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Abstract

Das Enzym 17B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 1 (17B-HSD1) katalysiert den letzten
Schritt der Estrogenbiosynthese, die NADPH abhiéngige Reduktion des schwach wirksamen
Estrons zu dem potentesten Estrogen, Estradiol. Estrogene, insbesondere Estradiol, sind an
der Entstehung und Proliferation von estrogenabhingigen FErkrankungen wie z.B.
Endometriose und Brustkrebs beteiligt. Daher eignet sich 17B-HSD1 als neues Traget in der
Therapie solcher Krankheiten. 17B-HSD Typ 2 katalysiert die Reaktion von Estradiol zu
Estron und sollte daher durch Inhibitoren der 173-HSD1 moglichst nicht gehemmt werden.
Ein Agonismus am Estrogenrezeptor sollte ebenfalls vermieden werden. Ausgehend von der
fir das humane Enzym vorliegenden Kristallstruktur und darauf basierenden Molecular
Modelling Versuchen wurde ein Grundgeriist entwickelt, ein phenylsubstituierter Bizyklus,
der in verschiedenen Positionen substituiert wurde. Die Substitution fiihrte zur Identifizierung
von zwel Positionen, die das Einfiihren von Resten ohne Verlust der Aktivitiat und Selektivitéit
erlauben. In der Position 1 des 6-Phenylnaphthalene Templates wurde schliesslich eine grofie
Zahl an Substituenten eingefiihrt, die zu neuen, hoch aktiven und selektiven Inhibitoren der
17B-HSD1 fiihrte. Einige dieser Verbindungen wurden weiteren verschiedenen in vitro Tests
unterzogen. Sie zeigten eine hohe metabolische Stabilitdt an Ratenlebermikrosomen und eine
mittlere bis hohe Permeabilitit im Caco-2 Assay. Zwei Inhibitoren wurden auch in vivo

getestete und wiesen eine schnelle Absorption und eine gute Halbwertszeit von 1.5h auf.



Human 17B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (17B-HSD1) catalyzes the NADPH
dependent reduction of the weak estrogen estrone into the more potent estradiol, the last step
in the formation of estrogens. Estrogens, especially estradiol, have been shown to stimulate
the proliferation of hormone dependent diseases. Thus, 17B8-HSDI is an attractive drug target
for estrogen dependent diseases such as breast cancer and endometriosis. The type 2 enzyme
(17B-HSD2) catalyzes the reverse reaction and should therefore not be affected. Further more
estrogen receptor agonism must be avoided. Structure based drug design using the crystal
structure of human 178-HSD1 led to the discovery of novel, selective and potent inhibitors. A
scaffold consisting of a phenyl substituted bicyclic moiety was explored as a simplified
version of the steroidal substrate, which was substituted at different positions. The
substitution led to the identification of two positions which allow the introduction of
substituents without loss in activity. Different substituents were introduced in position 1 of the
6-phenylnaphthalene template leading to a large number of active and selective compounds
being stable against rat liver microsomes and medium to high permeable as shown in a Caco-
2 assay. Two compounds were tested in vivo, too. They showed a fast absorption and a good

half life of 1.5h.
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1 Einleitung

1.1 Steroidhormone

1.1.1 Allgemein

Steroidhormone sind wichtige chemische Informationstrager, die zur langfristigen und
globalen Steuerung von Zellfunktionen dienen. Sie steuern das Wachstums, sowie die
Differenzierung und Funktion vieler Organe. Andererseits konnen sie aber auch negative
Wirkungen haben und zur Entstehung und Proliferation von Krankheiten im Organismus wie
z.B. Mamma- und Prostatakarzinom fiihren." > Steroidhormone konnen entsprechend ihrem
Bildungsort in Hypothalamus-, Hypophysenvorderlappen-, Hypophysenhintelappen-,
Schilddriisen-, Nebennierenrinden- und Sexualhormone eingeteilt werden.

In den Nebennieren z.B. geht die Darstellung von Gluco- und Mineralocorticoiden von
statten.” Die Biosynthese der steroidalen Sexualhormone findet beim Mann in den Testes
statt, wo hauptsdchlich Androgene (C;9 Steroide) gebildet werden, und bei premenopausalen
Frauen in den Eierstocken, die fiir die Estrogenbildung (C;g Steroide) verantwortlich sind.
Zudem erfolgen einzelne Syntheseschritte auch auflerhalb der Driisen namlich im Gehirn und
in peripherem Gewebe, z.B. Fettgewebe.” * Die Wirkstirke der Hormone wird mit Hilfe
diverser Enzyme im Zielgewebe moduliert. In diesem Zusammenhang prigte Labrie 1988 den
Begriff der Intralkrinologies'7 in Abgrenzung zur Endokrinologie.

Die Informationsiibertragung kann auf drei verschiedene Arten geschehen u.z. autokrin (das
Hormon wirkt an der gleichen Zelle, in der es produziert wird), parakrin (das Hormon wirkt
an einer benachbarten Zelle) und endokrin (das Hormon wird iiber den Blutkreislauf in die
Peripherie transportiert und wirkt an entfernt gelegenen Zellen). Dieses Wissen um die
Informationsiibertragung mit Hilfe von Hormonen wurde um den Begriff der intrakrinen
Sekretion erweitert. (siche Abb. 1) Damit wurde die Aufmerksamkeit auf die Synthese von
Steroiden gelenkt, die lokal im peripheren Gewebe aus inaktiveren Vorstufen gebildet werden

und auch hier ihre Wirkung entfalten, ohne in den Blutkreislauf zu gelangen.
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Abbildung 1: Sekretionswege der Hormone

1.1.2  Estrogene

Eine Hauptklasse der Steroidhormone wird von den Estrogenen gebildet, den weiblichen
Sexualhormonen, deren Biosynthese v.a. in den Eierstocken ablduft und unmittelbar vor dem
Eisprung ihr Maximum erreicht. Estrogene kommen aber auch im Fettgewebe, Muskeln und
einigen Tumoren vor. Die Vetreter dieser Klasse an Steroidhormonen sind Estron, Estradiol
und Estriol. Zu ihren Hauptaufgaben gehort eine genitale Wirkung, d.h. die Ausbildung und
Erhaltung der weiblichen Geschlechtsmerkmale sowie eine extragenitale lipid- anabole
Wirkung, die zur Entwicklung von subkutanem Fettgewebe fiihrt. Aulerdem sind sie an der
Entstehung und Proliferation von estrogenabhingigen Krankheiten beteiligt wie z.B.
Endometriose, Endometriumkarzinom, Adenomyosis und Brustkrebs.* 812

Das potenteste Estrogen ist Estradiol (E,) (Abb. 2), welches in premenopausalen Frauen
hauptsédchlich in den Ovarien gebildet wird. Es wird entweder aus Testosteron mittels des
Enzyms Aromatase oder aus Estron in einer von den Isoenzymen Typ 1, 7 und 12 der 17f3-
Hydroxysteroid Dehydrogenase (HSD) katalysierten Reaktion gebildet. E, gelangt
anschliefend auf endokrinem Wege in die Zielgewebe, wo es seine Wirkung mittels
Interaktion mit dem Estrogen Rezeptor (ER) o und B entfaltet. Nach der Menopause sinkt der

Plasma E, Spiegel auf 1/10 des Estradiolspiegels in premenopausalen Frauen'’, E, wird nun
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hauptsédchlich im peripheren Gewebe z.B. Brustgewebe, Endometrium, Fettgewebe und der
Haut aus inaktiveren Vorstufen wie z.B. Estron (E;), Estronsulfat (E;-S),
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und DHEA-S gebildet. Dieses wie bereits oben erwihnt als
Intrakrinologie bezeichnete Konzept, ermoglicht die Bildung von aktiven Estrogenen aus
inaktiven Vorstufen unter Beteiligung von verschiedenen steroidogenen Enzymen
(Hydroxysteroid Dehydrogenasen (HSD), Aromatase), die z.T. verstirkt im peripheren
Gewebe gebildet werden, wo diese aktiven Estrogene auch ihre Wirkung entfalten. Als
Konsequenz dieses intrakrinen Mechanismus zur Bildung von E,, ist dessen Konzentration im
peripheren Gewebe insbesondere in estrogenabhédngigen Erkrankungen hoher als im gesunden
Gewebe. Vor allem das Wachstum vieler Brustkrebzelllinien wird durch eine lokal erhthte
Estradiolkonzentration stimuliert. Des Weiteren ist das Auftreten und Fortschreiten von
Erkrankungen wie Endometriose, Leiomyosis, Adenomyosis, Menorrhagie, Metrorrhagie und
Dysmenorrhoe abhédngig von einem signifikant erhohten Estradiollevel in dem entsprechend

erkrankten Gewebe.

O OH
HO 0]
Estron (E,) Testosteron
173-HSD1, 7, 12
17B-HSD2, 4, 8 Aromatase
OH
HO

Estradiol (E»)

Abbildung 2: Bildung von 17f-Estradiol
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1.1.3 Estrogenabhingige Erkrankungen und Therapieansitze

1.1.3.1 Endometriose

Endometriose ist eine gut erforschte estrogenabhingige Erkrankung, die etwa 5-10% aller
Frauen im gebirfihigen Lebensalter betrifft.'® 35-50% der Frauen mit Unterleibschmerzen
u./o. Sterilitit weisen Zeichen einer Endometriose auf.'* Diese Erkrankung ist definiert als
histologisch nachgewiesenes ektopes endometriales Driisen- und Stromagewebe. Diese zu
Rezidiven neigende, chronische Erkrankung fiihrt bei entsprechender Ausprigung zu
Schmerzen unterschiedlicher Intensitdt und variierenden Charakters sowie potentiell zu
Sterilitdt. Es werden drei makroskopische Krankheitsbilder unterschieden, die peritoneale
Endometriose, retroperitoneale, tief infiltrierende Endometriose, einschlie8lich Adenomyosis
uteri und die zystische Ovarialendometriose. Bislang sind viele Erkldrungstheorien fiir die
Pathogenese der Endometriose bemiiht worden u.z. die Metaplasietheorie, die
Transplantationstheorie und die Theorie der Autotraumatisierung des Uterus.

1316 5011 pleuripotentes Zolomepithel aus dem Bereich der

Entsprechend der Metaplasietheorie
Urogenitalfalte unter bestimmten Bedingungen auch beim Erwachsenen die Fihigkeit
besitzen, sich in Miillersches Gangepithel auszudifferenzieren und Endometrioseherde zu
bilden. Diese Theorie wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass bei Frauen mit fehlendem
Uterus und Gynatresie zum Teil schwere Endometriosen auftreten konnen. Auch bei
Minnern, die aufgrund eines Prostatakarzinoms mit hohen Estrogendosen behandelt wurden,
konnte in Einzelfillen eine Endometriose nachgewiesen werden. Allerdings wurde diese
Theorie nie experimentell belegt.

1719 postulierten Theorie kommt es durch retrograde Menstruation zum

Nach der von Sampson
Austritt von normalen Endometriumzellen oder von Fragmenten des eutopen Endometriums
in die Bauchhohle mit potentieller Implantation dieser Zellen im Peritonealraum und
Weiterentwicklung zu Endometrioseherden. Die retrograde Menstruation konnte als
physiologisches Ereignis nachgewiesen werden. Allerdings erkranken nicht alle Frauen mit
retrograder Menstruation an Endometriose, hierbei spielen verschiedene Faktoren wie z.B.
Zytokine, Enzyme und Wachstumsfaktoren (z.B. Matrixmetalloproteinasen) eine

entscheidende Rolle.
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Die von Leyendecker® aufgestellte Theorie der Autotraumatisierung des Uterus beruht auf
der anatomischen Zuteilung der unterschiedlichen Schichten des Uterus zu einer Archimetra
und einer #dufleren Neometra. Archimetra und Neometra unterscheiden sich in ihrem
embryonalen Ursprung und in der zeitlichen Entwicklung. Aus noch nicht bekannten Griinden
entwickeln einige junge Frauen eine uterine Hyperperistaltik/Dysperistaltik mit Erhohung des
intrauterinen Drucks. Die resultierende Autotraumatisierung fiithrt zu einer Abschilferung
basaler Endometriumfragmente und zu einer verstirkten Aussaat implantationsfihiger
Basalisanteile durch vermehrte retrograde Menstruation in die Peritonealhohle. Durch
Reaktivierung der Organogenese kommt es zur Implantation, Proliferation und zur

metaplastischen Entwicklung peristromaler glatter Muskelfasern.

Die gesteigerte, autonome, zyklusunabhingige Estrogenproduktion und —aktivitit wie auch
die verminderte Estrogeninaktivierung stellen eine typische Besonderheit des
endometriotischen Gewebes dar. Diese gesteigerte lokale Estrogenproduktion und —aktivitit
wird durch eine, im Vergleich zum normalen Endometrium, deutliche Uberexpression von
Aromatase, Expression von 173-HSD1 und eine verminderte Inaktivierung des potenten E,

aufgrund eines Mangels an 178-HSD2 verursacht.* '+ 22

Therapie

Die polymorphen von Endometriose verursachten Symptome umfassen jegliche
Schmerzsymptomatik im kleinen Becken, Kreuzschmerzen, Dyspareunie, Dysurie,
Defikationsbeschwerden. Die eingesetzten Therapeutika sind sehr unterschiedlicher Natur
und greifen entsprechend dem komplexen Krankheitsbild der Endometriose auf verschiedenen
Ebenen an.

Eine der hdufigsten eingesetzten therapeutischen MaBnahmen bei Endometriose ist die
chirurgische Entfernung der Endometrioseherde.' Die Durchfithrung solcher operativen
Massnahmen zur Verminderung oder Ausrdumung von Endometrioseherden kann durch
verschiedene Techniken, u.z. Laparoskopie oder Laparotomie, vorgenommen werden. Bei der
Laparoskopie erfolgt der Eingriff iiber mehrere Einstiche in der Bauchdecke wéhrend bei der
Laparotomie ein Bauchschnitt vorgenommen wird. Letztere Technik wird zur Behandlung
groferer Endometrioseherde eingesetzt, die entweder entfernt werden bzw. mittels Elektro-

/Thermokoagulation oder Laserbehandlung funktionsuntiichtig gemacht werden.
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Die medikamentose Behandlung bleibt trotz neuer Therapiekonzepte verbesserungswiirdig.
Die rein symptomatische Behandlung der Dysmenorrhoe erfolgt mittels nichtsteroidaler
antiinflamatorischer Medikamente (NSAID) wie z.B. Acetylsalicylsdure, Indomethacin,
Ibuprofen und Diclofenac. Da in malignen Tumoren als auch im eutopen Endometrium von
Frauen mit Endometriose eine COX2 Uberexpression beobachtet werden konnte, bieten sich

therapeutisch die selektiven COX2 Inhibitoren wie z.B. Celecoxibe an.** **

Im Gegensatz zu
den NSAID weisen sie zwar ein besseres gastrointestinales Nebenwirkungsprofil auf,
allerdings ist das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Infarkt und Schlaganfall

besonders bei Patienten mit vorgeschidigtem Herz-Kreislauf-System erhoht.”

Die kausale medikamentose Therapie beruht auf einem Estrogenentzug mit damit
verbundenen variablen Nebenwirkungen und im Allgemeinen kontrazeptivem Charakter.
Einen grolen Stellenwert nehmen die Gestagene mit ihrem antiestrogenen und
antiproliferativen Effekt auf das Endometrium ein. Zu den am hiufigsten eingesetzten
Substanzen gehoren Medroxyprogesteronacetat, Norethisteron, Cyproteronacetat. Die
Verwendung von Danazol ist aufgrund seines androgenen Nebenwirkungsprofils mit
potentieller Gewichtszunahme, Hirsutismus und Akne riickldufig. Eine zentrale Bedeutung
nimmt die Behandlung der Patientinnen mit GnRH-Analoga ein,?® allerdings sollte die
Therapiedauer einen Zeitraum von 6 Monaten nicht iiberschreiten, da eine langerfristige
Anwendung mit irreversiblen Schiden und einer erhohten Frakturgefahr verbunden ist. Das
Nebenwirkungsprofil der GnRH-Analoga umfasst des Weiteren Hitzewallungen,

Amenorrhoe, Libidoverlust und v.a. im Rahmen einer Langzeitbehandlung Osteoporose.

Einen weiteren  Therapieansatz  bilden die steroidalen und nichtsteroidalen
Aromatasehemmer.”” Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz des nichtsteroidalen
Aromataseinhibitors Letrozol zu einer signifikanten Reduktion von Hiufigkeit und
Schweregrad einer Dysmenorrhoe und Dyspareunie, sowie zu einer Verminderung des
Endometriosemarkers CA125 fiihrt.”® Das Nebenwirkungsprofil der Aromataseinhibitoren
reicht von Hitzewallungen, Ubelkeit, Miidigkeit bis hin zu Osteoporose und kardialen
Erkrankungen.29 Langzeiteffekte konnen zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht ausgeschlossen
werden. Die Sicherheit der Aromataseinhibitoren in der Langzeittherapie muss gepriift

werden.
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Alle hier erwihnten Therapiemoglichkeiten werden auch in der Bekidmpfung von
Erkrankungen wie Leiomyosis, Adenomyosis, Menorrhagie, Metrorrhagie und Dysmenorrhoe
eingesetzt, doch es besteht bei diesen medikamentésen Therapiemoglichkeiten wie bereits
oben erwihnt Handlungsbedarf.

Neue wirksame Therapiekonzepte sind gefragt, zu denen z.B. die Hemmung des in den letzten
Schritt der Biosynthese von E; involvierten Enzyms 17B-HSD1, welches erwiesenermallen in

endometriotischem Gewebe iiberexprimiert wird, zdhlen konnte.

1.1.3.2 Brustkrebs

Die verbreitetste estrogenabhingige Erkrankung ist der Brustkrebs.” Jede vierte
Krebserkrankung in der weiblichen Bevolkerung féllt unter die Kategorie der
Mammakarzinome und ist die Haupttodesurssache in der westlichen weiblichen Bevolkerung
im Alter zwischen 35 und 54 Jahren.® Viele dieser Tumore zeigen ein estrogenabhiingiges
Wachstum und werden als so genannte HDBC (hormone dependent breast cancer)
bezeichnet. Man unterscheidet Estrogenrezeptor positive (ER+) und Estrogenrezeptor
negative (ER-) Tumore. Beide Unterteilungskriterien sind wichtig fiir die Wahl der
geeigneten Therapie. Etwa 50% der Brustkrebsfille bei premenopausalen Frauen und 75% der
Brustkrebsfille bei postmenopausalen Frauen sind ER+,>" ** d.h. das Wachstum des Tumors
wird bereits durch eine physiologische Konzentration an Estrogenen im erkrankten Gewebe
gefordert.

Auffillig und die Therapie beeinflussende Merkmale der HDBC sind eine Uberexpression an
Aromatase™ ** und 17p-HSD1°® sowie ein Mangel an 17-HSD2” *’. Entscheidend ist auch

1 .
339 und damit

die im Vergleich zu Aromatase bis zu 500fach erhohte Aktivitéit der Sulfatase
einhergehend sehr hohe intratumorale Konzentrationen an E;, die mittels 178-HSD1 in das
hochpotente E, umgewandelt werden.

Des Weiteren ist die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei einer gesteigerten Expression von

17B-HSD1 erhoht.’

Therapie

Die Therapie der Wahl im Friihstadium des Brustkrebses sind chirurgische MaBBnahmen,
wenn moglich brusterhaltende Eingriffe. Nur in den wenigsten Fillen wird eine Mastektomie
vorgenommen. Um Rezidive zu vermeiden schlieft sich der Operation eine Radiotherapie an,

oder aber die Radiotherapie wird zunichst durchgefiihrt, um einen gréeren Tumor zu einer
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operablen GroBe zu reduzieren. Im fortgeschrittenen Stadium oder dem Auftreten von
Metastasen in Lymphen, der Haut oder dem Gehirn ist es nicht mehr Ziel die Erkrankung zu

heilen sondern eine palliative Kontrolle zu erreichen.

Der hormonelle Status des Tumors, ob es sich um eine pre- oder postmenopausale Patientin
handelt und der Status des Tumors sind Kriterien fiir die Wahl einer geeigneten Therapie.*” Es
stethen verschiedene Therapieansitze zur Verfiigung, die aber alle auf einer
Hormondeprivation (Entzug wachstumsfordernder, korpereigener Hormone) oder aber einer
Hormoninterferenz (Zufuhr exogener Hormone) beruhen. Voraussetzung fiir eine solche
Beeinflussbarkeit ist jedoch die endokrine Sensitivitit der Tumore, die bei HDBC ER+
Tumoren gegeben ist. Zu diesen endokrinen Therapien zihlen GnRH-Analoga, Antiestrogene,
Aromataseinhibitoren und Sulfataseinhibitoren. FEine weitere Therapiemoglichkeit bei
Brustkrebs ist die Immuntherapie mit Interferonen, Interleukinen, Zytokinen und
monoklonalen Antikorpern, z.B. Herceptin®, ein gegen Her2 gerichteter Antikorper, der nur
bei Frauen mit einer sehr starken Reaktion und Uberexpression von Her2 teilweise zum
Einsatz kommt. Diese Optionen sind allerdings z.T. noch sehr umstritten und von geringer

Bedeutung.

GnRH-Analoga wie z.B. Goserelin binden im Zielorgan Hypophyse an spezifische
membranstidndige Rezeptoren, was zu einer vermehrten Sekretion von FSH und LH fiihrt.
Beide Hormone fiihren ihrerseits in einer negativen Riickkopplung in den hypophysiren
Zellen zu einer Verminderung der GnRH-Rezeptoren. Die daraus resultierende
Desensitivierung der Hypophysenzellen in Bezug auf GnRH fiihrt zu einer
Sekretionshemmung von FSH und LH, so dass der steroidhormonelle Regelkreis
unterbrochen wird. Zu den Nebenwirkungen dieser Therapeutika zdhlen wie bereits oben

erwihnt Hitzewallungen, SchweiBBausbriiche und Osteoporose.

Eine weitere Therapieoption ist mit den Antiestrogenen, Antagonisten am ER, gegeben. Ihre
Wirkung beruht auf der Fihigkeit kompetitiv an den ER zu binden und damit eine spezifische
Bindung des endogenen Estrogens zu vermeiden. Das natiirliche Hormon ist damit nicht mehr
in der Lage das Tumorwachstum zu fordern. Therapeutischen Einsatz finden heute so
genannte SERM (selektive Estrogenrezeptor Modulatoren), die einen Estrogen-Agonismus in
Geweben wie Knochen oder Leber entwickeln, hingegen antagonistisch und/oder minimal

agonistisch im Brustgewebe oder Uterus wirken.*'* Damit sind diese Verbindungen nicht
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nur effektive in der Bekdmpfung des Brustkrebses, sondern erhdhen auch die Knochendichte
und reduzieren die Osteoporosegefahr bei postmenopausalen Frauen. Am verbreitetsten ist der
Einsatz von Tamoxifen. Nach einer Behandlung von ca. 12-18 Monaten kommt es allerdings
zur Entwicklung von Resistenzen, die auf niedrigere Tamoxifenspiegel in den
Brustkrebszellen und das verstidrkte Vorkommen von inaktivem cis-4-Hydroxytamoxifen im
Vergleich zu dem potenten trans-4-Hydroxytamoxifen zuriickzufiihren sind.** Mit der
partialagonistischen Wirkung am ER bei Gabe von Tamoxifen wird das erhohte Risiko von

Endometriumkarzinomen und thromboembolischen Erkrankungen assoziiert.*> *°

Die enzymatisch katalysierte Estrogenbiosynthese kann allerdings auch durch selektive
Enzyminhibitoren beeinflusst werden. Das Enzym Aromatase, welches C19 Steroide in C18
Steroide umwandelt und im Brustkrebsgewebe erwiesenermafBen iiberexprimiert wird”’, ist
eines der Targets zur Senkung des Estradiolspiegels. Dieser Enzymkomplex, der zu den
Cytochrom P450 Enzymen gehort, katalysiert die Aromatisierung des androgenen A Rings
unter Abspaltung der C19 Methylgruppe zu Estrogenen. Der erste Aromataseinhibitor, der zur
Therapie des Brustkrebses eingesetzt wurde, war Aminogluthetimid. Allerdings beeinflusst
Aminogluthetimid mehrere Enzyme der Superfamilie Cytochrom P450 und hemmt damit eine
Reihe anderer biochemischer Umwandlungen. Die Selektivitit der Verbindung ist sehr gering.
Beispielsweise greift Aminogluthetimid unter anderem so stark in die Steroidproduktion der
Nebennieren ein, dass sowohl eine Glucocorticoid- als auch eine
Mineralocorticoidsubstitution notwendig sein konnen. Inzwischen sind potente und selektive
Aromataseinhibitoren auf dem Markt, die in steroidale und nichtsteroidale Verbindungen
unterteilt werden konnen. Zu den steroidalen Inhibitoren zihlt z.B. Exemestan, welches einen
positive Effekt auf die Knochendichte hat, was mit dessen Affinitit zum Androgenrezeptor
assoziiert ist.* Allerdings handelt es sich bei diesem Typ von Verbindungen um irreversible
Hemmer, die auch eine groBere Anzahl an Nebenwirkungen haben wie z.B. Hitzewallungen,
Ubelkeit, Miidigkeit. Es gibt allerdings auch nichtsteroidale Verbindungen, die sich auf dem
Markt befinden, z.B. Letrozol. Der Vorteil dieser Verbindungen liegt in den geringeren
Nebenwirkungen. Sie zeigen keine uterine Hypertrophie, haben aber keinen positiven Effekt
auf die Knochendichte und fithren zu einer Erhohung von LDL, Cholesterol und
Triglyzeriden.*> *®  Aromataseinhibitoren werden heute vorwiegend als second line
Therapeutika eingesetzt. Mittlerweile wurde jedoch in klinischen Studien die Gleichwertigkeit
oder sogar Uberlegenheit der Aromataseinhibitoren gegeniiber Tamoxifen unter Beweis

gestellten und damit deren Einsatz als first line Therapeutika begriindet.zg’ 4
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Die Estrogenbiosynthese beinhaltet auch andere Wege zur Bildung des potenten E; und E,
unter Umgehung des lokal im Zielgewebe, z.B. Brusttumoren, vorhandenen Enzyms
Aromatase.

Es werden zwei mdgliche Wege zur Bildung von Estrogenen postuliert, der Aromataseweg"®
¥ und der Sulfatasewegso. Der Aromataseweg beinhaltet die Bildung von Estrogenen aus
Androgenen unter Beteiligung des Enzyms Aromatase. Bei dem Sulfataseweg, handelt es sich
um einen Weg zur Bildung von E;/E, mittels des Enzyms Steroidsulfatase, ein Enzym,
welches die Umwandlung von E;-sulfat und DHEA-S zu E; und DHEA katalysiert. Auf
diesem Wege entsteht 10x mehr Estron im Zielgewebe als auf dem Aromataseweg.B Das E;
wird dann mittels der Isoenzyme 17B-HSDI1, 7 und 12 zu E,, dem potentesten Estrogen
reduziert. Die Steroidsulfatase und 178-HSD1 stellen neue Targets im Kampf gegen
estrogenabhingige Erkrankungen dar, insbesondere in der Entwicklung von Therapeutika zur

Behandlung des Mammakarzinoms.**

Zahlreiche steroidale Sulfataseinhibitoren konnten gefunden werden, darunter auch der
potente, irreversible Hemmer EMATE, der allerdings agonistische Wirkung am

Estrogenrezeptor zeigte.”" >

Es konnten auch einige potente nichtsteroidale Sulfatase-
inhibitoren gefunden werden, wie z.B. COUMATE und Derivate sowie zahlreiche
Sulfamatderivate des Tetrahydronaphthalins, Indanons und Tetralons.”® Bis heute fand aber

kein Sulfataseinhibitor den Einzug in die Therapie von estrogenabhingigen Erkrankungen.

Einen neuen Therpaieansatz stellt die duale Inhibition der Aromatase und Sulfatase dar. Ein
Ansatz bei dem Design entsprechender Inhibitoren stellt der Zusammenschluss des fiir
Sulfataseinhibitoren entwickelten Pharmakophormodells, z.B. ein Phenolsulfamatester, mit
einem beispielsweise bereits bekannten Aromataseinhibitor der dritten Generation dar.’
Dabei konnten in vivo potente Verbindungen synthetisiert werden. Allerdings befindet sich

bis heute noch kein entsprechender Inhibitor in der klinischen Phase.

Die Hemmung der 178-HSD1, ein Schliisselenzym in der Biosynthese von Estrogenen konnte
sich als weitere Alternative in der Therapie estrogenabhédngiger Erkrankungen sowohl bei pre-
als auch bei postmenopausalen Frauen anbieten.'” >*° Bislang ist nimlich nur eine Therapie
von postmenopausalen Frauen mit Aromataseinhibitoren moglich, da bei premenopausalem
Einsatz eine Hochregulierung des Enzyms Aromatase bewirkt wird. Daher miissen

premenopausale Brustkrebspatientinnen in eine kiinstliche Menarche versetzt werden, um
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anschlieffend mit Aromataseinhibitoren behandelt zu werden, oder aber es finden andere
Therapieoptionen Einsatz. Laut bisherigem Kenntnisstand bewirkt die Gabe von 17B-HSD1
Inhibitoren keine Hochregulation des Enzyms und ist damit ein vollkommen neuer Ansatz zur
Behandlung von premenopausalen Patientinnen.

Ein weiterer Vorteil dieses Ansatzes ist, dass ein Eingriff in den letzten Schritt der
Estrogenbiosynthese erfolgt, also die Umwandlung von E; in das hochpotente E, gehemmt
wird. Der Eingriff erfolgt in den im peripheren Gewebe ablaufenden Biosyntheseschritt, so
dass lokal in dem erkrankten Gewebe eine Reduktion der Estradiolbildung stattfindet. Der
Einsatz entsprechend selektiver Hemmstoffe wire voraussichtlich mit geringeren
Nebenwirkungen verkniipft, da die Synthese anderer Steroide unbeeinflusst bleiben wiirde.
Wichtig wire, dass diese Inhibitoren keine oder nur eine sehr geringe agonistische Wirkung
am ER zeigen, insbesondere am ERo, da eine agonistische Bindung am ER mit einer
Aktivierung und damit einer Proliferation und Differenzierung der Targetzelle einhergeht. Im
Gegensatz dazu wiirde eine antagonistische Wirkung dieser Verbindungen am ER ein Binden
der natiirlichen Substrate an den Rezeptor verhindern und zur Reduktion der Proliferation der
Targetzellen fiithren. Der Einsatz von selektiven 17B-HSD1 Inhibitoren wird zur Therapie
zahlreicher estrogenabhidngiger FErkrankungen diskutiert, z.B. Brustkrebs, Ovarial-,
Endometriumkarzinom, Endometriose, Adenomyose. Hochinteressant und vollig neuartig ist
der Vorschlag, selektive Inhibitoren der 178-HSD1 priventiv bei Vorliegen einer genetischen

Disposition fiir Brustkrebs einzusetzen.”’

1.2  Hydroxysteroid Dehydrogenasen

1.2.1 Allgemein

Hydroxysteroid Dehydrogenasen (HSD) konnen in verschiedene Klassen eingeteilt werden.
Die 11B-HSD modulieren die Aktivitit der Glucocorticoide, 3B-HSD katalysieren die
Reaktion der A5-3B-Hydroxysteroide (DHEA oder 5-Androsten-3f3,17B-diol) zu den A5-3f-
Ketosteroiden (Androstendion oder Testosteron) und 17B-HSD wandeln die weniger aktiven
17-Ketosteroide zu den entsprechenden 17-Hydroxyverbindungen um (Androstendion zu
Testosteron und E; zu E,) oder umgekehrt.58'60 Die HSD spielen sowohl bei der Aktivierung
als auch bei der Inaktivierung der Steroidhormone eine entscheidende Rolle. In Abhingigkeit
vom Bedarf der Zelle an Steroidhormonen, verindern sie die Potenz der Sexualhormone’’ ,

z.B. wird E; mittels 17B-HSD1 zu dem hoch potenten E, umgewandelt, wéihrend E, mit Hilfe
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von 17B-HSD2 in das weniger potente E; konvertiert wird, 178-HSD2 inaktiviert E, wihrend
17B-HSD1 E; aktiviert.

Bis heute wurden vierzehn verschiedene 17B-HSD identifiziert®" ®

und zwolf dieser Enzyme
konnten cloniert werden®. Sie gehoren alle zu der so genannten short chain
dehydrogenase/reduktase Familie, mit Ausnahme von 17B-HSDS5, einer Ketoreduktase. Die
Aminosiureidentitit zwischen den unterschiedlichen 17p-HSD ist mit 20-30% sehr gering®
und es handelt sich um membrangebundene oder 16sliche Enzyme. Die Rontgenstruktur von 6
humanen Subtypen ist bekannt (17B-HSDI, 3, 5, 10, 11 und 13).°*% Bei den 17p-HSD
handelt es sich um NAD(H) und NADP(H) abhéngige Enzyme, die in der Lage sind inaktive
oder wenig aktive Steroidhormone in potentere Hormone umzuwandeln und umgekehrt.
Daher spielen die 178-HSD eine entscheidende Rolle in der hormonellen Regulation und
Funktion im Menschen. Sie unterscheiden sich allerdings in ihrer Gewebeverteilung, der
katalytischen Priferenz (Oxidation oder Reduktion), Substratspezifitit und subzelluldren
Lokalisation. Derselbe HSD-Subtyp wurde in verschiedenen Geweben gefunden. Es ist
wahrscheinlich, dass alle 17B-HSD in den verschiedenen estrogenabhingigen Geweben
exprimiert werden, allerdings in unterschiedlichen Konzentrationen. Im erkrankten Gewebe
ist das Verhiltnis zwischen den verschiedenen Subtypen verdndert im Vergleich zum
gesunden Gewebe, wobei einige Subtypen iiberexprimiert werden, wihrend andere fehlen
konnen, so dass eine Erhohung bzw. Erniedrigung der Konzentration des entsprechenden
Steroids erfolgen kann. Damit ist den 178-HSD eine &uBerst wichtige Rolle bei der
Regulation der Aktivitit der Sexualhormone zuzuschreiben. Des Weiteren sind sie in die
Entwicklung estrogensensitiver Erkrankungen wie z.B. Brustkrebs, Ovarial-, Uters- und
Endometriumkarzinome sowie androgenabhidngigen Erkrankungen wie Prostatakarzinom,
benigne Prostatahyperplasie, Akne, Hirsutismus, etc. involviert. Es konnte gezeigt werden,
dass einige 17B-HSD an der Entwicklung von speziellen Erkrankungen beteiligt sind, z.B.
Pseudohermaphrodismus (17p-HSD3%), bifunktionale Enzymdefizienz (178-HSD4%* %),
polycystische Nierenerkrankungen (17p-HSD8’") und Alzheimer (17p-HSD10°> 7%,
Selektivitdat von potentiellen Inhibitoren der 17B-HSD zu erreichen sollte erleichtert werden
aufgrund der Tatsache, dass jeder HSD-Subtyp eine spezielle Substrataffinitit hat, eine
unidirektionale (oxidative oder reduktive) Aktivitdt in intakten Zellen und eine spezielle
Gewebeverteilung aufweist. Es sollte durch Angriff an bestimmten HSD moglich sein, die
intrakrine und parakrine Konzentration an Estrogenen und Androgenen in verschiedenen

Zielgeweben zu beeinflussen oder sogar zu kontrollieren.
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1.2.2 17p-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typ 1 (17p-HSD1)

1.2.2.1 Struktur

Das am besten charakerisierte Mitglied der 173-HSD ist die Typ 1 17B-HSD. Bei der 17f-
HSD1 handelt es sich um ein Enzym der short chain dehydrogenase/reduktase (SDR)-Familie,
die auch als humane Plazentaestradioldehydrogenase bezeichnet wird.> ” Die dabei von der
Enzym Kommission vergebene Bezeichnung lautet E.C.1.1.1.62.

Engel und Mitarbeiter’® waren die ersten, die in den fiinfziger Jahren des zwanzigsten
Jahrhunderts dieses Enzym beschrieben. In den neunziger Jahren wurden erste
Kristallisationsversuche unternommen, so dass man heute bei der Entwicklung von
Inhibitoren auf insgesamt 16 kristallographische Strukturen zuriickgreifen kann.”” Es liegen
Rontgenstrukturen vom Enzym alleine vor, aber auch bindre und terndre Komplexe des

Enzyms mit dem Substrat und anderen Liganden bzw. Substrat/Ligand und Cofaktor. (Abb. 3)

Abbildung 3: Darstellung eines binciren Komplexes von 17-HSD1 mit Estradiol
(rot) a-Helices, (gelb) B-Faltblitter, (griin) turns (Schleifen),
(grau) random coils (unstrukturierte Bereiche)
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Als natiirlicher Cofaktor dient NADPH'® allerdings kann 17B-HSD1 z.B in vitro auch NADH
nutzen. Die Homologie bei den Enzymen dieser Familie liegt bei lediglich 25%. Codiert wird
dieses menschliche Enzym von einem 3.2 kb-Gen, welches aus 6 Exons und 5 Introns besteht
und in ein 2.2 kb Transcript umgewandelt wird.** ”° Aufgebaut ist es aus 327 Aminoséuren
und es kommt als Homodimer vor. Das Molekulargewicht des Monomeren liegt bei 34.9
KDa. 5580

17B-HSD1 wird in Plazenta, Leber, Eierstocken, Endometrium, Prostata, peripherem Gewebe
wie z.B. Fettgewebe™ und zahlreichen Krebszelllinien®' exprimiert. Es handelt sich dabei um
ein cytosolisches Enzym, welches zum ersten Mal aus humaner Plazenta isoliert wurde.®
Hauptaufgabe der 178-HSD1 ist die Umwandlung des weniger aktiven E,; in das hochpotente
E,. Es katalysiert auch in einem geringeren Malle die Reaktion von Dehydroepiandrosteron
(DHEA) zu 5-Androsten-3B,17B-diol, ein estrogene Wirkung zeigendes Androgen.®™
(Abb. 4) In vitro katalysiert das Enzym sowohl Reduktion als auch Oxidation zwischen E;
und E,, withrend es unter physiologischen Bedingungen nur die Reduktion katalysiert.*®

Diese Bisubstratreaktionen konnen nach einem zufilligen katalytischen Mechanismus
ablaufen, wihrend dessen entweder Steroid oder Cofaktor zuerst an das Enzym binden."’

Postuliert wird auch ein katalytischer Mechanismus bei dem der Cofaktor zuerst an das

Enzym bindet.*®
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Ausschnitt aus der Steroidbiosynthese:

Cholesterol
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Abbildung 4: Die Isoformen der 17-HSD und ihre Rolle in der Steroidbiosynthese
Die Isoformen sind durch Zahlen gekennzeichnet (A) P450 side chain cleavage Enzyme, (B)
P450 170 Hydroxylase/P450 17,20 Lyase, (C) 33-Hydroxysteroid Dehydrogenase, (D)
Aromatase, (STS) Steroidsulfatase, (ST) Steroidsulfotransferase, (DHEA )
Dehydroepiandrosteron, (Androstendiol) 5-Androsten-3,17 -diol, (Androstendion) 4-
Androsten-3,17-dion, (E;) Estron, (E,) Estradiol

Das Enzym besteht aus einer Substrat- und einer Cofaktorbindungstelle. Bei der
Substratbindungsstelle handelt es sich um einen hydrophoben Tunnel, der eine hohe
Komplementaritit zum Steroid aufweist. Wie Penning in seinem Reviewartikel”® schreibt,
stechen einige Positionen des Estrons/Estradiols durch eine Wechselwirkung mit dem Enzym
hervor. Es handelt sich dabei um die Hydroxygruppe in Position 3 des Steroids, welche mit
His221 und moglicherweise mit Glu282 und Met279 interagiert, wobei die Aminosduren als
Wasserstoffbriickenakzeptoren ~ fungieren.  Tyrl55 und  Ser142  konnen  als
Wasserstoffbriickendonatoren mit der Ketoposition (C17) des Steroids reagieren. Auflerdem
kommt es zu Wechselwirkungen zwischen dem unpolaren Grundgeriist und dem relativ

hydrophoben aktiven Zentrum des Enzyms. Eine Ausnahme stellen die polaren Aminoséduren
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Tyr218, Ser222 und Asnl52 dar, die sich in der Nihe der Positionen 6 und 7 des Steroids
befinden.

17B-HSD1 weist auch einen eher unpolaren Eintrittskanal auf, der Platz fiir sterisch
anspruchsvolle Substituenten bietet und einen entry loop (Aminosduren 188-201), der
allerdings nicht in allen Kristallstrukturen gut aufgelost ist. Dieser entry loop kann zwei
Konformationen einnehmen, u.z. die Substrat- oder die Cofaktorbindestelle blockierend.®
Aufgrund seiner Flexibilitdt sollten bei dem Design von potentiellen Inhibitoren keine
Interaktionen mit diesem dem loop angehorenden Aminosduren angestrebt werden.

Die hydrophoben van der Waals Wechselwirkungen scheinen die Hauptinteraktionen mit dem
Steroid auszubilden, wihrend die Wasserstoffbriickenbindungen fiir die Spezifitit des
Steroids zum Enzym verantwortlich sind.** Als Cofaktorbindungsstelle taucht wie bei allen
andern Enzymen dieser Familie auch der Rossmann foldss, eine aus o-Helices und [-
Faltbléttern aufgebaute Region (B-o-B-a-B),, ein allgemein auftretendes Motiv Gly-Xaa-Xaa-
Xaa-Gly-Xaa-Gly sowie eine Nonsens Region Tyr-Xaa-Xaa-Xaa-Lys innerhalb der active site
auf. Wichtig fiir die Aktivitit ist eine katalytische Tetrade bestehend aus Tyr155-Lys159-
Ser142-Asnl14, die bei der Hydridiibertragung das Steroid und die Ribose im Nicotinamid
stabilisieren.””*"* (Abb. 5)

Tyrl55
yr \@ H/Nﬁz\ Lys159
SO
STH

/H\
Ser142—0

HO
E,

Abbildung 5: Von Ghosh vorgeschlagener Mechanismus der Umwandlung von Estron zu
Estradiol durch 173-HSD1 % Die Pfeile markieren die Ubertragung eines Hydridions von
NADPH auf das C17 des Estrons.

Das 17B-HSDI codierende Gen ist mit dem fiir Mutationen sehr anfilligen und vererbbaren
Gen fiir Mamma- und Ovarialkarzinom, dem BRCA1 Gen auf Chromosom 17ql1-q21,

verkniipft.”” ErwiesenermaBen ist die Aktivitit von 17p-HSD1 in endometriotischem Gewebe
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und Brustkrebszellen hoher als in gesundem Gewebe, was hohe intrazellulédre Estradiolspiegel
nach sich zieht, die wiederum Proliferation und Differenzierung des erkrankten Gewebes

. 3, 8, 10, 29, 42, 43, 45, 50
bedingen.

Eine Hemmung von 178-HSD1 koénnte zu einer Senkung des
Estradiolspiegels fithren und damit eine Regression der estrogenabhingigen Erkrankungen zur
Folge haben. Des Weiteren konnten selektive Inhibitoren der 17B-HSD1 préaventiv bei
Vorliegen einer genetischen Disposition fiir Brustkrebs Einsatz finden.”’

Dieses Enzym wiirde sich damit als Target zur Entwicklung neuer selektiver und
nichtsteroidaler Inhibitoren als Therapeutika im Kampf gegen estrogenabhingige
Erkrankungen anbieten. Ein proof of concept liegt bislang noch nicht vor. Anhand eines
Mausmodells entwickelt von der Firma Solvay Pharmaceuticals konnte zwar gezeigt werden,
dass durch MCF-7 Zellen induzierte Tumore in ovarektomierten Méusen in ihrem Wachstum
durch Gabe von 178-HSD1 Inhibitoren sehr stark gehemmt werden kénnen,91 bis heute wurde

jedoch der Beweis, dass das Konzept auch am Menschen funktioniert aufgrund des relativ

neuen Forschungsfeldes noch nicht erbracht.

1.2.2.2 Inhibitoren

In der Literatur sind wenige Verbindungen als Inhibitoren der 178-HSD1 beschrieben.®* Die
Palette der potentiellen Strukturen reicht dabei von Phytoestrogenen iiber synthetische,
steroidale Verbindungen bis hin zu nichtsteroidalen Inhibitoren, die auf eine Hemmung des

Enzyms getestet wurden.

