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Abstract

Adipositas stellt eines der hochsten Risikofaktoren flr Zivilisationskrankheiten
dar, insbesondere als Ursache fur Gefal- und Herz-Kreislauferkrankungen. Die
WHO stuft Adipositas als eine der am haufigsten auftretenden
Gesundheitsprobleme ein, da es in einigen Fallen durch den Bluthochdruck und
zusatzliche Begleiterkrankungen wie Diabetes zu Schlaganfallen und zum Tod
fuhren kann. Es ist mittlerweile bekannt, dass das Peptidhormon MCH
(Melanin-Concentrating Hormon oder Melanin-konzentrierendes Hormon) eine
entscheidende Rolle bei Adipositas spielt. Es wird aus dem Hypothalamus
freigesetzt und dient unter anderem der Regulierung des Koérpergewichts und
steht auch im Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankungen. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, eine geeignete Vorstufe des MCH1-Rezeptor-
Antagonisten SNAP-7941 unter Anwendung einer Biginelli-Synthese
herzustellen. Nachdem die Synthesen zunachst wie geplant abliefen, kam es im
letzten Reaktionsschritt zu einer unerwarteten Umesterung, sodass letztlich
nicht der gewunschte Allylester der SNAP-Saure sondern dessen Methylester
entstand. Da dieser nicht zur Saure abbaubar ist, missen weitere

Untersuchungen zur Realisierung der Synthesestrategie durchgeflhrt werden.

Obesity is one of the highest risk factors that can cause lifestyle diseases,
especially vascular and cardiovascular diseases. The WHO classifies obesity as
one of the most common health problems, combined with high blood pressure
and diabetes it can often lead to strokes and death. By now, it is well known that
the peptide hormone MCH (melanin-concentrating hormone) plays a crucial role
in obesity. In general, this hormone is isolated in the pituitary gland and is
released by the hypothalamus. Usually it is involved in the regulation of body
weight and can be associated with mental disorders. The aim of the present
study was to establish a synthesis to a precursor of the MCH-1 receptor
antagonist SNAP-7941 using a Biginelli-synthesis. The synthesis finally failed
because an unforeseen transesterification gave the methyl ester (SNAP-7941)
instead of the targeted allyl ester. Since it is not possible to convert the methyl

ester to SNAP-acid, further studies are necessary.
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1 Einleitung

1.1 Melanin-Concentrating Hormon (MCH) und Rezeptor

Bei dem Melanin-konzentrierenden Hormon handelt es sich um ein zyklisches
Neuropeptid, welches an der Regulierung des Appetits und des
Energiestoffwechsels beteiligt ist. Das Hormon bindet an zwei G-Protein
gekoppelte Rezeptoren . Es ist aus 19 Aminosauren aufgebaut, produziert
wird es von Neuronen des lateralen Hypothalamus und der Zona incerta %4,
Isoliert wurde das MHC erstmals aus der Hypophyse der Knochenfische,
weshalb es auch diesen Namen erhielt, da einige Wirbeltiere sich durch ihre
Pigmentierung an ihren Hintergrund anpassen kénnen . Durch verschiedene
Experimente an Versuchstieren wurde festgestellt, dass bei einer Erhéhung des
MCH-Spiegels im Koérper eine Esssucht, gefolgt von erhdhten Konzentrationen

an Glucose im Blut entsteht 1.

phospholipid éié{isigﬂég

bilayer

Abb.1: I GPCR und die Interaktion zwischen einem Liganden und dem G-Protein

Der MHC1 Rezeptor ist ein G-Protein gekoppelter Rezeptor und besitzt
Eigenschaften, welche flr diese Rezeptorfamilie typisch sind, wie die drei
potentiellen Glykosylierungsstellen am N-Terminus, die 7-transmembranaren a-

Helices und das DRY-Motiv am Ende der dritten intrazellularen Schleife ©°.
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G-Protein gekoppelte Rezeptoren sorgen fur einen Informationsaustausch
zwischen Intra-und Extrazellularem Raum, ein Ligand bindet extrazellular und
|I6st somit eine Signaltransduktion im Inneren der Zelle aus, indem es zu einer
Konformationsanderung des G-Proteins kommt und die Bindung und

Aktivierung des G-Proteins erfolgt 7.

