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VORWORT

Jahrlich nimmt die Zahl der {ibergewichtigen Personen zu. Adipositas und
Ubergewicht sind nicht nur ein kosmetisches Problem, sie bringen viele
Folgeerkrankungen mit sich, wie Bluthochdruck, Diabetes, Herz- und
Kreislauferkrankungen, Schlaganfélle und weitere Erkrankungen, die in
schweren Fallen zum Tod fiihren kénnen.

Aus diesem Grund wird Adipositas von der Gesundheitsorganisation WHO
als eines der grofiten Gesundheitsprobleme bezeichnet.

Therapeutische Mainahmen stellen die Anderung der Essgewohnheiten und
eine Verstarkung der Kkorperlichen Aktivitit zur Erhohung des
Energieverbrauches dar.

Da dies jedoch sehr viel Ehrgeiz, Konsequenz und dauerhafte Disziplin
erfordert, ist dies meist nur zum kleinen Teil erfolgreich und wenn, dann

oftmals nicht von Dauer.

Deswegen sucht man nach Wirkstoffen, die den Patienten in dieser schweren
Zeit unterstiitzen wobei man naturgemafs versucht die Nebenwirkungen, die
grundsatzlich alle Medikamente mit sich bringen, so niedrig wie mdglich zu

halten.

Die vorliegende Arbeit beschreibt zundchst die Bedeutung von Adipositas
und gibt einen Uberblick der medikamentdsen Therapiemdglichkeiten.
Weiters wird im chemischen Teil die Vorgehensweise zur Synthese eines
MCH:-Rezeptor Antagonisten dargestellt sowie die Versuche diesen in

enantiomerenreiner Form zu erhalten.
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1 Einteilung

1.1 Allgemeine Definitionen #%7#

Die Bezeichnungen Adipositas, Fettleibigkeit oder Ubergewicht
beschreiben Menschen, die ,, schwerer” sind als andere und meistens eine
Vermehrung des Korperfetts aufweisen. Adipositas entsteht, wenn die
Energiezufuhr — vor allem durch fettreiche Erndhrung - den
Energieverbrauch {ibersteigt. Das Uberschreiten des Normalgewichts
kann in Form des Body Mass Index ausgedriickt werden. Dieser ist

definiert als:

Gewicht (kg)
Grofde (m)?

BMI =

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat Ubergewicht und Adipositas
folgendermafien klassifiziert: (Abb. 1)

Zu dieser Bewertung fehlt noch der Faktor Alter. Mit zunehmendem Alter

gilt eine leichte Zunahme des BMI als normal.

Als Normalgewicht nach BROCA gilt traditionell das iiber folgende

Rechnung ermittelte Gewicht (bei Frauen minus 10%)

Normalgewicht (kg) = Korperldange (cm) -100



Untergewicht <179

Normalgewicht 18-24.9

Praadipositas (Ubergewicht im engeren Sinne) |25 - 29.9

Adipositas Grad I 30-34.9
Adipositas Grad II 35-39.9
Adipositas Grad III > 40

Abb.1: Body Mass Index

1.2 Ursachen der Adipositas ®

Uberwiegt die Energiezufuhr langerfristig gegeniiber dem individuellen
Energiebedarf, so kommt es zur Speicherung der tiberfliissigen Energie in
Form von Fett in den Fettzellen des Korpers. Bei der Entstehung einer
solchen Situation wirken haufig falsche Ernahrungsgewohnheiten (z.B. zu
hoher Fettanteil in der zugefiihrten Nahrung) sowie Bewegungsmangel
zusammen. Genetische Faktoren und hormonelle Erkrankungen spielen
eine vergleichsweise untergeordnete Rolle. Wesentlich sind familidre
Gewohnheiten, die bereits mit der Uberfﬁtterung im Kindesalter

beginnen.



Wahrscheinlich sind eine Stérung der Sattigungsregulation — hier spielt
das Proteohormon Leptin eine zentrale Rolle — und eine haufige
Stressbeantwortung mit Appetitsteigerung. Ein wesentlicher Faktor
scheint auch die Steigerung der Warmeproduktion (Thermogenese) nach
Nahrungsaufnahme zu sein. Im Gegensatz zum Normalgewichtigen
wandelt der Fettleibige einen kleineren Teil der mit der Nahrung zu viel
zugefithrten Energie in Waiarme um. Die dadurch ,eingesparte”

Energiemenge vergrofiert die Fettgewebsspeicher.

1.3 Folgen der Adipositas #®

Die gesundheitspolitische Bedeutung der Adipositas ist in den durch die
verursachten Krankheiten zu sehen. Sie fordert die Entstehung von
arteriosklerotischen GefdfSveranderungen, Hypertonie, Diabetes mellitus
und Arthrosen, hat weiters Auswirkungen auf das respiratorische System
(Schlafapnoe), das gastrointestinale System (Fettleber, Cholezystolithiasis,
Refluxdsophagitis), erhoht das Risiko fiir Karzinome und hat auch einen
Einfluss auf die Sexualfunktion wie reduzierte Fertilitit und

Komplikationen bei der Geburt und post partum.

Adipose erkranken nicht nur haufig organisch oder sterben vorzeitig
aufgrund von Folgekrankheiten, sie leiden vorwiegend psychisch an ihrer
Korperfiille und haben erhebliche soziale Nachteile. Adipose Kinder und
Jugendliche werden von Gleichaltrigen gehdnselt, von Lehrern
blofsigestellt (im  Sport) und  diskriminiert. @Die korperliche
Funktionsfahigkeit ist durch die vermehrte Korperfettmasse reduziert;

Gehen, Laufen, Treppensteigen, Biicken, Knien und Klettern fallt schwerer



und wird daher vermieden. Eine verminderte soziale Funktionsfahigkeit
lasst sich nur teilweise durch die korperlichen Nachteile erklaren; hier
spielen psychische Faktoren und die Reaktionen der Umwelt eine
erhebliche Rolle. Durch eine gestorte Identifikation mit dem Korper und
fortlaufende Krankungen kommt es zu einer Verminderung des

Selbstwertgefiihls, sozialem Riickzug und Isolation.

1.4 Behandlung *®

Die Therapie ist auch heute noch wie bei jeder chronischen Krankheit
schwierig. Sie ist wenig spektakuldr, aber modern und beinhaltet einen
multifaktoriellen Ansatz mit interdisziplindrer Zusammenarbeit von
Arzten, Erndhrungsberatern, Bewegungstherapeuten und Psycho-

therapeuten.

1.4.1 Erndhrungsanderung und korperliche Aktivitat

Als Behandlungsrichtlinie bei Ubergewicht ist primér eine starke
Einschrankung der Energiezufuhr aus Fetten und siiff schmeckenden
Kohlenhydraten bei reichlicher Zufuhr hochwertigen Eiweifies sowie
Vitamine und Mineralien zu nennen. Das gelingt durch energiearme und
ballaststoffreiche Nahrungsmittel mit hohem Sattigungswert. Eine
langsam erfolgte, kontinuierliche Gewichtsabnahme ist gegeniiber allen
spektakuldren, meist nur kurzfristig wirksamen Spezialdidten zu

empfehlen.