Steroidale Inhibitoren

Die Klasse der synthetischen steroidalen Hemmstoffe wurde durch verschiedenartige
Variationen des Estrogengrundgeriistes erhalten.”””> Der Nachteil dieser Verbindungen ist
allerdings die geringe Selektivitit, denn als Steroide konnen sie auch gut an anderen Enzymen
der Steroidbiosynthese angreifen, was wiederum unerwiinschte Nebenwirkungen nach sich
zieht. AuBerdem konnen sie aufgrund ihrer steroidalen Struktur eine Affinitit zu

Steroidrezeptoren aufweisen und eine agonistische oder antagonistische Wirkung erzielen.
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Abbildung 6: Beispiele steroidaler Inhibitoren

Eine weitere Verbindungsklasse, die beschrieben wurde, sind so genannte
Hybridinhibitoren96'98, Verbindungen, sowohl eine hydrophile als auch eine hydrophobe
Region enthaltend, die es ihnen ermoglichen nicht nur an der Substratbindungsstelle
anzugreifen, sondern auch Interaktionen mit der Cofaktorbindungsstelle einzugehen. Die
Hemmstoffe sind dabei folgendermalen aufgebaut:

e Adenosinanteil oder vereinfachte Derivate, die mit der Cofaktorbindungsstelle

interagieren konnen
e Estradiol- oder Estronteil, der mit der Substratbindungsstelle wechselwirkt und ein

e Spacer verschiedener Linge als Bindeglied zwischen den beiden Teilen

NH,
N
/
N o)
(CH,)sCOO =
\
HN N
o)
HO HO
EMI1745 K; = 3.0 0.8 nM Verbindung A ICsy 27 nM

Abbildung 7: Hybridinhibitoren

In der Reihe dieser Verbindungen sind Inhibitoren synthetisiert worden, die eine gute
Hemmung des Enzyms und eine gute Selektivitit gegeniiber 178-HSD2 aufweisen

(EM1745”, Verbindung A”). Steroidale Strukturen zeigen im Allgemeinen eine
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unerwiinschte estrogene Wirkung, jedoch gehen z.B. die Inventoren der Verbindung A davon
aus, dass durch die Substitution am C2 eine geringere estrogene Wirkung erreicht werden

kann.'™ ! Das wurde bislang in Tests jedoch nicht nachgewiesen.

Natiirliche Inhibitoren

Von den Phytoestrogenen, die eine Affinitit zum Estrogenrezeptor haben und je nach
physiologischen Bedingungen als Estrogene oder Antiestrogene agieren, wurden Flavone,
Isoflavone und Lignane auf eine Hemmwirkung getestet.'””'™ Dabei erwies sich das
Coumestrol als besonders potent, zeigte aber estrogene Aktivitit.'”> Zahlreiche
Gossypolderivate wurden auch als Inhibitoren synthetisiert.106 In diesem Falle wird allerdings
nicht die Substratbindungsstelle sondern die Cofaktorbindungsstelle als Angriffspunkt

gewa'hlt107

, was Probleme in der Selektivitdt gegeniiber anderen Enzymen, die NAD(H) oder
NADP(H) als Cofaktor nutzen, nach sich ziehen konnte. Das allgemeine Problem der
Phytoestrogene ist und bleibt allerdings ihre fehlende Selektivitit, denn sie sind meistens in
der Lage mehrere steroidogene Enzyme zu hemmen und greifen an Steroidrezeptoren und

Signaltransduktionselementen an.'®®

OH
oY,
)
HO @) @)

Abbildung 8: Coumestrol ICsy 0.2uM

Nichtsteroidale Inhibitoren

Neben Diketonen wie beispielsweise 2,3-Butandion, Glyoxal oder 16-Oxo-Estron, die zu
Studien des Enzyms verwendet wurden, wurden noch Suizidinhibitoren getestet. Diese durch
das Enzym generierten Verbindungen erwiesen sich allerdings nicht als therapeutisch nutzbar,
da die Oxidationsrate der Alkohole in die entsprechend reaktive Form, die Ketone, zu
schwach war.**

In anderen Studien untersuchten Jarabak und Mitarbeiter'® verschiedene nichtsteroidale

Inhibitoren auf ihre Hemmwirkung. In dieser Reihe erwies sich Verbindung U-11-100A als
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potenteste Verbindung. Im Vergleich zu anderen nichtsteroidalen Verbindungen ist U-11-

100A hingegen ein schwacher Hemmstoff der 173-HSD1.

N
O/\/O

Abbildung 9: U-11-100A K; = 0.61 uM

Als weitere nichtsteroidale Inhibitoren der 178-HSD1 wurden Thiophenpyrimidinonderivate
untersucht. Der Nachteil dieser Verbindungen ist die geringe Potenz gegeniiber 173-HSD1
und der Mangel an Selektivitit gegeniiber anderen HSD wie z.B. 178-HSD2 und 17f3-
HSD3, !10-114

OHC S

Abbildung 10: Beispiel eines nichtsteroidalen Inhibitors:

74% Hemmung bei einer Konzentration von 1uM
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2 Aufgabenstellung

Ziel der durchgefiihrten Arbeit ist es neue, nichtsteroidale und selektive Inhibitoren zu
entwickeln, die zur Hemmung des in den letzten Schritt der Estrogenbiosynthese involvierten
Enzyms 17B-Hydroxysteroid Dehydrogenase Typl (178-HSD1) eingesetzt werden konnen.
Durch eine starke Hemmung dieses Schliisselenzyms kann eine Senkung des
Estradiolspiegels im peripheren erkrankten Gewebe gezielt bewirkt werden. Diese
Verbindungen konnten sich als potente Therapeutika im Kampf gegen estrogenabhingige

. . . . 1 3. 56
Krankheiten wie Endometriose und Brustkrebs erweisen.'® > 3

Durch die Synthese
nichtsteroidaler Inhibitoren soll eine hohere Selektivitit erreicht werden. Es soll so verhindert
werden, dass diese Verbindungen auch andere Enzyme der Steroidbiosynthese hemmen oder

moglicherweise an Steroidrezeptoren angreifen.

Ausgehend von der fiir dieses Enzym vorliegenden Kristallstruktur und darauf basierenden
Molecular Modelling Versuchen soll eine Leitstruktur, ein Grundgeriist entwickelt werden.
Diese Struktur soll Moglichkeiten der Variation und insbesondere Substitution bieten, um

Interaktionen mit Aminoséduren in der Substratbindungsstelle zu bewirken. (siehe Abb. 11)

In die Uberlegungen zum Design von nichtsteroidalen Inhibitoren der 173-HSD1 wurde zu
Selektivitatszwecken auch die Struktur des ERa mit einbezogen. Der Unterschied zur Struktur
des Targetenzyms besteht darin, dass keine polaren Aminoséduren in der Nihe des steroidalen
B/C Rings entsprechend den Aminosduren Tyr218 und Ser222 zu finden sind und in der Nihe
der Positionen 15 und 16 des natiirlichen Substrates im Estrogenrezeptor ist in Ermangelung
eines Cofaktor nicht so viel Platz wie in der Struktur von 178-HSD1. Allerdings bieten Era
und B im Gegensatz zur Struktur von 178-HSD1 Raum im Bereich der Positionen 11 und 12
des Steroids.

Diese Uberlegungen fiihrten zur Entwicklung eines Pharmakophormodells der zu
synthetisierenden Verbindungen, welches aus einem unpolaren Grundgeriist und vier Resten

besteht. (siche Abb. 11)
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10-12A--"
_-unpolares Grundgérijst

Abbildung 11: Schematische Darstellung der zu synthetisierenden Inhibitoren

A: Wasserstoffbriickendonator, der die 3-Hydroxygruppe des Steroids imitiert
B: polare Gruppe zur Interaktion mit Tyr218, Ser222, Asnl52
C: Wasserstoffbriickendonator oder —akzeptor, der C17 des Steroids nachbildet

R: Substituent, der mit Aminosdureresten im Kanal/Cofaktorbindungsstelle interagiert

Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse wurde nun ein allgemeines Geriistmolekiil entwickelt,

in dem das Pharmakophormodell ganz oder teilweise verwirklicht ist. (siche Abb. 12)

Abbildung 12: Allgemeines Grundgeriist der zu synthetisierenden Verbindungen

A: Methoxy- oder Hydroxygruppe, die 3- bzw. 17-Position des Steroids imitierend

B: Stickstoff in Position 5 oder 8 fiir Interaktionen mit Tyr218, Ser222 oder Asnl152

C: Methoxy- oder Hydroxygruppe, die 17- bzw. 3-Position des Steroids imitierend

R: funktionelle Gruppe zur Synthese komplexerer Verbindungen, die z.B. mit Aminosduren in

der Cofaktorbindungsstelle interagieren kann

Aufgabe soll es zunichst sein die Art der Substituenten A und C zu erarbeiten, ob es sich um
Wasserstoffbriickendonatoren oder —akzeptoren handeln soll. Des Weiteren soll die ideale
Position dieser Substituenten durch Synthese verschiedener Verbindungen eruiert werden. So
soll die Bedeutung sowohl der Art als auch der Position der Substituenten fiir Interaktionen

mit den Aminosduren His221, Glu282 einerseits und Ser142, Tyr155 andererseits aufgeklart
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werden. Des Weiteren soll die Auswirkung eines polaren Stickstoffs in den Positionen 5 und
8 auf Aktivitdt und Selektivitit iiberpriift werden und damit die Frage beantwortet werden, ob
dieser zusitzliche Stickstoff eventuell stabilisierende Wasserstoftbriickenbindungen zu den
Aminosduren Ser222 und Tyr218 ausbildet.

In dem so erhaltenen bestmdéglichen Grundgeriist, sollen durch Einfiihren eines Restes R
diejenigen Stellen herausgearbeitet werden, die Moglichkeiten der Substitution bieten ohne
einen Verlust der Aktivitit und Selektivitit nach sich zu ziehen. Eine Leitstruktur soll
identifiziert werden, die durch strukturelle Modifikation Verbindungen liefert, die eine
erhohte Aktivitit und Selektivitidt aufweisen.

Mit Hilfe der ermittelten biologischen Hemmdaten sollen Struktur-Wirkungs-Beziehungen

aufgestellt werden um neue Substanzen in ihrer potentiellen Wirkung abschitzen zu konnen.

Als interessante Verbindungsklassen wurden 6-Phenylnaphthaline und 2/3-Phenylchinoline

gewdhlt und es galt Derivate dieser Grundkorper zu synthetisieren. (siche Abb. 13)

Abbildung 13: Auswahl an zu synthetisierenden Verbindungen
R = z.B. -OH, -OMe oder -H, R; = z.B. Alkyl, Amid und R, = z.B. —CN, Aryl, Amid

Da die zu synthetisierenden Verbindungen potentielle Arzneistoffe darstellen, sollen sie
Selektivitit gegeniiber dem ERo/B und 17B8-HSD2 zeigen, zellgingig sein und eine
grofftmogliche metabolische Stabilitidt aufweisen. Des Weiteren sollen die Verbindungen
selektiv gegeniiber diversen CYP450 Isoenzymen sein, wie z.B. CYP3A4, CYP2D6,
CYP1A2 etc. um Interaktionen mit anderen Wirkstoffen nach Moglichkeit zu vermeiden.
Diese Parameter gilt es anhand diverser Assays zu bestimmen.

Hoch potente und selektive Verbindungen sollen zusitzlich auf ihre in vivo Wirkung hin

untersucht werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1  Einfiihrung

Auf dem Weg zur Synthese von nichtsteroidalen und selektiven Inhibitoren der 178-HSDI1
wurden in einem ersten Schritt einfache, unsubstituierte, bizyklische Verbindungen gewihlt,
die der Grundgeriistfindung dienen sollten (sieche Abb. 14 und 15). Dieses Grundgeriist sollte
eine gute Hemmung der 17B-HSDI1 zeigen.

In einem zweiten Schritt wurden in verschiedenen Positionen des Grundgeriistes
Substituenten eingefiihrt, die in der Lage sein sollten zusitzliche Interaktionen mit
Aminoséduren des Enzyms einzugehen. So sollten die Positionen gefunden werden, die vom
Enzym als Substitutionsstellen toleriert werden, d.h. es sollten potentielle Hemmstoffe mit
nach Moglichkeit hoheren Hemmwerten und Selektivitit gegeniiber ERo/f und 173-HSD2
synthetisiert werden.

In einem letzten Schritt wurde daraufhin in der favorisierten Position eine breite Palette an
Substituenten eingefiigt, um nichtsteroidale, selektive und hoch aktive Hemmstoffe der 17[3-
HSD1 zu erhalten (siche Abb. 19, 20, 21).

Die synthetisierten Verbindungen wurden von einem externen Labor auf Hemmung der 17§3-
HSD1 untersucht und von einigen Verbindungen wurden im Arbeitskreis von Prof. Hartmann
ICsp-Werte bestimmt. Des Weiteren wurde die Selektivitit gegeniiber 173-HSD2 und dem
ERo und B getestet. Die aktivsten Verbindungen wurde in einem in vitro Zellassay auf
Hemmwirkung der 178-HSD1 untersucht. Die Permeabilitdt der dargestellten Verbindungen
wurde in einem Caco-2 Assay als Modell zur Vorhersage der oralen Bioverfiigbarkeit
untersucht. Da es sich bei den synthetisierten Verbindungen um potentielle Arzneistoffe
handelt, wurde schon in einem frithen Stadium deren metabolische Stabilitit an
Rattenlebermikrosomen sowie die Interaktionen mit verschiedenen CYP450 Enzymen, um
Arzneimittelwechselwirkungen abschétzen zu konnen, gepriift. Zwei Verbindungen wurden

auBerdem in vivo getestet.
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3.2 Synthese

3.2.1 Corefindung

Bei den zur Darstellung der Inhibitoren gewihlten Synthesen sollte es sich um moglichst
einfache Reaktionen handeln, die gute Ausbeuten erlauben und gleichzeitig den Einsatz
variabler Ausgangsstrukturen ermoglichen. So sollte innerhalb relativ kurzer Zeit eine breite
Palette an Verbindungen synthetisiert werden, die klare Aussagen beziiglich des Weiteren

Vorgehens bei dem Design und der Synthese von Inhibitoren der 173-HSD1 erlauben.

In einem ersten Schritt sollten diverse Verbindungen synthetisiert werden, die der
Corefindung dienen sollten. Es sollten moglichst alle Anforderungen erfiillt sein, die aufgrund
von Molecular Modelling Studien in dem entwickelten Pharmakophormodell vereint wurden,
d.h. ein unpolarer Grundkorper mit Substituenten, die in der Lage sind, Wechselwirkungen
mit den Aminosduren His221, Glu282, Serl42 und Tyrl55 einzugehen und so zu einer
Stabilisierung des Ligand-Enzym-Komplexes fiihren.

Es handelt sich bei allen synthetisierten Verbindungen um Bizyklen, die einen oder zwei
Substituenten  in  unterschiedlichen = Positionen  tragen, die  entweder  als
Wasserstoffbriickendonatoren oder —akzeptoren dienen koénnen. Als potentielle Strukturen
wurden z.B. Phenylnaphthaline und —chinoline synthetisiert.

Eine Ubersicht iiber die Synthese von 2-(3-Hydroxyphenyl)chinolin-6-ol mittels Grignard
Reaktion gibt Abb. 14.

O/ Nx OH

HOE/

\ @Z‘O@

~o

N
AN
- O (J
BrMg od ~o &
1a

Abbildung 14: Synthese von Verbindung 1

Die Synthese der anderen bizyklischen Verbindungen ist in Abb. 15 zusammengefasst.
Lediglich die Darstellung von Verbindung 6 weicht davon ab. Sie wurde wie im
experimentellen Teil beschrieben durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindung

(Verbindung 5) erhalten.
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Die fiir die Darstellung der aufgefiihrten Verbindungen benoétigten Reaktionen, waren die
Suzukikupplung und eine sich anschlieende Etherspaltung, die in den folgenden Abschnitten
niher erklart werden. Die fiir die Suzukikupplung benétigten Boronsduren wurden in einigen

Fillen synthetisiert, ansonsten kduflich erworben.

~Re Suzuki xR+  Etherspaltung L
P ~ Z
R; X R, X R X

5
Verbindungen 2, 3, 18, 19 217 18-24

X=N
X = CH Verbindungen 3-22

Abbildung 15: Synthese von Naphthalin- und Chinolinderivaten zur Corefindung

Tabelle 1: Ubersicht zur Synthese der Verbindungen 2-17, Suzukikupplung

Ver- Ausbeute
bindung X R; R R; Ry Reaktionzeit (%]
2 N ‘H Br  -B(OH), [ 18h 89
3 N 2-OMe -Br  -BOH: 4 22h 17
4 CH 2-OMe -B(OH), -Br g 24h 84
5 CH 2-OMe -B(OH), -Br [ 20h 40
7 CH 2-OMe -Br  -B(OH), [ 22h 81
8 CH 2-OMe  -Br  -BOH: §{ KA
9 cy 2-OH -Br  -B(OH), [ 20h 87
10 cH 2-OH -Br  -B(OH), o 300s 40
11 cu 2OH  -Br  -BOH), ) 300s 99
12 cH 2OH  -Br -BOH), 300s 97
13 cy 2-0H  Br -BOH, [J = 300s 40
14 cH 20H  -Br -BOHy [_l__  300s 53
15 CH 2OH  -Br  -BOHy, [ ] o  300s 49
16 ¢y 2O0H  -Br  -BOH), [ J ° 300 42
17 CH 20H  -Br -B(OH) Quok 3005 40

"k.A. = keine Aufreinigung
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Tabelle 2: Ubersicht zur Synthese der Verbindungen 18-24, Etherspaltung

Verbindung X Rs Rs Ausbeute

[Po]

18 N -H o 82

19 N OH /@ 0

20 CH OH <8 ,

21 CH OH /@ ;

22 CH _OH /@OH 5

23 CH OH Q. "

24 CH -OH /@NHZ ”
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3.2.2 Substitution

In einem zweiten Schritt sollte an dem Grundgeriist in verschiedene Positionen Reste
eingefiihrt werden, mit dem Ziel eine Position zu finden, in deren Bereich das Enzym Platz
fiir eine Substitution bietet ohne einen Verlust der Aktivitdt zu verzeichnen. Dabei wurden
Substituenten am Phenylrest eingefiihrt und verschiedene Positionen am Naphthalingeriist
untersucht. Es stellte sich heraus, dass lediglich die Bereiche im Enzym entsprechend den
Positionen 1, 4 und 8 am Naphthalin genug Platz zum Einfiihren von Substituenten bieten.

In einem letzten Schritt wurden in Position 1 eine Reihe an unterschiedlichsten Substituenten

eingefiihrt und die Verbindungen auf Aktivitit und Selektivitit untersucht.

3.2.2.1 Substitution am Phenylrest

Auf der Suche nach der zur Einfithrung von Substituenten geeigneten Stelle im Grundgeriist,
wurden zunichst verschiedenen Positionen am Phenylrest der Corestruktur untersucht. Es
wurden diverse Amide synthetisiert, die entweder direkt an den Phenylrest gekniipft oder aber
durch einen C2 Linker mit dem Phenylrest verbunden waren. Die dafiir benotigten Edukte
konnten nicht kduflich erworben werden. Sie mussten synthetisiert werden. Die Synthese ist

in Abb. 16 dargestellt.

Br Br
a) b.) /@\
>0 o o
NH, NH,
25b 2523
~o ~o o ~o
Br Br Br Br Br = COOH
NH, NH,
26¢ 26b 26a

Reaktionsbedingungen: a.) BTMABr3;, CaCOs, Dichlormethan/Methanol, 2h, RT; b.) NaNO,, H3PO,,
Essigsaure/Wasser, HCI, 8h, 0°C; c.) HoSO4, H3PO,, NaNO,, 4.5h, 0°C; d.) Acrylsaure, PPhs, Pd(OAc),, Xylol, 11h,
100°C

Abbildung 16: Ubersicht zur Synthese von Verbindungen mit Substituenten am Phenylrest
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Die auf diese Art und Weise dargestellten Edukte wurden in einer Suzuki Reaktion mit 6-
Methoxy-2-boronsdure umgesetzt. Die erhaltenen Produkte wurden danach auf
unterschiedlichste Weise weiterverarbeitet, um die gewiinschten Endprodukte zu erhalten.

Eine Ubersicht iiber die durchgefiihrten Synthesen gibt Abb. 17.

Br
T

e
OH 1 Suzuk| Etherspaltung OO
o HO

25aR = 25 Ry =-CHj 27
26a R = CH CH-COOH 26 Ry =-C

H CH-COOH

Oxidation Amidbildung

‘ C| H
N,
COOH OO R
o o)

' 28 ! 33 R=-CHy

R; =-CH=CH-COOH

34 R = -Phenyl
\ Amidbildung Hydrierung
s
o Etherspaltung O

BO® !

I | 37 R = -CH,
29 R =-CH, 38 R = -Phenyl
30 R = -Phenyl
Etherspaltung
Etherspaltung
OH
. SO
AN S °
HO HO HO ©
31 R=-CHy 35 R =-CH, 39 R=-CHs
32 R = -Phenyl 36 R = -Phenyl 40 R = -Phenyl

Abbildung 17: Ubersicht zur Synthese von Verbindungen mit Substituent am Phenylrest
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3.2.2.2  Substitution am Naphthalinrest

Neben dem Phenylrest des Grundgeriistes wurde auf der Suche nach potentiellen und
selektiven Hemmstoffen der 17B-HSD1 auch der Naphthalinrest substituiert. Es wurden
verschiedene Positionen untersucht. Abb. 18 gibt einen Uberblick iiber die Synthesen zur

Einfiihrung von Resten in den Positionen 4 und 8.

Cyanierung
0 ‘ ‘ o i ;
| (@)

CN
41b

Bromierung/
Debromierung

Br O ~
seliINsone
7 "o
CN
41a 41CN

Etherspaltung
nucleophile Substitution
Triflatbildung

e 2 O
e) . 4
OO  Suzuki OO o Etherspaltung OO OH
TfO o HO 2 :
CN
43a

43 44

Abbildung 18: Substitution in Position 4 und 8 am Naphthalinrest

Bei der Position 1 des Naphthalins handelt es sich um eine weitere Position die untersucht
wurde. Zundchst wurden vergleichbar mit den Substituenten in 5° Position am Phenylrest
Amide eingefiihrt, die entweder direkt oder aber durch einen C2 Linker ans Naphthalin

gebunden waren. Eine Ubersicht iiber die synthetisierten Verbindungen gibt Abb. 19.
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OO Br Formylierung Br
oy ~o

CHO

J Suzuki
O OHomer-W.—E. ~o
o ‘ Verseifung
I Amidbildung
CHO
45¢c
. 45R = -CH 47 R =-CHj 49R =-CH
Oxidation 46 F —Phesnyl 48 R = -Pheny| 3
OO ? Amidbildung OO ? Etherspaltung OO I OH
‘O ‘O HO 1
COOI-L O~ "N-R O~ 'N-R
45 50-54 55-59

Etherspalfung

OH Amidbildung OO OH
HO™ )

O~ 'N
or

Verbindung R
50/55 -CH3;
51/56 -Ph
52/57 @
53/58 o
54/59 -

Abbildung 19: Substitution in Position 1 am Naphthalinrest

Aufgrund der Tatsache, dass mit Position 1 am Naphthalin eine geeignete Stelle im
Grundgeriist gefunden war, die Substitution ohne Verlust der Aktivitit erlaubte, wurden noch
zahlreiche weitere Substituenten in dieser Position eingefiihrt. Die Synthese dieser

Verbindungen ist in den Abb. 20 und 21 dargestellt.
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Br Bromlerung Br
(0]
[ 61a

I
o &~

W
NH,

Sandmeyer-Reaktion

J Suzuki

O

Suzuki OO O Etherspaltung

\
Br 61

Borsauresynthese \ Suzuki

HO I I
R
68-79 HO.__OH
B
‘ Suzuki J\: i
H H
// N N /S\\N\R
(e} o 0
o) 65b R = -2-Thiazol 65d R = -2-Thiazol
\ 66b R = -2-Methylthiadiazol
O
| Amldblldung
O//S\\o R @\ N H.N-R
65a R = -2-Thiazol O’ \\O

66a R = -2-Methylthiadiazol
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Abbildung 20: Substitution in Position 1 am Naphthalinrest

Tabelle zu Abb. 20:

Verbindung R Verbindung R Verbindung R
68 -Ph 72 dj 76 @ Og?
69 el 73 Q 77 O
70 v, 74 ! 78 @k
71 A 75 @ 79 e Sl
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Abbildung 21: Ubersicht zur Substitution in 1 Position am Naphthalinrest
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3.2.2.3 Substitution am Phenyl- und am Naphthalinrest

Durch Substitution am Naphthalin in Position 1 konnten viele Verbindungen synthetisiert
werden, die eine sehr gute Hemmwirkung gegeniiber 17B-HSD1 zeigten. Allerdings kam es
bei einigen Verbindungen zu einem Verlust der Selektivitit (siche Hemmdaten: Verbindung
22 Tab. 8 vs 67 Tab. 12). Um dieser Entwicklung entgegenzusteuern, sollten nun
Verbindungen dargestellt werden, die nicht nur einen Substituenten am Naphthalin aufweisen,
sondern auch einen Rest in 2° Position am Phenyl tragen.

Eine Forschergruppe von Sterix hatte anhand von Estronderivaten gezeigt, dass durch
Einfilhren eines Methoxy- oder Ethylsubstituenten in 2 Position des Steroids, eine
Selektivitiatserhohung gegeniiber 17B-HSD2 und eine Senkung der Estrogenizitit erreicht

¥ Uberlagerungsstudien dieser durch die Forschergruppe dargestellten

werden kann.’
steroidalen Verbindungen mit den synthetisierten nichtsteroidalen Verbindungen haben
gezeigt, dass die 2 Position des Steroids der 2’ Position des Phenylnaphthalingrundgeriistes
entspricht. Daraus kann der Schluss gezogen werden, dass die Einfiihrung eines Substituenten
in 2’ Position zu Verbindungen fithren konnte, die weiterhin eine hohe Aktivitit gegeniiber
17B-HSD1 und eine zusitzliche Steigerung der Selektivitit gegeniiber 173-HSD?2 zeigen.

Abb. 22 gibt die Synthese der in 1 und 2’ Position des Phenylnaphthalingrundgeriistes

substituierten Verbindung wieder.

Phenolverkochung Suzuki O
Br NH, Br OH OO OH

105b Br 105a

H l Etherspaltung

\o ‘ O
OH

Br

105¢ HO
Br

‘ Brom|erung

O o
~o

Abbildung 22: Synthese von Verbindung 105
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3.3  Einzelsynthesen und Diskussion

3.3.1 Amidbildung

Zur Synthese von Amiden steht eine Reihe von Reaktionen zur Verfiigung. Eine der
gingigsten Methoden setzt die Aktivierung der eingesetzten Sdure zu einem S&urechlorid
mittels  Thionylchlorid  voraus. In einer sich  anschlieBenden  nucleophilen
Substitutionsreaktion wird ein Amin zu dem entsprechenden Amid umgesetzt. In der dabei
ablaufenden Reaktion kann 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) als Katalysator eingesetzt
werden.'"” Dabei fungiert die Dimethylaminogruppe als Elektronendonator und erhtht sowohl
die Nucleophilie als auch die Basizitdt am Pyridinstickstoff. Die katalytische Wirkung beruht
auf der Bildung eines N-Acylpyridinium-Ions, das anschlieend mit dem Amin reagiert. Die

dabei ablaufende Reaktion ist in Abb. 23 dargestellt.

j’\ £ A | N
R™Cl v N
R (@]
O
B — — R

X X
W Y AW
R0 &:}N—m O,)

Abbildung 23: Bildung von Amiden mittels DMAP Katalyse

Durch Reaktion der entsprechenden Sulfonylchloride mit Verbindung 80, ein Amin, wurde
eine kleine Bibliothek an Verbindungen 81-97 hergestellt. Das besondere an diesen
Reaktionen ist der Einsatz von an Polystyrol gebundenes DMAP, welches nach der Reaktion
so besser abgetrennt werden kann, und von so genannten Scavengern bei der Aufarbeitung der
Reaktion. Bei den Scavenger handelt es sich um polymer gebundene Verbindungen die
funktionelle Gruppen tragen, die den zu koppelnden reaktiven Gruppen &dhnlich sind. Der
Vorteil liegt in der vereinfachten Aufarbeitung. Die Scavenger konnen mit den daran

gebundenen iiberschiissigen Reagenzien einfach abfiltriert werden. Bei der Bildung der oben
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aufgefiilhrten Amide fanden zwei Scavenger Einsatz, u.z. polymer gebundenes Tris(2-
aminoethyl)-amin, um iiberschiissiges Sulfonylchlorid abzufangen, und polymer gebundenes
Isocyanat, um iiberschiissiges Amin abzufangen.

Ohne den Einsatz von DMAP aber nach Aktivierung der entsprechenden Carbonsédure mittels
Thionylchlorid wurden die Verbindungen 53, 60, 98 und 99 synthetisiert.

Fiir die Aktivierung von Carbonsduren stehen aber noch weitere Verfahren zur Verfiigung,
wie z.B. die Aktivierung mittels DCC (N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid) oder EDC*HCI''® (N-
(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimid Hydrochlorid). Bei der Reaktion mit
EDC*HCI erfolgt die Aktivierung der Carbonsdure und Bildung eines Harnstoffderivates
(sieche Abb. 24). Darin besteht der Vorteil gegeniiber der Aktivierung mit DCC, denn das
wihrend der Reaktion als Nebenprodukt anfallende Harnstoffderivat ist wasserloslich und
kann damit genau wie ein Uberschuss an Reagenz einfach bei der Aufarbeitung durch
Waschen mit Wasser entfernt werden. Die Reaktion mit EDC*HCI wird oft in Gegenwart von
z.B. HOBt (1-Hydroxybenzotriazol) oder N-Hydroxysuccinimid durchgefiihrt. Mit Hilfe von
EDC*HCI und HOBt wurden zahlreiche Verbindungen in z.T. hervorragenden Ausbeuten
dargestellt u.z. 29, 30, 33, 34, 45, 46, 50-52 und Verbindung 54.

- . -\
RJ\QH + o= HN-CZN
\\—/ F\]/ O O \_\;-HH_
\ R \
crr Cl
\ + H2_N_R1
—\
j)\ HN—C—NH

uy}
T
\
s
+
O=
2y
T

Abbildung 24: Bildung von Amiden mittels EDC*HCI
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3.3.2 Boronsiauresynthese

Da die von uns gewdhlte Methode zur Darstellung von C-C-Bindungen, die Suzukikupplung,
Boronsduren als Reagenzien bendétigt und die Palette der kaduflich erwerbbaren Boronsduren
nicht so umfangreich war, war es notig insgesamt drei Boronsduren zu synthetisieren, u.z. 6-
Methoxynaphthalin-2-boronséure, 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
ylboronsdure und 3-Boron-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid.

Am Beispiel der Darstellung von 6-Methoxynaphthalin-2-boronsdure soll die allgemeine

Synthesevorschrift von Boronsduren niher erldutert werden. (sieche Abb. 25)

OH OH

HO b).¢) ho HO
\ 8)
OH
B\OH
HO

Reaktionsbedingungen: a.) nBuLi, THF trocken, 15 min, -78°C; b.) B(OEt)s, -78°C, 2h; c.) H,O/Methanol,
RT, ca. 10 min; d.) 2N HCI, RT, 10 min

Abbildung 25: Synthese von 6-Hydroxy-2-naphthylboronsdure

Bei dieser Reaktion konnte nach Zugabe von Methanol/Wasser ein Gemisch aus zwei
Produkten isoliert werden. Dabei handelt es sich um die gesuchte 6-Hydroxy-2-
naphthylboronsdure und den entsprechenden Monoester. Die Anwesenheit der Produkte
konnte anhand von IR-Spektren eindeutig bewiesen werden. Es tauchten nidmlich drei
charakteristische Banden auf, u.z. die OH-Bande bei 3290 1/cm, bei 1351 1/cm die Bande
charakteristisch fiir die B-O-Bindung und schlieBlich bei 685 1/cm die fiir ein Anhydrid
typische Bande. Nach Esterhydrolyse mittels 2N HCI und einer sdulenchromatographischen
Auftrennung konnte die 6-Hydroxy-2-naphthylboronsédure in einer Ausbeute von 16% isoliert
werden. Es gibt zwei mogliche Griinde fiir die geringe Ausbeute dieser Reaktion. Der
Austausch von Brom gegen Lithium ist bei der Wahl von nBuLi aufgrund der geringeren
induktiven Effekte der unverzweigten Kohlenstoffkette erschwert im Vergleich z.B. zu

secBuLi und die Verbindung bleibt aufgrund ihrer Hydrophilie in der Sdule héangen.



46 Ergebnisse und Diskussion

Das Problem der sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte auch durch den Einsatz
von reinem Ethylacetat als Eluent nicht gelost wird. Doch Dank der Wahl eines noch
hydrophileren und aciden Eluenten bestehend aus 5 Teilen Ethylacetat, 3 Teilen 2-Butanon
und jeweils 0.5 Teilen Essigsdure und Wasser konnte die Boronsdure schlielich von der

Séaule eluiert werden und fiir die nun folgenden Suzukikupplungen eingesetzt werden.

Die Synthese der Boronsdure erfolgte allerdings letztendlich ausgehend von 2-Bromo-6-
methoxy-naphthalin nach einem in der Zwischenzeit bekannt gewordenen Patent.''” Der dabei

ablaufende Reaktionsmechanismus wird in Abb. 26 beschrieben.

/—\ K\‘ | (é)isoprop
Br secBuLi o Li B(Oisoprop); “OO ~Oisoprop

Cl)isoprop

B\Oisoprop HCI (I;H
~o ~0
70% Ausbeute

Abbildung 26: Allgemeiner Reaktionsmechanismus zur Darstellung von Boronsduren am

Beispiel von 6-Methoxy-2-naphthylboronsdure

Im ersten Reaktionsschritt findet dabei ein Halogen-Metall-Austausch statt, der durch den
Austausch des Broms durch das Lithium zu einer negativen Ladung am Kohlenstoffatom
fiihrt und damit eine Reaktion mit der Lewissdure Boronsdureisopropylester ermoglicht.
Durch Zugabe von 2N HCI bei der Aufarbeitung wird eine Spaltung des Esters zur
entsprechenden Boronsdure erreicht. Die Ausbeute betrdgt dabei 70%, so dass diese
Vorschrift sich gut zur Darstellung gro3erer Mengen Boronsidure eignet.

2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-ylboronsdure wurde unter Verwendung von n-
BuLi synthetisiert und der Halogen-Metall-Austausch bei 3-Boron-N-(thiazol-2-
yDbenzensulfonamid erfolgte mittels tert-BuLi. Beide Reaktionen lieferten die gewiinschten

Produkte in guter Ausbeute und sind in den Abb. 27 und Abb. 28 dargestellt.
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g . g
DO ) DO
~o ~o

Br Ho" B 0H

65¢c

Reaktionsbedingungen: a.) nBuLi, B(oisoprop)s, THF trocken, -78°C, 30 min;
b.) 2N HCI, RT, 1h;

Abbildung 27: Synthese von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-ylboronsdure

HO. B/OH

. Ol
N_ 8 NS
/S\ //S\
O/ \O \NWJ O \O \’\}(\/)

65d

Br

Reaktionsbedingungen: a.) t-BuLi, B(oisoprop)s, THF trocken, -78°C, 30 min;
b.) 2N HCI, RT, 1h;

Abbildung 28: Synthese von 3-Boron-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid

3.3.3 Bromierung

Bei der Bromierung von aromatischen Verbindungen handelt es sich um eine elektrophile
Aromatensubstitution (S¢a;), die aber im Falle von Benzol nur in Anwesenheit eines
Katalysators wie Pyridin, Aluminium oder Eisen von statten geht. Nach der Ausbildung eines
n-Komplexes (1) und eines 6-Komplexes (2) kommt es zur Riickbildung des aromatischen

Systems unter Abspaltung von Bromwasserstoffsidure. (sieche Abb. 29)
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N —
@ + BrBr +—Br + Benzol N B
N Br N\ / \ /v

‘ - Pyridin
Br B
e
-HBr
2

Abbildung 29: Allgemeines Reaktionsschema der elektrophilen Substitution am Aromaten

Die Bromierung mittels Brom in Essigsdure wurde zur Darstellung von 3-Brom-7-methoxy-1-
naphthonitril (41a) gewihlt.''® Es handelt sich dabei um eine sehr temperaturempfindliche
Methode, die lediglich im Bereich von 40-70°C das gewiinschte dibromierte Produkt lieferte,
welches mit Zinnchlorid-Dihydrat in einer Mischung aus Essigsdure und konz. HCI bei 100°C
selektiv in 8 Position debromiert wurde und so das gewiinschte Produkt in guter Ausbeute

lieferte. (siche Abb. 30)

CN Br
41b 41a

Reaktionsbedingungen: a.) Br,, Essigsaure, 65°C, 3h; b.) SnCl,*2H,0, Essigsaure, konz. HCI, 100°C, 7h

Abbildung 30: Synthese von Verbindung 41a

Zur Darstellung von Verbindung 25b standen zwei Moglichkeiten zur Verfiigung.
Beschrieben war schon die Bromierung mittels Brom in Essigsiure.'" (Abb. 31) Der Nachteil
dieser Reaktion besteht in der Handhabung des leicht fliichtigen Broms und eine
Aufreinigung des Produktes ist notwendig. Es bot sich eine elegantere Methode an, ndmlich
die Bromierung mittels Benzyltrimethylammonium-tribromid (BTMABr3).“9’ 120 (Abb. 32)
Der Einsatz dieses Bromierungsreagenzes und Calciumcarbonat in Dichlormethan/Methanol
fithrte nach einer Stunde bei RT zu der in quantitativer Ausbeute erhaltenen Verbindung 25b.
Es wurde ein Aquivalent BTMABT3; verwendet, so dass die gewiinschte Monobromierung von

statten ging und Methoxymethylanilin wurde als Ausgangsverbindung gewéhlt. Die
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Aminogruppe iibt einen —I- und +M-Effekt auf den aromatischen Kern aus, besitzt also
aktivierende Eigenschaften, die zu einer Bromierung in Ortho- und Paraposition fithren. Da
eine Orthosubstitution durch die Methoxy- und Methylsubstituenten ausgeschlossen ist,
kommt es ausschlieBlichen zu der gewiinschten Bromierung der Verbindung in Paraposition.

2,6-Dibrom-4-methoxy-anilin (Verbindung 26c¢) ist eine weitere Verbindung, die in

quantitativer Ausbeute mittels Bromierung mit BTMABTr; dargestellt werden konnte.

Br
a.)
o o
NH, NH,

25b

Reaktionsbedingungen: a.) Br, in Essigsaure, Essigsdure/Methanol 2/1, Eisbad, 2h

Abbildung 31: Mdogliches Syntheseschema fiir Verbindung 25b

Br
a.)
>0 o
NH, NH,

Reaktionsbedingungen: a.) BTMABr3, Dichlormethan/Methanol, RT, 2h

Abbildung 32: Syntheseschema fiir Verbindung 25b

BTMABT; (Abb. 33) dient in dieser Reaktion der Bildung von Brom und das Calciumcarbonat
wird der Reaktion beigegeben, um die entstehende Bromwasserstoffsdure zu neutralisieren.
Die Vorteile des Bromierungsreagenzes liegen dabei in der guten Handhabung der kristallinen
Verbindung, der Endpunkt der Reaktion kann bei einigen Reaktionen leicht aufgrund einer
Entfirbung des Reaktionsgemisches bestimmt werden und die Ausbeuten sind

12
hervorragend. 0

Abbildung 33: Struktur von BTMABr3;
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Ein weiteres Bromierungsreagenz, welches Einsatz in der Bromierung von aktivierten

Aromaten fand, war N-Bromsuccinimid (NBS).121

Untersuchungen zum Mechanismus der
Bromierung mittels NBS haben ergeben, dass unter den normalen Bedingungen der NBS-
Bromierung elementares Brom das aktive halogenierende Agens ist.'"”? Der dabei ablaufende

Mechanismus ist in Abb. 34: dargestellt.

Br. + RH ——> HBr + R
O

o)
HBr + N—-Br —— N-H + Brn
O O

Br, . R- —  +~ RBr .,  Br.
Abbildung 34: Reaktionsmechanismus von NBS

NBS wurde zur Darstellung von 1,6-Dibrom-2-naphthol und 1,6-Dibrom-2-
methoxynaphthalin (61a) eingesetzt.'"” Des Weiteren fand dieses Reagenz Einsatz bei der
Bromierung von 2-Methoxynaphthalinboronsidure zur Darstellung von Verbindung 105c¢. Zur
quantitativen Darstellung von 1,6-Dibrom-2-methoxynaphthalin und Verbindung 105c¢
wurden 2-Methoxynaphthalin bzw. 6-Methoxy-2-naphthalinboronsidure mit jeweils einem
Aquivalent NBS 2h in THF refluxiert. 1,6-Dibrom-2-naphthol wurde aus 2-Naphthol in
Aceton/HCl in 15 min bei RT in quantitativer Ausbeute dargestellt.

3.3.4 Cyanierung

Nitrile sind wichtige Intermediate in der organischen Synthese und konnen zu einem breiten
Spektrum an Verbindungen umfunktionalisiert werden, z.B. Tetrazole. Die Darstellung von
Nitrilen erfolgt mittels einer Cyanierungsreaktion, die dhnlich wie die Suzuki-Kupplung als
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung gesehen werden kann, in diesem Fall zwischen einem
Arylhalogenid und einem anorganischen Cyanid.

Es stehen verschiedene Moglichkeiten zur Darstellung von Nitrilen zur Verfiigung.'* Der

Nachteil vieler Methoden ist die z.T. mehrere Stunden dauernde Reaktionszeit, die
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mittlerweile allerdings durch Einsatz der Mikrowelle auf wenige Minuten verkiirzt werden
konnte.'**

Abb. 35 gibt die Darstellung von Verbindung 100 wieder. Sie wurde entsprechend einer
Verdffentlichung von Weissmann et al.'” in Dimethylacetamid (DMAC) in zufrieden
stellenden Ausbeuten iiber Nacht bei 120°C dargestellt. Durch Einsatz der Mikrowelle kann
die Reaktionszeit hochstwahrscheinlich verringert werden. Dieser Versuch wurde zur

Darstellung von Verbindung 100 allerdings nicht unternommen.

oy e DO
~o ~o
Br CN
100

Reaktionsbedingungen: a.) K4[Fe(CN)g], Pd(OAc),, Na,CO3z, DMAC, 120°C,
Uber Nacht und 170°C, 3h

Abbildung 35: Synthese von Verbindung 100

3.3.5 Deaminierung

HNO, + H H,0-N=0 N=0 * Hyo

O\

+/
ArNH, ¥ N=O —= Ar—N-N=0 ———Ar—N—N=0

+
H - H
H-D + H+
-ponor *
AtfH =———— Ar=<=—— A—N=N =—— Ar—N=N—OH
_N2 - H20

Abbildung 36: Allgemeines Reaktionsschema der Deaminierung

Abb. 36 stellt das allgemeine Reaktionsschema einer Deaminierung dar. Die erste dabei
ablaufende Reaktion ist die Bildung des Diazoniumsalzes. Es bildet sich bei der Reaktion von

Salzsdure mit Natriumnitrit das Nitrosylkation, welches mit dem priméren aromatischen
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Amin zu der entsprechenden Diazoverbindung reagiert. Durch Zugabe von
Wasserstoffdonatoren ~ wie ~ Wasserstoffperoxid, = Tetrahydrofuran, = Ethanol  oder
unterphosphoriger Sdure kommt es unter Bildung von Stickstoff zur Deaminierung.
Entscheidend ist dabei, dass es zu keinen signifikanten Interaktionen mit am Aromaten

befindlichen Substituenten kommt.'*

Durch Deaminierung wurden zwei Verbindungen
dargestellt, u.z. 1-Brom-3-methoxy-5-methylbenzen (25a) (siehe Abb. 37) und 1,3-Dibrom-5-

methoxy-benzen (26b) (siche Abb. 39).

Br Br
: /©\
~o e
NH,
25b 25a

Reaktionsbedingungen: a.) NaNO,, H3PO,, Essigsaure/Wasser, HCI, 0°C, 8h;

Abbildung 37: Syntheseschema fiir Verbindung 25a

Die Synthese von Verbindung 25a erfolgte in Essigsdure/Wasser. Konzentrierte Salzsdure und
in Wasser gelostes Natriumnitrit wurden dazu gegeben und als Wasserstoffdonator diente
unterphosphorige Sdure. Das Reaktionsgemisch wurde 8h bei 0°C geriihrt und anschlieend
72h bei RT stehen gelassen. Diese 72h konnten auf stehen lassen iiber Nacht reduziert werden
ohne Einbuflen in der Ausbeute verzeichnen zu miissen. Die Ausbeute betrug 90%, so dass
durchaus mit dem Reaktionsgemisch weiter gearbeitet werden konnte. Eine aufwendige
sdulenchromatographische Aufreinigung konnte unterlassen werden.

Da die Reaktionszeiten relativ lange waren, wurde versucht durch Verdnderung der
Reagenzien und des Losungsmittels diese Zeiten zu verkiirzen. Als Losungsmittel diente
THF/Essigsdure und als Wasserstoffdonator 3%-ige Wasserstoffperoxidlosung. Die Reaktion
war nach 30 min bei 0°C und 1h bei 25°C beendet.'*® (siche Abb. 38)
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Br Br

NH,
25b 25a
Reaktionsbedingungen: a.) HCI, NaNO,, 3%-ige H,O,-Lésung, Essigsaure/THF, 0°C, 30min und RT, 1h;

Abbildung 38: Mogliches Syntheseschema fiir Verbindung 25a

Es traten allerdings mehr Verunreinigungen auf und die Ausbeute betrug nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung ,,nur* 65%. Die Reaktionszeit konnte damit
verkiirzt werden, allerdings unter Inkaufnahme einer schlechteren Ausbeute.

Damit hatte sich die von Chan''® beschriebene Synthese in Essigsiure/Wasser mit
unterphosphoriger Sdure als Wasserstoffdonator als die beste Methode zur Darstellung von
Verbindung 25a erwiesen.