MCH1R kann unter anderem an Gi-Proteine binden, welche intrazellular die
Adenylatcyclase (AC) hemmen und somit auch die Umwandlung von
Adenosintriphosphat (ATP) zu cyclischem Adenosinmonophosphat (cCAMP).
Dadurch steigt die Ca?** Konzentration innerhalb der Zelle, indem die
Freisetzung des Calciums aus dem endoplasmatischen Retikulum (ER)
gefordert und die Proteinkinase A (PKA) gehemmt wird . Neben dem Gi, kann
der MCH1-R auch an ein Gqg-Protein gekoppelt werden, welches die
Phospholipase C aktiviert und die Phosphatidylinositol-4,5- biphosphat (PIP2)

Bl Das

zu Inositoltriphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG) spaltet
Inositoltriphosphat (IP3) ist ein second messenger und sorgt ebenfalls fur eine
Sekretion des Ca?*, welches fiir zahlreiche Reaktionen, wie Muskelkontraktion,

Mitose, die Genexpression und andere elementare Ablaufe verantwortlich ist
[10,11]

1.2 MCH und Adipositas

Adipositas (lat. adeps = Fett) oder Fettleibigkeit gehort zu den haufigsten
Stoffwechselerkrankungen, die durch eine Dysbalance zwischen Energiezufuhr
und -verbrauch hervorgerufen werden. Dadurch kommt es zu einer
pathologischen Erhdhung der Kérperfettmasse, was einen erheblichen Einfluss
auf die Gesundheit hat und in der heutigen Gesellschaft ein gro3es Problem
darstellt ['?.Die gangigste Methode zur Abschatzung des Kérperfettanteils ist
das Body-MaR-Index und wird als Quotient aus dem Kdrpergewicht in kg und

dem Quadrat der KérpergroRe in Metern (m) angegeben [,

BMI = kg/m?
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Als Ubergewicht wird laut WHO ein BMI von {ber 25 kg/m? definiert, ab 30

kg/m? wird von Adipositas gesprochen ",

Fur die Klassifizierung der
Adipositas, ist nicht nur die Bestimmung des BMI ausreichend, weil hier nur das
Gewicht und die Korpergrofle berlcksichtigt werden. Es muissen auch die
Quotienten aus Taillen- und Huftumfang oder Taillenumfang und Koérpergrolie
ermittelt werden. Das Taille-HUft-Verhaltnis soll bei Mannern kleiner als 1,0 und

bei Frauen kleiner als 0,85 sein ['>°],

Adipositas ist eine der haufigsten Krankheiten unserer Zeit und hat mittlerweile
epidemische  AusmalRe erreichtt Zu den Hauptursachen zahlen
Bewegungsmangel, falsche Erndhrung bzw. Ubererndhrung, der steigende
Konsum an Fertigprodukten als Nahrungsmittel und stark zuckerhaltige
Getranke. Vor allem bei Kinder und Jugendliche haben wir eine steigende
Tendenz, als Folge eines passiven Lebensstils, wie wenig Bewegung, jedoch
langeres Sitzen vor dem Computer und Fernseher . Aktuelle Daten der WHO
bestatigen, dass 65% der Weltbevolkerung in Landern leben, in denen

Ubergewicht eine héhere Zahl an Toten fordert als Untergewicht ",

1.2.1 Appetitregulation durch Hypothalamus

Der Energiehaushalt wird hauptsachlich Uber verschiedene Reale des
Hypothalamus reguliert, unter anderem dem Nucleus arcuatus (ARC) und dem
mit ihm verbundenen Nucleus paraventricularis (PVN), der fur die Weiterleitung
der Information flr Appetit und Essverhalten an den Kortex verantwortlich ist.
Das Hunger-und Sattigungsgefihl wird im Nucleus arcuatus gesteuert. Die
Appetithemmung erfolgt durch Aktivierung der MC4 Rezeptoren (Melanocortin
4-Rezeptoren) im PVN, dies erfolgt Uber die POMC/CART-Neuronen
(Proopiomelanocortin/ Cocain/ Amphetamine Related Transkript-Neuronen),
welche unter anderem uUber a-MSH aktiviert werden. Appetitstimulierend wirken
NPY/AgRP-Neuronen (Neuropeptid Y/Agouti-Related Protein), die ein

orexigenes System darstellen 8],
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Eine weitere Rolle spielt der laterale Hypothalamus (LHA, lateral hypothalamic
area), der einen Zusammenhang zwischen sensorischer Information und der
somatomotorischen Antwort im Bezug auf Hunger und Durst darstellt "% An
Versuchstieren konnte man feststellen, dass das MCH durch Leptin reguliert
wird, genauso wie die vorher genannten Neuropeptide. Man konnte
beobachten, dass Mause, die unter Nahrungsentzug standen und einen
Leptinmangel besallen, einen erhdhten MCH-Spiegel entwickelten, was

wiederum zu einer verstarkten Nahrungsaufnahme flhrte, bis hin zu Adipositas
[20,21]

1.3 Der MCH1-Rezeptorantagonist racSNAP-7941

2002 synthetisierte die Firma SyNAptic Pharmaceutical eine niedermolekulare
Dihydropyrimidin-Verbindung mit einer einzigartigen 4-Piperidinyl-acetanilid-
Gruppe, welche eine besondere Wirkung bei Adipositas zeigte und unter dem
Namen racSNAP-7941 pantentiert wurde 224,

Der erste nicht-peptidische MCH1-Rezeptor-Antagonist war T-226296 und mit
der Synthese von GW3430 erhielt man eine oral aktive Verbindung, die zu
einem dosisabhangigen Gewichtsverlust bei Mausen mit Adipositas fiihrte 2°.