Eine weitere bedeutsame gewichtsreduzierende Mafisnahme ist die
Steigerung der korperlichen Aktivitat (besonders im Ausdauerbereich),
deren gewichts- reduzierender Effekt grofier ist, als sich aus dem
Energiebedarf fiir die eigentliche Aktivitat ergibt. Besonders geeignet sind
Sportarten wie Laufen, Schwimmen, Radfahren, Skilanglauf und Walking

(forciertes Gehen).

1.4.2 Medikamentése Behandlung *234

Das Hauptproblem bei der Entstehung aber auch bei der Therapie ist das
Essverhalten. Eine Modifikation des Essverhaltens ist nicht nur der
wichtigste, sondern auch der einzige Schritt zur Gewichtsreduktion. Eine
medikamentdse Therapie miisste nicht erforderlich sein. Allerdings ist die
Nahrungsaufnahme ein seit Jahrmillionen in der Evolution entwickelter
Trieb, der die Erhaltung der Spezies gewahrleistet. Es war wichtig Energie
aufzunehmen und sie fiir ,schlechte Zeiten” zu speichern. Diese
urspriinglich lebenserhaltenden Regulations- mechanismen erweisen sich
jetzt als lebensverkiirzend. Es ist nicht so einfach, die Regulationsschleifen
zu brechen und tiber lange Zeit das Essverhalten zu verandern. Der Wille
kann zwar stark sein, aber er reicht in der Regel nicht aus und muss durch
entsprechende Medikamente unterstiitzt werden um wirklich effektiv zu

sein.

Das Hormon Leptin P), das von Adipozyten sezerniert wird, bindet nach
Passage der Blut-Hirn-Schranke im Hypothalamus an einen spezifischen
Rezeptor und fithrt in der Folge zu einer Abnahme der

Nahrungsaufnahme und einer Zunahme des Energieverbrauchs. Die



Funktion des Leptins diirfte in der Langzeitregulation der Fettmasse
bestehen. Die subkutane Verabreichung fiithrte bei Kindern, die einen
seltenen Mangel an Leptin aufweisen, zu einer betrachtlichen Reduktion
des Korpergewichts. Bei nicht-defizienten adipdsen Erwachsenen war es
jedoch unwirksam und fiihrte zu Schmerzen und Fibrosierung an der
Injektionsstelle. Die Behandlung von Personen ohne entsprechende

Mutationen des Leptingens ist unwirksam.

Orlistat (Xenical®)!'2¢l ist ein Derivat des Lipstatins (Tetrahydrolipstatin),
einem natiirlich vorkommenden Lipaseinhibitor, der von Streptomyces
toxytricini produziert wird. Es hemmt die Magen- und Pankreaslipasen,
die eine dominierende Rolle in der Fettverdauung spielen. Durch
kovalente Bindung — iiber seinen {3-Laktonring — an einen Serinrest im
aktiven Zentrum der Enzyme verhindert es lokal im Magen-Darm-Kanal
die Spaltung von Fetten (Triglyceriden) in resorbierbare Monoglyceride
und Fettsdauren.

Die nicht resorbierten Fette (ca 30%) werden mit dem Stuhl
ausgeschieden, wodurch eine verringerte Kalorienzufuhr erreicht wird.
Nebenwirkungen von Orlistat sind — entsprechend dem Fettanteil der
Nahrung - {iibelriechender, fettiger Stuhl, Flatulenz mit Stuhlabgang,
Stuhldrang und -inkontinenz. Auflerdem kann durch Orlistat die

Resorption fettloslicher Vitamine beeintrachtigt werden.

HN CHs

CH3 CHs

Orlistat



Sibutramin (Reductil®)? ist ein Noradrenalin/Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer, der seine Wirkung in den Synapsen des
Zentralnervensystems entfaltet. Es bewirkt eine vorzeitige Beendigung der
Nahrungsaufnahme, es verlangert nicht die Abstinde zwischen den
Mahlzeiten. Es ist ein Sattigungsverstarker, kein Appetithemmer und
stimuliert den Energieverbrauch. Durch die Einnahme werden
Triglyceride deutlich gesenkt und das HDL-Cholesterin erhoht. Bei
tibergewichtigen Diabetikern verbessern sich Blutzucker, Harnzucker,
HbAi. und die Glukosetoleranz. Die auftretenden unerwiinschten
Nebenwirkungen sind geringgradig und selten. Im Vordergrund stehen
Mundtrockenheit, Obstipation und Schlaflosigkeit. Aufgrund der
sympathomimetischen Teilwirkung kann die Herzfrequenz ansteigen (im
Mittel 3-7 Schldage/min), ebenfalls kann es in seltenen Féllen zu Hypertonie

kommen.

CH3

N CHs
cl cHs” CHa

Sibutramin

Rimonabant (Acomplia®)! ist ein CB-I-Blocker. Der Cannabinoidrezeptor-
Typ I (CB-I), ein G-Protein gekoppelter Rezeptor und seine endogenen
Liganden, sind in die Korpergewichtsregulation involviert. CB-I-
Rezeptoren finden sich im Gehirn, sowie in einigen peripheren Geweben
wie z.B. Adipozyten, Leber- und Muskelzellen, die an der Regulation des
Lipid- und Glukosestoffwechsels beteiligt sind.

Bewegungsmangel und kalorienreiche Erndhrung konnen zu einer

Uberstimulation des CB-I-Rezeptors fithren. Durch dessen Blockade kann



die Uberaktivitit moduliert und das Energiegleichgewicht wieder
hergestellt werden. Es kommt zur reduzierten Nahrungsaufnahme, zum
Abbau der Fettakkumulation und zum Anstieg des Adiponektins.

Die Therapie mit Rimonabant zeigt eine Korpergewichtsreduktion und
eine deutliche Verbesserung von kardiovaskuladren Risikofaktoren und der
Insulinresistenz.

Nebenwirkungen von Rimonabant sind depressive Stérungen bis hin zu
Suizidgedanken. Die seit der Markteinfithrung gewonnenen Erfahrungen
zeigen, dass diese Reaktionen, wenn sie eintreten, bei mehr als der Halfte
der Patienten innerhalb des ersten Monats auftreten. Bei etwa 80% der
Betroffenen geschieht dies innerhalb der ersten 3 Monate.

Wird eine Depression wiahrend der Behandlung diagnostiziert, muss die
Behandlung auf Grund erhohter Suizidgefahr beendet werden. Patienten
mit depressiven Storungen in der Vorgeschichte miissen daher gut
tiberwacht werden. Bei Patienten mit Diabetes kann eine Hypoglykdmie

auftreten, weswegen der Blutzuckerspiegel iiberwacht werden muss.