Die Deaminierung von 2,6-Dibrom-4-methoxy-anilin (26¢) erfolgte in sehr guten Ausbeuten
in einer leicht verdnderten Synthese. Die Reaktion wurde mit Natriumnitrit und
Schwefelsaure in Toluol bei 0°C durchgefiihrt. Unterphosphorige Sidure diente als
Wasserstoffdonator (siche Abb. 39).

\O \O

Br Br Br Br
NH,
26¢ 26b

Reaktionsbedingungen: a.) H,SO,4, H3PO,, NaNO,, Toluol, 0°C, 4.5h;

Abbildung 39: Syntheseschema fiir Verbindung 26b
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3.3.6 Etherspaltung

Zur Spaltung von Ethern, die hauptsichlich als Schutzgruppen eingesetzt werden, wurden in
den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts'?’ die ersten selektiven Versuche gemacht und bis
heute stehen verschiedene Spaltreagenzien zur Verfiigung, die sich sehr in ihrer Selektivitit
unterscheiden.'*®

Zu nennen sind z.B. die Brgnstedsduren HI, HBr, HCI die allerdings keine Diarylether spalten
sondern hauptsidchlich Alkylarylether angreifen, die zu einem Halogenalkan und einem
Alkohol reagieren.'”® Die Effektivitit der Etherspaltung hingt bei den Brgnstedsiuren von
deren Siurestirke ab, denn mit sinkendem pK, Wert steigt ihre Reaktivitit. Als negativ
anzumerken sind die Reaktionszeiten, die sich bis zu 87h erstrecken konnen. Kiirzere Zeiten
weisen die Lewissduren Aluminiumchlorid, -bromid und —iodid auf. Aluminiumchlorid
erweist sich dabei als gutes Reagenz zur Spaltung von Ethern, in deren Umgebung im
Molekiil ein Keton oder Aldehyd auftaucht, denn andere Methoxygruppen werden nicht
angegriffen. Die Reaktivitdt steigt hier auch mit zunehmender Arziditdt, also in der
Reihenfolge AICl; < AIBr3; < All;. Zu den Lewissduren gehort auch das in der vorliegenden
Arbeit hauptsidchlich eingesetzte Bortribromid. (Reaktionsmechanismus sieche Abb. 40) Der
Vorteil diese Reagenzes liegt darin, dass keine stark sauren oder basischen Konditionen
herrschen miissen und es werden unter diesen Bedingungen keine Doppelbindungen oder
funktionelle Gruppen wie z.B. Estergruppierungen angegriffen. Dabei muss aber der Einsatz
von einem Aquivalent Bortribromid pro Methoxygruppe und jede weitere Gruppe, die ein
freies Elektronenpaar besitzt, beachtet werden, sowie ein Aquivalent fiir eine Lewisbase wie

Cyano- oder Nitrogruppen, die mit der Lewissdure einen Komplex eingehen kdnnen.

Neben diesen sauer reagierenden Verbindungen konnen zur Etherspaltung aber noch basische
Reagenzien eingesetzt werden, z.B. Alkalihydroxide, Alkaliamide oder auch
Iodtrimethylsilaln.128 Die Palette ist damit sehr groBl, so dass aus der immensen Zahl an
Spaltreagenzien lediglich die am geeignetsten erscheinende ausgesucht werden muss. Hierbei

bieten die Arbeiten von Bhatt sowie Green und Mitarbeiter eine sehr gute Ubersicht.'*® '*



Ergebnisse und Diskussion 55

]|3r
((\ - ]?@
R—O—R’ R—O—R’ [R—O—BBrz}
i -R'Br
2 R-O-R*
-2R Br
¥
Hydrolyse/H,O
JROH oS O
-B(OH); R—O—B—O0O—R

Abbildung 40: Reaktionsmechanismus der Etherspaltung mittels BBr;

Der bei der Etherspaltung mittels AICl; auftretende Reaktionsmechanismus ist identisch mit
dem oben dargestellten. Lediglich die Reaktionsbedingungen variieren, denn wihrend die
Reaktion mit Bortribromid in Dichlormethan bei —78°C durchgefiihrt wurde, benétigt man fiir
die Etherspaltung mit AICl; 80°C und sie wurde in Toluol durchgefiihrt.

Zur Darstellung der gewiinschten Inhibitoren wurden drei Reaktionen angewendet. Bei
Methode E handelt es sich um eine Etherspaltung mittels AICls;, bei Methode F um eine
Etherspaltung mit BBr; und bei Methode H um eine Etherspaltung mittels
Pyridiniumhydrochlorid. (sieche Abb. 41, 42, 43)

Zunichst wurde eine Variante angewendet, bei der die Lewissédure AlCl; Einsatz fand und das
Reaktionsgemisch nach zweistiindigem Riickfluss aufgearbeitet werden konnte.'** "' Es
schien sich um eine einfache Synthesemoglichkeit zu handeln, die in vier Fillen das
gewiinschte Produkt lieferte. Die Ausbeuten variierten allerdings stark mit 7-82%. Im Falle
der Darstellung von Verbindung 20 waren die Bedingungen zur Durchfithrung der
Etherspaltung zu drastisch, was in einer Ausbeute von 7% resultierte. Eine Umsetzung mit
Bortribromid konnte eine Alternative darstellen, aber die Reaktion wurde nicht durchgefiihrt,
da das primere Ziel nicht Syntheseoptimierung war sondern die Synthese von Verbindungen,
die in ausreichender Menge fiir einen Test zur Verfiigung stehen. Dieses Ziel wurde erreicht.
Eine Alternative zur Etherspaltung mittels AlCI; stellt die Umsetzung mit Bortribromid in
Dichlormethan dar."”® ' Nach dieser Methode wurden alle weiteren dargestellten

Hydroxyverbindungen synthetisiert.
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a.)

Y- Y-
NN OMe L\ oH
N RZ N R2
— —

R; X Ry X

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a.) AlCl, Toluol, 80°C

Abbildung 41: Etherspaltung mittels AICl;

Tabelle 3: Etherspaltung mittels AICI;

Ausbeute
Verbindung X Y R R;
[%]
18 N CH -H -H 82
20 CH N -H -OH 7
39 CH CH /\)OL'J/ -OH 35
40 CH CH ~A, -OH 34

R
XS 2 a.) X
N ~ R3 ~ RS
O Y HO Y
R, R

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a.) BBrs, Dichlormethan, -78°C-RT

Abbildung 42: Methode F: Etherspaltung mittels Bortribromid

Die Ergebnisse der Etherspaltung mittels BBr; sind in Tab. 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber Etherspaltung mittels Methode F

Verbindung X Y R; R R; Ausbeute [%]
1 N CH ‘H 3-OH ‘H 7
19 CH N ‘H 2.OH ‘H 50
21 CH CH ‘H 2.OH ‘H 7
22 CH CH ‘H 3-OH ‘H 52
23 CH CH ‘H 3-NO, ‘H 47
24 CH CH ‘H 3'-NH, ‘H 14
27 CH CH ‘H 3.0H  -CH, quant.
31 CH CH -H 3'-OH ﬁH/ quant.
32 CH CH H 3_OH AOHQ 1
35 CH CH ‘H 3:0H  ~J, 13
36 CH CH ‘H 3.0H A\ﬁHQ 14
45a CH CH .COOH  3-OH ‘H 57
47 CH CH ~He 3om  H 60
48 CH CH A, 3-0H H 13
55 CH CH -CH; 3-OH ‘H 95
56 CH CH -Ph 3-OH ‘H 23
57 CH CH @ 3-OH ‘H 75
58 CH CH ) 3-OH ‘H 93
59 CH CH @ 3-OH ‘H 60
65 CH CH @Snﬁs/ 3-OH ‘H 27
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66 CH CH @ N3~  3-OH -H 47
$o WN
67 CH CH -Br 3'-OH -H quant.
101 CH CH -CN 3'-OH H 84
104 CH CH @“N 3'-OH H 81
N-N
105 CH CH -Br 3-OH  2-CH; 51

Auffallend sind bei der Etherspaltung mittels Bortribromid die sehr niedrigen Ausbeuten der
Verbindungen 1 und 21. Eine Losung konnte im Falle von Verbindung 1, ein Chinolinderivat,
der Einsatz von Aluminiumchlorid sein, denn eine Etherspaltung des sehr dhnlichen 7-
Methoxy-3-(3-methoxyphenyl)chinolins mit diesem Reagenz ergab eine Ausbeuten von ca.
50%. Bei Verbindung 21 konnten sterische Griinde fiir die niedrige Ausbeute verantwortlich
sein. Auffallend sind auch die niedrigen Ausbeuten der Phenylamidverbindungen (24, 32, 48
und 56) und der Verbindungen, bei denen die Amidstruktur durch einen C2 Linker an den
Phenylrest gekoppelt ist (35 und 36). Es wurden allerdings keine Versuche unternommen die
Ausbeuten zu erhohen, denn alle durch Suzukikupplung erhaltenen Methoxyverbindungen
konnten durch Etherspaltung in z.T. sehr guten Ausbeuten in ihre entsprechenden
Hydroxyderivate tiberfiihrt und getestet werden. Damit war das Ziel der Arbeit erreicht.

Wie bereits erwihnt, wurden zwei Verbindungen namlich 42 und 44 durch Etherspaltung mit
Pyridiniumhydrochlorid dargestellt (siche Abb. 43). Dabei handelt es sich um eine Methode
die die gewiinschten Verbindungen in guten Ausbeuten lieferte. (siche Tab. 5)

Durch Reaktion mit Pyrdiniumhydrochlorid wurden 7-Hydroxy-3-(3-hydroxyphenyl)-1-
naphthonitril (42) und 3-Hydroxy-7-(3-hydroxyphenyl)-1-naphthonitril (44) dargestellt.

v r
T —— Oy ™
>0 HO
R R

Allgemeine Reaktionsbedingungen: a.) Pyridiniumhydrochlorid, 190°C, 3h

Abbildung 43: Methode H: Etherspaltung mittels Pyridiniumhydrochlorid
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Tabelle 5: Etherspaltung mittels Pyridiniumhydrochlorid

Ausbeute
Verbindung R; R
[%o]
42 -H -CN 62
44 -CN -H 64

3.3.7 Heck-Reaktion

Zur Einfilhrung von Substituenten am Phenylring der Corestruktur wurde die Heck-

Reaktion'®

gewihlt. Bei der Heck-Reaktion handelt es sich um eine cyclische
Reaktionsfolge, mit deren Hilfe Olefine leicht in Arylolefine umgewandelt werden kdnnen.
Als Edukt werden meist Arylhalogenide verwendet. Der Katalysator wird in situ aus
Palldium(Il)salzen (meist Pd(OAc),;) und Triphenylphosphin hergestellt. Der erste Schritt
dieser cyclischen Reaktionsfolge besteht in der Anlagerung des Arylhalogenids an den
Palladiumkatalysator (Palladium (0)) unter Bildung eines Arylpalladiumkomplexes. Der
zweite Schritt ist die Insertion des Olefins in die Palladium-Arylbindung. Aus dieser

Verbindung spaltet sich im Sinne einer B-Eliminierung das arylierte (substituierte) Produkt ab.

Die Regenerierung des Katalysators erfolgt durch Deprotonierung. (siche Abb. 44)
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Ar-X X H /
| o
Ar—PId—L /C—C\
L
W X
L—Pd-L Ar—C—C—PId—L
L
HN*EtgX-
X
I Ar.
_Pd— \_/
HeFaL o=
NEt L / N\
3 L = Ligand
X = Halogen

Abbildung 44: Mechanismus der Heck-Reaktion

Auf diese Art und Weise wurde (E)-3-(3-Brom-5-methoxyphenyl)acrylsdure (Verbindung
26a) dargestellt.134 (Abb. 45) Als Katalysator wurde Pd(OAc), eingesetzt und als Ligand
diente Triphenylhosphin. Die Reaktion wurde mit Acrylsdaure in Xylol und Triethylamin als
Base durchgefiihrt. Die Ausbeute war allerdings mit 32% relativ niedrig. Diese Verbindung
wurde dann einer Suzukireaktion unterzogen und es wurden verschiedene Amide gebildet, die
nach durchgefiihrter Etherspaltung als potentielle Hemmstoffe der 17B-HSD1 getestet

wurden.

odl odl
/©\ > /@\/\
Br Br Br Z COOH
26a

Reaktionsbedingungen: a.) Acrylséure, Pd(OAC),, PPhs, NEt3, 100°C, 11h

Abbildung 45: Synthese von Verbindung 26a

Die Synthese von (E)-3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsdaure mittels
Heck-Reaktion war leider ohne Erfolg. Der Austausch des Katalysators Pd(OAc), durch Bis-
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(triphenylphosphin)palladium(IT)chlorid und eine Anderung der Base brachten nicht den
gewiinschten Erfolg. Lediglich die Reaktion mit Pd(OAc),, tri-o-Tolylphosphin und K,COs3 in
DMF liefert das Produkt allerdings nur in einer Ausbeute von 27%. Auch ein Wechsel von
Acrylsdure als Edukt zu Acrylsdureethylester brachte keine Ausbeutesteigerung. Eine
Alternative bot die weiter unten beschriebene Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion, die

dann das gewiinschte Produkt in quantitativer Ausbeute lieferte.

3.3.8 Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion

Bei der Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion handelt es sich um eine Variante der Wittig
Reaktion, die mehrere Vorteile aufweist. Die bei dieser Reaktion entstehenden Phosphonat-
Carbanionen sind nucleophiler als die Ylide der Wittig-Reaktion und reagieren damit
schneller. Auflerdem entstehen als Nebenprodukte Phosphorsidurediester, die wasserloslich
sind und damit leicht vom Produkt abgetrennt werden konnen. Des Weiteren weist die Wittig-
Horner-Reaktion eine hohere Stereoselektivitit auf. Als Basen kommen neben Butyllithium
auch Natriumhydrid und Kalium-tert-butanolat in Frage. Der dabei ablaufende

Reaktionsmechanismus sieht wie folgt aus. (sieche Abb. 46)

__Li+ Li* Lit
EtO (IF? i B EtO J”S if ' g 0
e P -~ K '
E10” Q%k OR Byl £’ Q)kOR = 4P%OR Eto'«P%oa
EtO EtO
_Lit Li* LR
&8 — 89 O I
EtO' Py EtO" P EtO':P—"" “OR
\ 7
ol \HJ\OR )(J)\ Eto/gl OR EtO (') ,
H ‘R H o R R
L L
o] 0 COOR
O
EtO P™ J\OR EtO"L-'IID\ * |
v s -0
FO o=\, EtO R

Abbildung 46: Mechanismus der Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion

Die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion, mit NaH als Base, Triethylphosphonoacetat in
trockenem DME liefert mit 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthaldehyd als Edukt (E)-
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3-(2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsdureethylester ~in  sehr  guter
Ausbeute.'” Diese Verbindung wurde einer Esterspaltung mit LiOH in einem Wasser/THF
Gemisch (3/1) unterzogen.136 Mit der freien Sidure, die in sehr guter Ausbeute erhalten wurde,
wurden verschiedene Amide synthetisiert, die nach einer Etherspaltung auf potentielle
Inhibition der 17B-HSD1 getestet wurden.

Das fiir die Horner-Wadsworth-Emmons Reaktion eingesetzte Edukt 2-Methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)-1-naphthaldehyd, wurde durch Reaktion von 2-Bromo-6-methoxynaphthlin
mit Titantetrachlorid und Dichlormethylmethylether in Dichlormethan bei 0°C und
anschlieBender Suzuki Reaktion mit 3-Methoxyphenylboronséure (siche Abb. 47) erhalten."”’

O 7w O T e O
CHO § x
oo o 07 “OH

Reaktionsbedingungen: a.) Dichlormethylmethylether, TiCl4, Dichlormethan, 0°C, Uber Nacht;
b.) Suzuki, Methode A; c.) NaH, Triethylphosphonoacetat, RT, 1h; d.) LiOH, Wasser/THF, 60°C, Uber Nacht

Abbildung 47: Synthese von (E)-3-(2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
vl)acrylsdure

3.3.9 Katalytische Hydrierung

Neben der Oxidation, die spiter ndher erldutert wird, fand auch die Reduktion von
Verbindungen Einsatz bei der Synthese von potentiellen Hemmstoffen der 178-HSDI.
Insgesamt vier Verbindungen u.z. 6, 37, 38 und 49 wurden mittels katalytischer Hydrierung
dargestellt. Der im Falle von Verbindung 6 eingesetzten Katalysatoren war Pd/C'*® (Abb. 48),
dessen Einsatz zur Darstellung der Verbindungen 37, 38 und 49 allerdings ohne Erfolg war,
so dass auf Pd(OH), , den so genannte Pearlman’s Katalysator, zuriickgegriffen werden

139

musste. >~ (Abb. 49). Alle darzustellenden Verbindungen konnten mit den so gewihlten
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Katalysatoren unter Wasserstoffatmosphire in z.T. hervorragenden Ausbeuten synthetisiert

S C
SO A Chl
\O \O

6

werden.

Reaktionsbedingungen: a.) Pd/C, H,, THF/Ethanol, RT, Gber Nacht

Abbildung 48: Darstellung von Verbindung 6

O/
H
: Vr
\O 0]

R = -CHj3 Verbindung 37
-Ph  Verbindung 38

O/
Ik
P® "
\O O
e e o
HO HO
N
-
0“N -
H o N

Verbindung 49

Reaktionsbedingungen: a.) Pd(OH),, H,, THF/Ethanol, RT, Uber Nacht

Abbildung 49: Quantitative katalytische Hydrierung mittels Pearlman’s Katalysator
3.3.10 Oxidation

Zur Durchfilhrung einer Oxidationsreaktion werden hauptsidchlich zwei Reagenzien
eingesetzt. Es handelt sich dabei um Kaliumpermangant und Chrom(VI)oxid. Fiir die unten
aufgefithrten Reaktionen wurde Kaliumpermanganat aufgrund der geringeren Toxizitdt

gegeniiber Chrom(VI)oxid gewibhlt.
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Oxidation: Ar-CH; + 60H — Ar-COOH + 6¢” + 4H,0
Reduktion: MnO4 + 3e” + 2H,0 — MnO, + 40H (*2)
Reaktionsgleichung:  Ar-CHj3 + 2 MnOy4 — ArCOOH + 2 MnO, + 2 OH

Abbildung 50: Allgemeines Reaktionsschema fiir die Oxidation von CH3-Gruppen am

Aromaten

Es handelt sich bei dieser Reaktion um eine Redoxreaktion, bei der die aromatische
Methylgruppe zu der entsprechenden Carbonsdure oxidiert wird, wihrend das starke

Oxidationsmittel Kaliumpermanganat zu Braunstein reduziert wird.

~0 >0
L . g
— Iy e
~o0 ~o
28

Reaktionsbedingungen: a.) KMnQy, Pyridin, Wasser, 42h, 75°C;

Abbildung 51: Syntheseschema fiir Verbindung 28

Die Oxidation von Verbindung 28 erfolgte wie in Abb. 50 beschrieben mittels
Kaliumpermangant in Wasser mit Pyridin als Base.'*” Zu beachten ist dabei, die langsame,
portionsweise Zugabe von Kaliumpermangant und die Notwendigkeit der Anwesenheit einer

Base.

Eine Anderung der Synthesevorschrift erfolgte lediglich bei der Aufarbeitung des Produktes,
denn es wurde keine Extraktion mit Ether vorgenommen und die verbleibende Losung wurde
nach Abrotieren des Pyridins als Azeotrop mit Wasser mit 2N Salzsdure angesduert. Der pH-
Wert sollte dabei stindig kontrolliert werden, da die Carbonsiure in zu stark saurem Milieu
16slich ist.

Die von Claudi und Mitarbeitern'*’ beschriebene Oxidation mittels Kaliumpermangant erwies

sich als gute Methode zur Darstellung von Verbindung 28.
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Bei der Reaktion besonders zu beachten ist die Durchfithrung im basischen oder neutralen
Milieu, da es im Sauren zu einer starken Degradation der Ringsysteme kommt."*!

Mit dieser so erhaltenen Siure sind Suzukikupplungen nach den von Bin Tao'** (PdOAc; als
Katalysator) oder Peter Meier und Mitarbeitern'® beschriebenen Bedingungen méglich.
Damit bietet diese Verbindung Zutritt zu komplexeren Strukturen, die sich als gute
Hemmstoffe fiir das gewéhlte Target, die 17-HSD1, erweisen konnten.

Eine weitere Oxidation wurde zur Darstellung von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-

naphthoesiure (Verbindung 45b) durchgefiihrt.'* Die dabei ablaufende Reaktion ist in Abb.

52 dargestellt.
oy e
~0 ~0
CHO COOCH

Reaktionsbedingungen: a.) HbNSO3;H/NaOCIO, Wasser/Aceton, 0°C, 30min;

Abbildung 52: Synthese von Verbindung 45b

3.3.11 Phenolverkochung

Bei der Phenolverkochung handelt es sich normalerweise um eine unerwiinschte
Nebenreaktion bei der Bildung von Diazoniumsalzen.

Aromatische Diazoniumsalze verlieren bei Erhitzen oder Bestrahlung mit UV Licht
elementaren Stickstoff. In wissrigen LOsungen entstehen dabei iiber ein intermedidr
gebildetes Phenylkation bevorzugt Phenole. Mittels einer solchen Phenolverkochung wurde
Verbindung 105 in guter Ausbeute dargestellt, eine Optimierung der Reaktion musste nicht

145
vorgenommen werden.

a.)

Br NH, b.) Br OH

105b
Reaktionsbedingungen: a.) HoSO,4, NaNO,, 10 min, 0°C; b.) H,SO,4, H,0, 1h, 70°C;

Abbildung 53: Synthese von Verbindung 105b
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3.3.12 Sandmeyer

Eine weitere Reaktion, die mit Diazoniumverbindungen durchgefiihrt wurde, war die
Sandmeyer-Reaktion, eine Reaktion, bei der die Diazonium-Gruppe durch ein Halogen- oder
Pseudohalogen-Rest ersetzt wird. Mittels einer leicht verdnderten Variante, die von D. Carrico
et al'*® beschrieben wurde, konnte die Verbindung 63 in sehr guter Ausbeute dargestellt

werden. Die dabei ablaufende Reaktion ist in Abb. 54 wiedergegeben.

g g
DOAASEEN O ASINE G
~o — o - T Yo

g L, g
NH, N, I

63

.,

Reaktionsbedingungen: a.) HCI, Essigséure, Dichlormethan, NaNO/H,0O, 10 min, 0°C; b.) KI, RT, 1h,

Abbildung 54: Synthese von Verbindung 63
3.3.13 Suzuki-Reaktion

Zur Synthese der 6-Phenylnaphthalin-, 2/3-Phenylchinolin- sowie einiger in 1 Position am
Naphthalinrest substituierten 6-Phenylnaphthalinderivate war es erforderlich eine C-C
Bindung zwischen einem Naphthalin/Chinolin und einem Aromaten zu erzeugen. Dazu stehen
mehrere Moglichkeiten zur Verfiigung, wie z.B. die Ullmann-Reaktion aber auch die
Kharash, Negishi und Stille Kupplung.'”’ Eine der effizientesten Methoden mit Nutzung
relativ wenig toxischer Reagenzien ist allerdings die Suzuki-Kupplung, die dann auch zur
Synthese der nichtsteroidalen Verbindungen gewihlt wurde. 4515 Der
Reaktionsmechanismus dieser Kupplung ist in Abb. 55 beschrieben.

Dabei unterscheidet man drei Reaktionsschritte, die oxidative Addition der
Halogenverbindung an einen Pd(0) Komplex, so dass ein Organo-Palladium-Komplex
entsteht. Diesem Schritt folgt eine Transmetallierung mit einem Hauptgruppen-Organometall.
Der sich bildende Diorganopalladium-Komplex durchlduft dann eine reduktive Eliminierung,
was unter Regeneration des Katalysators zu einer C-C-Bindung fiihrt.

Wichtig dabei scheint die Verwendung von zwei Aquivalenten Base. Ein Aquivalent wird bei

der Bildung des Boronates verbraucht. Dabei reagiert das Bor als Lewissidure unter Bildung
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eines tetravalenten Bor-Atoms. Die anionische Natur der organischen Gruppe wird so erhoht.
Ein zweites Aquivalent soll ein Organopalladium-Hydroxid bilden. Die Pd-O-Bindung ist
polarer als die Pd-Br-Bindung, das Palladium-Hydroxid ist also elektrophiler, wodurch die
elektrophile Transmetallierung erleichtert wird.

Mittlerweile sind Kupplungsreaktionen ohne Verwendung von Palladium oder einem anderen
Ubergangsmetall>'  durchgefiithrt worden bzw. unter Einsatz von ,homeopathischen®

ligandfreien Mengen an Palladium.'*?

/Y

Ar'—Pd —Ar Ar—Pd(ll)
B'(OH)4
NaOH
Ar—Pd(ll)
Ar-B'(OH
NaOH
Ar-B(OH),

Abbildung 55: Von Suzuki vorgeschlagener Katalysezyklus
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Es wurden insgesamt drei Methoden der Suzukikupplung eingesetzt. Eine Ubersicht geben die
Abb. 56, 57, 58 und 59. Es handelt sich zum einen um eine konventionelle Methode, bei der
als Losungsmittel Toluol oder DME und als Katalysator Pd(PPh;),; verwendet wurden.
Entscheidend fiir das Gelingen einiger dieser Suzukireaktionen bzw. eine Steigerung der
Ausbeuten war die Wahl von sauerstofffreien Bedingungen. Die Darstellung von Verbindung
70 z.B. gelang erst durch das Entfernen des Sauerstoffs aus der Reaktionsmischung und die
niedrigen Ausbeuten der Verbindungen 77 und 73 sind wahrscheinlich auf das Vorhandensein
von Sauerstoff zuriickzufiihren. Ein Versuch der Ausbeutesteigerung wurde nicht
vorgenommen, denn die erhaltenen Substanzmengen reichten zur Durchfithrung der
entsprechenden Tests aus. Als Base wurde fiir die Reaktion eine 2%-ige
Natriumcarbonatlosung in einer Menge von 2 eq eingesetzt. Die Boronsduren wurden
zunéchst in Methanol gelost, bevor sie dem Reaktionsgemisch beigefiigt wurden (Methode
A). Eine Ausnahme stellt 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenylamin
dar, denn zur Synthese dieser Verbindung wurde Pd(OAc), als Katalysator eingesetzt und die
Reaktion wurde in Wasser bei 150°C mit Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) als
Phasentransferkatalysator durchgefiihrt. Die Reaktionsgemische wurden gleich aufgearbeitet

und mit wenigen Ausnahmen sdulenchromatographisch gereinigt.

Bei den beiden anderen Methoden der Suzukikupplung handelt es sich um Reaktionen die in
der Mikrowelle durchgefiihrt wurden. Zur Synthese einer kleinen Bibliothek an Verbindungen
(Verb. 10-17) wurde Pd(OAc), eingesetzt und die Reaktion wurden mit K,CO; als Base in 5
ml DME/Wasser/Ethanol 7/3/2 durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 300 sec bei
150°C einer Mikrowelleneinstrahlung von 100W unterzogen (Methode B). Nach
Aufarbeitung und Aufreinigung mittels praparativer HPLC konnten alle Verbindungen in zum
Teil hervorragenden Ausbeuten isoliert werden. Bei der zweiten Mikrowellenmethode handelt
es sich um eine Suzukireaktion in DMF/Wasser 1/1 mit Pd(PPhs), als Katalysator und
NaHCOs; als Base und 100W Einstrahlung (Methode C). Eine weitere Suzukireaktion, die mit
Hilfe der Mikrowelle durchgefiihrt wurde, ist die Synthese von Verbindung 102. Es wurde
hier TBAB als Phasentransferkatalysator benutzt und Palladium auf Kohle als Katalysator.

Ro ; R
X Suzuki 4
m + Rs_R4 —_— m

~ —
R, X R; X

R» = -Br oder -B(OH),
Rs = -Br oder -B(OH),

Abbildung 56: Ubersicht iiber die Synthesen der Corestrukturen mittels Suzukireaktion
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die Synthesen der Corestrukturen

Verbindung X R; R, Methode
2 N H o A
3 N _OMe L A
4 CH -OMe . A
5 CH -OMe PO A
7 CH -OMe Jo A
8 CH -OMe e A
9 CH -OH & A
10 CH -OH L B
11 CH -OH v B
12 CH -OH S B
13 CH -OH Josa B
14 CH OH O B
15 CH -OH JO B
16 CH -OH JO R B
17 CH _OH JONE B

H

O/
OH o~
B Suzuki
et Noons
™0 Br R ~0

Abbildung 57: Substitution des Phenylrestes mittels Suzukireaktion

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Substitution des Phenylrestes

Verbindung R Methode

25 “CH, A
26 N A

(0]
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O/
R2 O/ R2 O
" e JO = 0
~ + HO. ~
0] $ O
R;, Rs OH Ry Rs

R,= -Br oder -OTf

Abbildung 58: Substitution des Naphthalins in den Positionen 1, 4 und 8 mittels

Suzukireaktion

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Substitution des Naphthalins in den Positionen 1, 4 und 8

Verbindung R, R; R, Methode
41 -H -CN -H A
43 -CN -H -H A
45¢ -H -H -CHO A
61 -H -H -Br A
Ri R,

Br R2

Abbildung 59: Substitution des Naphthalins in der Position 1 mittels Suzukireaktion

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Substitution des Naphthalins in der Position 1

Verbindung R; R, Methode
41 -OMe -H A
43 -OMe -H A
62 -OMe (5\
NH,
68 -OH -Ph A

69 _OH @ A
OH
70 _OH v, A

71 -OH B A

~N

N
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7 _OH B A
N

73 _OH h A

74 _OH X A

75 -OH @ A
COOH

76 -OH @o\\s,,o A
N’ ~
H

77 -OH — A

o]
78 -OH @N i A

79 -OH

O
80 -OH é\ A

102 -OMe (5\ A

66a -OMe

65a -OMe

105a QOH -Br A

Die Synthese von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(5-methyl-1,3,4-

thiadiazol-2-yl)benzensulfonamid (66a) und 3-(2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (65a) stellte sich schwierig dar. Es waren zahlreiche
Versuche zur erfolgreichen Darstellung der Verbindungen nétig, die alle in Abb. 60 und Tab.
10 aufgefiihrt sind. Es wurde eine Anderung der Base, des Katalysators und des
Losungsmittels vorgenommen. Doch diese Anderungen fiihrten leider nicht zu den
gewiinschten Verbindungen. Zur erfolgreichen Synthese dieser Verbindungen wurde
letztendlich Methode C eingesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde einer Mikrowellenstrahlung

von 100W fir 15 min und 140°C ausgesetzt.”” Die Ausbeute war gering, aber die



72 Ergebnisse und Diskussion

erfolgreiche Darstellung der Verbindung in ausreichender Menge machte eine

Syntheseoptimierung iiberfliissig.

g i\ DO
- ~
O Qe — v
o S5 Het
R O O
S/

Reaktionsbedingungen siehe Tab. 10
Abbildung 60: Versuche zur Synthese von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
yl)-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzensulfonamid und 3-(2-methoxy-6-(3-

methoxyphenyl)naphthalin- 1-yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid

Tabelle 10: Reaktionsbedingungen zu Abb. 60

Reaktions-
R RI Het Katalysator Base Solvens
bedingungen
S Toluol/EtOH
B(OH),  -Br 79>  Pd(PPhs),  Na,CO; o 80°C, ii.N.
S Toluol/EtOH
Br  -B(OH), [ Pd(PPh;);  Na,COs; o 80°C, ii.N.
Br  -B(OH), [ Pd(PPh;);  Na,COs; DME 60°C, ii.N.
] 60W, 150°C,
Br  -B(OH), [  Pd(PPhs); Na,CO; DME/Wasser
15min
BOH,  -Br  J[)—  Pd(PPhy),  Ba(OH) DME 60°C, ii.N.
B(OH),  -Br Ii’% Pd(PPh;);  Na,COs; DME 60°C, ii.N.
BOH),  -Br [~  PdOAc):  NaxO; Wasser 150°C, 1h

i.N. = iiber Nacht

Die eingesetzten Naphthalinderivate konnten meist kduflich erworben werden, die bei anderen
Reaktionen eingesetzten Chinoline mussten wie in Abb. 61 und 62 beschrieben zunichst

synthetisiert werden. Die zur Durchfiihrung der Suzukikupplung benétigten Boronséduren
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waren ebenfalls im Handel erhiltlich. Lediglich drei Boronsduren wurden synthetisiert (siche

Boronsiuresynthese).
a.)
[
o Br >0 MgBr

e
~o MgBr \o Z
7

Reaktionsbedingungen: a.) Mg, Ether trocken, 30°C, 2h; b.) Toluol, 90°C, 2h

Z_
\‘? oo

Abbildung 61: Synthese von Verbindung 7
Zweischrittreaktion: Grignard und anschliefende Kupplung des Produktes an
6-Methoxychinolin-N-oxid

Zur Synthese von Verbindung 7 wurde 6-Methoxychinolin-N-oxid als Ausgangsverbindung
gewdhlt, da ein erleichterter Angriff in Position 2 moglich ist. Zur Darstellung der in 3
Position substituierten Chinoline musste hingegen auf einen anderen Reaktionsweg
zuriickgegriffen werden. Zunidchst musste das 3-Bromo-7-methoxychinolin synthetisiert
werden. Es handelt sich um eine Ein-Schritt-Reaktion, die im Arbeitskreis von Prof.
Hartmann entwickelt wurde. (bzgl. Durchfithrung der Reaktion siehe auch experimenteller

Teil)

B
IO O > oy |
+ R —
~o NH CHO ~o N7

2

SO LP — \
HOOH

Reaktionsbedingungen: a.) HCI konz., Ethanol, 80°C, 4 Tage; b.) Suzuki, Methode A

Abbildung 62: Synthese von Verbindung 3
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Mit der Durchfithrung der Suzukireaktion unter sauerstofffreien Bedingungen in Toluol oder
DME als Losungsmittel und mit 2%-iger Natriumcarbonatlosung als Base wurde eine
Methode zur Darstellung von C-C verkniipften Verbindungen gewdhlt, die bei jeder so
durchgefiihrten Reaktion zu der gewiinschten Verbindung fiihrte. Die Reaktionszeiten liegen
mit 18 — 24h im Rahmen der in der Literatur vorkommenden Zeiten. Die Reaktionszeiten
konnten in einigen Fillen durch erfolgreichen Einsatz der Mikrowelle sehr kurz gehalten
werden. Die Ausbeuten der durchgefiihrten Synthesen rangierten in den meisten Fillen iiber

60%, wobei lediglich die Verbindung 3 mit 17% Ausbeute aus dem Rahmen fillt. (siehe Tab.
1).

Zur Synthese von Verbindung 3 musste zunichst das 3-Bromo-7-methoxychinolin
synthetisiert werden. Diese Synthese erwies sich als problematisch, da mit zunehmender
Menge an Ausgangskomponenten die Ausbeute sank. So konnten letztendlich nur 25 mg 3-
Bromo-7-methoxychinolin zur Suzukikupplung eingesetzt werden. Geringe Verluste, die aber
bei der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Aufreinigung des Reaktionsgemisches
auftreten konnen, duflern sich bei einer solchen kleinen Menge in drastischer Senkung der
Ausbeute. Ein weiterer Grund fiir die geringe Menge an Produkt konnten z.B. sterische
Hinderungen der Suzukireaktion sein, die durch Einsatz andere Basen wie Bariumhydroxid
und Kaliumphosphat umgangen werden konnten.'*’ Allerdings wurde die Reaktion unter
diesen verdnderten Bedingungen nicht durchgefiihrt, so dass nur Vermutungen iiber das
bessere Gelingen der Kupplungsreaktion vorgenommen werden konnen. Schwierigkeiten
ergaben sich auch bei der Synthese von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-
N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzensulfonamid und 3-(2-methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid, die allerdings behoben
werden konnten und die gewiinschten Verbindungen wurden in zufrieden stellenden

Ausbeuten erhalten.
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3.3.14 Tetrazolringbildung

Tetrazole sind wichtige Verbindungen in der medizinischen Chemie. Es handelt sich um
Bioisostere der Carboxylgruppe, mit meist besserem pharmakokinetischem Profil aufgrund
der hoheren metabolischen Stabilitit.

Die Bildung des Tetrazolrings zur Darstellung von Verbindung 103 verlduft als 1,3 dipolare
Cycloaddition, eine pericyclische Reaktion, zwischen dem 1,3-dipolaren Azidion und einer
Nitrilgruppe. Abb. 63 gibt den Mechanismus dieser Reaktion wieder und in Abb. 64 ist die
Synthese von Verbindung 103 dargestellt. Die Synthese der Verbindung verlief problemlos.
Sowohl fiir die Suzukikupplung'™* als auch fiir die Bildung des Tetrazolrings'** wurde die
Mikrowelle eingesetzt. Fiir die Bildung des Tetrazolrings war allerdings eine hohere als die

bereits beschriebene Leistung notig. Es wurden 100W statt der angegebenen 20W benotigt.

SN S Y )
N

N
NNa

Abbildung 63: Mechanismus der Bildung eines Tetrazolrings

O HO. ,-OH
DO @ i
e CN
Br
H
CN N

Verbindung 102 103 N\N

Reaktionsbedingungen: a.) Pd/C, Na,CO3, TBAB, Wasser, MW, 300W, 120°C, 5bar, 25min; b.) NaNs, NH,CI, DMF,
Mikrowelle, 100W,150°C, 10bar, 30min;

Abbildung 64: Synthese von Verbindung 103
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3.4  Biologische Evaluierung und Diskussion

Wenige aktive und gegeniiber 17B-HSD2 selektive Inhibitoren der 178-HSD1 konnten bis
heute entwickelt werden. Bei den meisten Verbindungen handelt es sich zu dem um steroidale
Strukturen, die eine estrogene Wirkung zeigen.

Ziel der Arbeit war es neue, nichtsteroidale und selektive Inhibitoren der 17B-HSDI
darzustellen, die als potentielle Wirkstoffe im Kampf gegen estrogenabhéngige Erkrankungen
wie Brustkrebs und Endometriose Einsatz finden konnen.

Die Hemmwerte der synthetisierten Verbindungen wurden in einem Assay bestimmt, der von
der finnischen Firma Hormos durchgefiihrt wurde. Hier wurden die Verbindungen auf
Hemmung der 173-HSD1 und 17B-HSD2 getestet. Dabei wurde das rekombinant gewonnene
Enzym mit dem entsprechenden Substrat/Cofaktor und mit unterschiedlichen
Inhibitorkonzentrationen inkubiert. Nach 30 min wurde die Reaktion gestoppt und die
Umsetzungsrate bestimmt, die wiederum zur Berechnung der prozentualen Hemmung
herangezogen wurde.

Auf der Suche nach einer geeigneten Corestruktur wurden diverse Verbindungen synthetisiert,
deren Hemmdaten in Tab. 11 wiedergegeben sind. 6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (22)
erwies sich als potent und selektiv und wurde in einem zweiten Schritt derivatisiert.

Zunichst erfolgte die Substitution des Phenylrings. Die Hemmdaten sind in Tab. 12
dargestellt. Leider waren alle synthetisierten Verbindungen inaktiv, so dass die Substitution
des Naphthalinrestes in Angriff genommen wurde. Tab. 13 gibt die Hemmdaten der
Verbindungen wieder, die in 1, 4 und 8 Position des Naphthalins substituiert sind. Position 1
stellte sich als zur Einfithrung von Substituenten geeignet heraus.

ICso-Werte wurden lediglich von einigen Verbindungen bestimmt, diese Werte sind in
Tab. 21 aufgelistet. Diese Bestimmung wurde im Arbeitskreis von Prof. Hartmann nach einer
im Vergleich zum Protokoll der Firma Hormos leicht verdnderten Prozedur durchgefiihrt, die
im experimentellen Teil ndher beschrieben wird.

Mit einigen Verbindungen wurde auch ein Estrogenrezeptor Bindungsassay durchgefiihrt um
eine eventuell auftretende unerwiinschte Estrogenizitit abschitzen zu konnen (siehe Tab. 23).

Da die synthetisierten Verbindungen als Arzneistoffe Einsatz finden sollen, wurde die
Permeabilitit der Verbindungen anhand eines Caco-2 Assays iiberpriift und durch
Pharmacelsus ein Assay auf metabolische Stabilitdt an Rattenlebermikrosomen durchgefiihrt.
In einem weiteren Test wurde iiberpriift, ob die Verbindungen eventuell CYP450 Enzyme

hemmen und damit Nebenwirkungen und Interaktionen mit anderen Wirkstoffen hervorrufen
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konnen. Es wurde dabei auf Hemmung der géingigsten CYP450, wie z.B. CYP1A2, CYP3A4,
CYP2D6 etc. getestet. Die Ergebnisse bzgl. der metabolischen Stabilitit sind in Abb. 70
dargestellt und Tab. 27 gibt einen Uberblick iiber die Hemmung der CYP450 Enzyme.

3.4.1 Corefindung

3.4.1.1 Ergebnisse

In einem ersten Schritt wurde zur Grundgeriistfindung eine breite Palette an Steroidomimetika
synthetisiert. Der Focus galt aus zwei Griinden dem Design und der Synthese von
nichtsteroidalen Verbindungen: zum einen besteht im Arbeitskreis von Prof. Hartmann
umfangreiche Erfahrung im Design von Steroidomimetika (z.B. auf dem Gebiet des ER',
CYP19""8  CcYP17" ' und CYP11B2'°"'%%) und Nebenwirkungen der Verbindungen
hervorgerufen durch Interaktion mit dem ERa und B sollten nach Moglichkeit minimiert oder
sogar vermieden werden. Es entstanden Verbindungen, die die bei dem Design der Inhibitoren
geforderten Bedingungen in sich vereinten, z.B. besitzen alle synthetisierten Strukturen ein
unpolares Grundgeriist, dass in verschiedenen Positionen einen oder zwei Substituenten tragt,
die in der Lage sind zu den polaren Aminoséduren der active site (His221, Glu282 und Met279
in der Nihe der steroidalen C3 Position und Tyr155/Ser142 in der Nédhe der C17 Position)
Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden. AuBSerdem wurde die Bedeutung der zusitzlichen
zwei polaren Aminosduren (Ser222 und Tyr218) in der active site auf eine mogliche
Interaktion mit potentiellen Inhibitoren untersucht.

Es wurden verschiedene Verbindungen synthetisiert z.B. Phenylnaphthalin- und -
chinolinderivate deren Strukturen dem allgemeinen Grundgeriist in Abb. 65 entsprechen.

(Hemmdaten siehe Tab. 11 und 12)

Abbildung 65: Allgemeines Grundgeriist
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Tabelle 11: Hemmdaten der Naphthalinderivate

Verbindung

21

22

23

24

13

14

15

16

17

11

SO

°
HO'

HO II II

T
o
T
°‘ W,
X =
o
I

Struktur

v
o

Q Q0O 0
Z o
s r I

o™
n’

' _COOH

P

Hy

HO

OH

17p-HSD1 17p-HSD?2
Hemmung [%] Hemmung [%]
100 nM IyM  100nM  1uM
26.0 61.0 n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
914 94.0 12.4 16.6
k.H. k.H. n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
36.3 75.8 n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
k.H. 12.9 n.b. n.b.
k.H. 18.5 n.b. n.b.
k.H. k.H. n.b. n.b.
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SN
12 ) CH «H  nb. b

10 SN k.H. 31.6 .b. .b.
pee et

N

"]
20 ~ 30.3 57.7 b. b.
o T " "

k.H. = keine Hemmung (Hemmung<10%)

A

n.b. = nicht bestimmt

Tabelle 12: Hemmdaten der Chinolinderivate

174-HSD1 175-HSD2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100 nM IluM  100nM 1 uM

OH
18 O O k.H. k.H. n.b. n.b.
19 O N O k.H. k.H. n.b. n.b.
Z OH
N
1 O NS O OH 14.4 63.1 n.b. n.b.
=

C O N\/ O OH 24.0 56.9 23.9. 42.6

3.4.1.2 Diskussion

Naphthalinderivate

Das entwickelte Pharmakophormodell fiihrte zur Synthese verschiedener nichtsteroidaler
Verbindungen. Zunéchst wurden Phenylnaphthalinderivate synthetisiert, die in verschiedenen
Positionen am Phenylrest oder aber dem Naphthalinrest Methoxy- respektive
Hydroxysubstituenten tragen. Alle methoxytragenden Verbindungen zeigten keine Inhibition
des Enzyms. Durch Etherspaltung konnten sie in ihre entsprechenden Hydroxyderivate

tiberfithrt werden. Es entstanden Verbindungen, die eine oder zwei Hydroxygruppen in
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unterschiedlichen Positionen des unpolaren Kerns trugen. Auf diese Art und Weise sollte eine
Optimierung der Position der fiir die Aktivitit sehr wichtigen Hydroxysubstituenten
vorgenommen werden, denn sowohl Anzahl als auch Position der OH-Gruppen schien von

entscheidender Bedeutung fiir die Aktivitét zu sein

Verbindungen mit einer Hydroxygruppe

Eine Hydroxygruppe in 2-Position brachte keine Hemmung (Verbindung 9), allerdings konnte
mit einer von Ludivine Fetzer synthetisierten Verbindung (3-(Naphthalin-2-yl)phenol A), die
am Phenylrest eine Hydroxygruppe trigt, eine mittel aktive Verbindung dargestellt werden
(26% Hemmung in einer Konzentration von 100 nM und 61% in einer Konzentration von
1 uM, siehe Tab. 11). Die phenolische OH-Gruppe scheint von groBerer Bedeutung fiir die
Aktivitit eines potentiellen Inhibitors zu sein. Das ideale Grundgeriist war damit noch nicht
gefunden aber es konnte gezeigt werden, dass eine OH-Gruppe nicht ausreichend ist, um die
fiir eine starke Hemmung des Enzyms nétigen stabilisierenden Wasserstoffbriickenbindungen

auszubilden. Als Konsequenz wurden zwei Hydroxygruppen eingefiihrt.