Borowsky et al 4!

untersuchte die Wirkung des MCH-Rezeptor 1-Antagonisten
in unterschiedlichen Tiermodellen. Durch eine systemische Vorbehandlung mit
racSNAP-7941 konnte bei Ratten eine durch intracerebroventrikulare MCH-

Injektion hervorgerufene erhéhte Nahrungsaufnahme gehemmt werden.

Bei einer chronischen Gabe von racSNAP-7941 kam es im Vergleich zu
Placebo-Ratten zu einer Steigerung des Metabolismus, gefolgt von einer
verminderten Gewichtszunahme durch Appetithemmung. Es wurde auch ein
Vergleich zwischen D-Fenfluramin und SNAP aufgestellt und zeigte, dass

SNAP langerfristig die Gewichtsreduktion nachhaltig beeinflusst 4.
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1.4 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

1.4.1 Allgemeines

Die Positronen-Emissions-Tomographie ermoglicht in vivo Untersuchungen,
durch die man biochemische und physiologische Prozesse verfolgen kann. Es
handelt sich hierbei um ein bildgebendes Verfahren, welches vor allem in der
klinischen Diagnostik der Onkologie, Kardiologie und Neurologie Anwendung
findet *°.. Es werden Schnittbilder erzeugt, durch die man Rezeptorstrukturen,
regionale Gewebsdurchblutung aber auch die Gewebsretention von Pharmaka
beobachten und regional quantitativ messen kann ", Hierfiir werden radioaktiv
markierte Substanzen verwendet, die in den Stoffwechsel des Organismus

eingefiihrt werden und die Positronen emittieren 22!,

Die haufigsten Positronen die verwendet werden sind 11C,18F,13N und 150.
Ihre Halbwertszeiten sind zwar unterschiedlich, aber insgesamt relativ kurz, aus
diesem Grund werden vor allem radiochemisch kompatible Laboreinrichtungen
bendtigt, um eine Detektion zu ermdglichen. Fir die Tracersynthese ist auch die
richtige Wahl des Isotops unentbehrlich. Nachdem die Synthese erfolgt und die
Reinigung abgeschlossen ist, werden die PET-Radiotracer in nano- oder
picomolaren Dosen an den Patienten herangebracht bzw. injiziert. Der Vorteil
hier ist, das keine langwierigen klinischen Studien oder eine Zulassung des
Arzneimittels nétig ist, da durch die niedrigen Dosierungen auch keine

pharmakologischen Folgewirkungen zu erwarten sind 129394°]

1.4.2 PET-Messprinzip

Die Messtechnik der PET beruht auf die besondere Eigenschaft der Positronen,

die bei einem radioaktiven Beta-Zerfall eines instabilen Atomkerns entstehen.
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Dabei gehen die Atomkerne in einen stabileren Energiezustand Uber, wobei ein
Proton in ein Neutron umgewandelt wird, ein Positron und ein Neutrino werden
emittiert. Im Gegensatz zum Neutrino, welches als neutrales Teilchen ohne
Wechselwirkungen mit der Umgebung entweicht, wird das elektrisch positiv
geladene Positron abgebremst. Dies geschieht durch die Vereinigung mit einem
Elektron, indem es nur kurzzeitig ein Positronium bildet, deren Massen sich in
elektromagnetische Strahlung umwandeln und in entgegengesetzte Richtungen
auseinanderfliegen in einem Winkel von 180°C. Die Energie der beiden Massen
betragt 511 keV.

&
Positron @

/ 1 Gammastrahlung
-’ , 511keV
T Annihilation
: [
Positronen b ) O Winkel 180°
emittierender Elekiron
Kem
Gammastrahlung
511keV

Abb.2: B8 B+ Zerfall und Annihilation

Die beiden Vernichtungsstrahlen koénnen mit Detektoren die einander
gegenuberliegen und zwischen denen sich eine Verbindungslinie
(Koinzidenzlinie) befindet, nachgewiesen werden. Um das Annihilationsereignis
zu registrieren, muss diese genau in der Mitte der beiden Detektoren stattfinden
und es wird gleichzeitig gemessen innerhalb von 12 Nanosekunden. Es wird

dann der Entstehungsort der Photonen und ihrer Strahlungsquelle untersucht
[31,32]
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Von den heutigen Positronenmonographen haben sich in der Praxis die

Ringsysteme ausgehend vom Positronen-Paardetektor am ehesten bewahrt.

