Y., Matsunaga, Y., Flynn, G., Fleischer, D., Pharm.
Res. 20, 848-856 (2003).

Richardson, A. P., Walker, H. A., Miller, |., Hansen, R., Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. 60, 272-276 (1945).

von Daehne, W., Frederiksen, E., Gundersen, E., Lund, F.,
Morch, P., Petersen, H. J., Roholt, K., Tybring, L.,
Godtfredsen, W. O., J. Med. Chem. 13, 607-612 (1970).

Sjévall, J., Magni, L., Bergan, T., Antimicrob. Agents
Chemother. 13, 90-96 (1978).

Ferres, H., Drugs of today 19, 499-538 (1983).

Ferech, M., Coenen, S., Dvorakova, K., Hendrickx, E.,
Suetens, C., Goossens, H., J. Antimicrob. Chemother. 58,
408-412 (2006).

Agersborg, H. P. K., Batchelor, A., Cambridge, G. W., Rule, A.
W., Brit. J. Pharmacol. 26, 649-655 (1966).

Schultz, C., Bioorg. Med. Chem. 11, 885-898 (2003).

Gilead Sciences International Limited, Fachinformation
Hepsera 10 mg Tabletten, (2006).

Cundy, K. C., Fishback, J. A., Shaw, J.-P., Lee, M. L., Soike, K.
F., Visor, G. C., Lee, W. A., Pharm. Res. 11, 839-843 (1994).

Hammer, K., Hatlelid, J., Groetli, M., Arukwe, J., Klaveness, J.,
Rise, F., Undheim, K., Acta Chem. Scand. 50, 609-622 (1996).

Cynkowska, G., Cynkowski, T., Al-Ghananeem, A. A., Guo, H.,
Ashton, P., Crooks, P. A., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15, 3524-
3527 (2005).

Jones, R. N., Barry, A. L., Thornsberry, C., Antimicrob. Agents
Chemother. 33, 944-950 (1989).

Leppéanen, J., Nevalainen, T., Huuskonen, J., Taipale, H.,
Gynther, J., Jarvinen, T., J. Med. Chem. 45, 1379-1382 (2002).

Forsberg, M., Savolainen, J., Jarvinen, T., Leppanen, J.,
Gynther, J., Mannisté, P. T., Pharmacol. Toxicol. 90, 327-332
(2002).

Lipinski, C. A., Lombardo, F., Dominy, B. W., Feeney, P. J.,
Adv. Drug Del. Rev. 23, 3-25 (1997).

305



8

Literaturverzeichnis

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.
150.
151.
152.

153.

154.

155.
156.

157.
158.
159.

Leppanen, J., Savolainen, J., Nevalainen, T., Forsberg, M.,
Huuskonen, J., Taipale, H., Gynther, J., Mannisté, P. T,
Jarvinen, T., J. Pharm. Pharmacol. 53, 1489-1498 (2001).

Avery, M. A., Verlander, M. S., Goodman, M., J. Org. Chem.
45, 2750-2753 (1980).

Leppéanen, J., Wegelius, E., Nevalainen, T., Jarvinen, T,
Gynther, J., Huuskonen, J., J. Mol. Struct. 562, 129-135
(2001).

Um, S.-J., Kwon, Y.-J., Han, H.-S., Park, S.-H., Park, M.-S.,
Rho, Y.-S., Sin, H.-S., Chem. Pharm. Bull. 52, 501-506 (2004).

Fife, T. H., McMahon, D. M., Hutchins, J. E. C., J. Am. Chem.
Soc. 94, 1316-1323 (1972).

Viehe, H. G., Janousek, Z., Iminium Salts in Organic
Chemistry. Part 1, in: Advances in Organic Chemistry:
Methods and Results., Ed.: Bohme, H., Viehe, H. G., Wiley-
Interscience, New York, S. 343 ff. (1976).

Viehe, H. G., Janousek, Z., Angew. Chem. internat. Edit. 10,
573 (1971).

Viehe, H. G., Janousek, Z., Angew. Chem. 85, 837-876 (1973).
Kiselyov, A. S., Tetrahedron Lett. 47, 1395-1398 (2006).
Copeland, C., Stick, R. V., Aust. J. Chem. 32, 637-641 (1979).

Jiang, Q., Shing, T. K., Tetrahedron Lett. 42, 5271-5273
(2001).

Kok, S. H. L., Shing, T. K. M., Tetrahedron Lett. 41, 6865-6868
(2000).