Verbindungen mit zwei Hydroxygruppen

Es wurden insgesamt drei Verbindungen synthetisiert, die eine Hydroxygruppe jeweils in der
2 Position am Naphthalin tragen wihrend die Position der zweiten Hydroxygruppe am
Phenylrest variierte. Zundchst wurden in der Positionen 2’ (Verbindung 19) eine
Hydroxygruppe eingefiihrt. Die Verbindung war leider inaktiv. Die Position der zweiten OH-
Gruppe war falsch gewihlt, der ideale Abstand der beiden Hydroxygruppen wurde nicht
erfiillt. Durch Verschieben aus der 2’ in die 3’ Positionen konnte eine Verbindung
synthetisiert werden, die eine gute Hemmung der 17B-HSD1 (91% Hemmung in einer
Konzentration von 100 nM) und eine gute Selektivitit gegeniiber 17B-HSD2 (keine
Hemmung in einer Konzentration von 100 nM) aufwies, Verbindung 22. Durch Verschieben
der Hydroxygruppe in 4’ Position am Phenylrest (Verbindung B) wurde ein kompletter
Verlust der Aktivitit verzeichnet. Damit konnte eindeutig bewiesen werden, dass Zahl und
Position der OH-Gruppen von entscheidender Bedeutung fiir die Inhibition der 178-HSDI

sind.
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Auf der Suche nach einem eventuell potenteren Grundgeriist wurden weitere sehr
verschiedene Verbindungen synthetisiert, bei denen die Hydroxygruppe in 3’-Position durch
diverse Elektronendonatoren und -akzeptoren ersetzt wurde. Sie wurde beispielsweise durch
eine Amino- (Verbindung 24), Amid- (17) oder Nitrogruppe (23) ersetzt, was aber in einem
Verlust der Aktivitit endete. Die Einfiihrung eines Benzylhydroxysubstituenten (15 und 16)
anstatt eines Hydroxyphenylrestes in 6 Position des 2-Hydroxynaphthalins brachte auch
keinen erhofften Erfolg. Lediglich durch die Einfithrung einer Carboxygruppe in 3’ Position
(Verbindung 14) konnte eine mittlere Inhibition verzeichnet werden. Verbindung 14 zeigte
eine Hemmung von 76% in einer Konzentration von 1pM und noch 36% in einer
Konzentration von 100 nM. Eine Carboxygruppe in 3’ Position (13) brachte keinerlei
Aktivitit.

Der Austausch des Hydroxyphenylrestes im Grundgeriist 6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-
ol durch verschiedene Heteroaromaten wie z.B. Thiophen oder Pyridin fiihrte zu
Verbindungen, die keinerlei Hemmeigenschaften zeigten. Durch Einfithren eines Stickstoffs
in den Phenylrest (Verbindung 20) konnten keine fiir die Hemmwirkung positiven
Wechselwirkungen erreicht werden. Das Gegenteil war der Fall, die Aktivitdt sank um etwa
die Hilfte im Vergleich zu Verbindung 22, obwohl die Geometrie des Grundgeriistes nicht
verdndert wurde und sich damit die zwei Hydroxygruppen in der zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen richtigen Stellung befinden sollten. Es konnte also gezeigt
werden, dass nicht nur sterische Aspekte fiir die Hemmeigenschaften wichtig sind, sondern

auch elektronische Effekte sehr groen Einfluss auf die Inhibition haben.

6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (22) war damit ein sehr gutes Grundgeriist, welches
durch strukturelle Modifikation zur Synthese weit potenterer und selektiverer Verbindungen

als Inhibitoren der 178-HSD1 genutzt werden konnte.

Chinolinderivate

Laut Molecular Modelling befinden sich in der relativ hydrophoben Substratbindungstelle, die
wahrscheinlich auch von unserem Grundgeriist besetzt wird, einige polare Aminosduren. Bei
diesen Ausnahmen handelt es sich um die Aminosduren Tyr218, Ser222 und Asn152, die sich
in der Néhe der Positionen 6 und 7 des Steroids befinden.

Sollte es etwa moglich sein durch geeignete Substitution am oder im Naphthalingeriist
zusitzliche Interaktionen mit diesen Aminosduren einzugehen und damit eine Erh6hung der

Aktivitiat zu bewirken?
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Um dieser Frage nachzugehen wurden Chinolinderivate synthetisiert. Der Stickstoff des
Chinolins sollte in der Lage sein Wasserstoffbriickenbindungen z.B. zu den oben aufgefiihrten
Aminosduren auszubilden und damit eine Stabilisierung des Ligand-Protein-Komplexes
bewirken, was eine bessere Hemmwirkung zur Folge haben sollte. Der Abstand zu Tyr218
(Abstand Ory218-Cs seeroid) betrigt laut Berechnung 3.8 A und zu Ser222 6.8 A (Abstand
Oser222-Nchinolin, Abb. 66), wenn die Hydroxygruppe des Serins dem Chinolin abgewandt ist.
Aufgrund ihrer Flexibilitit konnte allerdings erwartet werden, dass sich die OH-Gruppe des
Serins in Richtung des Stickstoffs dreht, so dass sich ein giinstigerer Abstand von 3.6 A

ergibt.

Es wurden verschiedene Chinolinderivate synthetisiert und auch im Falle dieser
Verbindungsklasse konnte gezeigt werden, dass sowohl Art, als auch Anzahl und Position der
Substituenten sehr wichtig fiir die Hemmeigenschaften einer Verbindung sind.
Chinolinderivate mit Methoxygruppen oder einem Hydroxysubstituenten wie z.B.
Verbindung 18 zeigten keine Hemmung des Enzyms. Zwei Hydroxysubstituenten in den
Positionen 6 und 3’ sind fiir die Hauptinteraktionen mit den Aminosduren His221, Glu282,
Tyrl55 und Serl42 verantwortlich. Trotzdem sank die Aktivitit der so substituierten
Verbindung 1 bzw. C im Vergleich zum entsprechenden Naphthalinderivat. Verbindung 1
zeigte vergleichbar mit Verbindung C nur noch 24% Hemmung in einer Konzentration von
100 nM im Vergleich zu 94% Hemmung der Verbindung 22 bei derselben Konzentration. Der
zusitzliche Stickstoff im Chinolingrundgeriist bildet leider keine giinstigen Interaktionen mit
den polaren Aminosdure Tyr218 und Ser222 aus. Der Abstand des Stickstoffs zum Sauerstoff
des Tyr218 ist zu grof3, um Wasserstoftbriickenbindungen ausbilden zu kénnen und die OH-
Gruppe von Ser222 dreht sich, wie mittels durchgefiihrter Molecular Dynamics Simulationen

gezeigt werden konnte, nicht in Richtung des Steroids.
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Glu2s2 Verbindung 1
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His221 \“,

Ser222

Abbildung 66: Ausschnitt aus einem bindren Komplex von 175-HSDI1 mit Verbindung 1

Dr. Alexander Neugebauer fiihrte diese oben erwihnte Molecular Dynamics (MD) Simulation
eines bindren Komplexes von 173-HSD1 mit Verbindung 1 durch. Dabei wurde in einem
ersten Schritt die Hydroxygruppe des Ser222 manuell in Richtung des Chinolins gedreht. Es
ergab sich der bereits angegebene Oser222-Neninoiin Abstand von 3.6 A. Nach 25ps kehrte diese
Gruppe aber wieder in ihre Ausgangsposition zuriick und blieb auch fiir die folgenden 475ps
der MD Simulation stabil. Damit wurden die experimentellen Daten bestitigt. Der Abstand
von 6.8 A ist zu grof3, um zusitzliche Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden. Das
Vorhandensein von hydrophilen Gruppen im Grundgeriist wirkt sich sogar negativ auf die
Aktivitdt der Verbindungen aus, scheint also in der von unpolaren Aminosduren dominierten
active site der 17B-HSD1 nicht toleriert zu werden. Damit konnte eindeutig mit einer weiteren
Verbindung gezeigt werden, dass nicht nur die Zahl und Position der OH-Gruppen fiir die
Aktivitdt einer Verbindung von Bedeutung sind, sondern auch die van der Waals

Wechselwirkungen des unpolaren Grundgeriistes eine entscheidende Rolle spielen.

6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (22) erwies sich in dieser Reihe an synthetisierten
Verbindungen als das geeignetste Grundgeriist zur Darstellung weiterer Inhibitoren der 17f3-
HSDI1. Die Verbindung weist ein unpolares Grundgeriist auf, welches van der Waals
Wechselwirkungen mit den unpolaren Aminoséduren des Substratbindungststelle ausbildet und

zwei Hydroxygruppen, zwei Ankerpunkte, die Wasserstoffbriickenbindungen zu His221,
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Glu282, Tyrl55 und Serl42 bilden. Des Weiteren bietet diese Struktur zahlreiche
Moglichkeiten der Substitution

3.4.2 Substitution

In einem ersten Schritt der durchgefiihrten Arbeit auf der Suche nach aktiven und selektiven
Inhibitoren der 17B-HSD1 wurde ein Grundgeriist gefunden, welches zahlreiche
Moglichkeiten der Substitution bietet. In einem zweiten Schritt galt es die Positionen zu
finden, die Moglichkeiten der Substitution bieten unter Erhalt der Aktivitit und Selektivitit.
Doch welches ist die fiir eine Substitution geeignete Stelle und welches ist der richtige
Substituent?

Mittels Docking konnte gezeigt werden, dass 6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (22) zwei
Moglichkeiten hat sich in der Substratbindungsstelle anzulagern, u.z. so, dass die
Hydroxygruppe in 2 Position die 3 Hydroxygruppe des Steroids und die Hydroxygruppe in 3’
Position des Phenylrings die Ketogruppe in 17 Position des Steroids imitiert (Bindungsmodus
A) oder aber die 3’ Position ahmt die Hydroxygruppe in 3 Position am Steroid und die 2
Position die Ketogruppe des Steroids in 17 Position nach (Bindungsmodus B). Beide

Positionen scheinen gleichwertig zu sein.
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His221 )

Ser142 OO l OH
Glu282 HO

Bindungsmodus A

6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol

His221

o 2 3
T 4 3
.\7 38A Ser142 l l OH
Glu282 O

OH
6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol

.

Bindungsmodus B

Abbildung 67: Mogliche Bindungsmodi von 6-(3-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol

Damit sollte sowohl eine Substitution am Phenyl- als auch am Naphthalinrest méglich sein, es
sei denn die freie Anlagerung geht durch Substitution verloren. Durch Einfiihren diverser

Reste im Grundgeriist sollte es jedoch méglich sein diese Gegebenheit zu verifizieren.
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3.4.2.1 Substitution am Phenylrest

Ergebnisse

Zunachst wurden einige Verbindungen mit Substituent in 5° Position synthetisiert.

(Hemmdaten siehe Tab. 13)

Tabelle 13: Hemmdaten der Verbindungen mit zusdtzlichen Substituenten in 5° Position am

Phenylrest
OH
.
HO
Verbindung Struktur 17p-HSD1 Hemmung [%]
OH
27 O 14.3 41.7
AT
OH
31 O N k.H. k.H.
HO OO 0 N
OH
32 O N k.H. k.H.
HO OO © N©
OH
35 O N k.H. KH.
ST
OoH
36 O N k.H. 19.6
L0770
OH
39 O N k.H. KH.
OH
40 O N k.H. 13.6
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Die Position 4’ wurde von Dr. Sandrine Oberwinkler-Marchais untersucht. Die Hemmdaten

dieser Verbindungen sind in Tab. 14 dargestellt.

Tabelle 14: Hemmdaten der Verbindungen mit zusdtzlichen Substituenten in 4° Position am

Phenylrest
OH
N -
HO
17p-HSD1 Hemmung [%]
Verbindung Struktur

100 nM 1 uM

OH 4

N
D O T(])/ k.H. k.H.

0 k.H. k.H.
o

Diskussion

Die Einfiihrung einer Methylgruppe in Position 5’ (Verbindung 27) senkte die Aktivitét stark
ab, aber es war ein Rest Hemmung noch vorhanden, so dass vielleicht lediglich die Art des
Substituenten falsch gewihlt war. In weiteren Synthesen wurden in dieser Position diverse
Substituenten eingefiihrt. Zunédchst wurden Amide eingefiihrt, die direkt an den Phenylrest
gekoppelt waren. Die beiden Verbindungen 31 und 32 zeigten keine Aktivitit. Eine Erhéhung
der Flexibilitdt durch Einfithrung einer C2-Kette in derselben Position brachte auch nicht den
gewiinschten Erfolg. Die Verbindungen 35, 36, 39 und 40 zeigten keine Hemmung des
Enzyms.

Die 4’ Position am Phenylrest wurde durch Dr. Sandrine Oberwinkler-Marchais erforscht. Es
zeigte sich, dass eine Substitution des Phenylrestes in 4’ Position durch das Enzym nicht
toleriert wird, die synthetisierten Verbindungen zeigten keine inhibitorische Aktivitit.

Durch Einfiihrung von Substituenten scheint die freie Anlagerung des Grundgeriistes verloren
zu gehen. Die experimentellen Daten sind ein Indiz dafiir, dass Bindungsmodus B

wahrscheinlicher ist als Bindungsmodus A.
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3.4.2.2 Substitution am Naphthalinrest

Ergebnisse

Da eine Substitution der Positionen 5° und 4’ des Phenylrestes im Grundgeriist aufgrund des
Verlustes der Aktivitdt ungeeignet ist, wendete sich das Augenmerk hinsichtlich der
Substitution dem Naphthalin zu. Es wurden in verschiedenen Positionen Substituenten
eingefiihrt, u.z. 1, 4 und 8. (Hemmdaten siehe Tab. 15, 16 und 17) Nachdem die geeignete
Substitutionsstelle gefunden wurde, wurden in dieser Position 1 diverse sterisch und
elektronisch sehr unterschiedliche Reste eingefiihrt. (Hemmdaten siehe Tab. 18, 19 und 20).
Von einigen hochaktiven Verbindungen wurden zur genaueren Abschitzung der Aktivitit

ICso-Werte bestimmt, die in Tab. 21 wiedergegeben werden.

Tabelle 15: Hemmdaten der Verbindungen mit zusdtzlichen Substituenten am Naphthalinrest

in den Positionen 1, 4 und 8

OH
Ri
3
HO
T 1
R Ro
174-HSD1 174-HSD?2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]

100 nM 1uM  100nM 1M

42 » OO 32.3 74.4 n.b. n.b.
44 O A oH 83.0 94.0 n.b. n.b.

k.H. 26.4 n.b. n.b.

101 )

67 oH 82.9 88.4 19.0 69.0
pee
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Tabelle 16: Hemmdaten der Verbindungen mit Substituenten in 1 Position

175-HSD1 175-HSD2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100 nM 1 uM 100 nM 1 uM
L,
H
47 HO O 19.2 57.6 33.9 73.2
o H/
OO O OH
48 " K.H. 60.4 28.1 76.9
1.0
OO O OH
49 HO K.H. 80.0 K.H. 35.8
o H/
g
55 SJT T 21.8 76.3 KH 21.6
o NT
H
g
56 "o OO ) 40.0 80.2 16.3
07 NH ’ : k.H. :
L,
57 ol 20.5 69.9 H 11.0
O~ 'NH . .
<8
g
58 HO OO ” 27.8 62.4 n.b. n.b.
O N )
g
59 HO OO ” k.H. 44.5 n.b. n.b.
oA NH
g
60 HO OO ” 28.8 73.4 n.b. n.b.
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Tabelle 17: Hemmdaten der Verbindungen mit rigiden Substituenten in 1 Position

178-HSD1 178-HSD2

Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100 nM I uM 100 nM 1 uM

g
68 HOOH 76.2 89.4 22.1 77.2
J
J
70 HOOH 83.0 89.1 60.6 92.3
L4

g
71 HOOH 87.4 92.3 66.1 90.3
7
N

74.4 85.9 12.2 48.5

72

73 k.H. 22.1 15.5 51.7
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Tabelle 18: Hemmdaten der Verbindungen mit Substituenten in 4°° Position

175-HSD1 175-HSD2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]

100 nM I uM 100 nM I uM

g
74 P 85.9 89.2 243 67.2
|
N
O.

~

J
. OO OH
77 O 31.9 64.9 12.4 31.9

N

()

(©)

o
HO'

79 O k.H. 62.3 24.2 68.0

HN COCH
-

Tabelle 19: Hemmdaten der Verbindungen mit Substituenten in 3’ Position

17-HSD1 17p-HSD2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100nM  1uM 100 nM 1 uM
S
69 Ho OO 82.9 92.6 k.H. 40.1
O OH
L,
75 HO OO 447 80.0 k.H. 34.2
O COOH
L,
80 Ho OO 74.1 87.3 k.H. 39.1
O NH,
OO O OH
104 " A 17.3 78.6 n.b. n.b.
H
N
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Tabelle 20: Hemmdaten der Verbindungen mit Carbonsdure- oder Sulfonamidsubstituenten in

3’ Position
175-HSD1 174-HSD?2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100nM  1puM 100 nM 1 uM
O OH
78 HO OO 35.1 81.5 24.1 63.6
o]
LA
L,
98 "o OO 66.4 74.7 n.b. n.b.
H
s¥W
OO O OH
99 "o O 62.2 74.0 n.b. n.b.
H
N_ S
N
64 16.5 77.3 n.b. n.b.
65 87.0 96.3 24.0 71.0
66 84.0 n.b. n.b. n.b.
76 88.1 90.8 31.1 71.3
81 71.2 80.5 n.b. n.b.




93

Ergebnisse und Diskussion

78.0 n.b. n.b.

46.4

(o]
o

78.9 n.b. n.b.

72.8

83

79.7 n.b. n.b.

62.1

84

79.9 n.b. n.b.

73.2

85

79.2 n.b. n.b.

63.7

86

80.2 n.b. n.b.

73.8

87

n.b. n.b.

79.4

88

82.9 n.b. n.b.

71.5

89

78.4 n.b. n.b.

40.5

90
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91

92

93

94

95

96

97

49.8

66.3

54.5

71.6

71.7

76.8

68.0

78.1

79.3

7.7

80.9

80.6

82.4

78.2

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.

n.b.
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Tabelle 21: ICsyp-Werte ausgesuchter Verbindungen und Selektivitdtsfaktoren

17p-HSD1 17p-HSD?2
Verbindung Struktur Faktor
ICso [nM] ICso [nM]

O OH 65 n.b.

22

X
o]
Y
Y,

44 OO OH 120 n.b.

juny
Q

T
Q
[}
I

2 7
66 O H 30 00
&% Wi~
g
69 HO OO ” 15 n.b.
O OH
g
70 HO OO > 39 n.b.
&
4§
71 HO OO > 21 1200 57
N
g
72 HO OO ” 93 n.b.
g
N
g
74 "o i 51
J n.b.
|
I
75 HO 144 n.b.
76 Ho 15 n.b.
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78 116 n.b.

OH
30 AT 42 1800 43

g NH,
NH,
Nf\\
4 N
on LD

EM1745 /@éiymcooﬁ ¥ 47 n.b.

Diskussion

Entsprechend dem Bindungsmodus B sollte im Bereich der 1 Position Platz fiir grofle
Substituenten sein, wihrend in 4 und 8 Position kleinere Reste ohne Verlust der Aktivitit
eingefiihrt werden konnten. Die an diesen Stellen substituierten Cyanogruppen lieferten ein
positiveres Bild als die Substitution am Phenyl. Die Verbindung 42 mit einer Cyanogruppe in
der Position 8 zeigte eine mittlere Aktivitdt, wihrend die Verbindung 44 mit einer
Cyanogruppe in 4 Position eine sehr starke Hemmung von 83% in einer Konzentration von
100 nM zeigte, allerdings kam es zu einem Verlust der Selektivitit (79% Hemmung der 17f3-
HSD?2 in einer Konzentration von 100 nM). Dieses Ergebnis bestédrkt die Annahme, dass diese
Verbindungsklasse sich im Bindungsmodus B im Enzym anlagert, denn in Bindungsmodus A
sollte nach Betrachtung des freien Raumes im Enzym in dieser Position kein Platz selbst fiir
kleine Substituenten sein. Damit waren zwei Stellen im Grundgeriist gefunden namlich die
Positionen 4 und 8, die ohne einen zu groflen Verlust der Aktivitit zu verzeichnen das
Einfiihren von Substituenten erlauben, und der propagierte Bindungsmodus B konnte fiir
diese substituierten Verbindungen anhand einschldgiger Hemmdaten bestétigt werden.

Eine Cyanogruppe in Position 1 (Verbindung 101) brachte keine guten Hemmeigenschaften.
Die Aktivitdt der so substituierten Verbindung sank sehr stark ab. Erstaunlicherweise wurde
die Hemmwirkung durch FEinfiihrung eines Bromsubstituenten wieder vollstindig
zuriickgewonnen, d.h. diese Position schien ebenfalls fiir eine Substitution geeignet zu sein.
Im Falle der Cyanogruppe, die einen —I- und -M-Effekt besitzt, kommt es moglicherweise zu
einem elektronischen Einfluss auf die sich in Orthoposition zur CN-Gruppe befindenden OH-
Gruppe, so dass es zu einem Verlust dieses zweiten Wasserstoffbriickenbindungen
ausbildenden Ankerpunktes kommt. Ein Bromsubstituent in dieser Position iibt einen —I- aber

+M-Effekt aus, die Elektronendichte in 2 Position des Naphthalins wird erhoht und damit
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auch die Fiahigkeit des Substituenten als Elektronendonator bei der Bildung von
Wasserstoffbriickenbindungen zu fungieren

Zwei Stellen im Grundgeriist waren damit gefunden, u.z. die Positionen 1 und 4, die geeignet
sind Substituenten einzufiihren ohne einen Verlust der Inhibition zu bewirken und eine
weitere Stelle ndmlich Position 8, die kleine Substituenten toleriert. Der Fokus galt der
Synthese von in 1 Position substituierten Verbindungen, da der bereits vorhandene Bromrest

Zugang zu einer breiten Palette an strukturell sehr unterschiedlichen Substituenten bietet.

Zunichst wurde in Position 1 ein flexibler C2-Linker mit einem daran gekoppelten Sdureamid
eingefiihrt. Leider zeigten die in dieser Reihe synthetisierten Verbindungen 47, 48 und 49 nur
eine mittlere bis schwache Aktivitdt und eine schlechte Selektivitidt gegeniiber 173-HSD2. Bei
den Verbindung 47 und 48 stellte sich sogar heraus, dass sie bessere Inhibitoren der 17f-
HSD2 sind (Verbindung 47: 19% Hemmung der 178-HSDI in einer Konzentration von 100
nM im Vergleich zu 34% Hemmung der 17B-HSD2 in derselben Konzentration; Verbindung
48: keine Hemmung im Vergleich zu 28% Hemmung). Sie konnten als Leitstrukturen zur
Synthese selektiver Inhibitoren der 178-HSD2 herangezogen werden.

Um hohere Rigiditét zu erreichen wurde der C2-Linker gekiirzt und die Amide wurden nun
direkt an das Naphthalin synthetisiert. Die in dieser Serie dargestellten Verbindungen zeigten

eine mittlere Hemmwirkung. Lediglich Verbindung 59 wies keine Inhibition des Enzyms auf.

Obwohl zahlreiche Verbindungen synthetisiert werden konnten, die eine gewisse
Hemmwirkung zeigten, entstanden trotzdem keine Substanzen, die der in 1 Position mit Brom
substituierten Verbindung 67 hinsichtlich Aktivitdt vergleichbar gewesen wéren. Die
Einfiihrung eines weiteren Phenylsubstituenten brachte jedoch einen Durchbruch. Verbindung
68 wies eine starke Hemmung der 178-HSD1 auf und war gleichzeitig selektiv gegeniiber
17B-HSD2. Eine Leitstruktur war gefunden, die zwei Hydroxygruppen trigt, die
Wasserstoffbriickenbindungen zu den Aminosiduren His221, Glu282 einerseits und Tyr155,
Ser142 andererseits ausbilden, einen unpolaren Kern, der van der Waals Wechselwirkungen
mit den unpolaren Aminosduren der Substratbindungsstelle eingeht und einen zusitzlichen
Phenylrest besitzt, der unter Umsténden in n-n1 Wechselwirkungen mit dem Nicotinamidring

des Cofaktors tritt. (bzgl. Bindung im Enzym siehe Abb. 68).
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His221

Glu2s2

Cofaktor

Ser142

Abbildung 68: Propagierter Bindungsmodus von Verbindung 68

(in griin dargestellt sind Wasserstoffbriickenbindungen bzw. n-r Wechselwirkungen)

Aufgrund der neuen Erkenntnisse wurden nun verschiedene Substituenten in dieser Position 1
eingefiihrt, wie z.B. 3-Pyridin, Thiophen, 3-Carboxyphenyl etc. Es wurde eine ganze Serie an
Verbindungen synthetisiert, die alle eine sehr gute Hemmung des Enzyms zeigten unter

leichtem Verlust der Selektivitit, der bei wenigen Verbindungen auftrat.

Aufgrund der biologischen Daten der in 1 Position substituierten Verbindungen kann
folgender Schluss gezogen werden. Es sollte ein unpolarer rigider Substituent vorhanden sein,
z.B. die Einfithrung eines 3-Pyridin Restes (Verbindung 71) wirkt sich genau wie ein
Phenylrest (Verbindung 68) positiv auf die Hemmwirkung aus, was durch eine Erniedrigung
der Elektronendichte im Ring und damit stirkeren 7m—m Wechselwirkungen zwischen dem
Heteroaromaten und dem Nicotinamidring des Cofaktors erkldrt werden kann. Wird hingegen
ein Pyrimidinrest (Verbindung 73) eingefiihrt, so kommt es zum Verlust der Aktivitit. Im
Falle des Pyrimidins wiirden die beiden m—m Wechselwirkungen ausbildenden Ringe so
tibereinander zum Liegen kommen, dass ein N des Pyrimidins sich direkt iiber dem N des
Nicotinamids befindet. Daher kommt es zu einem Verlust dieser 7—t Wechselwirkungen und
damit einhergehend zu einem Aktivititsverlust.

In einem weiteren Schritt wurden verschiedene Positionen dieses zusitzlichen Phenylrings
untersucht. Eine Methoxygruppe in 4’ Position wies noch eine gute Inhibition auf
(Verbindung 74), wihrend groBe rigide (Verbindung 77) aber auch flexible Substituenten
(Verbindung 79) zum Verlust der Aktivitit fiihrten. Eine Begriindung konnte das Auftreten
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sterischer Hinderung mit Aminosduren des entry loops (Aminosduren 188-201) sein. Der
Abstand zu den Aminosduren scheint Platz fiir eine kleine Methoxygruppe zu gewéhren, aber
nicht mehr fiir gro3ere Substituenten.

In 3* Position hingegen werden selbst grof3e Substituenten (z.B. Verbindung 96) noch sehr
gut toleriert, denn diese Reste sind in der Lage die viel Platz bietende Cofaktorbindungsstelle
oder den oben erwihnten Kanal zu erreichen. In dieser Position des Phenylrestes wurden noch
zahlreiche sehr unterschiedliche Substituenten eingefiihrt, die aber alle eine gute bis sehr gute
Hemmwirkung zeigten. Hervorzuheben sind die synthetisierten Sulfonamide. Diese
zusitzliche funktionelle Gruppe ist in der Lage stabilisierende Wasserstoffbriickenbindungen
zu dem Sidureamid des Nicotinamidrings des Cofaktors auszubilden. Dabei scheint eine
Sulfonamidstruktur eine stirkere Bindung zu bewirken als ein Carbonsdureamid. (vgl. 87%
Hemmung in einer Konzentration von 100 nM von Verbindung 65 im Vergleich zu 66%
Hemmung von Verbindung 98), wobei allerdings kein signifikanter Unterschied in den
Hemmwerten der Sulfonamide (-PhSO,NH-R) bzw. inverser Sulfonamide (-PhNHSO,-R) zu
beobachten ist. Aufgrund dieser Tatsache wurde eine kleine Bibliothek an inversen
Sulfonamiden synthetisierten die z.T. sehr groe und von ihren chemischen Eigenschaften
sehr unterschiedliche Substituenten trugen. Alle zeigten eine gute Aktivitit. Lediglich die
substituierten Thiophene (82, 86, 88, 93 und 95)und die Verbindungen 90 und 91 zeigten
Lhur® eine Hemmwirkung von etwa 50% in einer Konzentration von 100 nM.
Orthosubstitution eines zusitzlichen Phenylsulfonamidrestes scheint sich negativ auf die
Hemmung auszuwirken. Eine Begriindung konnte darin liegen, dass sich in der Néhe dieser
Position Aminosduren befinden die groBerer Substituenten nicht tolerieren. Es kommt zu
einer sterischen Hinderung. Des Weiteren kann sich aber auch die Geometrie des Molekiils
verdndern. Die freie Drehbarkeit des Phenylrings wird durch einen groferen
Orthosubstituenten eingeschriankt, so dass sich die fiir Wechselwirkungen mit Aminosiduren
des Enzyms giinstigste Konformation moglicherweise nicht einstellen kann.

In Paraposition dieses dritten Phenylrings hingegen konnen unter Erhalt der sehr guten
Inhibition sogar sterisch anspruchsvolle lange Ketten eingefiihrt werden (Verbindung 96).
Damit ist der Hinweis erbracht, dass diese Substituenten in die Cofaktorbindungsstelle oder
den Kanal ragen, wo sie aber scheinbar keine signifikanten Interaktionen mit Aminosiduren

des Enzyms eingehen.

Von einigen in 1 Position substituierten Verbindungen wurden ICsp-Werte bestimmt um eine

bessere Abgrenzung der gut hemmenden Verbindungen zueinander vornehmen zu konnen.
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Dabei zeigte Verbindung 76 (ein Sulfonamid) den besten ICsp-Wert von 15 nM, Verbindung
69 und 71 jeweils einen sehr guten 1Cso-Wert von etwa 20 nM, Verbindung 66 einen ICsy von
30 nM sowie weitere Verbindungen mit einem ICso-Wert von etwa 50 nM (z.B. Verbindung
80). Alle Verbindungen zeigten damit eine bessere oder zumindest mit der von uns gewihlten
Referenzverbindung (EM1745, Abb. 7), ein Hybridinhibitor, der uns freundlicherweise von
Donald Poirier zur Verfiigung gestellt wurde, vergleichbare Hemmung. Diese Verbindung

wies in unserem Test einen ICsp-Wert von 47 nM auf.

3.4.2.3 Substitution am Phenyl- und Naphthalinrest

Ergebnisse

Wie bereits erwidhnt, konnten sehr viele aktive Verbindungen synthetisiert werden, von denen
einige allerdings einen Selektivitdtsverlust zeigten. Verbindung 71 wies einen
Selektivitatsfaktor von 57 (siehe Tab. 21) auf, wéihrend die Verbindungen 80 und 66 nur noch
einen Selektivititsfaktor von 43 respektive 7 hatten.

Eine Forschergruppe von Sterix hatte anhand von Estronderivaten als Inhibitoren der 17f3-
HSD1 gezeigt, dass durch Einfiihren eines Methoxy- oder Ethylrestes in der Position 2 des
Steroids die Selektivitit gegeniiber 17B-HSD2 gesteigert und die estrogene Wirkung, also die
Affinitit ~ zum  Estrogenrezeptor, — mdglicherweise  gesenkt  werden  kann.”
Uberlagerungsstudien dieser Verbindungen mit den von uns synthetisierten Verbindungen
durchgefiihrt von Dr. Alexander Neugebauer hatten gezeigt, dass moglicherweise die Position
2 der steroidalen Struktur der 2’ Position des von uns gewihlten Grundgeriistes entspricht.
Damit bestand die Hoffnung, durch Substitution in 2’ Position Verbindungen zu
synthetisieren, die ihre hohe Aktivitit gegeniiber 17B-HSD1 behalten aber eine hohere
Selektivitdat gegeniiber 178-HSD2 zeigen. Des Weiteren konnte mittels Docking gezeigt
werden, dass in der 2’ Position genau wie in Position 1 genug Platz selbst fiir grofie

Substituenten im propagierten Bindungsmodus B ist (siche Abb. 69).



Ergebnisse und Diskussion 101

. 0.“ -
% »
~, 5
., A
b oy i &
“ 4 h.
5
N
[0
=
—
N
N

Bindungsmodus B

Abbildung 69: Propagierte Substitutionsstellen laut Molecular Modelling im Falle von
Bindungsmodus B

Die aufgrund dieser Erkenntnisse synthetisierte Verbindung war Verbindung 105. Die

Hemmdaten sind in Tab. 22 wiedergegeben.

Tabelle 22: Hemmdaten der Verbindung 105

175-HSD1 175-HSD2
Verbindung Struktur Hemmung [%] Hemmung [%]
100 nM 100 nM
105 O on 60 82
LS

Br
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Diskussion

Nimmt man einen Vergleich der Hemmdaten der Verbindung 105 mit den Daten der
Verbindung 67, eine Verbindung ohne Substituenten in 2’ Position, vor, so ldsst sich
Folgendes sagen: hinsichtlich Hemmung der 17B-HSD1 zeigen beide Verbindung eine
dhnliche Inhibition von 60% respektive 83% in einer Konzentration von 100nM. Der
Unterschied wird bei Betrachtung der 17-HSD2 Hemmdaten deutlich. Wihrend Verbindung
67 noch selektiv ist und eine Hemmung von nur 19% in einer Konzentration von 100nM
aufweist, zeigt Verbindung 105 eine sehr gute, im Vergleich zu dem 178-HSD1 Wert sogar
erhohte Inhibition von 83% in der selben Konzentration. Damit konnte zwar eine weitere
aktive Verbindung synthetisiert werden aber unter Verlust der Selektivitit. Die von der Sterix
Forschergruppe gewonnenen Erkenntnisse beziiglich Erhohung der Selektivitit durch
Einfiihren eines zusitzlichen Substituenten in der 2 Position im steroidalen Grundgeriist
lassen sich somit nicht ohne weiteres auf die hier vorgestellte Klasse an Verbindungen
tibertragen. FEin Grund konnte ein im Vergleich zum Steroid unterschiedlicher
Bindungsmodus sein oder es handelt sich um den falschen Substituenten. Bei dem von der
Sterixgruppe eingefiihrten Substituenten handelt es sich um eine Methoxy- oder Ethylgruppe,
wihrend in diesem Fall eine Methylgruppe eingefiihrt wurde.Um eine endgiiltige Aussage
treffen zu konnen miissten daher noch eine kleine Anzahl an Verbindungen mit
unterschiedlichen Substituent in 2’ Position am Phenylring und eventuell sogar anderen
Resten in der 1 Position am Naphthalin synthetisiert werden. Des Weiteren konnte auch eine
bislang noch nicht durchgefiihrte Substitution der 6’ Position des Phenylrings noch in

Erwidgung gezogen werden.

3.4.3 Estrogen-Rezeptor-Bindungsassay

3.4.3.1 Ergebnisse

Die prozentuale Bindung der Inhibitoren an den Estrogenrezeptor o und [ wurden
entsprechend der von Zimmermann et al.'® beschriebenen Methode bestimmt. Dabei wurde
der geloste ER mit Estradiol und einem 5fachen Uberschuss an Inhibitor inkubiert. Es wurden
geringfiigige Anderungen im Vergleich zu dem von Zimmermann et al. beschriebenen
Prozedere vorgenommen, z.B. wurde die Bindungsinkubation 2h bei RT unter Schiitteln

vorgenommen. Nach Zugabe von Hydroxyl-Appatit (HAP), welches den Ligand-Rezeptor
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Komplex binden soll, wurde fiir 15 min auf Eis inkubiert und alle 5 min gevortext. Es wurden
keine Bindungsaffinititen bestimmt, sondern aus Zeitgriinden mittels Szintillationsmessung
die prozentuale Bindung der potentiellen Inhibitoren der 178-HSD1 an ERa und B in
Gegenwart des 5fachen Uberschusses an Estradiol ermittelt. (siche Tab. 23)

Tabelle 23: Hemmung der Estrogenrezeptoren

Bindung an Bindung an
Verbindung
ERa [%] ERp [%]
71 9 8
80 12 3
66 15 5
44 15 21
56 15 1

3.4.3.2 Diskussion

Ein Kriterium, welches die synthetisierten Verbindungen erfiillen sollten, ist keine oder nur
eine sehr geringe estrogene Wirkung. Sie sollten keinen agonistischen Effekt am ERa
ausiiben, da es ansonsten zur Proliferation der Erkrankung kommt, v.a. im Falle der
estrogenabhingigen Brusttumore. Eine antagonistische Wirkung konnte von Vorteil sein. Es
wurde allerdings nur die prozentuale Bindung in Gegenwart eines Sfachen Uberschusses an
Estradiol an den ER getestet, so dass keine Aussagen bzgl. Agonismus oder Antagonismus
getroffen werden konnen. Eine Bindung an ERf kann in Kauf genommen werden, aufgrund
der Tatsache, dass ERP vorwiegend in die Modulation von inflammatorischen Erkrankungen
involviert ist.'®" Nichtsdestotrotz sollten Strukturen, die keine oder nur eine sehr geringe
Bindung an den ERa und B zeigen, synthetisiert werden, um mogliche Nebenwirkungen zu
minimieren oder besser noch zu vermeiden.

Die als Grundgeriist gewéhlte Verbindung 22 wurde bereits von einer Forschergruppe als ER-
Ligand beschrieben.'®” Sie untersuchte die Bindung an ERa und B und konnten zeigen, dass
Verbindung 22 eine geringe Affinitit zu ERa aber einen relativ niedrigen 1Cso-Wert von 30
nM an ERp hat. Es handelt sich um einen ER} Agonisten, der in der Lage ist modulierend in
das inflammatorische Geschehen einzugreifen. Diese Gruppe konnte gleichzeitig zeigen, dass
durch Einfithren von groflen Substituenten in 1 Position des mit Verbindung 22 (6-(3-

Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol) vergleichbaren 6-(4-Hydroxyphenyl)naphthalin-2-ols (B) die
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Affinitit zum ERo und f aufgrund von Platzmangel in diesem Bereich der Rezeptoren nahezu
vollstindig zuriickgeht. Diese Entwicklung konnte auch anhand der im Rahmen des Projektes
synthetisierten Verbindungen gezeigt werden. Bei den im Arbeitskreis von Prof. Hartmann
auf Bindung an ERa und B getesteten Strukturen handelte es sich um in 1 und 4 Position
derivatisierte Inhibitoren der 178-HSDI1. Alle Verbindungen wiesen wie erwartet eine sehr
geringe Bindung an ERp auf. Moglicherweise positive antiinflammatorische Effekte sind
damit nicht zu erwarten. Weit bedeutender ist aber ihre sehr geringe Affinitit zum ERa. Eine
estrogene Wirkung und damit eine Proliferation von estrogenabhéngigen Erkrankungen wie
z.B. Brustkrebs kann bei dieser Klasse an Verbindungen auf jeden Fall ausgeschlossen

werden.

3.4.4 Invitro Zellassay und Permeabilitit im Caco-2 Assay

3.4.4.1 Ergebnisse in vitro Zellassay

Die Aktivitdt von Verbindungen wurde auch an einer Brustkrebszelllinie gemessen. Dafiir
wurden die Verbindungen in verschiedenen Konzentrationen mit MCF7 Zellen, in denen 17§-
HSDI1 stabil transfiziert wurde, inkubiert. Nach 30 min wurde die Reaktion gestoppt und
anhand entnommener Proben die Umsetzungsrate bestimmt. Die Hemmdaten sind in

nachfolgender Tab. 24 dargestellt.
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Tabelle 24: In vitro Hemmwirkung ausgesuchter Verbindungen

174-HSD1
Verbindung Hemmung [%]
100 nM 1 uM
22 n.b. 13
42 11 29
44 28 13
47 21 15
48 15 23
49 14 13
55 19 22
56 k.H. k.H.
57 k.H. k.H.
58 k.H. k.H.
59 k.H. k.H.
60 k.H. k.H.
65 21 9
67 n.b. 26
68 k.H. k.H.
69 k.H. 30
70 k.H. k.H.
71 k.H. k.H.
72 k.H. k.H.
74 22 35
75 k.H. k.H.
76 17 17
77 k.H. k.H.
78 k.H. k.H.
79 14 16
80 k.H. 25
98 k.H. 25

99 26 10
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3.4.4.2 Ergebnisse Permeabilitit der Testsubstanzen im Caco-2 Assay

Caco-2 Zellen, eine humane Dickdarm-Karzinom-Zelllinie, werden in der Forschung auf der
Suche nach neuen Pharmaka als in vitro Modell zur Vorhersage der Absorption von
potentiellen Arzneistoffen genutzt.'®® '® Dabei kann in den meisten Fillen eine gute
Korrelation zwischen den P,,,-Werten und der in vivo Absorption von Verbindungen
bestimmt werden. Es konnen drei Substanzklassen unterschieden werden: Substanzen mit
P,,,-Werten kleiner 10° cm/sec werden in vivo schlecht absorbiert (0-20%), Py,,-Werte
zwischen 1#10° und 10%10°° cm/sec sind ein Hinweis auf moderate Absorption (20-70%) und
bei einem P,p,-Wert tiber 10%107 cm/sec liegt eine gute Absorption vor (70-100%).'"°

Um die in vivo Absorption der dargestellten Hemmstoffe vorherzusagen wurde ein Caco-2
Assay mit ausgesuchten Verbindungen durch Christiane Scherer durchgefiihrt. Vier
Referenzverbindungen (Atenolol, Testosteron, Ketoprofen und Erythromycin) wurden in

jedem Assay zur Validierung der Transporteigenschaften der Caco-2 Zellen herangezogen.

Die Ergebnisse der getesteten Verbindungen sind in Tab. 25 wiedergegeben.

Tabelle 25: Permeabilitiit der Testsubstanzen®

basolaterale P pp-Werte® Massen
Verbindung Endkonzentration®  [*10° em/sec balance® Permeabilitdit

[uM £SD] +SD] [% +SD]

22 6.5+3.2 8.9 37.5+8.1 mittel

66 09+9.2 1.5 23.0+£9.9 mittel

44 3.7+79 4.4 30.5 % 10.0 mittel

71 11.0+4.3 13.8 29.9 £8.0 hoch

80 139 +6.1 16.4 52.7+6.9 hoch

‘Anfangskonzentration im Donorkompartiment = 50 pM, Inkubationszeit max. 3h;

Konzentration der Testsubstanzen im Akzeptorkompartiment nach Inkubation; Papp =
Permeabilititskoeffizient; dSumme der Konzentrationen der Testsubstanz in Donor- und
Akzeptorkompartiment nach Inkubation in Bezug auf die Anfangskonzentration; SD =

Standardabweichung



Ergebnisse und Diskussion 107

3.4.4.3 Diskussion in vitro und Caco-2 Assay

Bei allen getesteten Verbindungen ist aufgrund der P,,,-Werte von iiber 10® cm/sec eine
mittlere bis hohe Permeabilitit zu erwarten. Allerdings ergaben diese Daten keine erwartete
Korrelation mit den Hemmdaten der an der MCF7 Zelllinie getesteten Verbindungen.

Die Hemmeigenschaften der aktivsten Verbindungen wurden an mit 17B-HSD1 stabil
transfizierten MCF7 Zellen getestet. Es kam zu einem nicht erwarteten drastischen Verlust der
Aktivitat, dessen Ursache sehr unterschiedlicher Natur sein kann.

Von groBer Bedeutung ist es den Testassay zu verifiziert, da sich gezeigt hatte, dass
Hemmdaten nicht reproduzierbar sind. So wurde z.B. eine von Dr. Sandrine Oberwinkler-
Marchais synthetisierte Verbindung (C) zweimal getestet. Die Hemmdaten des
rekombinanten Assays waren vergleichbar. Die Werte fiir die Hemmung der Verbindung im
Zellassay zeigten hingegen grofle Diskrepanzen, u.z. wurde fiir eine Konzentration von 1 uM
im ersten Durchgang eine Hemmung von 45% vergleichbar dem Hemmwert am rekombinant
gewonnenen Enzym bestimmt und im zweiten Durchgang eine Hemmung von nur noch 6%.
Eine Verbindung mit mittlerer Aktivitit stellte sich plotzlich als inaktiv heraus. Aufgrund
dieser Tatsache miissten alle Verbindungen noch einmal auf ihre Hemmwirkung im Zellassay
getestet werden.

Zu iiberdenken ist auch, ob nicht eine andere Zelllinie fiir den Assay herangezogen werden
sollte, z.B. T47D Brustkrebszellen, die erwiesenermalen 17B-HSDI1 exprimieren171 und
erfolgreich als Testsystem eingesetzt werden.