Es entsteht hier durch die grof3e Anzahl an Koinzindenzlinien die durch die
Detektoren wiedergegeben werden, sogenannte Koinzidenzlinienfacher, die das

Gesichtsfeld des Tomographen darstellen und ein Querschnittbild ergeben.

Die Positronen-Emissions-Tomographie hat in den letzten Jahren vor allem in
der klinischen Forschung an Bedeutung gewonnen und wird auch oft im

Zusammenhang mit anderen nicht-invasiven bildgebenden Techniken gebracht
[33]

1.4.3 Radiopharmaka

Als Radiopharmaka bzw. Radiotracer werden radioaktive Wirkstoffe bezeichnet,
welche man zu Therapie und der Diagnose von Krankheiten verwenden kann.
95% der Radiopharmaka werden fur die Diagnostik in der Nuklearmedizin
angewendet, die man als Radiodiagnostika bezeichnet, wahrend die
Radiotherapeutika der Therapie dienen. Als Tracer reichen nur nano- oder
picomolare Mengen, weswegen die pharmakologischen Konsequenzen auch

sehr gering sind %,

Ein Radiopharmakon besteht aus einem Radionuklid und einem
pharmakologischen Wirkstoff, welcher bei der Herstellung zuerst ausgewahlt
wird. Danach wird ein passendes Radionuklid an den Wirkstoff gebunden, um
die Verteilung im Organismus mithilfe eines Detektors zu verfolgen. Dadurch

kann man die metabolische Funktion des Zielorgans bestimmen.

Voraussetzung fur den richtigen Wirkstoff ist, dass dieser mdglichst sicher und
nicht toxisch fir den Menschen sein soll, die Strahlung einfach detektierbar und
die Strahlung, welcher der Patient ausgesetzt ist, so niedrig wie mdglich sein

sollte %,
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Der wichtigste Radiotracer in der Positronen-Emissions-Tomographie ist ['®F]-2-
Fluor-2'-desoxyglucose (['®FJFDG) und wird fiir Untersuchungen am Gehirn,

Herz und bei Tumoren angewendet !,
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2 Eigene Untersuchungen

2.1 Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Diplomarbeit bestand darin, die enantiomerenreine
SNAP-Saure als geeignete Vorstufe fur weitere PET-analytische
Untersuchungen herzustellen. So sollten aus der SNAP-Saure letztlich ein ''C-

Methylester bzw. "®F-Fluorethylester zuganglich gemacht werden.

Zunachst sollte Uber die sogenannte Biginelli-Synthese ein Allylester als
Vorstufe zur Herstellung dieser chiralen SNAP-Saure verwendet werden,
welche in weiterer Folge fur die Synthese des [11C]-Methylesters und eines
[18F]-Fluorethylesters herangezogen werden kann. Dies wiederum sollte neue

Wege zur Untersuchung am MCH-Rezeptor in der PET-Diagnostik erdffnen.

O\Q/HT

(S)-SNAP-Saure
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2.2 Synthesen

2.2.1 Darstellung des Katalysators

2211 Synthese des Katalysators 7-Phenyl-5-(7-phenyl-6-
phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure

OH Bry DMF,MOMCI
OH

/\ /CH3 sz(dba)z
o) [e) ArB(OH),

(@] (@] KF

~_ \CH THF
3

POCI; Pyridin
—_—
H,0,HCI
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Die vorliegende Synthese des Katalysators 7-Phenyl-5-(7-phenyl-6-
phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure entstand in

Anlehnung an Daniel 9.

In einem vorher gut ausgeheizten und anschlieend abgekihltem Rundkolben
wurde bei 0°C H4 Binol mit CH,Cl, gemischt und im selben Durchgang wurde
bromiert (1), da hier kein Schutz der Phenolgruppen erforderlich war.
AnschlieBend wurde die Mischung 30 Minuten gerihrt, danach gab man
Natriumsulfat hinzu. Die Lésung wurde mit Dichlormethan ausgeschuttelt, die
organischen Phasen wurden abgetrennt und gesammelt. Dann wurde mit
MgSO4 getrocknet, anschlieRend filtriert und am Rotavapor eingeengt. Danach
wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (FlieBmittel EtOAc/Ligroin 1:9)
Im nachsten Schritt wurde eine Apparatur im Trockenschrank vollstandig
getrocknet, nach dem Zusammenbauen wurde in einem Rundkolben NaH und
DMF mittels Eisbad bei 0°C geldst.

Das Produkt (2) wurde ebenfalls bei 0°C in etwas DMF geldst, danach MOMCI
dazugeben. Nachdem die Mischung auf Raumtemperatur erwarmt wurde,
wurde eine Stunde gerUhrt. Danach wurde Wasser hinzugemischt um die
Reaktion zu stoppen und etwa 4 mal mit Et,O ausgeschuttelt. Die organische
Phase wurde gesammelt und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren wurde das Lésungsmittel abrotiert und mittels

Saulenchromatographie (FlieRmittel EtOAc/Ligroin 1:9)erhalt man (3). 12!