Cl

Rimonabant



1.4.3 Chirurgische Interventionen !

Eine weitere Moglichkeit des Abnehmens ist die chirurgische Therapie.
Durch Jejunoileostomie (Diinndarmausschaltungsoperation), Eingriffe am
Magen wie Magenbypass, horizontale oder vertikale Gastrospastik oder
anpassbares Magenband aber auch durch Kombinationseingriffe kann das
Gewicht adipOser Patienten erheblich reduziert werden. In der Regel ist
die Gewichtsreduktion in den ersten 12 Monaten besonders ausgepragt
und stabilisiert sich anschliefend auf einem Niveau. Parallel mit der
Gewichtsreduktion normalisieren sich die pathologischen
Stoffwechselparameter wie Diabetes mellitus Typ 2. Eine fettige
Degeneration der Leber verstarkt sich zwar wahrend der Phase der
schnellen Reduktion, anschlieffend ist aber auch histologisch eine
deutliche Besserung erkennbar. Ein metabolisches Syndrom mit all seinen
Facetten wird also positiv beeinflusst, selbst eine Schlafapnoe kann
verschwinden. Der Patient wird sportlich aktiver und kann haufig wieder
seinen urspriinglichen Aktivitaten nachgehen. Die positiven Effekte sind
besser beim operativen als beim konservativen Vorgehen. Allerdings
treten hier Langzeitkomplikationen auf. Negative Stoffwechselfolgen
durch den chronischen Verlust von Elektrolyten, fettloslichen Vitaminen,
Eisen, Magnesium und Eiweif§ stehen im Vordergrund. In der Regel ist
eine lebenslange Substitution von Calcium, Kalium, Spurtenelementen
und Fiweifs notwendig. Weitere unerwiinschte Folgen sind sekundéarer
Hyperparathyreoidismus, Calciumoxalatsteine in der Niere, Entkalkung
der Knochen und auch lokale chirurgische Probleme, die nach der

Operation entstehen konnen.



Die Gewichtsreduktion durch die chirurgischen Interventionen gelingt
auch nur durch Reduktion der Nahrungsaufnahme. Jedoch fillt es den

Patienten etwas leichter ,nichts zu essen”.

1.4.4 Neue Ansétze in der Adipositastherapie %1819

Das Verstandnis!!®! der molekularen Gewichtsregulation begann mit der
Klonierung des Leptin-Gens. Das Hormon Leptin wird peripher im
Fettgewebe gebildet und meldet dem Gehirn den Zustand der
Energiereserven. Bindet Leptin an spezielle Rezeptoren im Nucleus
arcuatus des Hypothalamus, regt dies die Bildung von POMC an. Dieses
Pro-Opio-Melanocortin ist ein 267 langes Protein, das in verschiedenen
Gehirnregionen in mehrere Peptide gespalten wird. Aus dem
Vorlauferprotein resultieren unter anderem Adrenocorticotropes Hormon
(ACTH), p-Endorphin sowie a-, p- und y-Melanozyten stimulierendes
Hormon (MSH). Uber seine Spaltprodukte spielt POMC eine Rolle bei der
Neben-  nierenrinden-Funktion, = der  Hautpigmentierung,  bei

Schmerzempfindlichkeit und Entziindung.

Die Effekte der Melanocortinpeptide werden {iiber fiinf G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (MC-R) vermittelt. Inzwischen ist bewiesen, dass
vor allem a-MSH und der Melanocortin-4-Rezeptor (MCs-R) an der
Regulation des Korpergewichts beteiligt sind. Die Bindung von a-MSH an
MCs-R signalisiert: ,Energieaufnahme reduzieren” und
,Energieverbrauch steigern”. Dies erklart, warum Personen mit rétlichen
Haaren signifikant haufig tibergewichtig sind. Bei ihnen liegt ein schwerer

Defekt im POMC-Gen vor, so dass kein MSH gebildet werden kann. MCa-

10



Rezeptor tragende Neuronen sind direkt an der Regulation der
Schilddriise beteiligt. Die Aktivierung dieser Rezeptoren stimuliert das
Thyrotropin-Releasing-Hormon!” und aktiviert das sympathische
Nervensystem, was wiederum den Metabolismus steigert.

Spritzt man Mausen einen MCs-R-Antagonisten ins Gehirn, fressen die
Nager mehr. Ein Agonist hemmt die Nahrungsaufnahme, selbst wenn die
Mause vorher gefastet haben.

Synthetisch hergestellt MCs-Rezeptor Agonisten® sind u.a. das
Melanotetan II (MTII). Die Behandlung mit MTII fiihrte nach 4-8 Tagen
zu einer verminderten Nahrungsaufnahme und einem vermehrten
Gewichtsverlust bei libergewichtigen, Leptin-resistenten Mausen. Eine
sechtdgige zentrale Infusion von MTII reduzierte Korpergewicht und
viszerale Adipositas bei tibergewichtigen Ratten und unterdriickte die
Kalorienaufnahme. Weiters konnte eine Verbesserung der Seruminsulin-

und Cholesterinwerte festgestellt werden.

Auf ,schlechte Gene” konnen sich allerdings nur wenige Adipdse
herausreden: Nur etwa 5% haben solche Gendefekte. Die meisten sind

genetisch bedingt empfindlich in unserer Umweld dick zu werden.

Das Melanin-Concentrating-Hormon (MCH)bB77%! ist ein cyklisches
Neuropeptid aus 19 Aminosauren das im Gehirn exprimiert wird und
seine Wirkung ausschliefdlich im lateralen Hypothalamus entfaltet. Es ist
ebenso wie das Melanocortinsystem in die Regulation durch Leptin
eingebunden und spielt eine wichtige Rolle in der Regulierung der
Energiebilanz und des Korpergewichts. MCH wurde erstmals aus der

Hirnanhangsdriise von Lachsen isoliert. Der Name des Hormons leitet

11



sich von dessen Fahigkeit ab, die Hautfarbe der Lachse durch Aggregation
von melaninhaltigen Pigmenten in den Melanozyten rasch zu verandern,

wodurch sich die Fische an ihre Umgebung anpassen konnen.

Das menschliche Hormon spielt allerdings keine Rolle in der
Pigmentierung der Haut. MCH ist neben vielen anderen physiologischen
Funktionen im ZNS wie Stressverarbeitung, Lernprozesse, Fortpflanzung,
Depressionen und Angste auch mafigeblich an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt. Der Appetit steigernde Effekt des MCH
wird nicht nur durch Leptin, sondern auch durch a-MSH unterdriickt.
MCH und a-MSH tiben also einen entgegengesetzten Einfluss auf das

Fressverhalten aus.