Wie oben bereits an Caco-2 Zellen gezeigt werden konnte, sind die Verbindungen mittel bis
hoch permeabel und miissten dementsprechend auch ihre Wirkung im Zellassay zeigen.
Allerdings konnten sie z.B. durch diverse Transportmechanismen wie z.B. Effluxpumpen
sofort aus der Zelle ausgeschleust werden oder es kann in den MCF7 Zellen zur
Metabolisierung der getesteten Verbindungen kommen, so dass keine therapeutisch
wirksamen Konzentrationen erreicht werden. Die Verbindungen scheinen gegeniiber Phase I
Enzymen stabil zu sein, was anhand von Untersuchungen an Rattenlebermikrosomen gezeigt
werden konnte. (siehe 4.3.2 Metabolisch Stabilitit) Der aber im Grundgeriist vorhandene
Hydroxyphenylsubstituent bietet einen Angriffspunkt fiir Phase II Metabolismus und damit
die Moglichkeiten z.B. der Sulfatierung und Glucuronidierung, was eine schnelle Elimination
nach sich zieht. Eine Moglichkeit dieses Problem zu beseitigen wire die Synthese von
Prodrugs, z.B. Ester der aktivsten Verbindungen, die erst in der Zelle durch diverse Esterasen

gespalten werden und das aktive Produkt freisetzen. Des Weiteren konnten Untersuchungen
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an Hepatocyten oder Leberzellhomogenaten, die das gesamte Spektrum der am
Arzneimittelmetabolismus beteiligten Enzyme aufweisen, zur Kldarung der Frage, ob

tatsdchlich Phase II Metabolismus der Grund fiir die schlechte Aktivitit in vitro ist, beitragen.

3.4.5 Metabolische Stabilitit

3.4.5.1 Ergebnisse

Die metabolische Stabilitit von Verbindungen ist entscheidend in der Entwicklung von
Wirkstoffen und sollte daher auf dem Weg zur Optimierung von potentiellen Pharmaka so
friih wie moglich wuntersucht werden. Die metabolische Stabilitit gegeniiber
Lebermikrosomen kann Informationen iiber das Ausmall des Abbaus einer Substanz geben
und es konnen Informationen iiber auftretende Metabolite gewonnen werden. Mit Hilfe dieser
Angaben konnen Leitverbindungen hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik verbessert werden. Zu
diesem Zweck wurden einige der synthetisierten Verbindungen von der Firma Pharmacelsus
auf ihre Stabilitdt gegeniiber Rattenlebermikrosomen getestet.

Es handelt sich dabei um die Verbindungen 22, 44, 66, 71 und 80. Dazu wurden die
Substanzen mit Rattenlebermikrosomen inkubiert und nach 15, 30 und 60 min der prozentuale
Anteil der noch vorhandenen intakten Verbindung im Vergleich zu der zum Zeitpunkt t = 0
vorliegenden Verbindung mittels LC-MS bestimmt. Die daraus berechneten Halbwertszeiten
(HWZ) wurden mit den HWZ von Diphenhydramin als high clearence Referenz und
Diazepam als low clearance Referenz verglichen.

Die Ergebnisse der Tests sind in Abb. 70 wiedergegeben. Die aus den Untersuchungen
resultierenden Halbwertszeiten (HWZ) sowie die intrinsische Clearance (maximale hepatische
Clearance, die vorliegt, wenn Blutfluss und freie Substanzfraktion ihre Rate nicht limitieren)

der Verbindungen sind in Tab. 26 dargestellt.
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Tabelle 26: Intrinsische Clearance (CL;y) und HWZ der Testverbindungen

Verbindung HWZ (min) CL;y; (ul/min/mg Protein)
71 13.6 339.5
22 12.6 366.9
80 49.8 92.8
66 449.8 10.3
44 17.8 259.6
Diazepam 40.77 113.3
Diphenhydramin 6.80 679.6
120
100
80 ~~ Verbindung 22
“« Verbindung 71
Verbindung 80

Verbindung 66
- Diphenhydramin
——  Diazepam
——  Verbindung 44

[=N)
[«

B
(e

Verbleibende Verbindung [%]

33
[«
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Abbildung 70: Verbindungen 22, 44, 66, 71, 80 und die Referenzen Diphenhydramin und

Diazepam nach Inkubation mit Rattenlebermikrosomen
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3.4.5.2 Diskussion

Die Mikrosomenfraktionen aus Rattenleber weisen zahlreiche membranstindige
Monooxygenasen der CYP450 Familie auf, die die meisten Phase I Reaktionen, wie z.B.
Oxidation, Reduktion oder Hydrolyse zur Einfiihrung von polaren Gruppen katalysieren. Der
Phase I schlie3t sich ein Phase II Metabolismus an, wihrenddessen die Verbindungen in einer
Konjugationsreaktion mittels Transferasen an endogene Molekiile wie z.B. Glucuronsaure,
Gluthation oder Acetylgruppen gekoppelt werden, um anschlieend eliminiert zu werden.

Alle Verbindungen zeigten im Vergleich zu der Referenz Diphenhydramin eine hdohere
metabolische Stabilitit. Zwei Verbindungen (80 und 66) erwiesen sich sogar stabiler als die
Referenz Diazepam und hatten eine HWZ von 49.8 bzw. 449.8 min. Damit konnte gezeigt
werde, dass die synthetisierten Verbindungen stabil gegeniiber Enzymen des Phase I
Metabolismus sind, was allerdings eine Metabolisierung durch Phase II Enzyme keinesfalls

ausschlief3t.

3.4.6 Hemmung von P450 Enzymen

3.4.6.1 Ergebnisse

Weitere Tests, die von der Firma Pharmacelsus durchgefiihrt wurden, war die Hemmung von
diversen P450 Enzymen durch ausgesuchte Verbindungen. Durch Bestimmung der ICsy-
Werte (sieche Tab. 27) an verschiedenen P450 Enzymen sollte die Selektivitit der
Verbindungen bestimmt werden. Interaktionen mit anderen Wirkstoffen sollten auf diese Art

und Weise besser eingeschitzt und abgeklirt werden kdnnen.
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Tabelle 27: ICsyg-Werte der Testverbindungen und Kontrollinhibitoren fiir die CYP Enzyme

ICso (MW £ SD) [uM]

Isoenzym  CYPIA2 CYP2B6 CYP2C9  CYP2CI9  CYP2D6 CYP3A4
71 0.014+£0.00 5.34+0.39 0.15£0.03  0.88+0.03 22.90+1.85 0.221%0.00

22 3.9910.25 13.4+10.45 1.0510.02 7.54+0.51 32.56%0.72 1.58%0.04

80 10.45£0.29 10.4+0.14 1.25£0.07 0.680£0.06 40.00+0.08 1.074+0.05

Eigenfl. Eigenfl.
44 0.2610.01 0.22+0.00  1.21%0.19 2.05%0.18
405 nm 405 nm

66 37.50+£0.79 13.60£1.08 0.03+0.00 8.83£0.49 39.35+0.14 2.25£0.12

Positiv- Tranyl- Sulfa- Tranyl- o Keto-
Furafyllin Quinidin
kontrolle cypramin  phenazol  cypramin conazol

ICsp 3.04£0.08  6.96+0.03 0.250£0.03 3.04+0.17 0.011£0.00 0.054%0.00

3.4.6.2 Diskussion

Die Verbindungen 22, 44, 66, 71 und 80 wurden auf Interaktionen mit verschiedenen CYP-
Isoenzymen getestet. Denn z.B. die Isoenzyme CYP2C9, 2C19 und 2D6 werden polymorph
exprimiert, d.h. es gibt einen Anteil der Bevolkerung, der fiir dieses Enzym defizient ist und
somit Substrate des Enzyms nicht oder deutlich langsamer verstoffwechselt (poor
metabolizer). Ein weiteres Extrem sind Personen, die das entsprechende Enzym
tiberexprimieren (ultra rapid metabolizer) und damit hohere Dosen bendtigen um einen
therapeutischen Effekt zu erzielen. Des Weiteren wird die Funktionalitdt und Expression von
CYPs durch mehrere Faktoren beeinflusst, z.B. comedizierte Arzneimittel. Zwei Effekte
konnen auftreten, die Enzyminduktion und damit einhergehend eine erhohte
Stoffwechselaktivitit mit der Folge subtherapeutischer Konzentrationen und die
Enzyminhibition mit einer Wahrscheinlichkeit fiir Nebenwirkungen unter normalerweise
,ublichen* Dosen. Dementsprechend sollen bereits in einer frithen Phase der
Arzneimittelentwicklung Tests auf Interaktion mit CYPs Aufschluss dariiber geben, ob der
potentielle Wirkstoff Substrat eines der polymorph exprimierten CYPs ist und/oder ob

relevante Arzneimittelinteraktionen zu befiirchten sind.
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Es stellte sich heraus, dass Verbindung 22 hohe ICsp-Werte fiir die verschiedenen CYP-
Isoenzyme aufweist und damit die Gefahr von Arzneistoffwechselwirkungen gering ist. Fiir
Verbindung 80 wurde eine mittlere bis hohe Arzneistoffwechselwirkung bestimmt aufgrund
des 4fach niedrigeren CYP2C19 ICso-Wertes im Vergleich zur Referenz Tranylcypramin.
Verbindung 66 stellte sich als potenter Inhibitor von CYP2C9, ein polymorph exprimiertes
Enzym, heraus. Positiv ist zu bemerken, dass es sich bei dieser Verbindung mit einem ICs
von 37.5 uM um den schwichsten Inhibitor von CYP1A2 handelt. Fiir Verbindung 44
konnten keine ICso-Werte fiir CYP2B6 und CYP2D6 aufgrund von Eigenfluoreszenz
bestimmt werden. Fiir die anderen CYP Enzyme wurden z.T. dhnliche oder aber niedrigere
ICsp-Werte ermittelt, was auf hohere Arzneistoffinteraktionen hinweist. Die Verbindung mit
dem schlechtesten Profil ist Verbindung 71. Die durch den Test erhaltenen Ergebnisse
verbliiffen nicht unbedingt, denn diese Verbindung enthilt einen 3-Pyridinrest und damit
einen Stickstoff mit freiem Elektronenpaar, der eine koordinative Bindung zum Hémeisen der
CYP-Enzyme ausbilden kann.

Positiv zu bemerken ist, dass alle Verbindungen einen Selektivitdtsfaktor von 20 bis 40 an
CYP3A4 aufweisen, ein Enzym, das mit 40-50% der gesamten hepatischen CYPs das
wichtigste menschliche hepatische CYP-Enzym ist mit fiir den intestinalen Metabolismus
groBter Relevanz.'”™ '* Des Weiteren handelt es sich bei dem iiberwiegenden Teil der
Verbindungen um Substanzen, die ein niedriges bis mittleres Interaktionsrisiko aufweisen und

als Leitstrukturen zur Synthese von aktiven und selektiven Inhibitoren dienen kénnen.
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3.4.7 Invivo Aktivitit der Verbindungen 71 und 80

3.4.7.1 Ergebnisse

Das Wissen um pharmakokinetische Parameter von Leitverbindungen ist sehr wichtig, daher
wurden mit zwei ausgesuchten Verbindungen von der Firma Pharmacelsus in vivo Studien an
minnlichen Ratten durchgefiihrt. Damit sollte die Menge an oral applizierter Verbindung
untersucht werden, die sich im Plasma der Versuchstiere wieder findet. Die Konzentration an
Verbindung im Plasma wurde mittels LC-MS in vorgegebenen Zeitabstinden bestimmt. Die
Plasmakonzentrationen der Verbindung 71 und 80 sind in Abb. 71 dargestellt. Die
pharmakokinetischen Eigenschaften der beiden getesteten Verbindungen sind in Tab. 28

wiedergegeben.

Tabelle 28: Pharmakokinetische Eigenschaften der Verbindungen 71 und 80

Parameter 71 80
Applikation PO PO
Dosis (mg/kg) 50 50
C, (ng/ml) 18.0 13.5
t, (h) 8.0 8.0
t,, (h) 1.54 1.59
MRT (h) 6.2 5.5
Cumax (ng/ml) 15.7 44.1
tmax (h) 2.0 2.0
AUC,y, (ng*h/ml) 203.4 336.7
CL (I/kg/h) 245.7 148.5
PO = per oral

C,=niedrigste quantifizierbare Konzentration an Substanz

t,=Zeit der Entnahme der Probe mit der niedrigsten quantifizierbaren Substanzkonzentration
t1» = Halbwertszeit (HWZ)

Cmax = maximale gemessene Konzentration

tmax = Zeit bis zum erreichen der Cpax

AUC,., = Fliche unter der Konzentrations/Zeit Kurve bis zu der Zeit t, der letzten Probe

CL = Clearance
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Abbildung 71: Plasmakonzentrationen der Verbindungen 71 und 80

3.4.7.2 Diskussion

Der in vivo Test, der von der Firma Pharmacelsus mit den Verbindungen 71 und 80
durchgefiihrt wurde, zeigt akzeptable Halbwertszeiten von 1.5h. Trotz guter Permeabilitdt im
Caco-2 Assay haben die Verbindungen aber nur eine sehr geringe orale Bioverfiigbarkeit,
werden also schnell verstoffwechselt. Die Ergebnisse zur Untersuchung der metabolischen
Stabilitdt an Rattenlebermikrosomen, ein System zur Abkldrung des Phase I Metabolismus,
hatten gezeigt, das es sich bei den beiden Verbindungen um gegeniiber Enzymen des Phase 1
Metabolismus stabile Strukturen handelt, so dass das Augenmerk dem Phase II Metabolismus
gelten sollte.

Da es sich aber nur um eine kleine Auswahl an synthetisierten Verbindungen handelt, sollten
zur Verifizierung weitere Verbindungen herangezogen werden und eventuell die Synthese
von Prodrugs in Erwidgung gezogen werden, die erst in der Zelle selbst in die aktiven
Verbindungen umgewandelt werden. Um besser nachvollziehen zu kdnnen, was mit den nach
oraler Applikation verabreichten Verbindungen passiert, wire eine kiinftige Identifizierung

der Metabolite von groBem Nutzen.
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4  Zusammenfassung

Als Basis zur Entwicklung von Therapeutika zur Behandlung von estrogenabhédngigen
Erkrankungen wie Endometriose oder Brustkrebs, um nur einige hier zu nennen, wurden
nichtsteroidale Inhibitoren der 17B-HSD1 dargestellt und anschlieBend auf ihre
Hemmwirkung gegeniiber 178-HSD1, 17B-HSD2 und dem ER getestet. Zahlreiche
pharmakokinetische Parameter sollten Aufschluss iiber das in vivo Verhalten der

Verbindungen geben.

Es wurden verschiedene Verbindungen synthetisiert, denn es ging zundchst um die
Entwicklung einer Leitstruktur, die durch Derivatisierung zu einem potentiellen Hemmstoff
der 17B-HSD1 weiterentwickelt werden kann. Es sollte ein geeignetes Grundgeriist gefunden
werden, die in diesem Molekiil ideale Position zur Einfithrung diverser Substituenten und der

fiir Aktivitat und Selektivitit ideale Substituent.

Als Grundgeriiste wurden z.B. 6-Methoxy- oder 6-Hydroxynaphthaline und 6-oder 7-
Methoxy- respektive Hydroxychinoline gewéhlt, die in Position 2 oder 3 phenylsubstituiert
wurden. Durch Variation der Positionen von Methoxygruppen bzw. deren durch
Etherspaltung entsprechenden Hydroxygruppen und Testung all dieser Verbindungen konnte
gezeigt werden, dass Verbindungen mit Methoxygruppen keine Hemmwirkung zeigen. Die
Position und Zahl der Hydroxygruppen scheint von entscheidender Bedeutung fiir die
Hemmung des Enzyms zu sein. Es konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein von zwei
Hydroxysubstituenten essentiell fiir eine gute Hemmung des Enzyms ist. Der Abstand dieser
beiden Gruppen ist allerdings auch wichtig. Idealerweise sollten sie sich in der 2 Position des
Naphthalins befinden, um Interaktionen mit den Aminosduren His221 und Glu282
einzugehen, und der 3° Position am Phenylring fiir Wechselwirkungen mit den Aminosiuren
Tyr155 und Serl42 oder umgekehrt (siehe Bindungsmodus A und B, Abb. 67). Mit einem
entsprechend substituierten unpolaren Grundgeriist, wie z.B. 6-Phenylnaphthalin wird eine
hohere Hemmwirkung erreicht, als mit dem vergleichbaren 2/3-Phenylchinolin (Verbindung 1
vs. 22). Anhand der Hemmwerte konnte nidmlich gezeigt werden, dass ein
Chinolingrundgeriist keinen Vorteil gegeniiber dem Naphthalingrundgeriist mit sich bringt, es
also offensichtlich zu keinen zusétzlichen Interaktionen des Stickstoffs im Chinolin mit den
polaren Aminosaduren Tyr218, Ser222 oder Asnl152 in der Substratbindungsstelle des Enzyms
kommt. Eine Begriindung hierfiir liefern die durchgefiihrten Molecular Modelling Studien. Es

zeigte sich namlich, dass der Stickstoff im Molekiil eine zu grofle Entfernung zu den
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genannten Aminosduren aufweist, um mit diesen zu interagieren. Damit kann bei der
Synthese selektiver Hemmstoffe auf die aufwendige und problematische Synthese von
Chinolinen verzichtet werden wund stattdessen auf die im Handel erhéltlichen

Naphthalinedukte zuriickgegriffen werden.

Alle gewiinschten Verbindungen zur Darstellung eines geeigneten Grundgeriistes konnten
mittels der gewdhlten Syntheserouten dargestellt werden. Dabei ragte eine Verbindung

aufgrund ihrer guten Hemmeigenschaften hervor. Es handelt sich um Verbindung 22:

6-(3-Hydroxyphenyl)-naphthalin-2-ol
94% Hemmung in einer Konzentration von I um

91% Hemmung in einer Konzentration von 100 nM

Mit 6-(3-Hydroxyphenyl)-naphthalin-2-ol war ein Grundgeriist gefunden worden, welches auf

der Suche nach aktiven und selektiven Verbindungen weiter derivatisiert wurde.

Dieses Grundgeriist wurde in verschiedenen Positionen substituiert. Zwei Bindungsmodi
schienen wahrscheinlich (sieche Abb. 67), so dass Substituenten am Phenyl- oder dem
Naphthalinrest moglich sein sollten, ohne einen Verlust an Aktivitit und Selektivitat zu
verzeichnen. Es wurden zundchst eine Reihe unterschiedlicher Substituenten am Phenylrest
des Grundgeriistes in 5° Position eingefiihrt. Keine der synthetisierten Verbindungen zeigte
eine Hemmung des Enzyms. Die Substitution der 4’ Position durch Dr. Sandrine
Oberwinkler-Marchais lieferte auch keine aktiven Verbindungen. Damit war der Phenylrest
auf der Suche nach aktiven und selektiven Verbindungen zur Substitution ungeeignet und der
Beweis fiir Bindungsmodus B im Falle dieser Klasse an Verbindungen war erbracht.

Als Konsequenz wurden Substituenten in verschiedenen Positionen des Naphthalinrestes
eingefiihrt. Es konnten drei Stellen identifiziert werden, namlich die Position 8, deren
Substitution eine mittelaktive Verbindung lieferte und die Positionen 1 und 4 die
Moglichkeiten der Substitution ohne einen Verlust der Aktivitdit im Vergleich zum

Grundgeriist er6ffnen.
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Damit waren auch die zur Einfiihrung von Substituenten geeigneten Stellen gefunden und
gleichzeitig mit dem Halogen- (Verbindung 67) bzw. CN-Substituenten (Verbindung 44)

Reste, die einen guten synthetischen Zugang zur Derivatisierung des Grundgeriistes bieten.

g * O
4

> oy
HO

1

SO

1
Br

Verbindung 67 Verbindung 44

83% Hemmung bei einer Konzentration von 100 nM

In einem letzten Schritt wurden nun in Position 1 zahlreiche sehr unterschiedliche
Substituenten eingefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass flexible Substituenten oder aber
polare Reste wie z.B. Sidureamidfunktionen in dieser Position vom Enzym nicht toleriert
werden. Ein rigider Rest wie z.B. ein Phenylsubstituent sind notig, um n-n1 Wechselwirkungen
mit dem Nicotinamidring des Cofaktors zu bewirken und damit zusidtzliche fiir die
Hemmwirkung notwendige, stabilisierende Interaktionen des potentiellen Hemmstoffs mit

dem Enzym/Cofaktor auszubilden.

Verbindung 68

76% Hemmung in einer Konzentration von 100 nM

Es konnte gezeigt werden, dass die 4°° Position des zweiten Phenylrestes fiir grofie
Substituenten ungeeignet ist. Ein Methoxysubstituent wird noch toleriert, aber durch
Einfiihren groBer rigider oder auch flexibler Reste geht die Hemmwirkung verloren.

Dieser zusitzliche Phenylrest bietet aber in der 3°° Position sogar unter teilweise leichter
Erhohung der inhibitorischen Aktivitit, die Moglichkeit der Substitution (Verbindungen 69
und 96). In diesem Bereich des Enzyms, ist geniigend Platz vorhanden, um selbst sehr grofie

Substituenten unter Erhalt der Aktivitit einfithren zu konnen (siehe Verbindung 96). Von
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dieser Position ausgehend scheinen die Reste die Cofaktorstelle oder den Kanal zu erreichen,
wo sie in der Lage sein sollten zusitzliche Interaktionen mit Aminosduren der

Cofaktorbindungsstelle, des Kanals und mit dem Cofaktor selbst eingehen zu konnen.

Verbindung 69 Verbindung 96
83% Hemmung in einer Konzentration 77% Hemmung in einer Konzentration
von 100 nM von 100 nM

Damit war nicht nur die ideale Substitutionsposition gefunden, sondern auch der ideale
Substituent in Position 1, ndmlich ein in 3’ Position substituierter Phenylring.

Zur Erhohung der Selektivitit wurde eine Verbindung synthetisiert, die sowohl am
Naphthalin- in 1 Position als auch am Phenylrest in 2’ Position substituiert wurde. Die
Verbindung zeigte eine gute Aktivitdt an 173-HSDI, leider aber auch an 17B3-HSD2 und

konnte damit die erwartete Selektivitit nicht bestatigen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass mit dem Naphthalinderivat ein gutes
Grundgeriist zur Synthese von Inhibitoren der 178-HSD1 gefunden werden konnte. Von
Verbindung 22 ausgehend sind Weiterentwicklungen des Molekiils vorgenommen worden.
Komplexere Verbindungen mit dieser Struktur als Grundlage konnten synthetisiert werden,
die nicht nur mit Aminosduren der Substratbindungsstelle in Wechselwirkung treten sondern
auch mit Aminosduren in der Cofaktorbindungsstelle, dem Kanal und dem Cofaktor selbst.
Bindungsmodus B konnte fiir diese Substanzklasse anhand der durchgefiihrten Substitution
bestitigt werden und das Selektivititsproblem gegeniiber 173-HSD2 konnte moglicherweise
durch Synthese von Verbindungen, die sowohl am Naphthalin- als auch am Phenylrest

substituiert sind, iiberwunden werden.
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Die zu synthetisierenden Verbindungen sollten keine agonistische Wirkung am ER zeigen,
metabolisch stabil sein, nicht mit CYP450 Enzymen interagieren und oral bioverfiigbar sein.
Es wurden verschiedene Tests durchgefiihrt, die die genannten Parameter analysieren sollten.
Die Verbindungen wurden auf ihre Bindung am ER getestet und sie zeigten alle nur eine sehr
geringe Affinitit zum ERa und . Gerade die geringe Affinitit zum ERa ist ein Indiz dafiir,
dass keine die Proliferation von z.B. estrogenabhidngigen Brustkrebszellen stimulierenden
Effekte zu befiirchten sind. Alle getesteten Verbindungen wiesen eine hohe metabolische
Stabilitdt und sehr gute Halbwertszeiten von z.T. 49 und 449 min auf sowie keine bis mittlere
Affinititen zu zahlreichen CYPs, was auf eine niedrige bis mittlere Arzneimittelinteraktion
hinweist. Im Caco-2 Assay als Modell fiir die orale Bioverfiigbarkeit wiesen die
Verbindungen eine mittlere bis hohe Permeabilitit auf. Allerdings korrelierten diese so
ermittelten Daten nicht mit den in vitro Daten der Verbindungen. Denn trotz nachgewiesener
Permeabilitidt konnten im MCF7 Zellassay keine guten Hemmwirkungen erreicht werden, was
allerdings verschiedene Ursachen haben kann, wie z.B. Metabolisierung durch Phase II
Enzyme oder nicht auszuschlieBen ein nicht reproduzierbarer Testassay.

Zwei Verbindungen wurden auch in vivo getestet. Sie zeigten eine schnelle Absorption und
eine akzeptable Halbwertszeit von 1.5h. Allerdings konnten nur geringe Plasmaspiegel

verzeichnet werden, ein Indiz fiir eventuell gesteigerten Metabolismus.
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S  Summary

Nonsteroidal inhibitors of 178-HSD1 were designed and synthesized as potential therapeutics
for the treatment of estrogen-dependent diseases like breast cancer or endometriosis. These
compounds were tested for their ability to inhibit 17-HSD1 and as selectivity criteria
inhibition against 178-HSD2 and ER was determined. Furthermore different pharmacokinetic
parameters were checked and finally two compounds were tested in vivo.

In a first step it was necessary to find a core structure with possibilities of substitution and
variation. In a second step a lead structure was established, which was diversely substituted in

a last step in a specified position.

As potential core structures 2-methoxynaphthalenes and 6/7-methoxyquinolines substituted in
the positions 6 respectively 2 or 3 with a methoxyphenyl were chosen. The methoxy- or
corresponding hydroxyl groups were placed in different positions of the unpolar core.
Methoxy compounds showed no inhibition of the enzyme and one hydroxyl group seem not to
be sufficient for strong interactions. Two hydroxyl groups within a distance of 10-12 A are
necessary to gain good inhibitory activity against 178-HSDI. Ideally the hydroxyl groups
should be in position 2 of the naphthalene for interactions with the amino acids His221 and
Glu282 and in 3’ position of the phenyl ring to gain hydrogen bonds to the amino acids
Tyr155 and Ser142 or vice versa (see binding mode A and B, figure 67).

The 6-phenylnaphthalene core turned out to be a better inhibitor than the 2/3-phenylquinoline.
The quinoline (compound 1) showed an approximately 50% reduced activity when compared
to the corresponding naphthalene (compound 22). The quinoline nitrogen is to far away from
the polar amino acids Tyr218, Ser222 and Asnl52 in the substrate binding site in order to
gain further interactions and to stabilize the ligand-protein complex. By molecular dynamics
simulations it was shown, that indeed, the distance of the quinoline nitrogen to the Ser222
oxygen is 6.8 A, definitely unreachable.

One compound synthesized in the process of core finding showed a high inhibition of 17f3-

HSDI1 and a good selectivity against 178-HSD2, compound 22.
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6-(3-Hydroxyphenyl)-naphthalene-2-ol
94% inhibition at a concentration of 1 um

91% inhibition at a concentration of 100 nM

This compound was therefore chosen as core structure and further substituted in order to
maybe gain more active and selective inhibitors of 173-HSD1.

Two possible binding modes for the core structure were predicted by molecular modelling
(figure 67). As a consequence substitution of the phenyl and the naphthalene ring should be
possible without loss of activity and selectivity.

First the substitution of the phenyl ring was exploited, e.g. position 5C. Unfortunately none of
the synthesized compounds showed inhibitory activity at a concentration of 100 nM as
compounds with substituent in 4’ position. Thus substitution of the naphthalene was done.
Three positions turned out to allow the introduction of substituents without total loss of
inhibition. Substitution of position 8 resulted in a middle active compound and the
introduction of halogen in 1 (compound 67) or CN (compound 44) in 4 position led to highly
active inhibitors of 178-HSD1. Thus being an incidence for binding mode B.

(] ™
4

OH OO OH
HO

1

HO I I

1
Br

compound 67 compound 44

83% inhibition at a concentration of 100 nM

The right positions for substitution were identified and the advantage of a halogen
respectively CN group are the good synthetic access to a diverse range of different
compounds.

In a third step a broad variety of substituents was introduced in position 1 of the naphthalene.
Amides directly linked or linked by a C2 chain to the naphthalene showed only less or no

inhibition. A lead structure could finally be synthesized by introduction of a rigid phenyl ring
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(compound 68). This aromatic is able to build n-r interactions with the nicotinamide of the

cofactor and therefore stabilize the ligand-enzyme complex.

compound 68

76% inhibition at a concentration of 100 nM

In a last step, the second phenyl ring of the core structure was substituted in different
positions. Position 4’ turned out to allow only small substituents e.g. methoxy group without
loss in activity. Introducing bigger rigid or flexible groups led to total decrease of inhibition.
But the 3’ position seem to allow substitution with apartially increase in activity. By
synthesis of a broad variety of compounds substituted in this position excellent inhibitors
could be gained. Even hugh substituents in this position showed good activity indicating, that
the substituents reach free space in the enzyme, probably the cofactor binding site or the

above mentioned channel.

o o
HO HO

g L3¢
> PP
N F
A
H

F
compound 69 compound 96
83% inhibition at a concentration 77% inhibition at a concentration
of 100 nM of 100 nM

During this work, a core structure, the right position for the introduction of substituents and
the right substituent could be identified. Furthermore selectivity problems could maybe be

overcome by synthesis of compounds substituted in 2’ position of the core. The compound
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showed high activity but unfortunately the expected selectivity could not be shown, a reason

being probably a wrong substituent in this 2’ position.

As potential drugs the synthesized compounds should have no affinity to the ER, be stable
against metabolic active enzymes, not interact with CYP450 enzymes and be orally
bioavailable. Different tests were done in order to determine necessary pharmacokinetic

properties.

All compounds showed no affinity to ERa and B thus no proliferative activity of e.g. breast
cancer cells is expected. They were metabolic stable against rat liver microsomes, showing
high half life’s of e.g. 49 and 449 min and no or less affinity to CYP450 isoenzymes. Thus
indicating no or low drug-drug interactions.

In a Caco-2 assay as model for oral bioavailability they showed medium to high permeability,
but the compounds showed no inhibition in the cell assay. Reasons therefore could be e.g. a
high phase II metabolism or a not well working testassay.

Two compounds were tested in vivo, too. They showed a fast absorption and a good half life
of 1.5h. Unfortunately only low plasma drug levels were measured, indicating high

metabolism.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Biochemischer Teil

6.1.1 17B-HSD1 Testassay

Von Mitarbeitern der Firma Hormos wurde aus Sf9 Insektenzellen gewonnenes
rekombinantes Protein (0.1 pg/ml) mit 20 mM KH,PO,4 pH 7.4, 30 nM SH-Estron und 1 mM
NADPH fiir 30 min bei RT in Gegenwart des potentiellen Inhibitors in einer Konzentration
von 1 uM oder 100 nM inkubiert. Die Stocklosungen der Verbindungen wurden in DMSO
hergestellt, so dass die Endkonzentration an DMSO in der Probe 1% betrug. Nach der
vorgeschriebenen Inkubationszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von Trichloressigsidure
(10% Endkonzentration) gestoppt. Die Proben wurden in Microtiterplatten bei 4000rpm fiir
10 min zentrifugiert und die Uberstinde auf eine reverse Phase HPLC gegeben, die mit einer
Waters Symmetrie C18 Saule und Waters Sentry Guard Sidule ausgestattet war. Der
isokratische HPLC Lauf wurde bei RT mit einer Flussrate von 1 ml/min und
Acetonitril/Wasser 48:52 als Eluent durchgefiihrt und die Radioaktivitit mittels Packard Flow
Scintillations Analyzer gemessen. Die Gesamtradioaktivitit von Estron und Estradiol konnte

mittels folgender Formel berechnet werden:

cpm Estradiol in Probe mit Inhibitor

(cpm Estron in Probe mit Inhibitor) + (cpm Estradiol in Probe mit Inhibitor)

% Umsetzung =100*

cpm Estradiol in Probe ohne Inhibitor

(cpm Estron in Probe ohne Inhibitor) + (cpm Estradiol in Probe ohne Inhibitor)

Die prozentuale Hemmung ergab sich daraus wie folgt:

% Hemmung = 100 — % Umsetzung
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6.1.2 17B8-HSD2 Testassay

Von Mitarbeitern der Firma Hormos wurde aus Sf9 Insektenzellen gewonnenes
rekombinantes Protein (0.1 pg/ml) mit 20 mM KH,PO, pH 7.4, 30 nM SH-Estradiol und 1
mM NAD" fiir 30 min bei RT in Gegenwart des potentiellen Inhibitors in einer Konzentration
von 1 uM oder 100 nM inkubiert. Die Stocklosungen der Verbindungen wurden in DMSO
hergestellt, so dass die Endkonzentration an DMSO in der Probe 1% betrug. Nach der
vorgeschriebenen Inkubationszeit wurde die Reaktion durch Zugabe von Trichloressigsdure
(10% Endkonzentration) gestoppt. Die Proben wurden in Microtiterplatten bei 4000rpm fiir
10 min zentrifugiert und die Uberstinde auf eine reverse Phase HPLC gegeben, die mit einer
Waters Symmetrie C18 Saule und Waters Sentry Guard Sidule ausgestattet war. Der
isokratische  HPLC Lauf wurde bei RT mit einer Flussrate von 1 ml/min und
Acetonitril/Wasser 48:52 als Eluent durchgefiihrt. Die Radioaktivitdt wurde mittels Packard
Flow Scintillations Analyzer gemessen und die prozentuale Hemmung mittels der oben

angegebenen Formeln berechnet.

6.1.3 Invitro Zellassay110

Der Zellassay wurde von der Firma Hormos durchgefiihrt. MCF7 Zellen, in denen 178-HSD1
stabil exprimiert wurde, wurden in Wachstumsmedium mit den zu testenden Verbindungen in
einer Konzentration von 100 nM und 1 pM und dem tritiummarkierten Substrat (2 nM Estron)
inkubiert. Nach exakter Inkubationszeit von 30 min wurde die Reaktion durch Zugabe von
Trichloressigsdure gestoppt und Proben entnommen, die mittels HPLC getrennt und
anschlieBend analysiert wurden. Die Berechnung der Hemmung erfolgte wie bereits oben

beschrieben.
6.1.4 Estrogen-Rezeptor-Bindungsassay

Die prozentuale Bindung eines im Vergleich zu Estradiol in 5fachem Uberschuss eingesetzten
Inhibitors an den Estrogenrezeptor o und f wurden entsprechend der von Zimmermann et
al.'® beschriebenen Methode bestimmt. Es wurden geringfiigige Anderungen vorgenommen,
u.z. die Bindungsinkubation wurde 2h bei RT unter Schiitteln vorgenommen und nach Zugabe

von Hydroxyl-Appatit (HAP) fiir 15 min auf Eis inkubiert und alle 5 min gevortext.
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6.1.5 Bestimmung der 1Cs)-Werte

Die Bestimmung der ICsp-Werte wurde mit aus humaner Plazenta isoliertem Enzym
durchgefiihrt.'”* ' Die durch Aufarbeitung erhaltene mikrosomale Fraktion enthielt das
Enzym 17B-HSD2, wihrend in der cytosolischen Fraktion das fiir den Test bendtigte 17f3-
HSDI zu finden war. Zu diesem partiell gereinigten 178-HSD1 wurde 20 mM KH,PO, pH
7.4, 10 nM [3 H] Estron/490 nM Estron, 500 uM NADH und die zu testende Verbindung in
verschiedenen Konzentrationen dazugegeben. Diese Losung wurde unter Schiitteln 30 min bei
37°C inkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mM HgCl, gestoppt. Nach Zugabe
von 1 ml Diethylether und 10 min schiitteln, wurden die Proben fiir 5 min bei 6000rpm
zentrifugiert. Die Etherphase wurde {iiberfithrt und abgedampft. Der Riickstand wurde in
Acetonitril gelost und das darin enthaltene Estron/Estradiol Gemisch mittels HPLC
aufgetrennt. Die Radioaktivitit wurde mittels Szintillationsmessung bestimmt. Mit Hilfe der
so erhaltenen Werte war es moglich die Menge an Estron, die zu Estradiol umgewandelt wird,

und die prozentuale Hemmung zu berechnen.

6.1.6 Caco-2 Assay

Caco-2 Zellkultur- und Transportexperimente wurden gemif Yee'”

durchgefiihrt, allerdings
wurden geringfiigige Modifikationen vorgenommen. Die Kultivierungszeiten wurden von 21
auf 10 Tage reduziert durch Erhhung der Aussaatdichte von 6.3-10* auf 1.65-10° Zellen pro
well. Vier Referenzverbindungen (Atenolol, Testosteron, Ketoprofen und Erythromycin)
wurden in jedem Assay zur Validierung der Transporteigenschaften der Caco-2 Zellen
herangezogen. Die Anfangskonzentration der Verbindungen im Donorkompartiment war
50 uM (in Puffer mit 1% Ethanol oder DMSO). Nach 60, 120 und 180 min wurden Proben
von der Akzeptorseite entnommen und nach 0 und 180 min von der Donorseite. Zu
Glykoprotein P (P-gp) Studien wurden bidirectionale Experimente durchgefiihrt. Es wurde die
absorptive und sekretorische Permeabilitidt (Papp (ab) und Papp (v-)) bestimmt. Hierzu wurde
Erythromycin als Substrat und Verapamil als Inhibitor von P-gp verwendet. Jedes Experiment
wurde dreimal durchgefithrt. Die Integritit des Monolayers wurde mittels TEER
(transepithelialer elektrischer Widerstand) und fiir jeden Assay die Permeabilitit mittels
Lucifer Yellow bestimmt. Alle Proben der Caco-2 Transport Experimente wurden mittels LC-

MS/MS nach Verdiinnung mit Puffer (1:1, mit 2% Essigsidure) analysiert. Der apparente

Permeabilitétskoeffizient (P,pp) wurde mittels der unten aufgefiihrten Formel berechnet, wobei
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dQ/dt die Wiederfindungsrate der Masse im Akzeptorkompartiment widerspiegelt, A die

Oberflidche der Transwellmembran und c( die Anfangskonzentration im Donorkompartiment.

dQ

app =

dt-A-c,

6.1.7 Test auf metabolische Stabilitit

Der Test wurde von Mitarbeitern der Firma Pharmacelsus in Saarbriicken durchgefiihrt.

LC-MS

Als Startlosung fiir die durchgefiihrte LC-MS wurde eine 1 mg/ml Losung in Acetonitril
verwendet, die mit einer Mischung aus Acetonitril und 10 mM Ammoniumacetat/0.1%
Ameisensdure (1:1, V:V) bis zu einer Endkonzentration von 10 pg/ml verdiinnt wurde. Full
scan Massenspektren wurden im positiven Modus aufgenommen. Charakteristische
Fragmente wurden unter Verwendung folgender Parameter aufgenommen: 350°C Temperatur

der Ionenquelle, 3.8 kV Kapillarspannung, 0.8 mbar Argon.

Metabolische Stabilitéit

Die Stocklosungen (10 mM in Acetonitril) wurden verdiinnt, so dass Arbeitskonzentrationen
in 20% Acetonitril erhalten wurden, die um das 10fache hoher sind als die
Inkubationskonzentrationen der Verbindungen. Der Assay wurde mit Lebermikrosomen von
Ratten durchgefiihrt.

Die Inkubationslosung (180 pl) setzte sich aus 90 ul einer mikrosomalen Suspension aus
0.33 mg/ml Protein in Phosphatpuffer 100 mM pH 7.4 mit 90 ul NADP-regenerierendem
System (1 mM NADP", Glucose-6-phosphat 5 mM, Glucose—6-phosphat dehydrogenase 5
U/ml, MgCl, 5 mM) zusammen.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 ul der zu testenden Verbindung in 20% Aetonitril
zu der bei 37°C preinkubierten Mikrosomen/Puffer Mischung gestartet. 200 ul Probenldsung
wurden nach 0, 15, 30 und 60 Minuten entnommen und einer Acetonitril Prézipitation
unterzogen. Die Isolierung der Verbindungen erfolgt durch Zugabe von 200 ul Acetonitril,
welches den internen Standard (1 uM) enthielt, zu 200 pl Probenldsung und
Kalibrierungsstandard. Nach 10 s Schiitteln und Zentrifugation bei 4000g wird ein Aliquot
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des Uberstandes der LC-MS/MS zugefiihrt. Es wurden zwei Kontrollen mitlaufen gelassen,
u.z eine Positivkontrolle mit 7-Ethoxycoumarin als Referenz zur Kontrolle der
Mikrosomenenzymaktivitit und eine Negativkontrolle, bei der Mikrosomen benutzt wurden,
die fiir 25 Minuten erhitzt wurden, ohne regenerierendes System, um sicher zu stellen, dass

der Substanzverlust tatsidchlich auf Metabolisierung zuriickzufiihren ist.

Die Menge an Verbindung einer Probe wurde ausgedriickt als prozentualer Anteil der
verbleibenden Verbindung im Vergleich zu der zum Zeitpunkt t = 0 (100%) vorhandenen
Verbindung. Der prozentuale Anteil der vorhandenen Verbindung wurde gegen die Zeit

aufgetragen und ist in Abb. 70 dargestellt.

6.1.8 Hemmung von P450 Enzymen

Die Hemmung von P450 Enzymen wurde von Mitarbeitern der Firma Pharmacelsus
untersucht. Die im Test vorhandenen Endkonzentrationen an verwendeten Reagenzien sind in

Tab. 29 tibersichtlich wiedergegeben.
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Tabelle 29: Endkonzentrationen im CYP450 Hemmassay

CYPIA2 CYP2B6  CYP2C9 CYPCI9 CYP2D6 CYP3A4

CEC EFC MFEC CEC AMMC BFC
Substrate

SuM 2.5 uM 75 uM 25 uM 1.5 uM 50 uM
Metabolite CHC HFC HFC CHC AHMC HFC

NADP?* 1.3 mM 1.3 mM 1.3 mM 1.3 mM 8.2 uM 1.3 mM

Glucose-6-
3.3 mM 3.3 mM 3.3 mM 3.3 mM 0.41 mM 3.3 mM

Phosphat
MgCL*6H,0 3.3 mM 3.3 mM 3.3 mM 3.3 mM 0.41 mM 3.3mM
GPD 04U/ml  04U/ml 04U/ml 04U/ml 0.4 U/ml 0.4 U/ml
PO/,
oH 74 100 mM 100 mM 25 mM 50 mM 100 mM 200 mM
Enzym 2.5pmol/ml 5 pmol/ml 5 pmol/ml 2.5pmol/ml 7.5pmol/ml 15pmol/ml
Positiv- F T S T Q K
kontrolle 100 uM 125 uM 10 uM 100 uM 0.5 uM S5uM
Testkonz. 2 uM 5 uM 0.3 uM 2 uM 0.02 uM 0.05 uM
Verbind. 20 uM 50 uM 3 uM 20 uM 0.2 uM 0.5 uM
Abkiirzungen:

GPD Glucose-6-Phosphat-Dehydro-genase, CEC 3-Cyano-7-ethoxycoumarin, MFC 7-
Methoxy-4-trifluoromethylcoumarin, AMMC  3-[2-(N,N-diethyl-N-methylamino)ethyl]-7-
methoxy-4-methylcoumarin, BFC 7-benzyloxy-trifluoromethyl coumarin, CHC 3-Cyano-7-
hydroxycoumarin, HFC  7-Hydroxytrifluoromethyl = coumarin, EFC  7-Ethoxy-4-
trifluvoromethylcoumarin ~ und  AHMC  3-[2-(N,N-diethyl-amino)ethyl]-7-hydroxy-4-
methylcoumarin, F Furafyllin, T Tranylcypromin, S Sulfaphenazol, Q Quinidin, K

Ketoconazol

Der Assay wurde in 96-well Platten durchgefiihrt. Die zu testenden Verbindungen wurden in
Acetonitril in einer Konzentration von 50 mM gelost, wobei die Loslichkeit der
Verbindungen durch Zugabe von 3% (v/v) 1N HCI bei Bedarf erhoht werden kann. Fiir die
Bestimmung der ICsp-Werte wurde die 50 mM Stocklosung im ersten well um das 50fache
verdiinnt, gefolgt von einer 1:3 Verdiinnung von well 1 bis well 8. Fiir CYP1A2 wurde eine
1 mM Stocklosung verwendet. Als Cofaktor-Mix wurde ein Gemisch aus NADP'-

regenerierendem System und Cofaktor-Acetonitril-Mix verwendet. Die Endkonzentration an
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Acetonitril betrug 1%.

Nach 10 min Preinkubation bei 37°C wurde die Reaktion durch Zugabe der vorgewédrmten
Enzym/Substrat-Mischung gestartet. Die Inkubation der 200 ul/well erfolgte bei 37°C fiir 15
min. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 75 ul/well Stopplosung bestehend aus 60%
Acetonitril und 40% 0.1 M Tris pH 9 gestoppt.

Die fluoreszierenden Metabolite werden mittels Wallac Victor bestimmt. Anregungs- und

Emissionswellenldnge sind in Tab. 30 wiedergegeben.