Das durch MOM geschuitzte Binol (3) wurde daraufhin in THF geldst und mit
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium, Tricyclohexylphosphin, Phenylborsaure
und KF versetzt und 18 Stunden bei 75°C unter Riickfluss erhitzt.*?:

Das Produkt wurde Uber Nacht geruhrt und der Reaktionsansatz mittels
Saulenchromatographie gereinigt (FlieBmittel EtOAc/Ligroin 1:1) Das Produkt
(4) wurde in Pyridin unter inerten Bedingungen geldst, danach langsam POCI;
zugetropft und 3 Stunden bei 70°C unter Ruckfluss erhitzt. Anschliel’end wurde
auf 0°C gekuhlt und Wasser zugegeben und in der Folge noch 2 Stunden lang

geruhrt.
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Danach wurde das Produkt (5) nach Extraktion mit CH,Cl, und HCI gewonnen.
Nachdem das Loésungsmittel am Rotavapor entfernt wurde, wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (FlieRmittel CH.Cl,/MeOH 9.2:0.8) 1!

2.2.2 Biginelli-Reaktion

2.2.2.1 Synthese zur Darstellung von (S)-Allyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
methyl-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-carboxylat

F
F
o) o) o)
M /\/ + + )k
o H,N NH,
6 H o 8
7
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Zur Cyclisierung der ,SNAP Vorstufe* mittels Biginelli-Reaktion wurde in einen
vorher gut ausgeheizten Rundkolben Harnstoff (8), der Katalysator 7-Phenyl-5-
(7-phenyl-6-phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure (5),
getrocknetes CH,Cl, und 3,4-Difluorbenzaldehyd (7) eingewogen und geldst.
Danach wurde die  Mischung auf 40°C erhitzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur unter inerten Bedingungen geruhrt, dann wurde ein Allyl-3-
oxo-butylsaureester (6) langsam zugetropft und anschlie®end 7 Tage lang bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Losung wurde mit Kieselgel versetzt und am
Rotavapor eingeengt bis ein Pulver als Rulckstand erhalten wurde. Nach
Reinigung mittels Saulenchromatographie (EtOAc/PE 3:1 als FlieRmittel) wurde
im Zuge der Isolation des gewunschten Produkts durch Wechsel des
Fliel3mittelgemisches (MeOH/CH.CIl, 80:20) auch der chirale Katalysator

zuriickgewonnen 9.

Aufgrund einer geringeren Ausbeute, wurde die Synthese wiederholt, wobei
lediglich die Einwaage der Substanzen erhoht wirde, die in Reaktion 3.3.2

(2.Durchgang) verdeutlich ist.

Nach Durchfiihrung einer NMR-Spektroskopie konnte die Umwandlung zum
Allyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-

carboxylat (9) bestatigt werden.

Das erhaltene Produkt wurde ins Department fir Nuklearmedizin ins
Allgemeinen Krankenhaus Wien geschickt, um mittels chiraler HPLC den
Enantiomerenuberschuss zu bestimmen, das Ergebnis ergab eine

Enantiomerenverteilung von 90% (S) zu 10% (R).

23



2.2.3 Herstellung der Seitenkette

Zielmolekil: N-(3-(Piperidin-4-yl)phenyl)acetamid

~OL

2231 Synthese zur Darstellung von N-(3-(Piperidin-4-
yl)phenyl)acetamid
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In Anlehnung an Schirmer “" wurde 4-N-Boc-Piperidon (10) in THF geldst und
mit LIHMDS bei -78 °C versetzt, nach 30 Minuten gab man eine Lésung von
TfoNPh in THF dazu, weitere 15 Minuten lang wurde geruhrt, anschlieend liel3
man das Produkt Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Man erhielt eine
orange gefarbte Ldsung, die ohne weitere Reinigung im nachsten

Reaktionsschritt weiterverwendet wurde.

Die Reaktionslésung von Triflat (11) wurde mit Wasser und THF versetzt,
K2COs, 3-Aminophenylborsaure Hemisulfat (12), PPhs; und PdCIl, wurden
ebenfalls dazugegeben, entgast und unter Inertgas Uber Nacht unter Rickfluss
erhitzt. Man erhielt eine dunkelrote Lésung, die in einem Scheidetrichter mit 100
ml Wasser und Ethylacetat ausgeschuttelt wurden. Die Phasen wurden
anschlieRend getrennt und die wassrige Phase noch 2 mal mit EtOAc
ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mittels Na;SO4
getrocknet und filtriert. AnschlieRend wurden am Rotavapor die Losungsmittel
entfernt  und  mittels  Saulenchromatographie  gereinigt.  (Fliel3mittel
EtOAc/Ligroin)