Hallgren, J. E., Matthews, R. O., J. Organometal. Chem. 175,
135-142 (1979).

Goggin, P. L., Mink, J., J. Chem. Soc. Dalton, 534-540 (1974).

Colton, R., Farthing, R. H., McCormick, M. J., Aust. J. Chem.
26, 2607-2614 (1973).

Braun, H., Dtsch. Med. Wschr. 31, 1667-1671 (1905).
Einhorn, A., Liebigs Ann. Chem. 300, 135-155 (1898).

Savolainen, J., Forsberg, M., Taipale, H., Gynther, J., Jarho,
P., Mannist6é, P.T., Jarvinen, T., Jarvinen, K., Drug Dev. Res.
49, 238-244 (2000).

306



8

Literaturverzeichnis

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.
171.

172.

173.

174.

175.
176.

Stenseth, R. E., Schisla, R. M., Baker, J. W., J. Chem. Eng.
Data 9, 390-397 (1964).

Coe, J. W., Vetelino, M. G., Bashore, C. G., Wirtz, M. C.,
Brooks, P. R., Arnold, E. P., Lebel, L. A., Fox, C. B., Sands, S.
B., Davis, T. |., Schulz, D. W., Rollema, H., Tingley Ill, F. D.,
O'Neill, B. T., Bioorg. Med. Chem. Lett. 15, 2974-2979 (2005).

Anderson, G. W., Paul, R., J Am. Chem. Soc. 80, 4423
(1958).

Laufer, D. A., Doyle, K., Zhang, X., Org. Prep. Proc. Int. 21,
771-776 (1989).

Liebig, J. v., Liebigs Ann. Chem. 23, 32 (1837).
Schliter, K., Dissertation Hamburg (2006).

Rinehart, K. L., Gloer, J. B., Hughes, R. G., Renis, H. E.,
McGovren, J. P., Swynenberg, E. B., Stringfellow, D. A,
Kuentzel, S. L., Li, L. M., Science 212, 933-935 (1981).

Schmidt, U., Kroner, M., Griesser, H., Synthesis, 294-300
(1991).

Tsuji, T., Kataoka, T., Yoshioka, M., Sendo, Y., Nishitani, Y.,
Hirai, S., Maeda, T., Nagata, W., Tetrahedron Lett. 30, 2793-
2796 (1979).

Meier, H., UV/Vis-Spektren, in: Spektroskopische Methoden in
der organischen Chemie, Ed.: Hesse, M., Meier, H., Zeeh, B.,
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 14-17 (2002).

Kortim, G., Chem. Ber. 74, 409-416 (1941).

Meier, H., Kernresonanz-Spektren, in: Spektroskopische
Methoden in der organischen Chemie, Ed.: Hesse, M., Meier,
H., Zeeh, B., Thieme Verlag, Stuttgart, S. 97-102 (2002).

Wikberg, T., Dissertation Helsinki (1993).

Dedongh, D. C., Brent, D. A., J. Org. Chem. 35, 4204-4208
(1970).

Savolainen, J., Leppanen, J., Forsberg, M., Taipale, H.,
Nevalainen, T., Huuskonen, J., Gynther, J., Mannisto, P. T,
Jarvinen, T., Life Sci. 67, 205-216 (2000).

Christenson, |., Acta Chem. Scand. 18, 904-922 (1964).

Merz Pharmaceuticals GmbH, Fachinformation PK-Merz
Filmtabletten 150 mg, (2004).

307



8

Literaturverzeichnis

177.

178.

179.

180.

181.

182.
183.

184.

185.

186.

187.
188.

189.

190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.

197.

Skelly, P. D., Ray, W.J., Timberlake, J.W., J. Org. Chem. 50,
267-268 (1985).

Merey, C., Stuttgarter Zeitung online, http://www.stuttgarter-
zeitung.de/stz/page/detail.php/836717 (2004)

Liu, J., Kolar, C., Lawson, T.A., Gmeiner, W. H., J. Org. Chem.
66, 5655-5663 (2001).

Ohme, R., Preuschhof, H., J. Prakt. Chem. 313, 626-635
(1971).

Einhorn, A., Hollandt, F., Liebigs Ann. Chem. 301, 95-115
(1898).

Hocking, M. B., J. Chem. Educ. 57, 527 (1980).

Doleschall, G., Lempert, K., Tetrahedron Lett. 4, 1195-1199
(1963).

lto, H., Takamatsu, N., Ichikizaki, |., Chem. Leftt., 539-542
(1977).