Der erste G-Protein-gekoppelte MCH-Rezeptor (MCHi-R) wird im ZNS
exprimiert und ist auch als ,Somatostatin-like-Receptor” (SLC-1) bekannt.
Der zweite MCH-Rezeptor (MCH:-R) besitzt eine relativ geringe
Homologie zu MCHi-R. MCH-Rezeptoren werden im geringeren Mengen
auch in vielen peripheren Geweben wie Leber, Hoden, weifsfem
Fettgewebe, skeletalen Muskeln und Zunge exprimiert. Welchen Effekt ein
MCH:-R Antagonist auf die Funktionen dieser peripheren Organe haben
konnte, ist nicht bekannt. Weiters wurde der MCHz:-R bei Hunden, Affen
und Menschen gefunden, jedoch nicht bei Nagetieren, was die
Erforschung des Einflusses dieser Rezeptoren auf die Nahrungsaufnahme

und Energiebilanz stark hemmt.

12



Synthetische Antagonisten fiir den MCHi-Rezeptoren sind neben T-
226296, GW-803430X wund weiteren auch das SNAP 7941 (vom
Unternehmen: Synaptic). Synaptic berichtete antidepressive und
anorexigene Effekte des MCHi-R Antagonisten. Ratten injiziertes SNAP
7941 inhibierte die durch zuvor verabreichtes MCH verursachte
Nahrungsaufnahme und reduzierte den Konsum von schmackhafter
Nahrung. MCH:i-Rezeptorantagonisten konnten daher in der Behandlung
von Fettleibigkeit und in der wirksamen Behandlung der Depression und

Angstzustinden eingesetzt werden.

1.5 Stereochemie !191%16:20.21.22]

Eine grofle Zahl der Biomolekiile zeichnet sich durch Handigkeit oder
Chiralitat!"™ aus. Molekulare ,Handigkeit” ermdglicht hoch spezifische
Wechselwirkungen zwischen Molekiilen und fiihrt zu der aufSerordentlich
hohen Reaktionsspezifitdit, die man in enzymatisch Kkatalysierten
Prozessen oft beobachten kann.

Die haufigste Ursache fiir Chiralitdt in einem Molekiil ist das Vorliegen
eines asymmetrisch  substituierten = Kohlenstoffatoms, ein sog.
Chiralititszentrum.

Chirale Molekiile kommen in zwei nicht deckungsgleichen,
spiegelbildlichen Formen vor, die man Enantiomere nennt. Die beiden
Enantiomeren sind mit Ausnahme der Drehung linear polarisierten Lichts
physikalisch identisch, unterscheiden sich aber in ihrer dreidimensionalen
Anordnung. Sie werden daher auch als , optische Anipoden” bezeichnet.
Tritt ein Strahl linear polarisierten Lichts durch eine Losung hindurch, die

chirale Molekiile enthalt, dreht das linksdrehende Enantiomer die
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Polarisationsebene entgegen dem Uhrzeigersinn nach links (-), das
rechtsdrehende im Uhrzeigersinn nach rechts (+).

Ein 1:1 Gemisch der beiden Enantiomere wird durch das Zeichen ()
gekennzeichnet und als racemisches Gemisch oder als Racemat
bezeichnet. Ein Racemat zeigt keine optische Aktivitat, da die beiden

entgegengesetzten Drehwerte sich autheben.

Eine Vielzahl von klinisch relevanten Arzneistoffen wird in Form von
Racematen, d.h. aus gleichen Teilen von zwei Enantiomeren
(spiegelbildliche Formen), eingesetzt. Sie reagierten verschiedenartig und
verschieden schnell mit anderen chiralen Agentien bzw.Rezeptoren.
Dadurch ist einerseits die Auftrennung 1*! von Racematen moglich, zum
anderen lasst sich das meist unterschiedliche biologische,
pharmakologische oder sensorische Verhalten von Enantiomeren erklaren.
Die Interaktion mit einem ebenfalls chiralen korpereigenen Protein

bewirkt oftmals starke Unterschiede zwischen beiden Enantiomeren.

Ein Racemat, also ein dquimolares Gemisch beider Enantiomere, muf3 als
ein Gemisch von zwei verschiedenen Stoffen betrachtet werden. Der
Einfluss der Stereochemie auf die Arzneistoffwirkung ist komplex und
kann von Arzneistoff zu Arzneistoff stark unterschiedlich sein. In einigen
Fallen beobachtet man grofie Unterschiede in der Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik von Enantiomeren, in anderen Fillen sind das
Wirkprofil und die Pharmakokinetik hingegen &hnlich. Oft koénnen
Nebenwirkungen durch den Einsatz enantiomerenreiner Wirkstoffe

verhindert oder zumindest reduziert werden.
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In einigen gravierenden Fillen {iibt ein Antipode sogar schwerste
Nebenwirkungen aus, wodurch naturgemafs in diesen Fallen
ausschliefllich enantiomerenreine Wirkstoffe zur Anwendung gelangen

dirfen.

Die meisten in der Literatur erwdahnten Racematspaltungen!’®l sind nach
Uberfithrung des Racemats in ein Diastereomerengemisch moglich.
Diastereomere sind nicht spiegelbildlich. Sie konnen sich in allen skalaren
Eigenschaften wie Schmelzpunkt, Siedepunkt, Loslichkeit unterscheiden.
Sie verhalten sich also wie zwei strukturell unterschiedliche chemische
Substanzen. Das zu trennende Substrat wird mit dem einen Enantiomer
einer chiralen Verbindung umgesetzt. Die Mehrzahl der durch
Diastereomere ermdoglichten Racematspaltungen beruhen auf den
unterschiedlichen Loslichkeiten der entsprechenden Feststoffe. Weist eine
zu trennende Verbindung eine saure oder basische Funktion auf, so
konnen diastereomere Salze mit einem Enantiomer einer chiralen Base
bzw. einer Sdaure hergestellt werden. Als chirale Sduren und Basen werden
meist optisch  aktive  Naturstoffe verwendet, da diese in
enantiomerenreiner Form leicht zuganglich sind. Nach erfolgter Trennung
wird das Produkt, die enantiomerenreine Siure bzw. Base wieder
freigesetzt.

In der modernen Literatur werden vielfach Methoden beschrieben, bei
denen Diastereomere mit kovalent gebundenen Hilfsgruppen mit Hilfe
verschiedener chromatographischer Verfahren getrennt werden.

In glinstigen Fallen erfolgen somit prdparative chromatographische

Racematspaltungen von Diastereomerengemischen. Dazu wird in vielen
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Fillen das schnelle und einfache Verfahren der Blitzchromatographie auf
Kieselgel angewandt.

Bei der Racemattrennung mufS man grundsétzlich einen Ausbeuteverlust
von 50% in Kauf nehmen. Dieses kann aber in geeigneten Fallen nach
Abtrennung des gewiinschten Enantiomers racemisiert und erneut einer
Racematspaltung unterworfen werden, sodass der Ausbeuteverlust auf

diesem Wege deutlich reduziert werden kann.