In Folge wurde das Produkt (13) in CH>Cl, gelost und mit Pyridin versetzt, auf
0°C gekunhlt und Acetylchlorid zugegeben, woraufhin sich die Losung rot farbte.
Nach 20 Minuten wurde auf Raumtemperatur erwarmt und nach 1 h 30 min
wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigter NH4Cl Losung beendet. Das
Gemisch wurde mit EtOAc und jeweils 2 mal mit NH4Cl und NaHCO3; Lésung
gewaschen. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit Na;SO4
getrocknet und das Ldsungsmittel mittels Rotavapor abgetrennt. Reinigung

erfolgte (iber Saulenchromatographie. (FlieRmittel EtOAc/ Ligroin 8:2) 1"

Das gelbe Ol (14) wurde in MeOH geldst, mit Pd/C versetzt und wieder 60
Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Danach wurde die Suspension uber
Celite filtriert und mit MeOH nachgewaschen. Das Ldsungsmittel wurde im

Vakuum entfernt.
Das Produkt (15) wurde gleich weiterverarbeitet, es wurde in CH,Cl, geldst, mit

TFA versetzt und 16 Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt, danach wurde

Toluol zugesetzt, gerthrt und danach das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
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Anschlieend wurde nochmal in CH,Cl, aufgeldst und eine Lésung von NaOH
und Wasser 1:1 zugeben. Die Wasserphase wurde noch 2 mal mit CH,Cl;
ausgeschdittelt und die gesammelten organischen Phasen wurden getrocknet

und abrotiert . Laut DC und Uberpriifung durch ein NMR lag die gewiinschte
Verbindung vor.
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2.2.4 Darstellung von SNAP-7941

2241 Synthese zur Darstellung von Allyl-3-(3-(4-(3-
acetamidophenyl)piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-
difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-
5-carbonsaureester
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Allyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-

carboxylat (9) wurde in CH.Cl, gelost, Phenyltrimethylammoniumtribromid
zugegeben und 20 min bei Raumtemperatur unter Inertbegasung gerihrt,
danach wurde eine gesattigte Thiosulfatidsung zugegeben um die Reaktion zu
beenden. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase
wurde 2 mal mit CH,Cl, ausgeschittelt, die organischen Phasen wurden
gesammelt und Uber MgSO. getrocknet. Anschlieend wurde die Ldsung
filtriert, am Rotavapor eingeengt und Uber eine Saulenchromatographie

gereinigt.

Das Produkt (17) wurde mit getrocknetem Methanol unter inerten Bedingungen
verdunnt und langsam mit Natriummethoxid versetzt, die gesamte Mischung
wurde 20 Minuten unter Ruckfluss erhitzt und danach wurde das Lésungsmittel
am Rotavapor  entfernt. Die Reinigung erfolgte Uber  eine

Saulenchromatographie. ( Flielmittel EtOAc/Ligroin 8:2)

Eine Uberpriifung mit NMR zeigte, dass die Signale der Allylgruppe fehlten, aus
diesem Grund musste eine nochmalige Saulenchromatographie durchgefuhrt

werden. Danach ging man gleich zum nachsten Syntheseschritt Gber.

Zu einer Mischung von Pyrimidon (18), THF und Chlorameisensaure-4-
nitrophenylester wurde bei -78°C langsam LiHMS zugetropft. Nach 10 Minuten
wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und langsam auf 0°C
erwarmt, danach wurde dem Produkt (19) K,COs; und 3- Aminopropylamid
Hydrobromid zugegeben und die gelbe Ldosung Uber Nacht auf Raumtemperatur

geruhrt.

AnschlieBend wurde die gelbe Suspension mit NaHCO3; ausgewaschen, die
Phasen wurden getrennt, wobei die wassrige Phase noch einmal mit Et,O
extrahiert wurde. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit Na;SO4
getrocknet und filtriert, danach wurde mittels Saulenchromatographie
(FlieRmittel EtOAc/Ligroin 1:1) gereinigt “",

Das Produkt aus Reaktion 3.3.3.5 wurde in Acetonitrii geldst,
Phenyltrimethylammoniumtribromid, Bromid (20) und K;COs zugegeben und
unter Inertgas 37 Stunden bei 35 °C geruhrt.
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Anschlieend wurde die Lésung filtriert, der Rickstand mit EtOAc gewaschen

und das Filtrat im Vakuum vom Ldésungsmittel befreit.