Sheehan, J. C., Cruickshank, P.A., Boshart, GL., J. Org.
Chem. 26, 2525 (1961).

Sheehan, J. C., Ledis, S. L., J. Am. Chem. Soc. 95, 875-879
(1973).

Sehgal, D., Vijay, I. K., Anal. Biochem. 218, 87-91 (1994).

Staab, H. A., Mannschreck, A., Chem. Ber. 95, 1284-1297
(1962).

Hoye, T. R., Magee, A. S., Trumper, W. S., Synth. Commun.
12, 183-187 (1982).

Fischer, E., Giebe, G., Chem. Ber. 30, 3053-3059 (1897).
Claus, A., Trainer, E., Chem. Ber. 19, 3004-3011 (1886).
Sloof, G., Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 54, 995-1019 (1935).
Baker, W., J. Chem. Soc., 1765-1771 (1931).

Baker, W., Field, F. B., J. Chem. Soc., 86-91 (1932).
Reppe, W. u. M., Liebigs Ann. Chem. 601, 81-138 (1956).

Nichols, D. E., Kostuba, J. L., J. Med. Chem. 22, 1264-1267
(1979).

Bonthrone, W., Cornforth, J. W., J. Chem. Soc. (C), 1202-1204
(1969).

308



8

Literaturverzeichnis

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.
208.

209.
210.

211.

212.

213.

214.

215.

Bashall, A. P., Collins, J. F., Tetrahedron Lett. 40, 3489-3490
(1975).

Clark, J. H., Holland, H. L., Miller, J. M., Tetrahedron Lett. 38,
3361-3364 (1976).

Bischoff, C. A., von Hedenstrom, A., Chem. Ber. 35, 3452-
3457 (1902).

Ghosh, B. N., J. Chem. Soc., Transactions 107, 1588-1605
(1915).

Schmidt, S. P., Schuster, G. B., J. Org. Chem. 43, 1823-1824
(1978).

Bonsignore, L., Cabiddu, S., Loy, G., Secci, M., J. Heterocyclic
Chem. 19, 1241-1242 (1982).

Houwing, H. A., van Oene, J. C., Horn, A. S., Pharm. Weekbl.
Scientific Edition 5, 177-181 (1983).

Gross, H., Rusche, J., Bornowski, H., Liebigs Ann. Chem. 675,
142-150 (1964).

Kantlehner, W., Maier, T., Loffler, W., Kapassakalidis, J. J.,
Liebigs Ann. Chem., 507-529 (1982).

Bbéhme, H., Neidlein, R., Chem. Ber. 95, 1859-1862 (1962).

Kantlehner, W., Maier, T., Kapassakalidis, J. J., Liebigs Ann.
Chem., 70-84 (1981).

Smith, B., Acta Chem. Scand. 10, 1006-1010 (1956).

McElvain, S. M., Kundiger, D., J. Am. Chem. Soc. 64, 254-259
(1942).

Kocienski, P. J., Carboxyl protecting groups, in: Protecting
Groups, Ed.: Enders, D., Noyori, R., Trost, B. M., Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, S. 119-154 (1994).

Fife, T. H., McMahon, D. M., J. Org. Chem. 35, 3699-3704
(1970).

Shiryaev, A. K., Kryslov, I. Y., Russ. J. of Org. Chem. 38, 1382-
1383 (2002).

Kirkwood, M. W., Wright, G. F., J. Org. Chem. 18, 629-642
(1953).

Chantret, |., Barbat, A., Dussaulx, E., Brattain, M. G,
Zweibaum, A., Cancer Res. 48, 1936-1942 (1988).

309



9 Gefahrstoffverzeichnis

9 Gefahrstoffverzeichnis

Uber die toxikologischen Eigenschaften der meisten im Rahmen
dieser Arbeit verwendeten Chemikalien bzw. synthetisierten Ver-
bindungen liegen keine Daten im Sinne des Chemikaliengesetzes vor
Geféahrliche Eigenschaften kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Sie
Substanzen sind mit der flr gefahrliche Chemikalien Ublichen Vorsicht
zu handhaben.

Nachfolgend sind die wichtigsten verwendeten Reagenzien und
Lésungsmittel aufgefihrt, die nach Anhang VI der Richtlinie 67/548/
EWG mit Gefahrensymbolen, Bezeichnungen der besonderen
Gefahren (R-Séatze) und Sicherheitsratschlagen (S-Satze) versehen
sind.