1.6 Racemische Wirkstoffe (19?0

Der tiberwiegende Teil der synthetischen chiralen Arzneistoffe kommt
immer noch in Form Racematen zur Anwendung. Griinde dafiir sind
Schwierigkeiten mit vielen enantioselektiven Synthesen und der hohe,
sprich kostspielige Aufwand bei der Racemattrennung, deren Gelingen

auflerdem nicht immer gewahrleistet ist.

Das wohl interessanteste und auch bekannteste Beispiel tiiber die
Verschiedenartigkeit von Enantiomeren ist Thalidomid'. Das
Beruhigungsmittel fiir Schwangere war in den Jahren zwischen 1958 und
1962 Ursache fiir tausende missgebildete Kinder. Erst spater wurde
entdeckt, dass von den beiden spiegelbildlichen Formen des Wirkstoffs

eine beruhigend, die andere aber fruchtschadigend wirkt.

O (] 0]
H H
N\ M
0 0 h Hﬂ" 0

(R)-{+)-Enantiomer (S)-(-)-Enantiomer
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Bei einigen nichtsteroidalen Antiphlogistika vom Typ der 2-
Arylpropionsaduren stellt die chirale Inversion eine besondere Form der
stereoselektiven Metabolisierung dar. So wird z.B. das (R)-Ibuprofen im
Organismus in das starker wirksame (S)-Ibuprofen umgewandelt. Die (S)-
Enantiomere hemmen die Cyclooxygenase ca. 2-3 Zehnerpotenzen starker
als die entsprechenden (R)-Enantiomere. Dies hat dazu gefiihrt, dass in
manchen Landern neben den Razematen auch einige reine

(S)-Enantiomere im Handel sind
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2 Eigene Untersuchungen

2.1 Zielsetzung und Syntheseplanung

Ziel der vorliegenden Arbeit war, einen MCHi-Rezeptor Antagonisten in

enantiomerenreiner Form herzustellen. Dabei handelt es sich um das

sogenannte SNAP-7941 (1), welches in einer vorausgehenden

Dissertation® als Racemat bereits synthetisiert wurde.

E

\o ‘ Nim/\/\N H
e g
g L

Es handelt sich um

((+)-methyl (4S)—{[(3—{4-[3—(acetylamino)phenyl]-
1-piperdinyl}propyl)amino]carbonyl}-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
(methoxymethyl)-20x0-1,2,3,4-tetrahydro-5-pyrimidincarboxylat
hydrochlorid

Zu diesem Zweck sollte letztlich die Carbonsaurefunktion

enantiomerenreinem Menthol hergestellt werden wund in

mit

ein

diastereomeres Estergemisch {iibergefithrt werden. Anschlieffend sollte

versucht werden, mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie bzw. HPLC

dieses Diastereomerengemisch zu trennen.
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Wire das gelungen, brauchte man anschlieffend nur noch das Menthol
wieder abspalten und hatte das SNAP-7941 als Carbonsdure
enantiomerenrein gewonnen.

Dieses ware gut fiir weitere klinische Studien geeignet um herauszufinden
ob sich die Wirkungen der beiden Enantiomere unterscheiden bzw.
welche moglichen Nebenwirkungen, ev. auch an den peripheren Organen

auftreten konnen.
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Syntheseplan

F
E
Cu20
o} + + —_—
HaN- NH2 Essigsaure
[e] H O
/O

F
F
NO2
. 3T
Cl O
"L
N o
H
/O

. NO2
LiHMDS j\ /©/ ™
o | *"N” "0 +

N (0]
H
/O
E
F
K2CO3
. +
o ‘ *ﬁm/\/\m XOTN
N o (0]
H
/O
=
E
—_—
o ‘ *ﬁm/\/\’\‘ H
N~ o Y
H
0 o
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Die Synthese des Menthylesters startete ausgehend von dem angefiihrten
Menthyl--Ketoester. Eswurden drei verschiedene Arten versucht um

einen Zugang zu dem angefiihrten Ester zu eroffnen.

Syntheseweg A
OH o
¢}
-0 °
_©
Syntheseweg B

~
o .
OH + 4pamp + 5 o
o
0

Syntheseweg C
9) (9] “ CHzCl2 %0 o -C0O2 (0]
_O
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2.2 Synthese von Menthyl-SNAP-7941
2.2.1 Synthese des Pyrimidinoncarboxamidfragments (13) >4

2.2.1.1 Synthese des Menthylesterfragments (4) M*2*°

Syntheseweg A %1

~ CuSO4
+ [6) B ——
OH o
(o}
0 ©
_0

@ ®) (4)

Mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie konnte man 2 dicke Zonen
erkennen, die mittels Sdulenchromatographie mit dem FliefSmittelgemisch
Ethylacetat/Petrolether 8:1 getrennt wurden. Keine der beiden Zonen
zeigte eine ausreichende Reinheit, so dass diese Synthese verworfen

wurde.

Syntheseweg B [1112]

o
~

o

OH + 4pamp T o)
o
0 o
o
Q)

@ ©)

Die Reaktion verlief problemlos wiahrend der in der Literatur

angegebenen 42 Stunden sowie der beschriebenen Ausbeute von 54%. Der
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entstandene Menthylester (4) wurde durch Saulenchromatographie mit

Ethylacetat/Petrolether 1:1 gereinigt und wies die grofite Reinheit auf.

Syntheseweg C 1%

4-DAMP o §‘0H
v /ﬁv - o ©
% cl O~ %
o © CHzCl2 o~ "o -CO2 o
0
4

®) 6 U]

Diese Methode war sicherlich diejenige, die die meiste Aufmerksamkeit
erforderte. Das Resultat war jedoch nicht so befriedigend wie jenes, das
nach Syntheseweg B entstanden ist. Auch dieses wurde verworfen und

somit fiir die Weiterverarbeitung nicht verwendet.
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2.2.1.2 Synthese des Pyrimidinonfragments (10) °**

F
F
0o Cu20
° ¥ ¥ H NLNH © * NH
2 2 Essigsaure |
(6] H (@]
/O

4) (8) 9) (10)

Nach der Umsetzung des Menthylesters (4) mit 3,4-Difluorbenzaldehyd
(8) und Harnstoff (9) in einer Biginelli-Reaktion konnte das

Pyrimidinonfragment (10) hergestellt werden.