Der olige Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen, mit gesattigter NaHCO3
gewaschen, die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert, die organischen
Phasen wurden vereinigt und tUber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des
Ldosungsmittels wurde mittels  Saulenchromatographie (FlieBmittel
CH,Cly/MeOH 9:1) gereinigt ",

Das endglltig erhaltene schwach gelbe Produkt wurde auf seinen
Schmelzpunkt Gberpriift, mit dem Ergebnis von 68 °C. Nach Uberpriifung Uber
das NMR, konnte man feststellen, dass offensichtlich wahrend der Synthese
der Allylrest durch einen Methylrest substituiert wurde und daher anstatt des
gewulnschten Produkts entstanden ist. Die Analyse, weshalb es bei dieser
Reaktionssequenz offenbar zu einer Umesterung gekommen ist, ist nicht vollig
klar. Es konnte jedoch in friheren Arbeiten gezeigt werden, dass der
Methylester von SNAP-7941 einer Umwandlung zur freien SNAP-Saure nicht
zuganglich ist, der Allylester jedoch via Pd-mediierter Deallylierung jedoch

schon.[*"]

Es wird Aufgabe folgender Arbeiten sein, die Synthesesequenz soweit zu
optimieren, dass letztlich sowohl die Chiralitat aber auch die vorhandenen

funktionellen Gruppen erhalten bleiben.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Geratedaten

Spektren:

'H-, BC-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance DPX-200
Spectrometer bei 27°C (200.13 MHz fur 1H, 50.32 MHz fiur 13C)
aufgenommen. Das Losungsmittelsignal fungierte als interner Standard, dabei
wurden die Werte der chemischen Verschiebungen auf TMS bezogen: CDCI3:
0 =7.26 ppm fur 1 H-und & = 77.00 ppm fur 13C-Spektren DMSO-d6: 6 = 2.49
ppm fur 1 H- und & = 39.50 ppm fur 13C-Spektren.

Massenspektrometrische Analysen wurden an einem GC/MS-kombinierten
GC/MSQ95050A GC-17A Gerat der Marke SHIMADZU durchgefuhrt.

Elementaranalysen fuhrte das Mikroanalytische Laboratorium der Universitat
Wien durch.

Chromatographische Trennungen:

Fir die Dulnnschichtchromatographie wurden Merck DC-Aluminiumfolien

(Kieselgel 60 Fs4, Schichtdicke 0.2 mm) verwendet.

Bei der Saulenchromatographie wurde Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh
ASTM) eingesetzt.

HPLC wurde am Department fur Nuklearmedizin im Allgemeinen Krankenhaus
Wien mit einem Agielnt 1200 Series (Quarternare Pumpe: G1311A, Variabler
Wellenlangendetektor: G1314B) auf einer Chrialcel OD Saule (250 x 4,6 mm)

durchgenommen.
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3.2 Synthesen

3.3.1 Darstellung des Katalysators 7-Phenyl-5-(7-phenyl-6-
phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure
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3.3.1.1 Synthese zur Darstellung von 3,3’-Dibromo-5,6,7,8,5°,6’,7’,8’-
actahydro-(1,1’)binaphtalenyl-2,2’-diol

Br
Br
OH 2 OH
—_—
OH OH
1 2
Br

H4Binol (1) (5.30 g, 18.00 mmol) und CH,ClI; (187.5 ml) wird gemischt und auf
0°C abgekuhlt. Nach 30 Minuten gibt man Sodiumsulfat (187.5 ml) und Brom
dazu (5.71 g, 35.76 mmol). Die Lésung wird mit Dichlormethan ausgeschittelt
(70 ml), danach weitere 2 mal mit 60 ml CH.Cl,, die organischen Phasen

werden abgetrennt und gesammelt.
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Diese wird mit MgSQO4 getrocknet, danach filtriert und am Rotavapor eingeengt.

Danach wird mittels Saulenchromatographie gereinigt (EtOAc/ Ligroin 1:9).

Ausbeute: 6.93 g (85.17%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein 2.

3.3.1.2 Synthese zur Darstellung von 3,3’-Dibromo-2,2’-bis-
methoxymethoxy-5,6,7,8,5,6’,7’,8’-actahydro-(1,1’)binaphthalenyl
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Br

In einen Rundkolben wird NaH (0.85 g, 35.20 mmol) und DMF (57.35 ml)
geldst. Das entstandene Produkt (2) (6.93 g, 15.33 mmol) wird bei 0°C in etwas
DMF gelost, danach wird MOMCI (1.16 ml, 15.33 mmol) dazugeben.
AnschlieBend wird die Temperatur auf Raumtemperatur gebracht und eine
Stunde geruhrt. Danach wird Wasser zugegeben (etwa 100ml) und 4 mal mit 40
ml Et,O ausgeschittelt. Die wassrige Phase wird gesammelt und mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren wird das Lésungsmittel abrotiert

und mittels Saulenchromatographie gereinigt (EtOAc/Ligroin 1:9)