Tabelle 30: Anregungs- und Emissionswellenldingen

CYPIA2 CYP2B6 CYP2C9 CYPCI9 CYP2D6 CYP3A4

Metabolite CHC HFC HFC CHC AHMC HFC
Anregungs-

405 nm 409 nm 405 nm 405 nm 380 nm 405 nm
wellenlinge
Emissions-

460 nm 530 nm 535 nm 460 nm 460 nm 535 nm
wellenlinge

Die ICsy Berechnung erfolgte nach der unten angegebenen Formel.

50% - % Hemmung bei niedrigster Konzentration
IG5y = s« (hochste Konz. - niedrigtse Konz.) + niedrigste Konz.

% Hemmung bei hochster Konz. - % Hemmung bei niedrigster Konz.

6.1.9 Invivo Studien

Von Mitarbeitern der Firma Pharmacelsus wurden fiir die in vivo Studien pro Gruppe jeweils
5 ménnliche Wistar Ratten mit einem Gewicht von 210-290 g untersucht, denen oral der in
Labrasol als Vehikel geloste Hemmstoff in einer Konzentration von 50 mg/kg appliziert
wurde. Nach 1, 2, 3, 4, 6, 8 und 24h wurden jeweils 200 ul Blut entnommen, die in
heparinisierten Behiltern auf Eis bewahrt wurden. Nach 10 min zentrifugieren bei 3000g und
4°C wird das Plasma gesammelt und bei -20°C bis zur Untersuchung gelagert.

Zu 50 ul Rattenplasma werden 100 pul Methanol, welches den internen Standard enthilt
dazugegeben. Die Proben werden geschiittelt und nach 5 min bei RT fiir weitere 5 min bei
20°C und 6000g zentrifugiert. 100 ul des Uberstandes wurden mit 100 ul Wasser verdiinnt
und Aliquots einer Untersuchung mittels LC-MS/MS unterzogen.
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6.2 Chemie

Chemische Bezeichnungen

Die chemischen Bezeichnungen der Verbindungen entsprechen der [IUPAC Nomenklatur.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Alugram® SilG/UV,s4 Platten verwendet, dabei
handelt es sich um 0.2 mm dicke mit Kieselgel 60 und Fluoreszenzindikator versetzte
Aluminiumplatten der Firma Macherey-Nagel.

Zur priparativen DC wurden mit Kieselgel 60 und Fluoreszenzindikator versetzte Glasplatten
(Si1G25/ UV;,s4) der Firma Macherey-Nagel verwendet. Die Schichtdicke betrug 0.25 mm

bzw. 1 mm.

Saulenchromatographie (SC)

Als Fiillmaterial fiir die mit Druck durchgefiihrte Sdulenchromatographie diente Kieselgel 60,
35/40-63/70 um der Firma Merck und fiir die ohne Druck durchgefiihrte
Saulenchromatographie diente Kieselgel 60, 0.063-0.2 mm.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die IR-Spektren der Reinsubstanzen wurden mit einem Bruker ,,Vektor 33 aufgenommen

und die Wellenzahl v in 1/cm angegeben.

Reaktionen in der Mikrowelle

Bei der zur Synthese verwendeten Mikrowelle handelte es sich um eine Emrys Optimizer

Workstation bzw. ein Gerit der Firma biotage.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die NMR-Spektren wurden mit einem Bruker AM 500 bei 300K aufgenommen, wobei 'H-
NMR-Spektren bei 500 MHz und *C-NMR-Spektren bei 125 MHz vermessen wurden. Die
Messungen wurden in Tetradeuteromethanol (CD;OD), Deuterochloroform (CDCls) oder
deuteriertem DMSO durchgefiihrt und deren im Spektrum auftauchenden Peaks gleichzeitig
als Referenzen benutzt (CDCls: & = 7.24 ppm im 'H-NMR und & = 77 ppm im “C-NMR,
CD;0D: & = 3.35 ppm im 'H-NMR und & = 49.3 ppm im “C-NMR). Die chemischen

Verschiebungen sind in 8-Werten (ppm) angegeben und die Kopplungskonstanten (J) in Hertz
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(Hz). Es wurden die iiblichen Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d = Duplett, dd =
Duplett vom Duplett, ddd = Duplett vom Duplett vom Duplett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m =
Multiplett

Massenspektroskopie (LC/ MS-MS)

Die Massenspektren wurden an einem TSQ Quantum (Thermo Finnigen) aufgenommen. (ESI

= Elektrosprayionisation)

Chemikalien
Chemikalien zur Synthese wurden von den Firmen Aldrich, Acros und Fluka verwendet und

ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.
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Allgemeine Reaktionsmethoden

Methode A: Suzuki Reaktion

Unter Stickstoffatmosphidre wurde das Halogenderivat (1 eq) zusammen mit
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (0) (0.1 eq) in Toluol oder DME gel6st und nach
Zugabe einer 2%-igen Natriumcarbonatlosung (2 eq) etwa 10 min lang geriihrt. Anschlieend
wurde die in Methanol geloste Boronsdure (1 eq) dazugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fiir bis zu 24h bei 80°C unter Riickfluss gekocht. Zur Aufarbeitung der Reaktion
wurden hydrophile und lipophile Phase voneinander getrennt und die hydrophile Phase mit
Dichlormethan oder Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
anschlieBend mit einer 2%-igen Salzsdurelosung gewaschen, um die noch eventuell
vorhandene Boronsdure zu entfernen sowie mit 2%-iger Natriumcarbonatlésung zum
Alkalisieren. Nach weiterem Waschen mit Wasser und sich anschlieBender Trocknung mittels
Magnesiumsulfat, wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Eine Reinigung des
erwiinschten Produktes erfolgt meistens mittels Sdulenchromatographie unter Verwendung

von Druck.

Methode B: Suzuki Reaktion

In einem trockenen Reaktionsgefdll wurden das Halogenderivat (0.2 mmol), Boronsdure (0.4
mmol), K,COs (0.6 mmol) und Pd(OAc), (0.02 mmol) in 5 ml DME/Wasser/Ethanol 7/3/2
suspendiert und einer Mikrowelleneinstrahlung fiir 300 sec bei 150°C unterzogen. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieBend filtriert und im Vakuum einrotiert. Die Aufreinigung
erfolgte mittels praparativer HPLC (Waters Fraktion Lynx Autopurification System, Varian
Inertsil C18-Saule 50x21mm, Partikelgrole 3 um, Gradient mit isokratischer Endperiode,
Losungsmittel: Acetonitril, Wasser, Ameisenséure (0.01%) 0-100%)

Methode C: Suzuki Reaktion

Bromderivat (1 eq), Boronsdure (1.3 eq) und Pd(PPhs)4 (0.05 eq) wurden in 1.5 ml DMF in
einem 10 ml Reaktionsgefiall mit Magnetriihrer suspendiert. Dazu wurden NaHCO3 (3 eq) in
1.5 ml Wasser gegeben und die Mischung 15 min bei 140°C und 100W einer
Mikrowellenstrahlung ausgesetzt. Danach wurde die Reaktionsmischung in 20 ml Ethylacetat
und 20 ml Wasser aufgenommen und die entstehende wissrige Phase wurde mit Ethylacetat

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
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filtriert und im Vakuum einrotiert. Eine Aufreinigung erfolgte mittels Sdulenchromatographie

unter Verwendung von Druck mit Kieselgel als stationédrer Phase.

Methode D: Amidbildung

Eine Losung der entsprechenden Siure (1 eq) und Amin (1 eq) in 20 ml Dichlormethan wurde
tropfweise zu einer auf 0°C gekiihlten Mischung aus EDC*HCI (1 eq) und HOBt (1 eq) in
150 ml Dichlormethan dazugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1-4 Tage bei RT geriihrt.
Nach Einrotieren des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt in Ethylacetat gelost
und mit einer gesittigten Natriumcarbonatlosung und Natriumchloridlésung gewaschen. Die
organische Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum einrotiert. Eine Aufreinigung erfolgte sdulenchromatographisch mit Kieselgel als

stationdre Phase.

Methode E: Etherspaltung

Die entsprechende Methoxyverbindung (1 eq) wurde in 15 ml Toluol gelost und
Aluminiumchlorid (5 eq) dazugegeben. Das Gemisch wurde fiir 2 Stunden unter Riickfluss
und Stickstoffatmospihre gekocht und nach dem Abkiihlen mit 2%-iger Na,COs-Losung
versetzt. Hydrophile und lipophile Phasen wurden getrennt und die Wasserphase wurde mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erfolgte die

Reinigung mittels Sdulenchromatographie unter Verwendung von Druck.

Methode F: Etherspaltung

Eine Losung der entsprechenden Methoxyverbindung in Dichlormethan unter
Stickstoffatmosphire wurde auf -78 C gekiihlt. Bortribromidlosung (1M in Dichlormethan)
wurde langsam dazugetropft und die Mischung bei -78°C fiir 1h und bei RT iiber Nacht
gerithrt. Nach Zugabe von Wasser erfolgte eine Extraktion mit Ethylacetat. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit einer gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Eine Aufreinigung der
Produkte erfolgte wenn nicht anders angegeben sdulenchromatographisch unter Verwendung

von Druck.

Methode G: Amidbildung
Die Verbindungen 81-97 wurden alle entsprechend dieser Methode dargestellt.
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In 2 ml THF gelostes Sulfonylchlorid (0.06 mmol, 1.2 eq) wurde zu einer Losung aus 1-(3-
Aminophenyl)-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (0.05 mmol, 25 mg, 1 eq) und 55 mg PS-
Morpholin in 2 ml THF gegeben. Die Reaktonsmischungen wurden 15h bei RT geriihrt.
Danach wurde zu allen Ansitzen eine Spatelspitze PS-DMAP dazugegeben und eine weitere
Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsansitze zur Darstellung von Verbindung 83, 85 und 89
wurden nach dieser Nacht wie folgt aufgearbeitet: um iiberschiissiges Séurechlorid
abzufangen wurde eine Spatelspitz polymergebundenes Tris(2-aminoethyl)-amin und zum
Abfangen des iiberschiissiges Amins wurde eine Spatelspitze polymergebundenes Isocyanat
eingesetzt. Nach Filtration und Eindampfen wurden diese Ansitze mittels priparativer HPLC
aufgereinigt (Waters Fraktion Lynx Autopurification System, Varian Inertsil C18-Séule
50x21mm, PartikelgroBe 3um, Gradient mit isokratischer Endperiode, Losungsmittel:
Acetonitril, Wasser, Ameisensdure (0.01%) 0-100%). Die verbleibenden 14 Ansitze (81, 82,
84, 86-88, 90-97) wurden iiber Nacht bei 60°C geriihrt und danach in gleicher Weise wie die
3 Ansitze aufgearbeitet. Die Aufreinigung erfolgte in diesen Fillen iiber eine Combiflash-

Anlage mit einem Gradienten Hexan/Ethylacetat 2/1 bis 1/1 als Eluent.
2-(3-Hydroxyphenyl)quinolin-6-ol (1)
CI2 o
HO Z

Die  Verbindung wurde  dargestellt durch  Reaktion von  6-methoxy-2-(3-
methoxyphenyl)chinolin (77 mg, 0.29 mmol, 1 eq) mit Bortribromid (15 eq) entsprechend der
Methode F. Eine sidulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit Hexan/Ethylacetat

7/3 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 10% (7 mg).
CisH1NO,, MW 237; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.8; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;O0D): & 8.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.75 (dd, J = 2.5 Hz, J = 9.1 Hz, 1H), 7.57 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.52(ddd,J=13Hz,J=19Hz,J =79 Hz, 1H), 7.46 (t,J = 2.2 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 1.3
Hz,J=2.5Hz,J=8.2 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0OD): 8 155.3, 154.9, 153.0, 141.3, 138.2, 133.6, 127.6, 127.5, 125.9, 120.2,
117.5,116.5, 114.1, 111.7, 102.7;
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IR: 3182, 1625, 1589, 1487 1/cm;
MS (ESI): 238 (M+H)"

6-Methoxy-2-(3-methoxyphenyl)chinolin (1a)

O N\ O o~
\O =
Zweischrittreaktion:

Grignard:

Zu 231 mg (9.63 mmol, 6 eq) gereinigtem Magnesium in 10 ml trockenem Ether wurden 2
Kristalle Iod sowie die 1.5 g (8.02 mmol, 5 eq) in 10 ml trockenem Ether gelostes Bromanisol
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2h bei 30°C unter Reflux und Stickstoffatmosphire
gekocht.

Kupplung:

281 mg (1.60 mmol, 1 eq) 6-Methoxychinolin-N-oxid gelost in 80 ml Toluol wurden zu dem
Grignardgemisch gegeben und 2h bei 90°C erhitzt. Nach Abkiihlen des Rundkolbens wurde
die Reaktionsmischung auf Eis gegeben und nach dessen Wegschmelzen so lange 2N
Salzsdure und Wasser dazugegeben, bis sich der entstandene Niederschlag gelost hatte. Die
Wasserphase wurde mit Ether gewaschen und mit einer 10%-igen KOH-Losung alkalisiert.
Nach einer Extraktion mit Chloroform wurden die vereinigten organischen Phasen {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Eine Reinigung erfolgte
mittels Sdulenchromatographie ohne Druck mit Hexan/Ethylacetat 95/5 als Eluent. Das

gewiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 47% (199 mg) erhalten.
Ci7HsNO,, MW 265; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 9/1): 0.4; gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls): & 7.91 (d, T = 1.5 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.62 (d, ] = 8.8 Hz, 1H); 7.57 (t,J
=2.4 Hz, 1H), 7.50 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, ] = 2.7 Hz, ] = 9.1
Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 2.7 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.74 (s,
3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 160.1, 157.7, 154.8, 144.3, 141.3, 135.5, 131.1, 129.8, 128.3, 122.4,
119.8,119.4, 115.0, 112.5, 105.0, 55.5, 55.4;
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IR: 2964, 2839, 1621, 1600, 1583, 1559, 1478, 1455, 1430 1/cm,
MS (ESI): 266 (M+H)

3-(4-Methoxyphenyl)chinolin (2)

gO\
‘\
e

N

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Bromchinolin (500 mg, 2.40 mmol, 1 eq) mit 4-
Methoxyphenylboronsdure (365 mg, 2.40 mmol, 1 eq) entsprechend der Methode A in 18h
dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit einem Gemisch
Hexan/Ethylacetat 9/1 lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 89% (504 mg).
CisH13NO; MW 235; Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.4; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCls): 8 9.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.18 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 7.50 (t, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.98 (d, J =

8.8 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 159.8, 149.9, 147.1, 132.4, 130.3, 129.2, 129.1, 128.5, 127.9, 127.0,
114.7, 55.4;

IR: 3062, 2999, 2930, 2833, 1602, 1517, 1460, 1254 1/cm;
MS (ESI): 236 (M+H)*

7-Methoxy-3-(2-methoxyphenyl)chinolin (3)

Die Verbindung wurde in einer Reaktion von 3-Brom-7-methoxychinolin (25 mg, 0.11 mmol,
1 eq) und 2-Methoxyphenylboronsdure (16 mg, 0.11 mmol, 1 eq) entsprechend der Methode

A in 22h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit einem
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Gemisch Hexan/Ethylacetat 9/1 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute
von 17%, 5 mg.

C17HsNOy; MW 265; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 98/2): 0.7; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCls): & 7.33 — 7.29 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.23 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.00 — 6.95 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 3.83 (s, 3H);

IR: 2965, 2932, 2837, 1591, 1482, 1456 1/cm;
MS (ESI): 266 (M+H)"

3-Brom-7-methoxychinolin (3a)

XN Br
~o N7

Zur Synthese dieser Ausgangsverbindung wurden zunidchst 1.80 g (12.3 mmol, 1.1 eq)
Bromomalondialdehyd in 30 ml Ethanol gelost und 1.25 ml m-Anisidin (11.2 mmol, 1 eq)
hinzugefiigt. Diese Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT und nach Zugabe von
Essigsdure (20 ml) bei 100°C 10 Tage geriihrt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend im
Vakuum abrotiert und der verbleibende Feststoff zwischen einer Wasser- und
Ethylacetatphase geteilt. Die wissrige Phase wurde mit einer Ammoniaklosung alkalisiert und
nichtlosliche Partikel abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Ethylacetat extrahiert und die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert.
Gereinigt wurde das Produkt mittels Sdulenchromatographie ohne Druck mit einem Gemisch

Hexan/Ethylacetat 8/2 als Eluent in einer Ausbeute von 20% (700 mg).
CioHsBrNO; MW 239/237; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.6

'H-NMR (CDCls): 8 8.76 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8,15 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.32 (d, J =2.5 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 2.5 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 159.9, 150.4, 147.1, 135.9, 126.9, 123.4, 119.9, 113.6, 106.3, 54.6;

IR: 2961, 1620, 1581, 1491, 1462, 1417, 1261, 1027, 796 1/cm;
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MS (ESI): 238-240 (M+H)

3-Methoxy-5-(6-methoxynaphthalin-2-yl)pyridin (4)
N

@

DO
~o

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 6-Methoxynaphthalinboronsiure (258 mg, 1.28
mmol, 1.2 eq) mit 3-Brom-5-methoxypyridin (200 mg, 1.06 mmol, 1 eq) entsprechend der
Methode A in 24h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit einem
Gemisch Hexan/Ethylacetat 2/1 lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 84%
(237 mg).

C7HsNOy; MW 265; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.3; gelblicher Feststoff

"H-NMR (Aceton-dg): 6 8.58 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 7.94 — 7.90 (m, 2H), 7.81 (dd, J = 1.9 Hz, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.67 (dd, J =19 Hz,J =2.5
Hz, 1H), 7.36 (d,J = 2.2 Hz, 1H), 7.21 (dd, ] = 2.5 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.95 (s,

3H);

PC-NMR (Aceton-dg): 159.2, 157.0, 141.1, 137.9, 137.2, 135.4, 133.6, 130.6, 130.1, 128.5,
126.8, 126.4, 120.2, 118.9, 106.5, 56.0, 55.7;

IR: 3359, 1586, 1444, 1268 1/cm
2-Methoxy-6-(3-nitrophenyl)-naphthalin (5)

(I 7
~o

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Bromonitrobenzen (1 g, 4.95 mmol, 1 eq) mit
6-Methoxynaphthalinboronsdure (1 g, 4.95 mmol, 1 eq) entsprechend der Methode A
innerhalb von 20h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit

Hexan als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 40% (557 mg).

CisH17NOs; MW 295; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.7; gelber Feststoff
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'H-NMR (CDCl3): 5 8.54 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 8.18 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.2 Hz, J = 8.2 Hz,
1H), 8.01 — 7.99 (m, 2H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 1.9
Hz,J = 8.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.59 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 2.8 Hz, J = 9.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): & 158.3, 148.8, 142.9, 134.4, 133.7, 133.0, 129.8, 129.7, 129.0, 127.8,
126.1, 125.3,121.9, 121.7, 119.7, 105.6, 55.4;

IR: 1602, 1528, 1351 1/cm

3-(6-Methoxynaphthalin-2-yl)-phenylamin (6)

(g ™
~o

Zu einer Losung aus 2-Methoxy-6-(3-nitrophenyl)-naphthalin (200 mg, 0.71 mmol, 1 eq) in
100 ml trockenem THF wurde Pd/C gegeben und das Gemisch iiber Nacht bei RT unter
Wasserstoffatmosphire geriihrt. Nach Filtration iiber Celit und Aufreinigung mittels
praparativer Diinnschichtchromatographie wurde das Produkt in einer Ausbeute von 32% (48

mg) erhalten.
C7HsNO; MW 249; Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.3; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D + 3 Tropfen CDCls): & 8.06 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.85(d,J=9.1Hz, 1H),7.75 (dd, J =19 Hz,J = 8.5 Hz, 1H), 7.59 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.55 —
7.52 (m, 2H), 7.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.5 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.18 — 7.16 (m,
1H), 3.97 (s, 3H);

PBC-NMR (CD;OD + 3 Tropfen CDCl3): & 159.9, 145.2, 136.0, 132.1, 131.9, 130.9, 130.8,
130.5, 128.9, 127.0, 126.9, 126.2, 122.4, 122.0, 120.6, 106.6, 55.8;

IR: 2923, 2854, 1461, 1377 1/cm
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2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (7)

SO
~o

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 2-Brom-6-Methoxynaphthalin (500 mg, 2.11
mmol, 1 eq) mit 3-Methoxyphenylboronsidure (321 mg, 2.11 mmol, 1 eq) entsprechend der
Methode A innerhalb von 22h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne

Druck mit einem Gemisch Hexan/Ethylacetat 9/1 lieferte das gewiinschte Produkt in einer

Ausbeute von 81% (451 mg).
CisHi602; MW 264; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.6; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCls):  7.95 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 4,4 Hz, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 1.7 Hz, J
=8.3 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.16
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.89 (dd, J = 2.4 Hz, J = 8.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (s,
3H);

BC-NMR (CDCls): § 128.7, 127.5, 127.2, 121.2, 120.7, 114.4, 114.0, 56.8;
IR: 2963; 2838; 1594; 1493; 1455; 1389; 1254; 1025 1/cm;
MS (ESI): 265 (M+H)*

2-Methoxy-6-(2-methoxyphenyl)naphthalin (8)

ST L

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 2-Brom-6-Methoxynaphthalin (300 mg, 1.26
mmol, 1 eq) mit 2-Methoxyphenylboronsédure (192 mg, 1.26 mmol, 1 eq) entsprechend der
Methode A innerhalb von 18h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne

Druck erfolgte nicht, das Rohprodukt wurde zur folgenden Etherspaltung eingesetzt.
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6-Phenyl-naphthalin-2-ol (9)

HO I I

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 6-Bromo-2-naphthol (500 mg, 2.24 mmol, 1 eq)
mit Phenylboronséure (1 eq) entsprechend der Methode A innerhalb von 20h dargestellt. Eine
sdaulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit Hexan/Ethylacetat 7/3 als Eluent

lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 87% (429 mg).

CisH120; MW 220; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDsOD): § 8.00 (bs,1H), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.76 — 7.73 (m, 3H), 7.71 (dd, J
= 1.7 Hz,J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 — 7.47 (m, 2H), 7.37 — 7.34 (m, 1H), 7.17 (d, ] = 2.3 Hz, 1H),

7.13(dd, J =2.3 Hz,J = 8.7 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;OD): 8 155.3, 141.2, 135.5, 134.3, 129.4, 128.4, 126.5, 126.4, 125.2, 125.0,
118.3, 108.3;

IR: 3335, 1604, 1494, 1198 1/cm



Experimenteller Teil 143
Die Verbindungen 10-17 wurden entsprechend der Methode B dargestellt.
Verbindung Struktur MW Area ELSD (%) MS Retentionszeit
10 o 221 100 4.95
11 oY 226 100 6.03
N
12 OO = 226 100 6.11
13 O 264 100 4.46
AT

14 OO O COOH 264 100 4.54

15 OO O o 250 100 5.00

16 OO O 250 100 5.12

17 0 S o 277 100 5.05

4-(Chinolin-3-yl)phenol (18)

s
X

/

N

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-(4-Methoxyphenyl)chinolin (200

mg, 0.86 mmol, 1 eq) mit Aluminiumtrichlorid (564 mg, 4.23 mmol, 5 eq) entsprechend der

Methode E.

Eine

saulenchromatographische

Aufreinigung

Druck mit

Dichlormethan/Methanol 99/1 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 82% (156 mg).

CisHi1NO; MW 221; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.5; leicht brauner Feststoff

'H-NMR (CDCls): § 9.04 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7.81 (d,J =7.9 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 3H); 7.63 (m, 1H), 6.92 (d, ] = 8.5 Hz, 2H);

PC-NMR (CDCls): & 149.6, 133.8, 133.7, 132.5, 132.4, 129.2, 128.7, 128.6, 127.9, 116.1;
IR: 2946, 1608, 1518, 1494, 1449, 1271, 1176 1/cm;
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MS (ESI): 222 (M+H)*

3-(2-Hydroxyphenyl)chinolin-7-ol (19)

N
_ OH
HO N

Die  Verbindung wurde  dargestellt durch  Reaktion von  7-Methoxy-3-(2-
methoxyphenyl)chinolin (108 mg, 0.40 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (0.5 ml, 0.5
mmol, 15 eq) entsprechend der Methode F. Eine Aufreinigung mittels priparativer
Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 99/1 als Eluent lieferte das
gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 50% (4 mg). Aufgrund der geringen Menge wurde

die Verbindung nicht auf Hemmung der 178-HSDI1 getestet.
CisH1NOy; MW 237; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 99/1): 0.3; gelblicher Feststoff
IR: 3270, 1483, 1442 1/cm;

5-(6-Hydroxynaphthalin-2-yl)pyridin-3-ol (20)
N

]

g
HO

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-Methoxy-5-(6-methoxynaphthalin-2-
yl)pyridin (200 mg, 0.75 mmol, 1 eq) mit Aluminiumtrichlorid (803 mg, 6.04 mmol, 8 eq)
entsprechend der Methode E. FEine sdulenchromatographische Aufreinigung mit
Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 7% (13 mg).
CisH11NOy; MW 237; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.4; leicht brauner Feststoff

'H-NMR (Aceton-dg): & 8.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.90 (d, J =9.1 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H),
7.55 -7.54 (m, 1H), 7.26 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz, 1H);

IR: 3359, 1586, 1444, 1268 1/cm;
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MS (ESI): 238 (M+H)*

6-(2-Hydroxyphenyl)-2-naphthol (21)

HO OO OH

Die  Verbindung wurde  dargestellt durch  Reaktion von  2-Methoxy-6-(2-
methoxyphenyl)naphthalin (150 mg, 0.57 mmol, 1 eq) mit Bortribromid (8.5 ml, 8.5 mmol,
15 eq) entsprechend der Methode F. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne
Druck mit Hexan/Ethylacetat als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 7% (9 mg).

Ci6H1202; MW 236; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 8/2): 0.2; gelblicher Feststoff

'"H-.NMR (CD50D): 6 7.93 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 — 7.65 (m, 2H), 7.38 — 7.36
(m, 1H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.11 (dd, J =2.5 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 0.9 Hz, J =

7.0 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 0.9 Hz, J =7.9 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0D): & 156.3, 155.5, 135.3, 134.9, 131.3, 130.7, 130.1, 129.3, 128.7, 126.6,
121.0, 119.3, 117.0, 109.7;

IR: 3490, 3368, 1611, 1496, 1446 1/cm;
MS (ESI): 237 (M+H)"
6-(3-Hydroxyphenyl)-2-naphthol (22)

DO
HO

Die  Verbindung wurde dargestellt durch  Reaktion von  2-Methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin (51 mg, 0.19 mmol, 1 eq) mit Bortribromid (0.6 ml, 0.60 mmol, 3
eq) entsprechend der Methode F. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck
mit Dichlormethan/Methanol 98/2 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer

Ausbeute von 52% (23 mg).
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Ci6H120,; MW 236; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 98/2): 0.2; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0D): 6 7.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.71 (d, ] = 9.1 Hz, 1H ),
7.66 (d,J =9.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 1.6 Hz, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.16
(ddd, J =09 Hz,J =1.6 Hz,J =7.6 Hz, 1H), 7.11 (m, 2H), 7.08 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.5 Hz,
1H), 6.78 (ddd, J =0.9 Hz, ] = 2.5 Hz, J = 7.8 Hz, 1H);

BC-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0OD): 6 142.8, 135.7, 129.9, 126.7, 125.9, 125.6, 118.9;
IR: 3198, 1606, 1592, 1573, 1498, 1449, 1366, 1284, 1149, 1083 1/cm;

MS (ESI): 237 (M+H)"

6-(3-Nitrophenyl)-naphthalin-2-ol (23)

™
HO

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 6-Methoxy-6-(3-nitro-phenyl)-
naphthalin (200 mg, 0.72 mmol, 1 eq) mit Bortribromid (5.6 eq) entsprechend der Methode F.
Eine sdulenchromatographische Aufreinigung ohne Druck mit Hexan/Ethylacetat 9/1 als

Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 47% (90 mg).

CisH11NO3; MW 265; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.4; gelber Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.55 — 8.54 (m, 1H), 8.20 (ddd, J = 1.3 Hz, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H),
8.11 (ddd, J =13 Hz,J =19 Hz,J =7.9 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.5

Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.18 — 7.14 (m, 2H);

PC-NMR (CD;0D): 8 157.1, 150.0, 144.1, 136.0, 134.0, 133.8, 130.9, 129.7, 128.1, 126.8,
125.8,122.3,122.1, 119.9, 109.5;

IR: 3466, 1526, 1507, 1362 1/cm;

MS (ESI): 264 (M-H)



Experimenteller Teil 147
6-(3-Aminophenyl)-naphthalin-2-ol (24)

™
HO

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-(6-Methoxy-naphthalin-2-yl)-
phenylamin (87.9 mg, 0.35 mmol, 1 eq) mit Bortribromid (5 eq) entsprechend der Methode F.
Eine priparative Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 9/1 als Eluent lieferte das gewiinschte

Produkt in einer Ausbeute von 14% (12 mg).
CisH13NO; MW 235; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.5; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;OD): 8 7.96 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.68 — 7.66 (m, 1H), 7.23 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.13 - 7.11 (m,
2H), 7.08 (ddd, J =09 Hz,J = 1.6 Hz, J = 7.6 Hz, 1H), 6.75 (ddd, J =09 Hz,J =22 Hz,J =
7.9 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0D): § 156.5, 143.5, 130.7, 130.5, 127.6, 126.7, 126.2, 119.6, 118.1, 115.4,
115.2, 109.7;

IR: 3369, 2926 1/cm;
MS (ESD): 236 (M+H)*

2-Methoxy-6-(3-methoxy-5-methylphenyl)naphthalin (25)

>0

SO

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-3-methoxy-5-methylbenzen (200 mg,
1.00 mmol, 1 eq) mit 6-Methoxynaphthalinboronsdure (201 mg, 1.00 mmol, 1 eq)
entsprechend der Methode A in 22h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung
mit Hexan/Ethylacetat 9/1 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute

von 60% (167 mg).
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Ci9H130,; MW 278; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.2; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 8 7.94 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.68 (dd, J = 1.9 Hz,
J =8.5 Hz, 1H), 7.16 — 7.14 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.86 (s, 3H), 2.41 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCls): § 160.1, 157.7, 142.5, 139.8, 136.4, 133.9, 129.7, 129.1, 127.1, 126.1,
125.6, 120.7, 119.1, 113.4, 110.0, 105.6, 55.3, 21.7;

IR: 2994, 2939, 2834, 1590, 1453 1/cm;
MS (ESD): 279 (M+H)"

1-Brom-3-methoxy-5-methylbenzen (25a)

~o

o

Die Reaktion wurde in einem Wasser/Eis Bad durchgefiihrt. Man 16ste 500 mg (2.31 mmol, 1
eq) 4-Brom-2-methoxy-6-methylanilin in einem Gemisch aus 7 ml Essigsdure und 3 ml
Wasser, fiigte 0.8 ml konzentrierte HCI dazu, sowie 207 mg (3.00 mmol, 1.5 eq) in 1 ml
Wasser gelostes Natriumnitrit. Die Mischung wurde 30 min geriihrt und anschlieBend zu 8 ml
eisgekiihlter 50 Gew.-% unterphosphoriger Sdure gegeben. Die Reaktion wurde 8 Stunden bei
0°C gertihrt und iiber Nacht bei RT stehen gelassen.

Zur Aufarbeitung wurde mit Ethylacetat extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel im Vakuum einrotiert. Das Rohprodukt wurde nicht weiter gereinigt

(Ausbeute 90%, 418 mg).

CsHoBrO; MW 202/200; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.8; gelbliches )|
'H-NMR (CDCls): § 6.45 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.18 (s, 1H), 3.30 (s, 3H), 1.83 (s, 3H);
BC-NMR (CDCls): & 160.2, 141.0, 124.5, 122.4, 114.1, 113.9, 55.4, 21.2;

IR: 2925, 1599, 1569, 1464 1/cm
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4-Brom-2-methoxy-6-methylanilin (25b)

e

Br

2-Methoxy-6-methylanilin 100 mg (0.73 mmol, 1 eq) wurde in einer Mischung aus 10 ml
Dichlormethan und 4 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 284.7 mg (0.73 mmol, 1 eq)
BTMABr; und 292 mg (2.92 mmol, 4 eq) Calciumcarbonat wurde eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde das Calciumcarbonat abfiltriert und es wurden
10 ml Wasser beigefiigt. Hydrophile und lipophile Phase wurden getrennt und die
Wasserphase vier Mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum einrotiert. Eine

Reinigung des Produktes war nicht notig (Ausbeute quantitativ, 157 mg).

CsHoBrNO; MW 217/215; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.8; briaunlicher Feststoff
'H-NMR (CDCls): § 6.83 — 6.82 (m, 1H), 6.77 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.12 (s, 3H);
BC-NMR (CDCls): & 147.5, 133.4, 125.1, 123.8, 111.5, 109.0, 55.8, 17.0;

IR: 3463, 3373, 2973, 1594, 1486, 1409 1/cm;

MS (ESI): (M+H) 216-218.

6-Methoxynaphthalin-2-boronsiure (25¢)
OH

>0

Der Ansatz wurde unter Stickstoffatmosphire in einem Kaltbad bestehend aus Trockeneis/
Aceton (-78°C) durchgefiihrt, die GefidBle iiber Nacht im Trockenschrank aufbewahrt und zu
Beginn der Reaktion 30 min lang Stickstoff in 20 ml trockenes THF geblasen.

In diesem trockenen THF wurden 500 mg 2-Bromo-6-methoxynaphthalin (2.11 mmol, 1 eq)
gelost und langsam 3.5 ml secButyllithium (4.54 mmol, 2.15 eq) in Cyclohexan dazugegeben.

Diese sich langsam von gelb nach griin und dunkelgriin verfirbende Mischung wurde 30 min
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bei —78°C geriihrt. AnschlieBend wurden 3 ml Boronsduretriisopropylester (12.66 mmol, 6
eq) beigefiigt und das Reaktionsgemisch eine weitere Stunde geriihrt.

Zur Aufarbeitung der Reaktion nach langsamem Erwidrmen der Reaktionsmischung auf RT
wurden zunidchst 15 ml eisgekiihlte 2N Salzsdure dazugegeben und 5 min lang geriihrt.
Diesem Prozedere, das sich noch mal wiederholte, schloss sich eine Extraktion des
Reaktionsgemisches mit Ethylacetat an. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und bis fast zur Trockne im Vakuum eingeengt. Durch Zugabe
von Hexan wurde ein Auskristallisieren der Boronsiure erreicht, die anschlieend filtriert und

getrocknet wurde. Ausbeute: 298 mg, 70%.
C11H1BO3; MW 202; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.3; hellrosa Pulver

'H-NMR (CD;0D + 3 Tropfen DMSO): & 8.57 — 8.49 (m, 3H), 8.00 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.90
(dd, J=2.5Hz,J = 8.8 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H);

C-NMR (CD;0D + 3 Tropfen DMSO): § 159.6, 131.0, 129.5, 126.8, 119.5, 106.6, 55.8;
IR: 3391, 2841, 1624, 1482, 1411, 1342 1/cm

(E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-acrylsiure (26)

~o
DO
~o

Die Verbindung wurde durch Reaktion von (E)-3-(3-Brom-5-methoxy-phenyl)-acrylsdaure
(751 mg, 2.92 mmol, 1 eq) mit 6-Methoxynaphthalinboronsédure (1 eq) entsprechend der
Methode A in 26h dargestellt. Ansduern der wissrigen Phase mit konz. HCI lieferte die
gewiinschte Verbindung als Niederschlag in einer Ausbeute von 64% (624 mg).

C21H304; MW 334; Re-Wert (Chloroform/Ethylacetat 1/2): 0.1; brauner Feststoff

'H-NMR (DMSO): & 8.24 (d, ] = 1.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J] = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.87 (dd, J = 1.6 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.67 — 7.66 (m, 1H), 7.61 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
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7.57 (bs, 1H), 7.36 — 7.35 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 16.1 Hz,
1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H);

PC-NMR (DMSO): & 172.1, 168.0, 160.2, 159.9, 157.6, 142.2, 136.5, 134.4, 129.8, 128.7,
127.3,125.5,125.4,121.8, 119.2, 119.0, 114.7, 111.7, 105.7, 55.4, 55.2;

IR: 3622, 2958, 2923, 2871, 1732, 1433, 1261, 1232 1/cm

(E)-3-(3-Brom-5-methoxyphenyl)acrylsiure (26a)

~o

Br/©\/ACOOH

Zu einer Losung von 1,3-Dibrom-5-methoxy-benzen (9.18 mmol, 1 eq) in 2 ml Xylol unter
Stickstoffatmosphire wurden Acrylsdure (0.63 ml, 9.18 mmol, 1 eq), Pd(OAc), (1 mol%,
20.7 mg), Triphenylphosphin (4 mol%, 69.2 mg) und Triethylamin (19.3 ml, 2.7, 2.1 eq)
dazugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 11h bei 100°C geriihrt. Danach wurden 20
ml Wasser und 2 g Natriumcarbonat beigefiigt und einige Minuten bei 100°C geriihrt. Die
wissrige Phase wurde anschlieBend abgetrennt und angesduert. Der sich dabei bildende
Niederschlag wurde getrocknet und mittels Saulenchromatographie (Eluent Hexan/Ethylacetat

1/1) gereinigt. Das gewiinschte Produkt wurde in einer Ausbeute von 32% (751 mg) isoliert.
CioHoBr;O; MW 258/256; Re-Wert (Ethylacetat): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): 8 7.61 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.38 — 7.37 (m, 1H), 7.17 — 7.16 (m, 2H),
6.53 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): § 169.8, 162.3, 144.5, 138.9, 124.2, 121.4, 120.0, 113.4, 56.2;

IR: 2966, 2840, 1678, 1630, 1214, 1156 1/cm
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1,3-Dibrom-5-methoxy-benzen (26b)

Br- i Br

Zu einer Losung 2,6-Dibromo-4-methoxy-phenylamin (3 g, 10.67 mmol, 1 eq) in 10 ml auf
0°C gekiihltem Toluol wurden 6.6 ml konz. Schwefelsdure und 17.5 ml HsPO, 50% (15 eq)
dazugegeben. Der Reaktionsmischung wurde Natriumnitrit (1.47 mg, 21.35 mmol, 2 eq)
beigefiigt und alles 4.5h bei 0°C geriihrt. Nach Neutralisation mit einer geséttigten
Natriumhydroxidlosung erfolgte eine Extraktion mit Diethylether. Die organische Phase
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne einrotiert. Eine

Aufreinigung des Rohproduktes war nicht notig. Ausbeute 96% (2.7 g).

C7HgBr,0O; MW 268/266/264; R-Wert (Dichlormethan/Hexan 1/1): 0.8; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CDCls): § 7.23 — 7.22 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 3.75 (s, 3H);

BC-NMR: § 160.8, 126.4, 123.1, 116.5, 55.7;

IR: 2925, 1599, 1569, 1464 1/cm

2,6-Dibrom-4-methoxy-anilin (26¢)

Br Br
NH,

Zu einer Losung p-Anisidin (790 mg, 6.42 mmol, 1 eq) in einer Mischung aus 50 ml
Dichlormethan und 20 ml Methanol wurden BTMABr3 (5 g, 12.82 mmol, 2 eq) und 2 g
Calciumcarbonat gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1h bei RT geriihrt und
anschliefend das Calciumcarbonat abfiltriert und Wasser dazugegeben. Die wissrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne -einrotiert. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 95/5 als Eluent lieferte das

gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 50% (890 mg).
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C;H;Br,NO; MW 283/281/279; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.7; weiller Feststoff
'H-NMR (CDCls): 6 7.06 (s, 2H), 4.18 (bs, 1H), 3.71 (s, 3H);

BC-NMR (CDCls): & 151.1, 135.2, 117.0, 108.1, 55.1;

IR: 3402, 3294, 1593, 1552, 1480 1/cm

6-(3-Hydroxy-5-methylphenyl)-2-naphthol (27)
OH

O

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxy-5-
methylphenyl)naphthalin (26 mg, 0.10 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlosung (1 ml, 1 mmol, 10
eq) entsprechend Methode F. Nach Extraktion mit Ethylacetat und Einrotieren des
Losungsmittels wurde die analytisch saubere Verbindung erhalten (Ausbeute quantitativ,

250 mg).

C17H140,; MW 250; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.2; gelblicher Feststoff

'"H-.NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD3;0D): 6 7.84 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.61 (d,J =8.5Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 1.9 Hz, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.07 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.04
(dd, J = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 6.95 — 6.94 (m, 1H), 6.89 — 6.88 (m, 1H), 6.58 — 6.57 (m,

1H), 2.29 (s, 3H);

PC-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0D): & 156.8, 154.6, 142.5, 139.7, 135.7, 129.7, 128.5,
126.5,125.8,125.4,119.6, 118.4, 114.6, 111.1, 108.8, 61.2;

IR: 3253, 2959, 1594, 1493, 1214, 1154 1/cm;

MS (ESD: 249 (M-H)
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3-Methoxy-5-(6-methoxynaphthalin-2-yl)benzoeséiure (28)

e

(g oo
~o

Zu einer Mischung aus 2-Methoxy-6-(3-methoxy-5-methylphenyl)naphthalin (1.3 g, 4.7
mmol, 1 eq) in 3.3 ml Pyridin und 10 ml Wasser wurde bei 75°C Kaliumpermanganat (3.2 eq)
in kleinen Portionen dazugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 42h bei 75°C geriihrt und
anschlieend noch heif} filtriert. Die gewiinschte Verbindung wurde durch Ansduern der

wissrigen Phase und Trocknen des sich bildenden Niederschlages in einer Ausbeute von 50%

(724 mg) erhalten.
Ci9H604; MW 308; Ri-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.2; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D):  8.08 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.90 (d, J = 9.1, 1H), 7.88 (d, J
=9.1, 1H), 7.77 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 1.3 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 7.52
(dd,J =1.6 Hz, J =2.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.5 Hz, J = 9.1 Hz,
1H), 3.97 (s, 3H), 3.70 (s, 3H);

IR: 2936, 1690, 1591, 1489, 1459 1/cm;

3-Methoxy-5-(6-methoxynaphthalin-2-yl)-N-methyl-benzamid (29)

e

H
SN
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-
2-yl)-benzoesdure (500 mg, 1.62 mmol, 1 eq) mit Methylaminlosung 33% (1 eq)
entsprechend der Methode D. Eine sédulenchromatographische Aufreinigung mit
Hexan/Ethylacetat 1/1 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 28%
(148 mg).

Co0H19NO3; MW 321; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.6; weiller Feststoff
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'H-NMR (CDCl3): § 7.96 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.67 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 1.6 Hz, ] =
2.2 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 1.6 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 2.5 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.15
(d, J =2.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.03 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 158.0, 143.1, 136.7, 135.3, 129.0, 127.4, 125.8, 119.4, 117.8, 116.3,
110.7, 105.6, 55.6, 26.9;

IR: 3296, 2996, 2934, 1641, 1595, 1551, 1261, 1176 1/cm

3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-N-phenyl-benzamid (30)

>0

H
I
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-
2-yl)-benzoesdure (500 mg, 1.62 mmol, 1 eq) mit Anilin (1 eq) entsprechend der Methode D.
Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Dichlormethan 1/1 als Eluent

lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 11% (68 mg).
CysHy 1 NO3; MW 3835 R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.5; gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl3): & 7.97 (s, 1H), 7.93 (bs, 1H), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, ] = 9.1 Hz,
1H), 7.69 —7.65 (m, 4H), 7.38 — 7.35 (m, 4H), 7.18 — 7.13 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 160.4, 158.0, 137.9, 137.0, 134.1, 129.8, 129.1, 127.5, 125.9, 125.7,
124.6,120.2, 119.4, 117.9, 116.7, 110.9, 105.6, 55.7;

IR: 3276, 2996, 2934, 1643, 1593, 1536, 1440, 1256, 1199 1/cm
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3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-N-methyl-benzamid (31)
OH

Lk
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-
2-yl)-N-methyl-benzamid (110 mg, 0.34 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlosung (5 eq)
entsprechend Methode F. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war nicht notig. Das
gewiinschte Produkt wurde nach Aufarbeitung analytisch rein in quantitativer Ausbeute

erhalten (100 mg).
CisH1sNO3z; MW 293; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.2; braunlicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.03 (bs, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.71
(dd, J = 1.6 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66 — 7.65 (m, 1H), 7.33 — 7.32 (m, 1H), 7.26 — 7.24 (m,
1H), 7.17 (d, ) =2.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, ] = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 2.98 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): & 173.0, 170.9, 159.3, 156.9, 144.4, 137.5, 136.0, 130.9, 130.0, 127.9,
126.6, 126.4,119.8, 117.9, 117.8, 113.8, 109.7, 26.9;

IR: 3392, 3156, 2927, 1632, 1587, 1551, 1292, 1192, 1153 1/cm;
MS(ESD): 292 (M+H)

3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-N-phenyl-benzamid (32)
OH

CI H
CTO
HO ©

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-
2-yl)-N-phenyl-benzamid (300 mg, 0.78 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlosung (5 eq)
entsprechend Methode F. FEine sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit

Hexan/Dichlormethan 1/99 lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 11% (32

mg).
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Ca3H17NO3; MW 3555 R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.3; gelblicher Feststoff

'H-NMR (Aceton-de): & 8.10 (bs, 1H), 7.89 — 7.87 (s, 1H), 9.48 (m, 3H), 7.82 (bs, 1H), 7.79
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.46 (bs, 1H), 7.42 (bs,1H), 7.38 —
7.34 (m, 2H), 7.25 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 — 7.10 (m,
1H);

PC-NMR (Aceton-de): & 170.9, 159.0, 156.6, 143.6, 135.5, 135.4, 130.8, 129.5, 127.7, 126.5,
126.3, 124.5,120.9, 119.8, 117.9, 117.6, 114.1, 109.6;

IR: 3275, 1653, 1591, 1530, 1497, 1441, 1331, 1185 1/cm;
MS(ESI): 356 (M+H)"

(E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-methyl-acrylamid (33)

0
H
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-
naphthalin-2-yl)-phenyl]-acrylsdure (300 mg, 0.89 mmol, 1 eq) mit Methylamin 33% (1 eq)
entsprechend der Methode D. Eine sédulenchromatographische Aufreinigung mit

Hexan/Ethylacetat 2/1 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 53%
(200 mg).