= NO2 F
¢ AT ;
(11)
+ LiHMDS i
o * NH o SN ONT g,
| /& HoN™ > Br | /K H
N (0] N (o)
H (12) H
_0 K2CO3 _0
(10) (13)

Fiir die Synthese des Pyrimidinoncarboxamidfragments (13) 54 wurde
das Pyrimidinonfragment (10) zuerst mit 4 — Nitrophenylchloroformiat
(11) und LiHMDS umgesetzt und anschliefend mit 3 — Aminopropyl-
bromid Hydrobromid (12). Der Ablauf der Reaktion verlief problemlos

nach den Angaben der Literaturvorschrift (4.
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2.2.2 Synthese des Piperidinfragments (18) '

1.LiIHMDS, THF

0]
/i:/ro /ij/ N
N
N ~ +
Boc” Boc

—_—
2TfNPh
14) 5)
?d'_fpllz'_"ngha‘ Kacos 1Ac20, Pyridin, CH2CR
.
- s
N NH2
2.H2 Pd/C, MeOH
N
7
Boc
(17)

HO\BI/ :: \NHz
OH

(16)

o
H
N
Boc”

18

Die Umsetzung des NBoc-Piperidinon (14) mit LiHMDS und TFNPh

lieferte zundchst das Enoltriflat (15) welches ohne Isolierung in der Folge

mit 3-Aminophenylboronsdure (16) zum gewiinschten Anilin (17)

gekuppelt wurde. Nach Acylierung des

anilinischen Stickstoffs und

Hydrierung der Doppelbindung wurde Acetamid (18) erhalten.
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2.2.3 Fragmentkupplung zur Herstellung von

Menthyl-SNAP-7941 (19) !

Die Herstellung des Menthyl-SNAP 7941 durch die Kupplung des
reaktiven Bromids (13) und der Seitenkette (18) verlief ohne Probleme bei
einer Reaktionstemperatur von 35°C wie in der Literaturvorschrift
vorgegeben. Nach Saulenchromatographie konnte das Produkt (19) in

guter Ausbeute gewonnen werden.

Die erfolgreiche Isolierung des diastereomeren Menthylestergemisches
von SNAP-7941 zeigten die spektroskopischen Daten:

Erste Versuche, dieses Diastereomerengemisch zu trennen, blieben
allerdings erfolglos und werden Aufgabe kommender Untersuchungen

sein.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Geratedaten

IR: Perkin Elmer FT- IR — Spektrometer
(Spektrum 1000)

MS: Hewlett — Packard - Spektrometer (GC: 5890,
MS: 5970)

'H- und ®C- NMR: Bruker Avance DPX-200 NMR Spektrometer

. Referenz: TMS

J 0- Werte in ppm
J 'H: 200 MHz

J 13C: 50 MHz

Analytische

Diinnschichtchromatographie: DC - Alufolien Kieselgel 60 F2s4
(20x20 cm, Fa. Merck, Art. 1.0554)

Praparative

Diinnschichtchromatographie: PCS - Platten Kieselgel 60 F2s4
(20x20 cm, Fa. Merck, Art.1.05717)

Sdulenchromatographie: Kieselgel 60, 70 — 230 mesh ASTM

(Fa. Merck, Art. 1.07734)
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3.2 Synthese von Menthyl-SNAP-7941 (19)

3.2.1 Synthese des Pyrimidinoncarboxamidfragments (13)

3.2.1.1 Synthese des Menthylesterfragments (4)

Syntheseweg A

Dazu werden Methyl-4-Methoxyacetoacetat (2.92 g, 20 mmol) mit Menthol
(3.12, 20 mmol) in Toluol geldst. Zur Losung wird CuSOs als Katalysator
gegeben. Man kocht 60 h bei 80°C in einer Destillationsapparatur um den
freigesetzten Methanol abzutrennen. Danach filtriert man die Suspension,
rotiert das Losungsmittel ab und erhilt ein klares gelbliches Ol, was in
einer Kieselgelsaule (Ethylacetat/Petrolether 8:1) gereinigt wird.

Man erhélt 2.8 g Menthylester, der als zweite Fraktion aus der Saule
kommt.

Wie das 'H-NMR zeigte, war diese Fraktion jedoch stark mit

Begleitprodukten verunreinigt.

Syntheseweg B

Ein gut trockener und unter Inertgas abgekiihlter 250 ml Zweihalskolben
wird mit Menthol (3 g, 19.2 mmol), 4-(Dimethylamino)pyridin (700 mg,
5.77 mmol) und 60 ml abs. Toluol gefiillt und geriihrt, bis alles gelost ist.
Zur Losung wird Methyl-4-Methoxyacetoacetat (6.2 ml, 57.7 mmol)
gegeben. Man kocht 42 h und kiihlt darauf die Mischung im Eiswasserbad
ab.Nach Zugabe von ca. 100 ml ges. NH4Cls Losung, gibt man 150 ml

Ethylacetat dazu.
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Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird 3x mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSOs
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wird abrotiert.

Die  dunkelbraune  oOlige Substanz ~wird mit Hilfe von
Saulenchromatographie (Ethylacetat/Petrolether 1:1) gereinigt. Man erhalt
4.84 ¢ Menthylester als klares gelb — oranges Ol.

Diese Substanz ist nur gering verschmutzt und wurde fiir die

Weiterverarbeitung benutzt.

Ausbeute: 54%

'H - NMR (CDCls, 200 MHz): zwischen 0,76 und 1,97 befinden sich die
18 H des Menthols (3x CHs, 3x CHz, 3x
CH) eine genaue Zuordnung war leider
nicht moglich.
3,39 (3H, Methoxy-H)
3,46 (2H, Methylen-H)
4,05 (2H, Methylen-H)
4,69 (1H,cykl. Menthol-H)

13C - NMR (CDCls, 50 MHz): 20,42 (Methyl-C)
21,65 (2x Methyl-C)
22,94 (Methylen-C)
25,73 (Methyl-C)
31,04 (cykl. CH)
33,81 (Methylen-C)
40,34 (Methylen-C)
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45,89 (Methylen-C)
46,55 (cykl. CH)
58,99 (Methyl-C)
75,20 (cykl. CH)
77,00 (Methylen-C)
166,24 (Carboxyl-C)
201,34 (Carbonyl-C)

MS (m/z; rel. Intensitit): 41 (46); 45 (100); 69 (43); 83 (97); 95 (30);
109 (3); 115 (14); 132 (41); 144 (2)

IR (KBr; [em™]): 2957; 2871, 2360; 1718; 1653

Syntheseweg C

In einem 100 ml 3 — Halskolben werden 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion
(2.16 g, 15 mmol) und Saurechloridmethylester (1.48 ml, 16.5 mmol) in 30
ml getr. CH2Cl2 gelost. Unter inerten Bedingungen werden bei 0°C
tropfenweise 4-(Dimethylamino)pyridin (2.42 ml, 30 mmol) dazugegeben.
Es ist darauf zu achten, dass die Temperatur 0°C nicht tiberschreitet. Die
Losung wird 1h bei 0°C geriihrt, danach wird noch eine weitere Stunde
bei Raumtemperatur geriithrt. Danach wird die Losung in einem
Scheidetrichter mit 30 ml 1IN HCI und dann mit 15 ml H2O gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit MgSOs getrocknet.
Danach filtriert man und entfernt das Losungsmittel. Zur trockenen rot
gefarbten Oligen Losung fiigt man Menthol (4.49 g, 30 mmol) und 30 ml
Toluol zu und kocht 24 h bei 80°C. Nach dem Abkiihlen rotiert man das
Losungsmittel ab und reinigt das Produkt mit Hilfe von

Saulenchromatographie (Ethylacetat/Petrolether 1:1).
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Man erhilt 4.81 ¢ Menthylester, als gelbes zihes Ol. Das NMR — Spektrum

zeigte jedoch dass der Menthylester stark verunreinigt ist.