Lésungsmittel SEEllE- R-Sitze S-Sitze
symbole
Aceton F 11-36-66-67 9-16-23-33
Acetonitril T,F| 11-20/21/22-36 16-27-45
Ameisensaure C 35 23-26-36
22-38-40-
Chloroform Xn 48/20/22 36/37
Dichlormethan Xn 40| 23.2-24/25-36/37
Diethylether F*l 12-19-22-66-67 9-16-29-33
Eisessig C 10-35 2-23-26
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F 11-36-66-67 16-23-29-33
N N-Dimethyk T 61-20/21-36 53.1-45
formamid
11-38-48/20-
n-Hexan Xn, F 51/53-62-65-67 9-16-24/25-29-51
11-23/24/25-
Methanol T, F 30/23/24/25 7-16-24-45
Tetrahydrofuran Xi, F 11-19-36/37 16-25-29-33
Toluol Xn, F 11-20 16-25-29-33
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Reagenzien SEEhE- R-Satze S-Satze
symbole
. 20/21/22-40-| 28-36/37-45-
Anilin TNV 48/23/24/25-50 61
. . . 14-26/28-| 9-23-26-28-
Bortrichlorid T 36/37/38-40| 36/37/39-45
13-24/25-26-
2-Butanol Xn 10-36/37-67 46-7/9
tert.-Butanol F, Xn 11-20 9-16
1,1’-Carbonyl- 26-36/37/39-
diimidazol C 22-24 45
Chlorameisenséaure- T| 10-23/24/25-34 26-36/37/39-
propargylester 45
1,8-Diaza-bi-

’ 26-36/37/39-
cyclo[5.4.0]undec-7- C 22-34 45
en
chhlor'm'et'hylendl-' C 14-34-37 26-36/37/39-
methyliminiumchlorid 45
Dimethyl- 45-22.1-23.1-

1-4
carbamoylchlorid T 36/37/38 93.1-45

. . 9-26-28.6-
Diphosgen T 26-34 36/37/39-45
N-Ethyl-N - (3-di-
methyl-aminopropyl)- Xi 36/37/38 -
carbodiimid-HCI
Kaliumcarbonat Xi 22-36/37/38 26-36
Kaliumhydroxid C 22-35| 22-26-37/39

. 61-12-23.1-
Kohlenmonoxid F, T 48/43 1 53.1-45
Natriumcarbonat Xi 36 22-26
Natriumhydroxid C 35| 26-37/39-45
4-Nitrobrenzcatechin Xi 36/37/38 26-36
Palladium(ll)chlorid Xi 37/38-41-43| 26-/36/37/39
Palladium/Kohle- E 7 17

Katalysator
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Reagenzien Sl R-Satze S-Satze
symbole
1,2,2,6,6-Penta- Xi| 10-22-36/37/38|  26-36/37
methylpiperidin
1-Pentanol Xn 10-20 24/25
(+/-)-2-Pentanol Xn 10-20 24/25
3-Pentanol Xn 10-20 24/25
Phenol T 24/25-34 28.2-45
4-Phenoxyanilin Xn| 22-36/37/38-43| 26-36/37/39
(+/-)-Phenylethanol Xi 22-38-41 26-39
. 26-28.1-
2-Phenylethanol Xi 21/22-36/38 36/37
Phenvlisocvanat T 10-22-26-34-| 16-26-28.1-
ylsocy 42-52| 36/37/39-45
(R)-1-Phenyl- Xi 22| 26-36/37/39
prop-2-inol
. 9-16-33-
Phosgen F, T 11-26-34 36/37/39-45
Phosphorsaure C 34 26-45
Piperidin F, T 11-23/24-34| 16-26-27-45
-16-24/25-
2-Propanol F, Xn 11-36-67 7-16 /256
Pyridin F, Xn 11-20/21/22 26-28.1
. 16-26-
Pyrrolidin F,.C 11-20/22-35 36/37/39-45
Salzsaure C, T 23-25 9-36/37/39-
45
Schwefelsaure
Thionylchlorid C| 14-20/22-29-35 223087/ 3:’5;
. . 3-16-26-29-
Triethylamin C, F| 11-20/21/22-35 36/37-45
26- 7/39-
Trifluoressigsaure C 20-35-52/53 6-36/3 /355
Wasserstoff F* 12 9-16-33
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