C2H21NO3s; MW 347; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/2): 0.5; gelblicher Feststoff

'"H-.NMR (DMSO): 6 8.21 (d,J=1.6 Hz, 1H), 7.91 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.84 (dd, ] = 1.9 Hz, ]
= 8.5 Hz, 1H), 7.56 (t,J = 1.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.33 (dd, J =
1.9Hz,J=2.5Hz, 1H), 7.21 (dd, J =2.5Hz,J =8.8 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 1.6 Hz, ] = 1.9 Hz,

1H), 6.73 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.89(s, 3H), 2.72 (s, 3H);

IR: 3279, 2931, 1734, 1656, 1579, 1260, 1219, 1199, 1162 1/cm
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(E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-phenyl-acrylamid (34)

o
H
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-
naphthalin-2-yl)-phenyl]-acrylsdure (300 mg, 0.89 mmol, 1 eq) mit Anilin (1 eq)
entsprechend der Methode D. Eine sédulenchromatographische Aufreinigung mit

Hexan/Ethylacetat 2/1 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 62%
(227 mg).

C7H23NO3; MW 409; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.7; gelbliches, zidhes 01

'H-NMR (CDCl3): § 7.90 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.75 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.71 — 7.69 (m, 1H), 7.62 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39
(m, 1H), 7.33 — 7.30 (m, 2H), 7.19 (dd, J = 1.6 Hz, ] = 2.2 Hz, 1H), 7.16 (dd, ] =2.5 Hz, ] =
8.8 Hz, 1H), 7.13 (d, ] =2.5 Hz, 1H), 7.12 - 7.09 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.64 (d, J = 15.4 Hz,
1H), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 171.2, 167.7, 160.3, 157.9, 143.2, 142.3, 136.4, 135.5, 134.0, 130.9,
129.7,129.1, 127.3, 125.8, 125.7, 119.6, 119.3, 114.7, 111.6, 105.6, 55.4;

IR: 3257, 2934, 1725, 1659, 1588, 1163 1/cm

(E)-3-[3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-V-methyl-acrylamid (35)

OH
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-[3-methoxy-5-(6-methoxy-
naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-methyl-acrylamid (200 mg, 0.58 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (5 eq) entsprechend Methode F. Eine Aufreinigung mittels priparativer
Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 90/10 als Eluent lieferte das

gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 13% (25 mg).
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Cy0H17NO3; MW 319; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/2): 0.3; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.00 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.69
(dd,J = 1.6 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.17
(m, 1H), 7.14 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.66 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.90
(s, 3H);

PC-NMR (CD;0OD): § 169.3, 159.9, 141.7, 136.3, 135.9, 133.6, 132.4, 130.9, 130.0, 129.9,
127.8, 126.5, 121.9, 119.8, 119.3, 116.5, 113.7, 109.7, 24.0;

IR: 3296, 1580, 1289, 1212, 1184 1/cm;
MS(ESI): 320 (M+H)"

(E)-3-[3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-NV-phenyl-acrylamid (36)

OH
CTTYTO
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-[3-methoxy-5-(6-methoxy-
naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-phenyl-acrylamid (126 mg, 0.31 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (5 eq) entsprechend Methode F. Eine Aufreinigung mittels préaparativer

Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 98/2 lieferte das gewiinschte

Produkt in einer Ausbeute von 14% (17 mg).

CysH19NO3; MW 381; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.2; gelb-brauner Feststoff

"H-NMR (CD5;0D): 6 8.03 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.74 - 7.71 (m, 4H), 7.47 (m, 1H), 7.40 — 7.37 (m, 2H), 7.23 - 7.22 (m, 1H), 7.18 - 7.14

(m, 3H), 7.07 (m, 1H), 6.89 (d, J = 15.4 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;OD): & 183.1, 135.9, 130.9, 129.9, 127.9, 126.5, 121.2, 119.8, 119.5, 116.7,
109.7;
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IR: 3478, 1594, 1440, 1185, 1155 1/cm;
MS (ESI): 382 (M+H)"

3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-propionsiure

e
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Eine Suspension aus (E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-acrylsidure
(100 mg, 0.30 mmol, 1 eq) und Pd(OH), 2.82 mg in Ethanol 1 ml und THF 0.4 ml wurde 23h
bei RT unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und im

Vakuum einrotiert, was die Verbindung in quantitativer Ausbeute lieferte, 101 mg.
C,1H2004; MW 336; R-Wert (Chloroform/Ethylacetat): 0.8; gelblicher Feststoff

'H-NMR (DMSO): & 8.16 (d, ] = 1.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.79 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.19 (dd, J
=2.5Hz,J =8.8 Hz, 1H), 7.14 - 7.13 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.90 -
2.87 (m, 2H), 2.63 — 2.60 (m, 2H);

PC-NMR (DMSO): § 163.1, 157.4, 150.3, 143.0, 135.1, 129.7, 128.7, 126.7, 119.2, 55.2,
55.1,34.3,30.4;

IR: 2956, 1702, 1594, 1198, 1152 1/cm

3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-V-methyl-propionsiaureamid (37)
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Eine Suspension aus (E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-methyl-
acrylsdureamid (100 mg, 0.30 mmol, 1 eq) und Pd(OH), 2.82 mg in 1 ml Ethanol und 0.4 ml

ZT
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THF wurde 19h bei RT unter Wasserstoffatmosphire geriihrt. Filtration und Einrotieren der

Reaktionsmischung lieferte das gewiinschte Produkt in quantitativer Ausbeute.

C2oH23NO3; MW 349; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/2): 0.5; gelblicher Feststoff

'H-NMR (DMSO): & 8.12 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.78 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.20 — 7.18 (m, 2H), 7.13
—7.12 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.89 — 2.86 (m, 2H), 2.57 (s, 3H),

2.44 —2.41 (m, 2H);

PC-NMR (CD;OD): § 160.4, 157.9, 142.8, 142.6, 129.3, 128.4, 126.9, 125.4, 125.0, 124.7,
119.3,118.7, 112.3, 110.2, 106.6, 105.2, 54.4, 38.8, 37.4, 29.5;

IR: 3326, 2935, 1561 1/cm
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3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-V-phenyl-propionsiureamid (38)
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Eine Suspension aus (E)-3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-phenyl-
acrylsdureamid (70 mg, 0.17 mmol, 1 eq) und Pd(OH); 2.5 mg in 1 ml Ethanol und 0.4 ml
THF wurde 20h bei RT unter Wasserstoffatmosphire geriihrt. Filtration und Einrotieren der

Reaktionsmischung lieferte das gewiinschte Produkt in quantitativer Ausbeute (70 mg).
Cy7HsNOs; MW 411; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.7; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCls): 8 7.90 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.65 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.42 (m, 2H), 7.29 — 7.26 (m, 2H), 7.16 —
7.14 (m, 3H), 7.09 — 7.06 (m, 2H), 6.78 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.12 — 3.09 (m,
2H), 2.72 — 2.69 (m, 2H);

BC-NMR (CDCl5): & 136.1, 129.0, 126.0, 125.7, 125.6, 119.9, 119.2, 105.6, 55.4, 55.3, 38.9,
37.5;

IR: 3313, 2958, 1593 1/cm

3-[3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-methyl-propionamid (39)
OH

Do )
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-

ZT

naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-methyl-propionamid (47.8 mg, 0.16 mmol, 1 eq) mit
Aluminiumtrichlorid (213.3 mg, 1.60 mmol, 10 eq) entsprechend Methode E. Eine
Aufreinigung mittels priparativer Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol

98/2 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 35% (16 mg).

Co0H19NO3; MW 321; R-Wert (Ethylacetat): 0.8; gelblicher Feststoff
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'H-NMR (CD;0D): & 7.96 (bs, 1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66
(dd, J =1.5Hz,J =85 Hz, 1H), 7.16 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.13 (dd, ] = 2.4 Hz, J = 8.8 Hz,
1H), 7.09 (m, 1H), 7.00 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.68 (m, 1H), 2.97 — 2.94 (m, 2H), 2.74 (s, 3H),
2.66 — 2.53 (m, 2H);

PC-NMR (CD;0D): § 175.9, 159.0, 156.6, 144.2, 144.1, 136.9, 130.8, 127.7, 126.7, 126.3,
119.7,119.5, 115.0, 112.8, 109.7, 99.9, 38.9, 33.1, 26.3;

IR: 3416, 1721, 1618, 1593, 1153 1/cm;
MS (ESI): 322 M+H)"
3-[3-Hydroxy-5-(6-hydroxy-naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-phenyl-propionamid (40)
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 3-[3-Methoxy-5-(6-methoxy-
naphthalin-2-yl)-phenyl]-N-phenyl-propionamid (55 mg, 0.13 mmol, 1 eq) mit
Aluminiumtrichlorid (291.3 mg, 2.19 mmol, 12 eq) entsprechend Methode E. Eine
Aufreinigung mittels priparativer Diinnschichtchromatographie mit Hexan/Ethylacetat 1/1

lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 34% (17 mg).

CysHy 1 NOs; MW 383; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.3; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 7.91 (m, 1H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.64
(dd, J = 1.8 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 — 7.56 (m, 2H), 7.34 — 7.31 (m, 2H), 7.14 — 7.10 (m,
4H), 7.01 — 7.00 (m, 1H), 6.74 (m, 1H), 3.08 — 3.05 (m, 2H), 2.76 — 2.73 (m, 2H);

IR: 3351, 1728, 1596, 1444, 1244, 1160 1/cm;

MS (ESI): 382 (M-HY
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7-Methoxy-3-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril (41)

SO
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CN
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Brom-7-methoxy-1-naphthonitril (1.4 g, 1.76
mmol, 1 eq) mit 3-Methoxyphenylboronsédure (320 mg, 2.11 mmol, 1.2 eq) entsprechend der
Methode A in 24h dargestellt. Eine sédulenchromatographische Aufreinigung mit
Hexan/Ethylacetat 9/1 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von

53% (300 mg).
CyoH1sNO4; MW 322; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.5; weiler Feststoff

'H-NMR (CDCls): § 8.10 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.05 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.41 (m, 1H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 2.5 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.18 - 7.16
(m, 1H), 7.11 = 7.10 (m, 1H), 6.88 (ddd, J = 0.6 Hz, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H),
3.83 (s, 3H);

IR: 2950, 2836, 1729, 1599, 1490, 1463 1/cm.

3-Brom-7-methoxy-1-naphthonitril (41a)

Br
AL

CN
7-methoxy-1-naphthonitril (6.6 g, 36 mmol, 1 eq) wurde in 66 ml Essigsdure gelost und auf
45°C erhitzt. Uber einen Zeitraum von 15 min wurde Brom (34 g, 10.9 ml, 213 mmol, 5.9 eq)
langsam dazugegeben, so dass die Temperatur 55°C nicht iiberschritt, und das Gemisch 3h
unter Reflux gekocht. Nach Abkiihlen wurde eine Natriumhydrogensulfit (NaHSO3) —-Losung
(17.16 g in 40 ml Wasser) dazugegeben, so dass die Temperatur 40°C nicht tiberschritt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und in 60 ml Essigsdure
gelost. Zinnchlorid-Dihydrat (13.7 g, 72 mmol, 2 eq) wurde dazugegeben und 28 ml konz.
HCI iiber einen Zeitraum von 90 min bei 100°C dazugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
tiber Nacht geriihrt, der resultierende Niederschlag abfiltriert und jeweils zweimal mit 11 ml

1%-iger HC1 und Wasser gewaschen (Ausbeute 70%, 6.6 g).
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C1o,HsBrNO; MW: 263/261; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 8/2): 0.8;

'H-NMR (CDCl3): & 8.12 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.40 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 2.5 Hz, ] = 9.1 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H);

IR: 3355, 2835, 2221 1/cm

7-Methoxy-1-naphthonitril (41b)

OO

CN
7-Methoxy-1-tetralon (8.16 g, 46 mmol, 1 eq) und Znl, (0.365 g, 1 mmol, 0.03 eq) wurden in
25 ml Toluol gelost und auf 45°C erhitzt. Trimethylsilylcyanid (TMSCN) (5.0 g, 50 mmol,
1.1 eq) wurde iiber einen Zeitraum von 20 min hinzugefiigt und alles 3h refluxiert. Nach
Abkiihlen der Mischung auf ca. 35°C wurde Pyridin (5.5 ml, 69 mmol, 1.5 eq) und POCl; (6.4
ml, 69 mmol, 1.5 eq) dazugegeben und fiir weiter 6h unter Reflux gekocht. Danach wurde in
einem Zeitraum von 15 min 80 ml einer auf 3°C gekiihlten 3N NaOH hinzugefiigt. Die
wissrige Phase wurde mit 48 ml Toluol extrahiert und die organische Phase zweimal mit 40
ml 1IN NaOH, einmal mit 40 ml Wasser, dreimal mit 40 ml 3N HCI, einmal mit 40 ml
Wasser, einmal mit 40 ml einer gesittigten NaHCOs—Losung und einmal mit einer geséttigten
Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische Phase wurde nach Zugabe von 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) (8.41 g, 37 mmol, 0.8 eq) iiber 20 min fiir 2h unter
Reflux gekocht. Nach Abkiihlen wurde der Niederschlag abfiltriert und zweimal mit 32 ml 1N
NaOH und einmal mit 32 ml einer gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen. Trocknen

des Niederschlages lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 78% (6.6 g).
C1,HoNO; MW 183; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 8/2): 0.7;

'H-NMR (CDCl3): & 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.85 (dd, T = 0.9 Hz, J = 6.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J
=9.1 Hz, 1H), 7.45 (d,J =2.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, ] = 8.2 Hz, J = 7.3 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 2.5

Hz,J =8.8 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H);

IR: 3003, 2943, 2839, 2218, 1505, 1259, 1243, 1025 1/cm
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7-Hydroxy-3-(3-hydroxyphenyl)-1-naphthonitril (42)

DO
HO

CN
7-Methoxy-3-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril (110 mg, 0.39 mmol, 1 eq) wund
Pyridiniumhydrochlorid (4.76 mmol, 12.2 eq) wurden 3h unter Reflux gekocht. Nach
Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde mit 1IN HCI angeséduert, der resultierende
Niederschlag filtriert und in einer kleinen Menge Ethylacetat gelost. Die organische Phase
wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum
einrotiert. Bei dem iibrig bleibenden Riickstand handelte es sich um das gewiinschte Produkt

(Ausbeute 62%, 63 mg).
C7H1NO;y; MW 261; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.3; weiller Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.30 (bs, 1H), 8.18 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.47 —
7.46 (m, 1H), 7.36 — 7.33 (m, 1H), 7.28 (dd, J =2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.24 — 7.22 (m, 1H),
7.17 —7.16 (m, 1H), 6.87 — 6.85 (m, 1H);

IR: 3274, 2239, 1599, 1588 1/cm;
MS (ESI): 260 (M-H)

3-Methoxy-7-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril (43)

s
SO
~o

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 8-Cyano-6-methoxynaphthalin-2-yl
trifluoromethanesulfonat (466 mg, 1.4 mmol, 1 eq) mit 3-Methoxyphenylboronséure (260 mg,
1.7 mmol, 1.2 eq) entsprechend der Methode A iiber Nacht dargestellt. Eine
saulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 7/3 als Eluent lieferte die

gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 25% (113 mg).

Ci9HsNO,; MW 289 Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.5; weiller Feststoff
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'H-NMR (CD;OD): § 8.24 (m, 1H), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 1.9 Hz, ] = 8.5 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.24 (m, 1H),
7.18 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H):

IR: 2362, 2225 1/cm

8-Cyano-6-methoxynaphthalin-2-yl trifluoromethansulfonat (43a)

o
TfO

CN
Die Verbindung wurde entsprechend einer Vorschrift aus J Med Chem, 2005, 48, 3953-3979
dargestellt.

3-Hydroxy-7-(3-hydroxyphenyl)-1-naphthonitril (44)

e
o
HO

3-Methoxy-7-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril (100 mg, 0.35 mmol, 1 eq) und
Pyridiniumhydrochlorid (492 mg, 4.3 mmol, 12.2 eq) wurden 3h unter Reflux gekocht. Nach
Abkiihlen der Reaktionsmischung wurde mit 1IN HCI angesduert, der resultierende
Niederschlag filtriert und in einer kleinen Menge Ethylacetat gelost. Die organische Phase
wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum

einrotiert. Der entstehende Riickstand wardas gewiinschte Produkt (Ausbeute 64%, 58 mg).
C7H1NO;y; MW 261; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.2; weiller Feststoff

'H-NMR (CD;OD): & 8.20 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 1.9 Hz, ] = 6.9 Hz,
1H), 7.61 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 2.2 Hz, J = 7.6 Hz, 1H),
7.24 (m, 1H), 7.20 (dd, J =2.2 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 6.87 (m, 1H);

IR: 3413, 3293, 3204, 2240, 791, 781, 702 1/cm;

MS (ESI): 260 (M-H)
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(E)-3-(2-hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-methylacrylamid (45)

SO
o

A

o7 N~
H

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-(2-methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsdure (200 mg, 0.60 mmol, 1 eq) mit Methylamin 33%
(1 eq) entsprechend der Methode D. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war nicht

notig. Die gewiinschte Verbindung wurde in quantitativer Ausbeute erhalten (208 mg).
C,1HNO3; MW 347; Re-Wert (Ethylacetat): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl;): & 8.25 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.96 (d, ] = 1.9 Hz,
1H), 7.87 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (1, J = 7.9 Hz, 1H),
7.30 (d,J = 9.1 Hz, 1H), 7.29 — 7.27 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.90 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5 Hz,
J =8.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.93 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 163.7, 160.1, 142.2, 136.3, 133.8, 131.1, 130.0, 129.3, 126.7, 126.2,
126.0, 124.2,119.7, 117.4, 113.4, 112.9, 112.7, 56.3, 55.4, 26.5;

IR: 3278, 2927, 2853, 1643, 1577 1/cm;

2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)-1-naphthoesiure (45a)

DO
HO

COOH
Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-
naphthoesdure (200 mg, 0.65 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (4 ml, 3.89 mmol, 6 eq)
entsprechend Methode F. Ansduern der wissrigen Phase mit konz. HCI lieferte das
gewiinschte Produkt als Niederschlag in einer Ausbeute von 57%. Die Verbindung wurde

nicht weiter charakterisiert, sonder gleich zur Synthese von Verbindung 60 eingesetzt.
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2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthoesiure (45b)

DO
e

COOH
200 mg der Verbindung 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthaldehyd (0.68 mmol, 1 eq)
wurden in einer Mischung aus 8§ ml Wasser und 17 ml Aceton gelost. Zu der gekiihlten
Reaktionsmischung wurden Amidosulfonsdure (H,NSO3;H) (1.51 mmol, 2.21 eq) und
Natriumhypochlorit (0.78 mmol, 1.1 eq) dazugegeben. Nach 30 min Riithren wurde das
Aceton im Vakuum einrotiert und Dichlormethan hinzugefiigt. Organische und wissrige
Phase wurden getrennt und die organische Phase dreimal mit gesittigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Das gewiinschte Produkt wurde nach Trocknen und
Einrotieren der organischen Phase als gelber Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten,

209 mg.
Ci9H604; MW 308; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.1, leicht brauner Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 5 8.54 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.83 (dd, J = 1.9, Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.29 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 6.94 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.8 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 4.13 (s, 3H),
3.90 (s, 3H);

IR: 3061, 2993, 2938, 1672, 1597, 1576, 1493, 1282, 1256, 1210, 1073 1/cm

2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthaldehyd (45¢)

SO
~o

CHO
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 6-Brom-2-methoxy-1-naphthaldehyd (2 g, 7.55
mmol, 1 eq) mit 3-Methoxyphenylboronsdure (1.3 g, 8.30 mmol, 1.1 eq) entsprechend der
Methode A dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat
1/1 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 86% (1.9 g).

Ci9H603; MW 292; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.4; gelber Feststoff
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'H-NMR (CDCl3): § 10.9 (s, 1H), 9.32 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.10 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 2.1 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.38 (t, ] =7.9 Hz, 1H), 7.31 (d,J = 9,1
Hz, 1H), 7.28 — 7.27 (m, 1H), 7.22 — 7.21(m, 1H), 6.91 (ddd, J =0.9 Hz, J = 2.1 Hz, J = 8.8
Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.88 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 163.9, 160.1, 142.0, 137.8, 137.2, 130.8, 130.0, 129.9, 129.4, 125.9,
125.5,119.7, 113.0, 112.8, 56.6, 55.4;

IR: 2946, 2882, 2844, 2806, 1662 1/cm

6-Brom-2-methoxy-1-naphthaldehyd (45d)

Br
SO
CHO

9.7 ml Titantetrachlorid (0.08 mol, 2.1 eq) und 4.2 ml Dichlormethylmethylether (0.05 mol,
1.1 eq) wurden in 20 ml Dichlormethan bei 0°C gelost. Dazu wurde eine Losung aus 10 g 2-
Brom-6-methoxynaphthalin (0.04 mol, 1 eq) getropft, so dass die Temperatur 5°C nicht
iberstieg. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und anschlieend 300 ml
1%-1ge HCI dazugegeben. Organische und wissrige Phase wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne einrotiert, das gewiinschte Produkt in quantitativer Ausbeute, 10.5 g,

liefernd.
C12HoBrO,; MW 266/264; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.9, leicht griinlicher Feststoff

'H-NMR (CDCl5): 8 10.80 (s, 1H), 9.16 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.90 (d,
J=9.1Hz, 1H), 7.66 (dd, J =2.2 Hz, ] =9.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H);

PC-NMR (CDCl3): § 191.6, 163.8, 136.3, 132.8, 130.0, 129.7, 126.8, 118.5, 116.6, 116.6,
113.7, 56.6;

IR: 2973, 2887, 2807, 1661 1/cm
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(E)-3-(2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsiureethylester

SO
\O 7z
AN

oo
NaH (55-65%) (9.9 mg, 0.21 mmol, 1.2 eq) wurde unter Stickstoffatmosphire in 5 ml
trockenem DME suspendiert, anschlieBend Phosphonoacetat (46.0 mg, 0.21 mmol, 1.2 eq)
dazugegeben und nach 15 min Riihren 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthaldehyd (50
mg, 0.17 mmol, 1 eq) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 1h bei RT geriihrt, Wasser
dann dazugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im

Vakuum einrotiert. Der resultierende Feststoff war das gewiinschte Produkt in quantitativer

Ausbeute (62 mg).

Ca3H204; MW 362; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.5; gelber Feststoff

"H-NMR (CDCl3): 6 8.36 (d, ] = 16.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.97 (d, ] = 1.8 Hz,
1H), 7.89 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2.1 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.38 (t, ] = 7.9 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.29 — 7.27 (m, 1H), 7.22 —7.22 (m, 1H), 6.91 (ddd, ] =09 Hz,J =
2.4 Hz,J =8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.31 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.88

(s, 3H), 1.37 (t, ] = 7.0 Hz, 3H);

PBC-NMR (CDCly): & 167.9, 160.1, 156.8, 142.1,137.5, 136.3, 132.0, 131.8, 129.9, 129.2,
127.0, 126.3, 123.9, 123.4, 119.7, 116.6, 113.1, 112.9, 112.7, 60.4, 56.2, 55.3, 14.4;

IR: 2937, 2839, 1712, 1705, 1273, 1170 1/cm
(E)-3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsiaure

DO
>0

A

O~ OH
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Lithiumhydroxid (407.7 mg, 9.94 mmol, 6 eq) wurde zu einer auf 0°C gekiihlten Losung aus
(E)-3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalen-1-yl)acrylsidureethylester (600 mg, 1.66
mmol, 1 eq) in einer Mischung aus THF/Wasser 3/1 (20 ml) gegeben und die
Reaktionsmischung iiber Nacht unter Reflux gekocht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
einrotiert und zu dem Riickstand 2N HCI dazugegeben. Diese Phase wurde mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Bei dem iibrig bleibenden Feststoff handelte es

sich um das gewiinschte Produkt in quantitativer Ausbeute (554 mg).
C,1H304; MW 334; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.5; gelber Feststoff

'H-NMR (Aceton-ds + 3 Tropfen CD;0D): 5 8.30 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 8.15 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H),
7.52(d,J =9.1 Hz, 1H), 7.39 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.35 — 7.34 (m, 1H), 7.32 (t, ] = 2.2 Hz, 1H),
6.95 - 6.92 (m, 1H), 6.74 (d, ] = 16.1 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.87 (s, 3H);

IR: 3382, 2946, 2837, 1678 1/cm

1,6-Dibrom-2-naphthol

o
Nee

Br
6-Brom-2-naphthol (500 mg, 2.242 mmol, 1 eq) und NBS (558.7 mg, 3.319 mmol, 1.4 eq)
wurden in Aceton 4.4 ml und HCl 1IN 22ul 15 min bei RT geriihrt. Ethylacetat wurde
dazugegeben und diese organische Phase mit 1N HCI dreimal gewaschen. Nach Trocknen
iiber Magnesiumsulfat, Filtrieren und Einrotieren im Vakuum wurde das gewiinschte Produkt

in quantitativer Ausbeute erhalten (676 mg).
C1oHgBr,O; MW 300/302/304; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 2/1): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl3): § 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 1.8 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H);

PC-NMR (CDCls): & 177.5, 151.0, 131.0, 130.6, 130.1, 128.4, 128.3, 127.2, 118.0, 106.1;
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IR: 3443, 1688, 1617, 1586, 1382, 1209, 1183, 1130 1/cm

(E)-3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-phenylacrylamid (46)

Ly
1 0
O N
H

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-(2-methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)acrylsdure (200 mg, 0.60 mmol, 1 eq) mit Anilin (1 eq)
entsprechend der Methode D. Eine Charakterisierung der Verbindung wurde nicht

vorgenommen. Das Rohprodukt wurde direkt einer Etherspaltung unterzogen.

(E)-3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-methylacrylamid (47)

o
HO

A

o >N~

H
Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-(2-Hydroxy-6-(3-
hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-methylacrylamid (127 mg, 0.37 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (2.9 ml, 2.31 mmol, 8 eq) entsprechend Methode F. Eine
sdaulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte

das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 60% (71 mg).
Cyo0H17NO3; MW 319; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.5; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): § 8.29 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.81 (d, J =9.1 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 1.9 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.91 Hz, 1H),
7.24 —7.21 (m, 1H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 — 7.19 (m, 1H), 7.11 (d, J = 15.8 Hz, 1H),
6.82 (ddd, J =0.9 Hz,J] =2.5 Hz,J =7.9 Hz, 1H), 2.93 (s, 3H);
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PC-NMR (CD;0D): & 170.8, 158.9, 156.7, 143.5, 137.0, 134.6, 134.0, 132.4, 131.0, 130.3,
127.4,127.3,126.0, 124.3, 119.5, 119.4, 115.3, 114.9, 26.7;

IR: 3064, 1730, 1643, 1581, 1465, 1023 1/cm;
MS (ESI): 320 (M+H)*

(E)-3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-phenylacrylamid (48)

SO
HO
1
O~ N
H

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von (E)-3-(2-Hydroxy-6-(3-
hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-phenylacrylamid (50 mg, 0.12 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung  (0.98 mmol, 8 eq) entsprechend Methode F. Eine

sdaulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte

das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 13% (6 mg).

CysH19NO3; MW 381; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.6; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CDsOD): § 8.47 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.86 (d,J =9.1 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.40 —7.36 (m, 3H), 7.34 — 7.31 (m, 1H), 7.26 — 7.24 (m, 1H), 7.24 (d,J =9.1 Hz, 1H), 7.21 -
7.20 (m, 1H), 7.17 —7.14 (m, 1H),. 6.83 (ddd, J = 0.9 Hz, ] = 2.5 Hz, J = 7.9 Hz, 1H);

IR: 3353, 1710, 1646, 1575, 1498, 1441, 1179 1/cm;

MS (ESI): 382 (M+H)"
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3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-methylpropanamid (49)

o
HO

0 >N~
H

(E)-3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-methylacrylamid (40 mg, 0.13
mmol, 1 eq) wurde mit Pd(OH), (2.5 mg) in Ethanol/THF 2/1 1.5 ml unter
Wasserstoffatmosphire bei RT iiber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und
das Losungsmittel im Vakuum einrotiert. Das gewiinschte Produkt wurde in quantitativer

Ausbeute erhalten (42 mg).
Co0H19NO3; MW 321; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 1.9 Hz,
J=8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J =7.91 Hz, 1H), 7.23 —7.22 (m, 1H), 7.18
(m, 1H), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J =0.9 Hz, ] =2.5 Hz, ] = 7.9 Hz, 1H), 3.41 -
3.38 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.60 — 2.57 (m, 2H);

IR: 3272, 2951, 1611, 1494, 1278 1/cm;
MS (ESI): 322 (M+H)*

2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-N-methyl-1-naphthamid (50)

SO
>0

0“ >N~
H

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-
naphthoesédure (300 mg, 0.97 mmol, 1 eq) mit Methylamin 33% (1 eq) entsprechend der
Methode D. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war nicht nétig. Die gewiinschte

Verbindung wurde in quantitativer Ausbeute erhalten (311 mg).
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Coo0H19NO3; MW 321; R-Wert (Ethylacetat): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCls): 5 8.00 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.75 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.39 (t, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.28 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.94 (ddd, J = 0.6 Hz, J = 2.7 Hz, J = 5.5 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H),
3.89 (s, 3H), 3.14 (s, 3H);

IR: 2992, 2939, 1637, 1595, 1528 1/cm
2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-N-phenyl-1-naphthamid (51)

T
~o

O~ 'NH

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-
naphthoesdure (300 mg, 0.97 mmol, 1 eq) mit Anilin (1 eq) entsprechend der Methode D.
Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 2/1 als Eluent lieferte

die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 85% (316 mg).

CysHy1NO3, MW 383, Ri-Wert (Ethylacetat): 0.9; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.77 (dd,J =1.8,J =8.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.40 (q, J = 8.2 Hz, 3H), 7.35 (¢, J
=9.1 Hz, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.19 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.16 (m, 1H), 6.93 (dd, J =2.1 Hz, J =

8.2 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.89 (s, 3H);

IR: 3324, 2944, 2844, 1650, 1597, 1532, 1491, 1438, 1250 1/cm
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2-Methoxy-N-6-bis(3-methoxyphenyl)-1-naphthamid (52)

T
o

O~ 'NH
o~
Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-
naphthoesdure (300 mg, 0.97 mmol, 1 eq) mit m-Anisol (1 eq) entsprechend der Methode D.
Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 2/1 als Eluent lieferte

die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 29% (116 mg).
Co6H23NO4, MW 413, Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.5; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCl3): § 8.14 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.77 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.56 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.40 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.15 (dd,J =0.9 Hz,J =7.9
Hz, 1H), 6.93 (ddd, J =0.6 Hz, ] =2.4 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, ] = 2.1 Hz, ] = 8.2 Hz,
1H), 4.01 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H);

IR: 2941, 2842, 1651, 1595, 1537, 1490 1/cm

(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)(morpholino)methanon (53)

o
o
07N
L_o
2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthoesdure (200 mg, 0.65 mmol, 1 eq) wurde mit 5 ml
Thionylchlorid unter Stickstoffatmosphire 30 min unter Reflux gekocht. Danach wurde das
tiberschiissige Thionylchlorid einrotiert. Der Riickstand wurde in trockenem THF gel6st und
zu 1 ml auf 0°C gekiihltem Morpholin (0.65 mmol, 1 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde iiber Nacht unter Reflux gekocht. Nach Einrotieren des Losungsmittels wurde eine

saulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent
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gemacht. Eine Charakterisierung der Verbindung wurde nicht vorgenommen. Das Rohprodukt

wurde direkt zur Etherspaltung eingesetzt.

Tert-butyl 4-(2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthoyl)piperazin-1-carboxylat (54)

DO
o

07N

N ~
Boc

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-
naphthoesiure (300 mg, 0.97 mmol, 1 eq) mit Boc-Piperazin (1 eq) entsprechend der Methode
D. Eine Charakterisierung der Verbindung wurde nicht vorgenommen. Das Rohprodukt

wurde direkt zur Etherspaltung eingesetzt.

2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)-N-methyl-1-naphthamid (55)

I OH

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-/N-
methyl-1-naphthamid (250 mg, 0.78 mmol, 1 eq) mit Bortribromidldsung (3.89 mmol, 5 eq)
entsprechend  Methode F. Eine  sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit
Dichlormethan/Methanol 98/2 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 95% (217 mg).

CisHsNOs; MW 293; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.4; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;OD): § 8.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.90 (q, J =2.5Hz, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (dd,
J =19 Hz,J =8.8 Hz, 1H), 7.31 (t,J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H),

7.17 (m, 1H), 6.82 (ddd, J =0.6 Hz, ] = 2.2 Hz, ] = 7.9 Hz, 1H), 3.06 (s, 3H);

IR: 3281, 1608, 1580, 1492 1/cm;
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MS (ESI): 292 (M+H)

2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)-N-phenyl-1-naphthamid (56)

o
HO

O~ 'NH

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-/N-
phenyl-1-naphthamid (217 mg, 0.57 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlosung (3.39 mmol, 6 eq)
entsprechend  Methode F. Eine  sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit
Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute
von 23% (47 mg).

Ca3H17NO3; MW 355; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.4; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;0D): & 7.99 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.74 (dd, J = 1.8 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.38 (t, ] = 7.9 Hz, 2H),
7.27 (m, 1H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.15 (m, 2H), 6.78 (ddd, J =09 Hz, J =
2.4 Hz,J=7.9 Hz, 1H);

IR: 3271, 1628, 1596, 1494 1/cm;

MS (ESD): 356 (M+H)*

2-Hydroxy-N,6-bis(3-hydroxyphenyl)-1-naphthamid (57)

DO
HO

O~ 'NH

OH
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Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 2-methoxy-N,6-bis(3-methoxyphenyl)-
I-naphthamide (150 mg, 0.36 mmol, 1 eq) mit Bortribromidldosung (2.9 ml, 2.9 mmol, 8 eq)
entsprechend Methode F. FEine sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit
Dichlormethan/Methanol 93/7 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 75% (100 mg).
Cy3H17NOg4; MW 371; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 93/7): 0.4; gelber Feststoff

'H-NMR (CD;0OD): 5 8.00 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.75 (dd, T = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27 (, J = 7.9 Hz, 1H),
7.18 (m, 5H), 6.78 (m, 1H), 6.61 (m, 1H);

IR: 3278, 1602, 1493 1/cm;
MS (ESI): 372 (M+H)"

(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)(morpholino)methanon (58)

o
HO

Die  Verbindung wurde dargestellt durch  Reaktion von  2-Methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)(morpholino)methanon (195 mg, 0.52 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (2.6 ml, 2.58 mmol, 5 eq) entsprechend Methode F. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte

das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 93% (169 mg).
C,1H19yNO4; MW 349; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.2; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): § 8.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 1.9 Hz,
J=8.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.33 — 7.30 (m, 1H), 7.23 — 7.21 (m, 1H), 7.21 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H), 6.83 — 6.81 (m, 1H), 3.97 (m, 2H), 3.88 — 3.87 (m, 2H),
3.71 - 3.70 (m, 1H), 3.59 — 3.57 (m, 1H), 3.41 — 3.36 (m, 1H), 3.31 (m, 1H);



Experimenteller Teil 181

IR: 3216, 2923, 1595, 1575, 1273, 1113 1/cm;
MS (ESD): 348 (M+H)

(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)(piperazin-1-yl)methanon (59)

L
HO

O~ N

L_NH

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von tert-Butyl-4-(2-methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)-1-naphthoyl)piperazine-1-carboxylate (200 mg, 0.42 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (2.5 ml, 2.52 mmol, 6 eq) entsprechend Methode F. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung war nicht notig. Eine Extraktion der wissrigen Phase

mit Ethylacetat lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 60% (88 mg).
C21Hy0N,O3, MW 348; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 85/15): 0.1; wei3er Feststoff
'H-NMR (CD;OD): § 8.05 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.93 (d,J =9.1 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 1.6, J =
8.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.21 —
7.20 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.84 — 6.82 (m, 1H), 4.38 — 4.35 (m, 1H), 4.08 — 4.05 (m, 1H),
3.68 (m, 1H), 3.59 — 3.58 (m, 1H), 3.48 — 3.47 (m, 1H), 3.42 — 3.41 (m, 1H), 3.40 — 3.31 (m,

1H), 3.20 — 3.19 (m 1H);

PC-NMR (CD;0D): § 187.0, 175.3, 170.0, 152.8, 148.8, 137.9, 132.8, 131.0, 128.2, 124.7,
119.4, 119.0, 114.9;

IR : 3219, 1712, 1600, 1492, 1440 1/cm;

MS (ESI): 349 (M+H)"
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(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)(piperidin-1-yl)methanon (60)

g
HO
o) r\O

2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)-1-naphthoesdure (160 mg, 0.57 mmol, 1 eq) wurde mit
140ul Thionylchlorid bei 0°C 1h geriihrt. Danach wurde das iiberschiissige Thionylchlorid
einrotiert. Der Riickstand wurde in 5 ml trockenem DME gelost und zu einer auf 0°C
gekiihlten Mischung von Piperidin (0.57 mmol, 1 eq) in 5 ml trockenem Dichlormethan
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde {iiber Nacht bei RT geriihrt. Einrotieren des
Losungsmittels  gefolgt von einer sdulenchromatographische  Aufreinigung mit
Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute

von 8% (16 mg).
C»nH>1NO3, MW 347; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 93/7): 0.4; braunlicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): 8.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 1.9 Hz, J
= 8.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (t, ] =7.9 Hz, 1H), 7.23 - 7.21 (m, 1H), 7.20 (d,
J =8.8 Hz, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.82 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 3.98 (m,
1H), 3.87 — 3.83 (m, 1H), 3.69 — 3.67 (m, 1H), 3.31 — 3.29 (m, 1H), 1.81 - 1.79 (m, 3H), 1.75
—1.36 (m, 3H);

1-Brom-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (61)

SO
~o

Br
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1,6-Dibrom-2-methoxynaphthalin (5.75 g, 18.20
mmol, 1 eq) mit 3-Methoxyphenylboronsidure (2.77 g, 18.20 mmol, 1 eq) entsprechend der
Methode A dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan als Eluent

lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 81% (5 g).

CisHsBrO,; MW 344/342; Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 8/2): 0.6; gelblicher Feststoff
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'H-NMR (CD;0D): & 8.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.92 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.80(d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.77 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.35 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.25 — 7.23 (m, 1H), 7.23
(d,J =9.1 Hz, 1H), 7.20 — 7.19 (m, 1H), 6.88 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H),
3.98 (s, 3H), 3.84 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): & 160.1, 153.9, 142.0, 136.9, 132.5, 130.0, 129.9, 129.2, 127.4, 126.7,
125.8,119.8,114.0, 113.1, 112.8, 57.1, 55.4;

IR: 2939, 1596, 1493, 1268, 1221, 1063, 1034 1/cm

1,6-Dibrom-2-methoxynaphthalin (61a)

Br
AT

Br
6-Brom-2-methoxynaphthalin (5.9 g, 24.81 mmol, 1 eq) und NBS (4.41, 24.81 mmol, 1 eq)
wurden in 50 ml THF 2h unter Reflux gekocht. Nach Waschen mit IN HCl wurde die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Die
Verbindung wurde in quantitativer Ausbeute erhalten (7.8 g).

C11HsBr,O; MW 318/316/314; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.8; leicht brauner Feststoff

'H-NMR (CDCls): § 7.98 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.50 (dd, J =2.1 Hz, J =9.1 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 182.9, 157.9, 135.6, 134.8, 134.5, 133.7, 132.0, 131.9, 118.4, 60.9;

IR: 2964, 1708, 1587, 1490, 1344, 1272, 1070 1/cm
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3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)benzenamin (62).

DO
~o

O NH;

Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von Verbindung 61 (110 mg, 0.29 mmol, 1
eq) mit 3-Aminophenylboronsdure (50.4 mg, 0.29 mmol, 1 eq) in Gegenwart von Na,COs3
(124 mg, 4 eq) als Base, PA(OAC), (0.26 mg, 0.004 eq) als Katalysator und TBAB (93.9 mg,
1 eq) als Phasentransferkatalysator in 1 ml Wasser fir 10 min in einem auf 150°C
vorgeheizten Olbad. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat extrahiert,
das Losungsmittel einrotiert und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.

Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 81% erhalten (83 mg).

Co4H1NOy; MW 355; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.2; leicht brauner Feststoff

'H-NMR (CDCl5):  7.99 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.57 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.36 (t, ] = 7.9 Hz, 1H),
7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.21 — 7.20 (m, 1H), 6.90 — 6.88 (m, 1H), 6.77 — 6.74 (m, 2H), 6.71 —

6.70 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 160.0, 153.8, 146.2, 137.5, 136.0, 133.0, 129.8, 129.2, 129.1, 126.1,
125.9,125.7,125.6, 121.4, 119.8, 117.7, 114.4, 114.1, 113.0, 112.5, 56.9, 55.3;

IR (neat): 3448, 3365, 2963, 2936 1/cm

1-(3-Iodophenyl)-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (63)

T
~o
g |
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3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenylamin (191 mg, 0.54 mmol, 1 eq)
wurde in einer kleinen Menge Dichlormethan gelost. 160 pul konz. HCI und 80 ul Essigsdure
werden zu der auf 0°C gekiihlten Mischung dazugegeben, gefolgt von Natriumnitrit (41 mg,
0.59 mmol, 1.1 eq), welches in 500 pul Wasser gelost wurde. Die Reaktionsmischung wurde
10 min bei 0°C geriihrt. Danach wurde Kaliumiodid (134 mg, 0.81 mmol, 1.5 eq) in kleinen
Portionen hinzugefiigt und 1h bei RT geriihrt. Nach Extraktion mit Dichlormethan wurde die
organische Phase mit einer 5%-igen Na,SOs3-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum einrotiert. Das gewiinschte Produkt wurde als Riickstand

in einer Ausbeute von 85% (214 mg) erhalten.

Co4H9IO,; MW 466; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 8/2): 0.7; gelblicher Feststoff

"H-NMR (CDCl3): 6 8.00 (d,J =19 Hz, 1H), 7.94 (d,J =8.8 Hz, 1H), 7.61 (dd,J =19 Hz, ]
= 8.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.45 — 7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.35 (m, 3H), 7.28 — 7.26
(m, 2H), 7.22 — 7.21 (m, 1H), 6.90 (ddd, J = 0.9, J = 2.5 Hz, J] = 8.2 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H),

3.85 (s, 3H);

PC-NMR (CDCls): § 160.1, 153.9, 142.5, 139.7, 138.3, 136.2, 134.1, 132.6, 131.1, 129.9,
129.8,129.4, 129.3, 127.3, 126.3, 125.8, 125.4, 123.7, 119.7, 114.0, 113.0, 112.6, 56.7, 55.3;

IR: 2935, 2835, 1591, 1254 1/cm

3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-V-(methylsulfonyl)benzamid (64)

3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(methylsulfonyl)benzamid (80 mg,
0.17 mmol, 1 eq) wurde mir Pyridiniumhydrochlorid (302 mg, 2.6 mmol, 15 eq) bei 190°C
fiir 2h geriihrt. Nach Zugabe von 2 ml HCI IN wurde 10 min bei RT geriihrt und die
Wasserphase mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und zur Trockne im Vakuum einrotiert. Eine sich anschlieBende
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sdulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 90/10 als Eluent

lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 42% (31 mg).

CH19NO5S; MW 433; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.2; wei3er Feststoff
'"H-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD3;0D): & 8.04 — 8.03 (m, 1H), 7.95 -7.89 (m, 2H), 7.72 —
7.71 (m, 1H), 7.53 — 7.49 (m, 2H), 7.48 — 7.45 (m, 1H), 7.31 — 7.28 (m, 1H), 7.20 — 7.17 (m,
1H), 7.14 (dd, J = 3.8 Hz, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.09 — 7.07 (m, 1H), 7.05 — 7.04 (m, 1H), 6.73 -
6.71 (m, 1H), 1.93 (s, 3H);

IR: 3265, 1705, 1382, 1275, 1160 1/cm;

MS (ESI): 432 (M-H)

3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(methylsulfonyl)benzamid (64a)

Ein 5 ml Reaktionsgefil mit 1-(3-Iodphenyl)-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin
(150 mg, 0.32 mmol, 1 eq), Mo(CO)s (85 mg, 0.32 mmol, 1 eq), PAd(OAc), (7.2 mg, 0.03
mmol, 0.01 eq), DBU (145 pl, 0.96 mmol, 3 eq), Methylsufonamid (91.7 mg, 0.96 mmol, 3
eq) und 1,4-Dioxan 1 ml wurde 15 min bei 110°C einer Mikrowellenstrahlung von 100W
ausgesetzt. Danach wurde das Reaktionsgefdll gekiihlt und die Mischung konzentriert. Das in
einer  kleinen @ Menge  Dichlormethan  geloste  Rohprodukt  lieferte  nach
sdaulenchromatographischer Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 98/2 das gewiinschte

Produkt in quantitativer Ausbeute, 148 mg.