3.2.1.2 Synthese des Pyrimidinonfragments (10)

Zu einer gut geriihrten Mischung aus Menthylester (3.5 g, 12.95 mmol),
Diflourbenzaldehyd (1.42 ml, 12.95 mmol) und Harnstoff (1.6 g, 19.42
mmol, 1.5 Aq.) in 20 ml THF werden bei Raumtemperatur Kupfer(I)oxid

(185 mg, 1.30 mmol, 0.09 Aq.), 0.35 ml Essigsdure und tropfenweise Boron-
trifluorid-diethyl-etherat (1.96 ml, 16.8 mmol, 1.3 Aq.) dazugegeben und 8
h unter Riickfluss gekocht. Die Mischung wird ins Eis (35 g) mit NaHCO:s
(7 g) gegossen und durch Celit filtriert. Das Celit wird mit CHxClL
gewaschen, die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase wird mit 3x
mit CHaCl> extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Na250
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abrotiert. Man erhdlt 4.69 g
grin oOlige Substanz, die man mit Hilfe von Saulenchromatographie
(Ethylacetat/Petrolether 3:2) gereinigt. Daraufthin erhélt man 3.70 g eines
schwach gelben Ols, das durch Verreibung mit n-Hexan zu einem weifSen

Pulver wird.

Ausbeute: 52%

31



'H - NMR (CDCl;, 200 MHz):

13C - NMR (CDCls, 50 MHz):

zwischen 0,48 und 1,87 befinden sich die
18 H des Menthols (3x CHs, 3x CHz, 3x
CH) eine genaue Zuordnung war leider
nicht moglich.

3,30/3,45 (3H, Methoxy-H)

4,45 -4,75 (1H, Methanol-H, m)

4,62/4,69 (2H, Methylen-H)

5,30 (1H, Pyrimidin-H)

6,79 (1H, aromat.-H)

7,01- 7,10 (3H,2x aromat. H und 1x
Stickstoff H)

7,60 (1H, Stickstoff H)

15,32/16,25 (Methyl-C)
20,76/21,93 (Methyl-C)
22,55/23,32 (CH -Gruppe v. Isopropyl)
25,15/26,36 (Methyl-C)

22,55 (cykl. Methylen-C,)
31,36 (cykl. CH)

34,04 (cykl. Methylen-C)
40,00/41,26 (cykl. Methylen-C)
47,04/47,25 (cykl. CH)

54,64 (Pyrimidin-CH)
58,99/59,64 (Methoxy-C)
68,48/68,56 (Methylen-C)
73,94/74,32 cykl. CH)
98,02/98,75 (Pyrimidin-Ca)
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115,52/115,88; 117,25/117,59 (2xCH,
arom. H)

122,53 (aromat. CH)

140,68/140,65 (aromat. Cq)
147,83/148,00 (Pyrimidin-Ca)
152,97/152,03 (arom. Cq)
151,98/152,04 (Harnstoff-C)
164,21/164,28 (Carboxyl-C)

MS (m/z; rel. Intensitit): 436 (2); 323 (4); 297 (58) ;280 (20) ;267
(38); 253 (17); 22 (21); 186 (100); 168 (17);
167 (20); 153 (17); 138 (17); 95 (45); 81
(39); 69 (35); 67 (23); 57 (23); 55 (84); 45
(29); 43 (76); 41 (74)

IR (KBr; [em™]): 3243; 2957; 1694; 1517; 1456;1093

Fiir die Synthese des Pyrimidinoncarboxamidfragments (13) werden in
einem gut getrockneten und unter Inertgas abgekiihlten Dreihalskolben
das Pyrimidinonfragment (1 g 1.1807 mmol, 1 Aq) und 4 -
Nitrophenylchloroformiat (1.66 g, 8.26 mmol, 3.5 Aq.) in 40 ml getr. THF
gelost. Bei -78 °C werden zur Losung 6.6 ml LiHMDS (1M in THF)
langsam zugetropft. Nach 10 min. wird die Reaktion durch Zugabe von
0,75 ml H20 beendet, erwarmt auf 0 °C und fiigt K2COs (1.306 g, 9.44
mmol, 4.0 Aq.) und Aminopropylbromid HBr (1.55 g, 7.08 mmol, 3.0 Aq.)
zu und ldsst tiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Die leuchtend
gelbe Suspension wird zweimal mit ges. NaHCOs — Losung gewaschen,

die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Diethylether
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extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden iiber Na:5Os getrocknet, in

einen Rundkolben filtriert und das Losungsmittel abdestilliert.

Nach Saulenchromatographie (Ethylacetat/Petrolether 2:3) erhdlt man 70 g

Bromid als farbloses Ol.

Ausbeute: 26%

'H - NMR (CDCls, 200 MHz):

13C - NMR (CDCls, 50 MHz):

zwischen 0,50 und 2,13 befinden sich die
20 H des Menthols (3x CHs, 3x CH», 3x
CH) und die 2 Methylen-H der
Propylbromidseitenkette. eine genaue
Zuordnung war leider nicht méglich.

Im Bereich 3,5 (3H, Methoxy-H; 2x 2H,
Methylen-H)

4,70/4,80 (2H, Methylen-H)

4,45 -4,75 (1H, Methanol-H, m)

6.63/6,71 (1H, Stickstoff-H)

717- 719 (3x 1H, arom.-H; 1H
Pyrimidin-H)

7,88/7,91 (1H, arom.-H)

8,99/9,02 (1H, Stickstoff-H)

15,36/16,00 (Methyl-C)

21,89/22,60 (Methyl-C)

23,33/23,50 (CH —Gruppe vom Isopropyl)
25,27/26,35 (Methyl-C)

31,30 (Methylen-C)
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MS (m/z; rel. Intensitat):

IR (KBr; [em™]):

31,35 (cykl. CH)

32,16 (Methylen-H)

33,98 (cykl. Methylen-H)
39,08 (Methylen-H)
40,73/41,00 (cykl. Methylen-H)
46,84/47,04 (cykl. CH)
53,11/53,38 (Methoxy-C)
59,08 (cykl. CH)

68,06 (Methylen-C)
74,57/74,87 (cykl. CH)
101,64/102,04 (vinyl Cq)

116 -117 (2x arom.CH)
122,93/123,64 (arom. CH)
137,36/137,83 (arom Cq)
145,15 (cykl. Cq)

145,73 (arom. Cq)
147,29/147,68 (Harnstoff-C)
152,27/152,45 (Harnstoff-C)
153,26/153,41 (arom. Cq)
163,51/163,64 (Carboxyl-C)