CysH23NOsS; MW 461; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.7; weil3er Feststoff
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'H-NMR (CD;0D + 3 Tropfen CDCls): § 8.05 (m, 1H), 8.02 — 7.98 (m, 2H), 7.96 (bs, 1H),
7.63 — 7.60 (m, 3H), 7.46 — 7.43 (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 1H), 7.29 — 7.28 (m, 1H), 7.23 -
7.22 (m, 1H), 6.93 - 6.91 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.05 (s, 3H);

BC-NMR (CD;0D + 3 Tropfen CDCly): & 160.4, 154.2, 142.7, 136.5, 131.3, 130.4, 130.2,
129.6, 126.5, 126.1, 125.6, 120.0, 114.3, 113.2, 112.9, 56.8, 55.5, 41.4;

IR: 3328, 3254, 2935, 1693, 1323, 1153 1/cm

3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid

(65)
T
HO

(s

% {1/
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (75.3 mg, 0.15 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlosung
(14.1 ml, 14.1 mmol, 5 eq) entsprechend der Methode F dargestellt. Eine Aufreinigung mittels

praparativer Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 93/7 als Eluent

lieferte die gewliinschte Verbindung in einer Ausbeute von 27% (19 mg).

CasHsN204S,; MW 474; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.6; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;0D): & 7.90 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.86 — 7.84 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.75 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.55 (t,J = 7.6, 1H), 7.51 — 7.50 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz), 7.25
(d,J=9.1Hz, 1H), 7.16 (t, J =7.9, 1H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.08 — 7.07 (m, 1H), 7.03 —

7.02 (m, 1H), 7.01 (d, J =4.4 Hz, 1H), 6.68 — 6.66 (m, 1H), 6.62 (d, J =4.7 Hz, 1H);

MS (ESI): 273 (M-H)
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3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid

(652)
g
o

H
O _N S
S
do \r@

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Brom-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (88.8
mg, 0.28 mmol, 1 eq) mit 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-ylboronsiure (100
mg, 036 mmol, 13 eq) entsprechend der Methode C dargestellt. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 lieferte die

gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 14% (19 mg).
Co4H sN204S,; MW 474; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.6; gelber Feststoff

'H-NMR (CD;0D):  7.99 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.96 — 7.95 (m, 1H), 7.94 — 7.93 (m, 1H), 7.92
(d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.56 — 7.52 (m, 3H), 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.24 — 7.22
(m, 1H), 7.18 = 7.17 (m, 1H), 6.97 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 6.98 — 6.87 (m, 1H), 6.43 (d, ] = 4.4
Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.76 (s, 3H);

IR: 3054, 1535, 1255, 1148, 1130 1/cm

3-Brom-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (65b)

Br

H
_N S
>S
& 1)

3-Brombenzen-1-sulfonylchlorid (1 g, 3.91 mmol, 1 eq) und Aminothiazol (429.7 mg, 4.30
mmol, 1.1 eq) in 50 ml trockenem Dichlormethan und 0.75 ml trockenem Pyridin wurden
unter Stickstoffatmosphire iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde danach
eingeengt und eine sich anschlieBende sdulenchromatographische Aufreinigung mittels
Flashapparatur mit Dichlormethan/Methanol 98/2 als Eluent lieferte das gewiinschte Produkt
in einer Ausbeute von 64% (798 mg).
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CoH;BrN,O,S,; MW 320/318; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.7; briunliche
Kristalle

'H-NMR (CD;0D): § 8.04 (t, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.89 (ddd, ] = 0.9 Hz, J = 1.6 Hz, ] = 7.9 Hz,
1H), 7.76 (ddd, J =09 Hz,J = 1.6 Hz, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.49 — 7.45 (m, 1H), 7.16 (d, J = 4.7
Hz, 1H), 6.79 (d, ] = 4.4 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0D):  171.2, 144.8, 136.6, 131.7, 130.7, 126.3, 125.0, 124.0, 109.7;
IR: 3084, 1561, 1505, 1315, 1152 1/cm

2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-ylboronsiaure (65c¢)

Iy
~o

HO/B\OH

Der Ansatz wurde unter Stickstoffatmosphire in einem Kaltbad bestehend aus Trockeneis/
Aceton (-78°C) durchgefiihrt, die Gefiale iiber Nacht im Trockenschrank aufbewahrt und zu
Beginn der Reaktion 30 min lang Stickstoff in 15 ml trockenes THF geblasen.

In diesem trockenen THF wurden 1-Brom-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (500
mg, 1.46 mmol, 1 eq) gelost und langsam nButyllithium (1.3 ml, 175 mmol, 1.5 M Losung in
Hexan) dazugegeben. Diese Mischung wurde 30 min bei —78°C geriihrt. Anschlielend wurde
Boronsauretriisopropylester (0.5 ml, 1.5 eq) beigefiigt und das Reaktionsgemisch eine weitere
Stunde bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung der Reaktion wurden zunidchst 15 ml 2N HCI
dazugegeben und 5 min lang geriihrt. Diesem Prozedere schloss sich eine Extraktion des
Reaktionsgemisches mit Ethylacetat an. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und bis fast zur Trockne im Vakuum eingeengt. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 1/1 als Eluent lieferte das

gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 66% (297 mg).

CisH17BO4; MW 308; Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.3; weiller Feststoff
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'H-NMR (CD;0D): § 8.08 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 1.9 Hz,
J =8.5Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 742 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.41 (t,J = 7.9 Hz, 1H),
7.34 (ddd, J =12 Hz,J =19 Hz,J =7.9 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J =09 Hz, J =25 Hz,J = 8.2
Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.91 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): & 161.7, 160.8, 137.4, 136.5, 132.3, 130.9, 128.1, 127.1, 120.5, 114.3,
113.7, 113.6, 56.7, 55.8;

IR: 3505, 3317, 2938, 2837, 1338 1/cm

3-Boron-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (65d)

Der Ansatz wurde unter Stickstoffatmosphire in einem Kaltbad bestehend aus Trockeneis/
Aceton (-78°C) durchgefiihrt, die Gefille iiber Nacht im Trockenschrank aufbewahrt und zu
Beginn der Reaktion 30 min lang Stickstoff in 15 ml trockenes THF geblasen.

In diesem trockenen THF werden 3-Brom-N-(thiazol-2-yl)benzensulfonamid (200 mg, 0.62
mmol, 1 eq) gelost und langsam tert-Butyllithium (1.7 ml, 2.49 mmol, 1.5 M Losung in
Pentan) dazugegeben. Diese Mischung wurde 30 min bei —78°C geriihrt. Anschlieend wurde
Boronsduretriisopropylester (0.9 ml, 6 eq) beigefiigt und das Reaktionsgemisch eine weitere
Stunde bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung der Reaktion wurden zunédchst 15 ml 2N HCI
dazugegeben und 5 min lang geriihrt. Diesem Prozedere schloss sich eine Extraktion des
Reaktionsgemisches mit Ethylacetat an. Die vereinigten organischen Extrakte wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Hexan fiel die gewiinschte

Boronsiure aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und getrocknet. Ausbeute 50% (88 mg)

CoHoBN,04S,; MW 284; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.1; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 7.94 — 7.92 (m, 2H), 7.56 — 7.54 (m, 2H), 7.13 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 6.57
(d,J=4.4 Hz, 1H);
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IR: 3216, 1338, 1320, 1136 1/cm

3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-

I OH

yl)benzensulfonamid (66)
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
yl)-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzensulfonamid ~ (0.28 mmol, 1 eq) mit
Bortribromidlosung (2.8 ml, 2.8 mmol, 10 eq) entsprechend der Methode F dargestellt. Eine

sdaulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte

die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 47% (64 mg).

CasH19N304S,; MW 489; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.5; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;0D): § 8.05 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.97 — 7.95 (m, 1H), 7.93 — 7.92 (m, 1H), 7.89
(d,J =8.8 Hz, 1H), 7.70 (t,J = 7.8 Hz, 1H), 7.67 — 7.66 (m, 1H), 7.60 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 7.27 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.22 — 7.21
(m, 1H), 7.17 - 7.16 (m, 1H), 6.81 (d,J =0.9 Hz, ] =2.5 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H);

IR: 3317, 1541, 1274, 1140, 1122 1/cm;

MS (ESI): 490 (M+H)*
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3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-

‘O/

yl)benzensulfonamid (66a)
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Brom-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
yl)benzensulfonamid (924 mg, 028 mmol, 1 eq) mit 2-Methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin-1-ylboronsidure (100 mg, 0.36 mmol, 1.3 eq) entsprechend der
Methode C dargestellt. Das Rohprodukt wurde nicht charakterisiert, sondern direkt einer

Etherspaltung unterzogen.

3-Brom-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)benzensulfonamid (66b)

Br

Q,

H
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5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-amin  (224.6 mg, 1.95 mmol, 1 eq) wurde unter
Stickstoffatmosphédre in 2 ml trockenem Pyridin suspendiert und 3-Brombenzen-1-
sulfonylchlorid (500 mg, 195 mmol, 1 eq) wurde langsam dazugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 2h bei ca. 75°C geriihrt. Nach Abkiihlen wird Natriumcarbonat
(85.9 mg, 2.14 mmol, 1.1 eq) in 2 ml gelost beigefiigt und diese Mischung 5 min erhitzt.
Pyridin wurde im Vakuum entfernt und die wissrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
im Vakuum konzentriert. Das gewiinschte Produkt wurde als Riickstand in einer Ausbeute

von 62% (403 mg) erhalten.

CoHgBrN30,S,; MW 335/333; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 98/2): 0.1; gelbe Kristalle
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'H-NMR (CD;0D): § 8.00 — 7.99 (m, 1H), 7.83 — 7.81 (m, 1H), 7.63 (ddd, J =0.9 Hz, T = 1.9
Hz,J =79 Hz, 1H), 7.76 (ddd, ] =09 Hz,J = 1.6 Hz, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41 — 7.38 (m, 1H),
2.59 (s, 3H);

C-NMR (CD;0D): & 134.1, 131.3, 130.0, 125.8, 15.7;
IR: 3250, 1644, 1187 1/cm

1-Brom-6-(3-hydroxy-phenyl)-naphthalin-2-ol (67)

DO
HO

Br
Die Verbindung wurde dargestellt durch Reaktion von 1-Brom-2-methoxy-6-(3-
methoxyphenyl)naphthalin (500 mg, 1.46 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (7.3 ml, 7.3
mmol, 5 eq) entsprechend Methode F. Eine Aufreinigung des Rohproduktes war nicht nétig.

Das gewiinschte Produkt wurde in quantitativer Ausbeute erhalten.

Ci6H11BrO,; MW 316/314; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.6, weiller Feststoff
'H-NMR (CDsOD): § 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 0.9 Hz,
J =85 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H),

7.25-7.23 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.83 (ddd, J = 1.3 Hz, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;OD): 156.1, 145.8, 140.2, 136.3, 133.5, 132.8, 130.4, 129.5, 129.2, 121.9,
117.8,117.4, 112.4;

IR: 3222, 1595, 1583, 1448, 1207, 1187 1/cm;

MS (ESI): 313 (M+H)*
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6-(3-Hydroxyphenyl)-1-phenyl-2-naphthol (68)

SO

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)-2-naphthol (50 mg,

I OH

0.16 mmol, 1 eq) mit Phenylboronsdure (19.4 mg, 0.16 mmol, 1 eq) entsprechend der
Methode A dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat

7/3 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 30% (15 mg).
C2H602; MW 312; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.6; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;OD): § 8.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 1.9 Hz,
J =8.8 Hz, 1H), 7.56 — 7.53 (m, 2H), 7.48 — 7.45 (m, 2H), 7.42 — 7.40 (m, 2H), 7.30 — 7.27
(m, 1H), 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.21 — 7.19 (m, 1H), 7.17 (t, ] = 1.9 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J =

0.9Hz,J=22Hz,J=709 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0D): & 161.4, 155.2, 146.3, 140.3, 139.2, 137.1, 134.8, 133.4, 132.8, 131.9,
130.7, 129.1, 129.0, 128.7, 125.7, 122.0, 121.9, 117.5, 117.3;

IR: 3421, 1597, 1494, 1271, 1170 1/cm

MS (ESD: 311 (M-H)
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1,6-Bis(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (69)

SO
I OH

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1,6-Dibromnaphthalin-2-ol (200 mg, 0.66 mmol,

I OH

1 eq) mit 3-Hydroxybenzenboronsiure (182.8 mg, 1.32 mmol, 2 eq) entsprechend Methode A
in 21h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol

99/1 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 5% (11 mg).

C2H603; MW 328; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 98/2): 0.2; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0D): § 7.92 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.53 (dd, J =19 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.39 — 7.36 (m, 1H), 7.26 —
7.23 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.16 — 7.14 (m, 1H), 7.11 — 7.10 (m, 1H), 6.92 (ddd, J
=0.9,Hz,J =2.5 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.89 — 6.87 (m, 1H), 6.85 — 6.84 (m, 1H), 6.78 (ddd, J

=0.9,Hz,J=2.5Hz,]=7.9 Hz, 1H);

PBC-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;OD): 157.5, 156.9, 150.3, 142.6, 135.9, 135.8, 132.5,
130.5, 129.8, 129.5, 125.7, 125.2, 122.4, 121.0, 118.9, 117.9, 117.8, 115.3, 114.0;

IR: 3355, 1702, 1581, 1494, 1447, 1203, 1154 1/cm;

MS (ESI): 327 (M-H)
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1-(Furan-3-yl)-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (70)
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (80
mg, 0.25 mmol, 1 eq) mit 3-Furanboronsiure (28.4 mg, 0.25 mmol, 1 eq) entsprechend
Methode A in 21h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit

Dichlormethan/Methanol 98/2 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von

46% (35 mg).

C0H1403; MW 302; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.8; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;OD + 3 Tropfen CDCl3): 6 7.98 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.64 (dd, J = 2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H),
7.31 -7.28 (m, 1H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H), 6.81 (ddd, J

=09Hz,J]=2.5Hz,J =79 Hz, 1H), 6.65 (dd, ] =0.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;O0D + 3 Tropfen CDCls): & 161.3, 156.1, 146.6, 146.3, 145.8, 139.4, 137.2,
133.5,133.0, 132.8, 129.4, 128.7, 122.5, 122.1, 121.9, 117.7, 117.5, 116.9, 116.1;

IR: 3340, 1601, 1493 1/cm;

MS (ESI): 301 (M-HY
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6-(3-Hydroxyphenyl)-1-(pyridin-3-yl)naphthalin-2-ol (71)
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7
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit 3-Pyridinboronsdure (39 mg, 0.32 mmol, 1 eq) entsprechend
Methode A in 21h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit
Hexan/Ethylacetat 7/3 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 59% (59

mg).
C,1HsNOy; MW 313; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.5; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;OD): § 9.03 (m, 1H), 8.95 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.81 — 8.79 (m, 1H), 8.30 (dd, J
=5.7Hz,J =79 Hz, 1H), 8.12 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 1.9
Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.32 (t, ] = 7.9 Hz,
1H), 7.23 — 7.21 (m, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H), 6.83 (ddd, J = 0.9 Hz, ] = 2.5 Hz, ] = 7.9 Hz,
1H);

PC-NMR (CD;OD): & 159.1, 154.1, 151.0, 144.8, 143.2, 140.8, 133.3, 133.1, 131.0, 130.3,
128.4,128.2,127.2,124.1,119.3, 119.1, 115.4, 114.8;

IR: 3091, 1581, 1493, 1276, 1209, 1180 1/cm;

MS (ESI): 314 (M+H)*
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6-(3-Hydroxyphenyl)-1-(pyridin-4-yl)naphthalin-2-ol (72)
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit 4-Pyridinboronsdure (39 mg, 0.32 mmol, 1 eq) entsprechend
Methode A in 1h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit

Hexan/Ethylacetat 8/2 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 44% (44
mg).

C,1HsNOy; MW 313; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.1; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): § 8.95 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 8.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.31 (m, 1H), 7.24 - 7.22 (m, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H), 6.84
(ddd,J =09 Hz,J =2.2 Hz, ] =7.9 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;OD): § 159.0, 153.0, 149.9, 148.1, 143.5, 137.1, 133.8., 133.1, 133.0, 131.6,
130.9, 130.0, 129.9, 128.4, 127.2, 126.8, 125.2, 119.4, 119.3, 115.2, 114.8;

IR: 3080, 1631, 1596, 1580, 1359, 1276, 1201, 1179 1/cm;
MS (ESI): 314 M+H)"
6-(3-Hydroxyphenyl)-1-(pyrimidin-5-yl)naphthalin-2-ol (73)
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Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (150
mg, 0.48 mmol, 1 eq) mit 3-Pyrimidinboronsiure (59.0 mg, 0.48 mmol, 1 eq) entsprechend
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Methode A in 15h dargestellt. Der Ansatz wurde allerdings nicht unter sauerstofffreien
Bedingungen  durchgefiihrt.  Eine  sdulenchromatographische = Aufreinigung  mit
Dichlormethan/Methanol 99/1 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 9%

(14 mg).

Cy0H14N,0,; MW 314; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.4; gelblicher Feststoff
"H-NMR (CD30D): 6 9.29 (s, 1H), 9.22 (s, 2H), 8.09 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.51 (dd, J =2.2 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.28 (t, ] = 7.9 Hz, 1H),
7.20 (ddd,J=1.3Hz,J=19Hz,J=7.9 Hz, 1H), 7.18 — 7.15 (m, 2H), 6.87 (ddd, J = 0.9 Hz,

J=25Hz,]1=79Hz, 1H);

PC-NMR (CD;0D): & 159.4, 156.5, 154.5, 144.0, 142.,1 130.3, 126.7, 126.6, 126.4, 119.7,
119.4,119.3,116.1, 114.9, 114.8;

IR: 3202, 2922, 1728, 1596, 1580, 1274 1/cm;

MS (ESI): 313 (M-HY



200 Experimenteller Teil

6-(3-Hydroxyphenyl)-1-(6-methoxypyridin-3-yl)naphthalin-2-ol (74)

DO
HO

7

N

SN
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit 6-Methoxypyridin-3-ylboronsdure (48.6 mg, 0.32 mmol, 1 eq)
entsprechend Methode A in 3h dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit
Hexan/Ethylacetat 8/2 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 84% (92

mg).
CxH17NOs; MW 343; R-Wert(Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.6; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.72 (dd, J = 2.5 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 1.9 Hz,J = 8.8 Hz, 1H), 749 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.29 — 7.26 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H),
6.98 (dd, J = 0.6 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 6.81 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 4.02
(s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): & 164.8, 158.9, 153.6, 149.5, 143.7, 143.5, 136.8, 134.7, 130.9, 130.3,
126.9, 126.8, 125.5,119.4, 118.9, 115.1, 114.8,111.2, 54.2;

IR: 3357, 2917, 2849, 1586, 1493, 1177 1/cm;

MS (ESI): 344 (M+H)"
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3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)benzoesiure (75)

DO
HO
I COOH

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 0.32 mmol, 1 eq) mit 3-Carboxybenzenboronsdure (52.7 mg, 0.32 mmol, 1 eq)
entsprechend Methode A {iiber Nacht dargestellt. Eine sdulenchromatographische
Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 3/2 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer
Ausbeute von 15% (17 mg).

C23H604; MW 356; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.2; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;OD): & 8.14 — 8.12 (m, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.89 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.66 — 7.65 (m, 2H), 7.62 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.33 - 7.28 (m, 1H), 7.28 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.23 — 7.21 (m, 1H), 7.18 — 7.17 (m, 1H),

6.80 (ddd, J =0.9 Hz, ] =2.5 Hz, ] =7.9 Hz, 1H);

PC-NMR (CD;OD): 158.9, 143.7, 138.3, 137.0, 136.8, 134.3, 133.6, 130.8, 130.7, 129.5,
126.8, 126.7, 125.8, 119.5, 119.3, 115.0, 114.8;

IR: 2967, 1676, 1595, 1282, 1158 1/cm;

MS (ESI): 355 (M-H)
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N-(3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenyl)methansulfonamid (76)

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 0.32  mmol, 1 eq) mit  N-(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)methansulfonamid (94.3 mg, 0.32 mmol, 1 eq) entsprechend Methode A in 2h
dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 3/2 lieferte

die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 64% (83 mg).

Cao3H19yNO4S; MW 405; Ri-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.3; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDsOD + 3 Tropfen CDCls): & 8.01 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
7.60 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 — 7.50 (m, 2H), 7.39 — 7.37 (m, 1H), 7.32 (m, 1H),
7.29 (t, J =7.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.23 — 7.20 (m, 2H), 7.17 - 7.16 (m, 1H),
6.82 — 6.80 (m, 1H), 3.07 (s, 3H);

BC-NMR (CD;OD + 3 Tropfen CDCl3): 161.4, 155.3, 146.3, 142.1, 141.7, 139.3, 136.8,
133.4, 133.1, 133.0, 132.8, 131.2, 129.3, 129.2, 128.6, 127.0, 124.9, 123.0, 122.0, 121.9,
117.6, 117.4, 64.1;

IR: 3406, 1600, 1585, 1323, 1268, 1149 1/cm;

MS (ESD): 404 (M-H)
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6-(3-Hydroxyphenyl)-1-(4-morpholinphenyl)naphthalin-2-ol (77)

o
HO
)
O

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (150
mg, 0.48 mmol, 1 eq) mit 4-Morpholinphenylboronsidure (98.6 mg, 0.48 mmol, 1 eq)
entsprechend Methode A in 21h dargestellt. Der Ansatz wurde allerdings nicht unter
sauerstofffreien Bedingungen durchgefiihrt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit

Dichlormethan/Methanol 99/1 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 7%

(13 mg).

Ca6H13NO3; MW 397; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.4; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;OD): § 8.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 1.9 Hz,
J =8.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.33 — 7.31 (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24
(d, J =8.8 Hz, 1H), 7.22 — 7.20 (m, 1H), 7.18 — 7.16 (m, 3H), 6.80 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5
Hz,J =79 Hz, 1H), 3.94 — 3.92 (m, 4H), 3.29 — 3.27 (m, 4H);

IR: 3367, 2924, 1598, 1448, 1237, 1114 1/cm;

MS (ESD): 398 (M+H)"
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N-(3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenyl)acetamid (78)

OO O OH
HO
O o}
N

H
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (150
mg, 0.48 mmol, 1 eq) mit N-(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetamid
(124.3 mg, 0.48 mmol, 1 eq) entsprechend Methode A in 2h dargestellt. Eine
saulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 8/2 lieferte die gewiinschte

Verbindung in einer Ausbeute von 77% (136 mg).
Co4H19yNO3; MW 369; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.2; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.02 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.72 (ddd, ] = 0.9 Hz,
J=22Hz,J=8.2Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 2.2 Hz, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.56 — 7.55 (m, 1H), 7.51
(d,J =8.8 Hz, 1H), 7.49 (t,J =7.9 Hz, 1H), 7.29 (t,J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 (d, ] = 8.8 Hz, 1H),
7.21 = 7.19 (m, 1H), 7.17 = 7.15 (m, 2H), 6.80 (ddd, J = 0.9 Hz, J = 2.5 Hz, ] = 8.2 Hz, 1H),
2.18 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): & 175.5, 174.3, 161.4, 155.2, 146.3, 142.5, 141.0, 139.2, 137.0, 133 .4,
132.9, 132.8, 132.3, 130.7, 129.1, 128.7, 126.7, 125.2, 122.8, 122.0, 121.9, 117.5, 117.3, 17.0;

IR: 3329, 1706, 1665, 1600, 1585, 1489, 1241, 1043 1/cm;

MS (ESI): 370 (M+H)"
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4-(4-(2-hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenylamino)-4-oxobutansiure

(79)
OO o
HO™

HN__O

COOH
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 1-Brom-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (100
mg, 032 mmol, 1 eq) mit 4-Oxo-4-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenylamino)butansédure (101.3 mg, 0.32 mmol, 1 eq) entsprechend Methode A in 10 min
dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Dichlormethan/Methanol 90/10

lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 12% (16 mg).

Co6H21NOs; MW 427; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.5; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CD;OD): § 8.02 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.74 — 7.72 (m, 2H),
7.60 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.38 — 7.36 (m, 2H), 7.30 (t,J
=7.9 Hz, 1H), 7.25 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.22 - 7.20 (m, 1H), 7.17 - 7.16 (m, 1H), 6.80 (ddd, J

=0.9Hz,J=24Hz,J]=79 Hz, 1H), 2.81 - 2.75 (m, 4H);

PC-NMR (CD;OD): & 171.3, 142.4, 132.0, 131.3, 129.4, 128.9, 125.1, 124.7, 121.2, 119.8,
118.1, 117.9, 113.3, 30.8, 28.5;

IR: 3322, 2923, 1711, 1665, 1595, 1521, 1260, 1170 1/cm;

MS (ESI): 445 (M+H,0)"
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1-(3-Aminophenyl)-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-2-ol (80)

O,
HO
O NH,

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-
yl)benzenamin (1 g, 2.82 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (14.1 ml, 14.1 mmol, 5 eq)
entsprechend der Methode F dargestellt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung war
nicht notig, das gewiinschte Produkt wurde nach Aufarbeitung in quantitativer Ausbeute

erhalten (922 mg).

C»nH17NO;y; MW 327; R-Wert (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.5; leicht brauner Feststoff
"H-NMR (CD50D): 6 8.00 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 1.9 Hz,
J =8.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.32 — 7.29 (m, 1H), 7.29 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.23
(d,J=9.1 Hz, 1H), 7.22 — 7.20 (m, 1H), 7.17 = 7.16 (m, 1H), 6.87 — 6.85 (m, 1H), 6.81 — 6.79

(m, 2H), 6.75 — 6.73 (m, 1H);

PC-NMR (CD;OD): 158.9, 152.4, 148.9, 143.9, 136.6, 134.6, 130.8, 130.2, 130.0, 126.5,
126.4,126.3, 123.5, 122.1, 119.5, 119.4, 119.3, 115.7, 115.0, 114.8;

IR: 3387, 3282 1/cm;
MS (ESI): 326 M-H)

3-(2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin-1-yl)phenylamin (80a)

DO
~o
O NH,

Ein Rundkolben mit einer Mischung aus 1-Brom-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin

(2.2 g, 6.4 mmol, 1 eq), 3-Aminobenzenboronsiure (1 g, 6.4 mmol, 1 eq), Natriumcarbonat
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(81.4 g, 12.8 mmol, 2 eq), TBAB (2.08 g, 6.4 mmol, 1 eq), Pd(OAc), (57.6 mg, 0.26 mmol,
0.04 eq) und 14 ml Wasser wurde 1h in einem auf 150°C vorgeheizten Olbad geriihrt. Nach
Abkiihlen wurde Wasser dazugegeben und die wissrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum einrotiert. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit

Dichlormethan/Methanol 99/1 lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 81%

(1.8 ).

Co4H1NO»; MW 355; Re-Wert (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.2; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCls): 8 7.99 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.57 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.21 — 7.20 (m, 1H), 6.90 — 6.88 (m, 1H), 6.77 — 6.74 (m, 2H), 6.71 —

6.70 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H);

PBC-NMR (CDCl3): § 160.0, 153.8, 146.2, 137.5, 136.0, 133.0, 129.8, 129.2, 129.1, 126.1,
125.9,125.7,125.6, 121.4, 119.8, 117.7, 114.4, 114.1, 113.0, 112.5, 56.9, 55.3;

IR: 3448, 3365, 2963, 2936 1/cm

Verbindungen 81-97

DO,
HO

I R
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MS

Retentionszeit

Area ELSD (%)

MW

Verbindung

5.88

100

518

81

6.14

100

507

82

5.94

99.54

512

83

5.78

90.12

492

84

6.12

100

546

85

5.90

100

561

543

99.2

524

6.15

100

597

5.95

98.93

512

89

6.50

100

629

90

6.25

97.93

580

91

5.78

93.1

547

92

6.42

95.93

628

93

5.68

100

524

94

5.81

100

473

95

5.92

100

606

96

6.23

99.73

581

97
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3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(thiazol-2-yl)benzamid (98)

OO O OH
HO
LI A s
I

Zu 3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)benzoesiure (79 mg, 0.22 mmol, 1 eq),
welches unter Stickstoffatmosphére in 2 ml trockenem DME gelost wurde, wurden 100 pl
Thionylchlorid (6 eq) dazugegeben und 2h bei RT geriihrt. Nach Einrotieren des
iberschiissigen Thionylchlorid im Vakuum, wurde der Riickstand in trockenem DME gelost
und zu einer auf 0°C gekiihlten Suspension von 2-Aminothiazol (22.2 mg, 0.22 mmol, 1 eq)
in trockenem Dichlormethan getropft. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei RT
gerithrt und anschlieBend das Losungsmittel einrotiert. Eine sdulenchromatographische

Aufreinigung des Rohproduktes mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als Eluent lieferte die

gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 13% (13 mg).

Co6HsN205S; MW 438; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.7; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;O0D + 3 Tropfen CDCl3): & 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.06 — 8.04 (m, 2H), 8.00
(d,J=1.6 Hz, 1H), 7.83 — 7.80 (m, 2H), 7.59 — 7.56 (m, 2H), 7.54 — 7.53 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
7.31(t,J =79 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.24 — 7.22 (m, 1H), 7.18 (t,J = 2.2 Hz, 1H),

7.18 (d,J =3.5Hz, 1H), 6.83 (ddd, ] =0.9 Hz, J =2.5 Hz, ] = 7.9 Hz, 1H);

IR: 3260, 1651, 1599, 1543, 1322, 1291 1/cm;
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3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)-N-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-

yDbenzamid (99)
DO
HO

CI H
N
O

Zu 3-(2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphthalin-1-yl)benzoesdure (220 mg, 0.62 mmol, 1

N o—

N-N

eq), welches unter Stickstoffatmosphidre in 5 ml trockenem DME gelost wurde, wurde
Thionylchlorid 600 ul (13 eq) dazugegeben und 2h bei RT geriihrt. Nach Einrotieren des
tiberschiissigen Thionylchlorid im Vakuum, wurde der Riickstand in trockenem THF gelost
und zu einer auf 0°C gekiihlten Suspension von 5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-amin (42.6 mg,
0.74 mmol, 1.2 eq) in trockenem Dichlormethan getropft. Die Reaktionsmischung wurde iiber
Nacht bei RT gerithrt und anschlieBend das Losungsmittel einrotiert. Eine
sdaulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes mit Dichlormethan/Methanol 95/5

als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 47% (132 mg).
Ca6sH19N303S; MW 453; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 90/10): 0.7; gelblicher Feststoff
'H-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0D ): § 8.07 — 8.05 (m, 1H), 7.97 — 7.96 (m, 2H), 7.87 (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 1.9 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 — 7.54 (m,
1H), 7.48 — 7.45 (m, 2H), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.14 — 7.13 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.77

(ddd,J =09 Hz, ] =2.5 Hz, J = 8.2 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H);

IR: 3406, 1541, 1247, 1140, 1122 1/cm;
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2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril (100)

DO
o

CN
1-Brom-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (300 mg, 0.87 mmol, 1 eq),
K4[Fe(CN)6]*3H,0 (139.5 mg, 0.33 mmol, 0.22 eq), Na,CO3; (159 mg, 1.5 mmol, 1 eq),
Pd(OAc), (3.3 mg, 0.015 mmol, 0.01 eq) wurden in DMAC (9 ml) unter Stickstoffatmosphére
tiber Nacht auf 120°C erhitzt. AnschlieBend wurde fiir drei weitere Stunden auf 170°C erhitzt.
Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wurde mit Ethylacetat
(30 ml) verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wurde mit Wasser (2*30 ml) und 5% NH,OH-
Losung (30 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und
im Vakuum eingeengt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat

7/3 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 52% (131 mg).
Ci9HsNO,; MW 289; R¢-(Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.4; gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 5 8.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.88 (dd, J = 8.7 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.40 — 7.36 (m, 1H), 7.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.26
~7.24 (m, 1H), 7.19 — 7.18 (m, 1H), 6.92 (ddd, J = 8.2 Hz, J = 2.5 Hz, J = 0.7 Hz, 1H), 4.07
(s, 3H), 3.87 (s, 3H);

IR: 2943, 2838, 2219, 1643, 1595, 1493, 1280, 1261, 1043 1/cm

1-Cyano-2-hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)naphtalin (101)

DO
HO

CN
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-naphthonitril
(28 mg, 0.10 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (0.50 ml, 0.50 mmol, 5 eq) entsprechend
der Methode F dargestellt. Eine Aufreinigung mittels praparativer
Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 90/10 als Eluent lieferte die
gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 84% (22 mg).

C7H1NO,; MW 261; gelblicher Feststoff
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'H-NMR (CD;OD): & 8.01 — 7.99 (m, 2H), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.6 Hz, J =
1.8 Hz, 1H), 7.26 (t, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.17 — 7.14 (m, 2H), 7.12 (m, 1H), 6.80 — 6.78 (m, 1H);

IR: 3475, 3187, 2981, 2228, 1735, 1703, 1496, 1282, 1262, 817 1/cm
MS (ESI): 260 (M-HY

1-(3-Cyanophenyl)-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphtalin (102)

SORAS
~o
g CN

1-Brom-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphthalin (159 mg, 0.46 mmol, 1 eq), 3-
Cyanophenylboronsdure (88 mg, 0.6 mmol, 1.3 eq), 10% Pd/C (4.9 mg, 0.0046 mmol, 0.01
eq), Na,CO;3; (180 mg, 1.7 mmol, 3.7 eq) und TBAB (148 mg, 0.46 mmol, 1 eq) wurden
zusammen mit Wasser (2 ml) in einem verschlieBbaren Mikrowellen-Reaktionsgefil3
gemischt. Das Gefdl wurde mit Stickstoff gespiilt und verschlossen. Die Reaktion wurde mit
Hilfe von Mikrowellenstrahlung initiiert (300W, von RT auf 120°C in 1 min, 25 min bei
120°C). Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (3*20 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
im  Vakuum  eingeengt. Eine  sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit

Dichlormethan/Hexan 1/1 lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 32% (70

mg).
CysH19yNO,; MW 365; Ry (Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.4; gelbes o)

'H-NMR (CDCl;): & 8.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.73 — 7.71 (m, 2H),
7.65—17.61 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.28 — 7.27 (m, 1H), 7.22 —
7.21 (m, 1H), 6.92 (ddd, J = 8.2 Hz, J = 2.5 Hz, J = 0.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.87 (s, 3H);
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1-(3-Tetrazolphenyl)-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphtalin (103)

DO
>0
W
N\

\ ,N

/

N-N
1-(3-Cyanophenyl)-2-methoxy-6-(3-methoxyphenyl)naphtalin (50 mg, 0.14 mmol, 1 eq),
NaN3 (107 mg, 1.64 mmol, 12 eq) und NH4Cl (88 mg, 1.64 mmol, 12 eq) wurden zusammen
mit DMF (1 ml) in einem verschlieBbaren Mikrowellen-Reaktionsgefdll gemischt. Das Gefif3
wurde mit Stickstoff gespiilt und verschlossen. Die Reaktion wurde mit Hilfe von
Mikrowellenstrahlung initiiert (100W, von RT auf 150°C in 1 min, 45 min bei 120°C, 10 bar
max). Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit gesittigter NaHCO3-Losung
verdiinnt und mit Ethylacetat gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO,4
getrocknet, filtriert und die Losemittel im Vakuum eingedampft. Die Aufreinigung erfolgte
mittels prédparativer Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 95/5 als

Eluent. Ausbeute: 66% (38 mg)
CasH0N4O,; MW 408; Rf (Dichlormethan/Methanol 95/5): 0.4; gelblicher Feststoff

'H-NMR (Aceton-dg): & 8.22-8.21 (m, 2H), 8.13 — 8.10 (m, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.77 (t, T = 7.7
Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H), 7.61 — 7.59 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.41 —7.38 (m, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 6.94 (ddd, J = 8.0 Hz, ] = 2.5 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H),
3.88 (s, 6H);

2-Hydroxy-6-(3-hydroxyphenyl)-1-(3-tetrazolphenyl)-naphtalin (104)

DO
HO
s
N\

\ N

2]

N~-N
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 2-Methoxy-6-(3-methoxyphenyl)-1-(3-
tetrazolphenyl)-naphthalin (37 mg, 0.09 mmol, 1 eq) mit Bortribromidlésung (0.54 ml, 0.54
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mmol, 6 eq) entsprechend der Methode F dargestellt. Eine Aufreinigung mittels prédparativer
Diinnschichtchromatographie mit Dichlormethan/Methanol 90/10 als Eluent lieferte die

gewiinschte Verbindung in einer Ausbeute von 81% (28 mg).
Ca3H6N4O,; MW 380; gelblicher Feststoff

'H-NMR (CD;0D): & 8.10 — 8.09 (m, 1H), 8.06 — 8.05 (m, 1H), 8.04 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.86
(d, J =89 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60 — 7.57 (m, 2H), 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
7.26 —7.23 (m, 2H), 7.17 - 7.16 (m, 1H), 7.12 - 7.11 (m, 1H), 6.76 — 6.74 (ddd, J = 8.0 Hz, J
=2.4Hz,J=0.9 Hz, 1H);

IR: 3414, 2961, 2927, 2513, 1702, 1591, 1262, 1042 1/cm;
MS (ESI): 379 (M-HY

1-Brom-6-(3-hydroxy-2-methylphenyl)naphthalin-2-ol (105)

DORR
HO

Br
Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-(5-Brom-6-methoxynaphthalin-2-yl)-2-
methylphenol (147 mg, 0.43 mmol, 1 eq) mit Bortribromidldsung (5 eq) entsprechend der
Methode F  dargestellt.  Eine  sdulenchromatographische  Aufreinigung  mit
Dichlormethan/Methanol 99/1 als Eluent lieferte die gewiinschte Verbindung in einer

Ausbeute von 51% (72 mg).

C17H13BrO,; MW 330/328; Re-Wert (Dichlormethan/Methanol 98/2): 0.4; weiller Feststoff
"H-NMR (CD5;0D): 6 8.16 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 1.3 Hz,
1H), 7.52 (dd, J = 1.6 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 7.25 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 7.11 — 7.08 (m, 1H), 6.84

—6.81 (m, 2H), 2.15 (s, 3H);

PC-NMR (CD;0D): 156.9, 153.5, 144.3, 139.0, 133.4, 130.5, 130.4, 130.0, 129.0, 127.0,
126.0, 123.5, 122.3, 119.3, 114.7, 106.0, 13.6;
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IR: 3346, 2925, 1601, 1580, 1461, 1355, 1270, 1198, 1104, 1012 1/cm;
MS (ESD): 327/329 (M-H)

3-(5-Brom-6-methoxynaphthalin-2-yl)-2-methylphenol (105a)

SO
)
Br

Die Verbindung wurde durch Reaktion von 3-Brom-2-methylphenol (200 mg, 1.07 mmol, 1
eq) mit 5-Brom-6-methoxynaphthalin-2-ylboronsdure (421 mg, 1.50 mmol, 1.4 eq)
entsprechend der Methode A in DME {iiber Nacht dargestellt. Eine sdulenchromatographische
Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 1/1 lieferte die gewiinschte Verbindung in einer

Ausbeute von 16% (59 mg).
CisHsBrO,, MW 344/342, R-Wert (Eluent Hexan/Ethylacetat 7/3): 0.4, gelblicher Feststoff

'H-NMR (CDCl3): 5 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.36 (dd, J = 1.8 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.92 (t, ] = 7.8 Hz, 1H),
6.66 (d, J =7.5 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.97 (s,3H);

3-Brom-2-methylphenol (105b)

Br OH

10 ml H,SO4 konz. wurden in einen Rundkolben gegeben und unter Riihren auf 5°C
abgekiihlt. Dazu gab man in kleinen Portionen die abgewogene Menge an NaNO, (690 mg,
0,01 mol, 1 eq) hinzu. Es sollte eine klare Losung entstehen. Wenn dies nicht der Fall ist, wird
diese Losung kurz auf 70°C erhitzt. Die entstandene klare Losung wurde wieder auf 5°C
abgekiihlt. Nachdem die Losung die Temperatur erreicht hatte, gab man langsam 3-Bromo-2-
methylanilin (1.2 ml, 0.01 mol, 1 eq.) hinzu und riihrte bei 5°C fiir 5-10 Minuten.

Wihrenddessen kiihlte man eine Losung aus 10 ml Wasser und 2 ml H,SO, konz. ebenfalls
auf 5°C. Diese Wasser-Schwefelsidure-Mischung gab man nach den 5-10 Minuten langsam

dem Reaktionsansatz zu.
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Nach der Zugabe des Wasser-Schwefelsdure-Gemisches erhitzte man den Ansatz fiir 1h auf
70°C. Das Reaktionsgemisch wurde mit Hexan ausgeschiittelt und die organische Phase iiber
Magnesiumsulfat ~ getrocknet,  filtriert und zur  Trockne  einrotiert. = Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung mittels Hexan/Ethylacetat 8/2 wurde das

gewiinschte Produkt in 75% Ausbeute (1.4 g) erhalten.
C;H,BrO, MW 188/186, R-Wert (Eluent H/E 7/3): 0.4, weiler Feststoff

'H-NMR (CD;0D): § 7.04 — 7.03 (m, 1H), 6.92 — 6.89 (m, 1H), 6.77 — 6.75 (m, 1H), 2.30 (s,
3H)

BC-NMR (CD;0D): § 157.6, 128.3, 114.7, 15.7
IR: 3295, 2924, 706 1/cm

5-Brom-6-methoxynaphthalinboronséure (105c)
OH

CIy
~o

Br
6-Methoxynaphthalinboronsiure (400 mg, 1.98 mmol, 1 eq) und NBS (1.1 eq) wurden in 8 ml
THF 1h unter Reflux gekocht. Nach Waschen mit 1N HCI wurde die organische Phase iiber
Magnesiumsulfat  getrocknet,  filtriert und im  Vakuum  einrotiert. = Nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung mit Hexan/Ethylacetat 1/1 wurde die Verbindung in

einer Ausbeute von 96% erhalten (534 mg).
C11H0BBrO3;; MW 282/280; R-Wert (Hexan/Ethylacetat 1/1): 0.3; weiller Feststoff

'H-NMR (CDCl; + 3 Tropfen CD;0D): & 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.76 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 7.69 — 7.67 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H);

IR: 3193, 2941, 1690, 1624, 1478, 1375, 1338, 1273, 1244 1/cm
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8 Abkiirzungsverzeichnis

Chemische Formeln:

CDCl, Deuterochloroform
CD;0D Deuteromethanol

CuBr Kupferbromid

HClI Salzsdure

H,SO, Schwefelsidure

K,CO; Kaliumcarbonat
K4Fe(CNg)*3H,0 Kaliumhexacyanoferrat(Il) Trihydrat
KI Kaliumiodid

KOH Kaliumhydroxid

LiBr Lithiumbromid

Mo(CO), Molybdinhexacarbonyl
NaH Natriumhydrid

Na,HCO; Natriumhydrogencarbonat
NaNj; Natriumazid

NaNO, Natriumnitrit

NaOH Natriumhydroxid

Na,SO, Natriumsulfat

Na,SO; Natriumsulfit

NH,OH Ammoniumhydroxid
NH,Cl Ammoniumchloid

Pd(OAc), Palladium(II)-acetat
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Pd(PPhs),
POCI,

Znl,
Abkiirzungen:
bp
B(Oisoprop);
BTMABT;
COX2
DMAC
DME

DMF
DMSO-dg

EDC*HCI

ELSD
eq
FSH
GnRH
HOBt

HSD

kb
LDL
LH
MeO-

MHz

Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0)
Phosphoroxychlorid

Zinkiodid

Basenpaare
Boronsiuretriisopropylester
Benzyltrimethylammoniumtribromid
Cyclooxygenase 2
Dimethylacetamid

Dimethoxyethan

Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid-de

N-(3-Dimethylaminopropyl)-N"-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid

Evaporating light scattering Detektor (Verdampfungs-
Lichtstreudetektor)

Aquivalente

Follikel stimulierendes Hormon
Gonadotropin Releasing Hormone
1-Hydroxybenzotriazol
Hydroxysteroid Dehydrogenase
Hertz

Kilobasen

low density lipoprotein
Luteinisierendes Hormon
Methoxygruppierung

Mega-Hertz
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NADH Nicotinamidadenindinucleotid
NADPH Nicotinamidadenindinucleotidphosphat
NBS N-Bromsuccinimid

PO peroral

ppm parts per million

PS-DMAP Dimethylaminopyridin auf Polystyrol
RT Raumtemperatur

SDR Short chain Dehydrogenasen Reduktasen
TBAB Tetrabutylammoniumtribromid

THF Tetrahydrofuran

Aminosiuren:

Asp Asparaginsidure

Asn Asparagin

Gly Glycin

Glu Glutamin

His Histidin

Leu Leucin

Lys Lysin

Met Methionin

Ser Serin

Thr Threonin

Tyr Tyrosin

Xaa beliebige Aminoséure
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