600 (1); 435 (15); 404 (84); 297 (96); 281
(22); 267 (100); 265 (45); 221 (30); 185 (44);

95 (30); 83 (56); 55 (83)

3302; 2956; 1717; 1518; 1228; 1120
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3.2.2 Synthese des Piperidinfragments (18)

Anilin

Eine Lésung von 2.56 g (12.848 mmol, 1.1 Aq.) 4-N-Boc-Piperidinon in 20
ml THF wird bei -78°C mit 16.7 ml (1 M in THF, 16.702 mmol, 1.43 Aq.)
LiHMDS versetzt, nach 30 min eine Losung von 5.05 g (14.135 mmol, 1.21
Aq.) TENPh in 15 ml THF zugetropft, fiir weitere 15 min bei -78°C geriihrt
und iiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslésung wird
mit 20 ml Wasser und 50 ml THF verdiinnt, mit 4.837 g (35.000 mmol, 3.0
Aq.) K2COs, 2.17 g (11.666 mmol, 1.0 Aq.) PPhs und 103 mg (0.53 mmol,
0.05 Aq.) PdCls versetzt, entgast und unter Inertgas {iber Nacht unter
Riickfluss erhitzt. Die erkaltete rot-braune Suspension wird mit
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iiber
Naz2SO: getrocknet. Nach Saulenchromatographie (Ethylacetat/Petrolether
1:1) erhalt man 2.36 g (73.7%) Anilin als gelbes Harz.

Acetamid ( Acetylierung)

Eine Losung von 5.718 g (20.842 mmol, 1.0 Aq.) Anilin in 40 ml CH2Cl
wird mit 9.1 ml (113.116 mmol, 5.43 Aq.) Pyridin versetzt, auf 0°C gekiihlt,
mit 4 ml (56.053 mmol, 2.69 Aq.) Acetylchlorid versetzt und nach 20 min
auf RT erwarmt. Nach 1 h 30 min wird die Reaktion durch Zugabe von
gesattigter NH4Cl- und NaHCO:s-Losung gewaschen, die Phasen jeweils
getrennt, die wassrigen Phasen mit EE extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Na:SOs getrocknet und das LM im Vakuum
entfernt. Das nach Sadulenfiltration (Ethylacetat/Petrolether 1:1) erhaltene
gelbe, oOlige Gemisch wird ohne zusdtzliche Aufreinigung weiter

umgesetzt.
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Acetamid (Hydrierung ohne Abspaltung der Schutzgruppe)

Eine Losung des erhaltenen Ols in 70 ml MeOH wird mit 1.499 g (1.409
mmol, 0.07 Aq.) Pd/C (10 Gew% Pd) versetzt und wihrend 60 Stunden bei
Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Die Suspension wird tiber
Celite filtriert, mit NaOH nachgewaschen und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie (Ethylacetat/Petrolether
2:1) werden 4.839 g (72.9%) Acetamid als farbloses Harz erhalten.

3.2.3 Fragmentkupplung zur Herstellung von

Menthyl-SNAP-7941 (19)

Zunichst wird eine Losung von 388 mg (1.217 mmol, 1.05 Aq.) Acetamid
(19) in 33 ml CH2Clz mit 1.75 ml (23.554 mmol, 22 Aq.) TFA versetzt und
fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird mit 12 ml
Toluol versetzt und das Losungsmittel vollstindig entfernt. Der
Riickstand wird mit 42 ml Acetonitril aufgenommen, mit 698 ml (1.165
mmol, 1.3 Aq) Pyrimidinon-Carboxamid (14) und 1.695 g (12.270 mmol,
11.4 Aq) K2COs versetzt und unter inerten Bedingungen fiir 37 Stunden
bei 35°C geriihrt. Die gelbe Suspension wird filtriert, der Filterriickstand
mit EE gewaschen und das Filtrat im Vakuum vom LM befreit. Der 6lige
Riickstand wird in EE aufgenommen, zweimal mit gesattigter NaHCOs—
Losung gewaschen, die wadssrigen Phasen mit EE extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tiber Na:SOs getrocknet und das LM im
Vakuum entfernt. Nach Saulenchromatographie (MeOH/Ethylacetat 5:1 +
0.5% Triethylamin) werden 371 mg Menthyl-SNAP 7941 als schwach

gelbes Ol erhalten.
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Ausbeute: 43%

'H - NMR (CDCls, 200 MHz):

13C — NMR (CDCls, 50 MHz):

MS (m/z; rel. Intensitét):

IR (KBr; [em™]):

siehe Spektrum im Anhang
siehe Spektrum im Anhang
737 (0,2); 298 (42); 267 (25); 232 (15); 231
(100); 185 (65); 95 (30); 83 (29); 81 (18); 70
(41); 56 (24); 55 (45); 45 (18); 44 (27); 43

(87); 42 (43); 41 (55)

3311, 2952; 1717; 1518; 1396; 1224; 1118;
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3.3 Versuche der Diastereomerentrennung

3.3.1 Trennversuche mittels Dinnschichtchromatographie

Fiir die Trennversuche wurden ca 20 cm hohe DC - Troge verwendet. Mit
verschiedenen Losungsmittelmischungen liefs man die DC Folien mehrere
Male entwickeln.

Die Trennversuche auf einer RP-Folie (Acetonitril/H20 8.5:1.5) ergaben
keine positiven Ergebnisse und wiesen starkes Tailing auf. Auch auf der
Alox-Folie (Ethylacetat/MeOH 10:1) war eine Trennung nicht mdglich.
Auf der KG-Folie wurden LM-Gemische wie Ethylacetat/THF (starkes
Tailing, keine Trennung), Petrolether/MeOH (kaum Tailing, keine
Trennung), Ethylacetat/EtOH (Tailing, keine Trennung). Lediglich mit der
Mischung CH:Cl/MeOH 1:1 waren nach der Entwicklung 2 Zonen
erkennbar, wobei die Zone mit kleinerem R-Wert geringer konzentriert
war als die mit dem grofieren Re-Wert. Der Versuch mit einem
verdanderten LM-Verhéltnis eine erfolgreiche Auftrennung zu erhalten
(2:1) war ebenfalls erfolglos.

Das Produkt wurde auf eine praparative Platte aufgetragen und mit
CH:Cl:/MeOH 1:1 entwickelt. Allerdings schien sich die Substanz nach

der Entwicklung zersetzt zu haben.
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4 Conclusio

Im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit ist es gelungen den MCH:-
Rezeptor Antagonisten SNAP-7941 mit einem Menthol in ein
diastereomeres Estergemisch (20) tiberzufiihren. Jedoch ist es nicht

gelungen dieses in die beiden Diastereomere zu trennen.
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7 Anhang

1H-NMR-Spektren
13C-NMR-Spektren
IR-Spektren
MS-Spektren
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