Ausbeute: 3.86 g (46.58%)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein 2.
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3.3.1 Synthese zur Darstellung von 3,3’-Diphenyl-5,6,7,8,5°,6’,7’,8’-
octahydro-(1,1’)binaphthalenyl-2,2’-diol
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Die Vorstufe (3) (S)-3,3-Dibromo-2,2’-bis-methoxymethoxy-5,6,7,8,5’,6’,7°,8'-
actahydro-(1,1’)binaphthalenyl (3.86 g, 7.23 mmol) wird in THF (24.24 ml)
geldést und mit Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (0.65 g, 0.71 mmol),
Tricyclohexylphosphin (0.36 g, 1.27 mmol), Phenylboronsaure (3.12 g, 25.60
mmol) und Kaliumfluorid (3.07 g, 78.62 mmol) versetzt und 18 Stunden unter
Ruckfluss bei 75°C erhitzt. Danach wird mittels Saulenchromatographie
gereinigt (EtOAc/Ligroin 1:1)

Ausbeute: 3.67 g (98,2%) braunes Ol

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein .

33



3.3.1.4 Synthese zur Darstellung von 7-Phenyl-5-(7-phenyl-6-
phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure

OH POCI; Pyridin
_—
OH H,0,HCl

Das entstandene Produkt (4) (3.48 g, 7.10 mmol ) wird in Pyridin (22.19 ml, 275
mmol) unter inerten Bedingungen geldst, es wird danach langsam POCI; (1.38
ml, 14.87 mmol) zugetropft und 3 Stunden bei 70 °C rickflusserhitzt. Danach
wird auf 0°C heruntergekuhlt und Wasser (12-20 ml) zugegeben, danach
nochmal 2 Stunden lang geruhrt. Dann wird das Produkt mit CH,Cl, (300 ml)
und HCI (2x 120 ml) ausgeschuttelt, die organische Phase mit MgSO,
getrocknet. Nachdem das Loésungsmittel am Rotavapor entfernt wurde, wird

mittels Saulenchromatographie gereinigt (CH,Cl,/MeOH 9.2:0.8)

Ausbeute: 204 mg (5,6%) hellbraunes Ol

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein .
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3.3.2 Biginelli Reaktion: Synthese zur Darstellung von S-Allyl-4-
(3,4-difluorphenyl)-6-methyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-

5-carbonsaureester

F
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6 H o) 8
7

1.Durchgang:

Urea (8) (0.79 g, 13.07 mmol), der Katalysator 7-Phenyl-5-(7-phenyl-6-
phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl) oxyphosphinsaure (5) (0.66 g, 1.31
mmol) und 3,4-Difluorbenzaldehyd (7) (3.7 g, 26.14 mmol) werden in CH>Cl,
(196 ml) gelést. Die Mischung wird auf 40°C erhitzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur unter inerten Bedingungen gerthrt, danach wird Allyl-3-oxo-
butylsaureester (6) (9.29 g, 65.35 mmol) langsam zugetropft und 7 Tage lang

bei Raumtemperatur geruhrt.
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Die Losung wird mit Kieselgel versetzt und am Rotavapor eingeengt bis ein
Pulver entsteht. Danach wird das Produkt mittels Saulenchromatographie
(EtOAC/PE 3:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.50 g (37.18%) gelbes Ol

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein %,

2.Durchgang

Eine Mischung von Urea (8) (0.98 g, 16.21 mmol ), Katalysator 7-Phenyl-5-(7-
phenyl-6-phosphanyloxy-tetralin-5-yl)tetralin-6-yl)oxyphosphinsaure (5) (0.79 g,
1.57 mmol), getrocknetes Dichlormethan (174.61 ml) und Difluorbenzaldehyd
(7) (4.43 g, 31.30 mmol) wird vermischt, auf 40°C erhitzt und nach 2 Stunden
wird Allyl-3-oxo-butylsaureester (6) (11.12 g, 78.22 mmol) langsam dazugetropft
und wieder 7 Tage lang bei Raumtemperatur gerihrt, anschlieRend wird
Ldosungsmittel am  Rotavapor abgedampft und  Produkt mittels

Saulenchromatographie gereinigt (EtOAc/PE 3:1)

Ausbeute: 4.27 g (85.44%) gelbes Ol

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein %,

36



3.3.3 Herstellung der Seitenkette

Zielmolekul: N-(3-(Piperidin-4-yl)phenyl)acetamid

A

Iz

HN

3.3.3.1 Synthese zur Darstellung von t-Butyl-4-
(trifluormethylsulfonyloxy)-5,6-dihydropyridin-1(2H)-carbonsaure-

ester

~
boc boc”

10 11

4-N-Boc-Piperidon (10) (7.8 g, 79.50 mmol) wird in THF (60 ml) geldst und mit
LIHMDS (50.92 ml, 261.68 mmol) bei -78°C versetzt, nach 30 Minuten gibt man
eine Losung von TF2NPH (15.39 g) in THF (45 ml) dazu, weitere 15 Minuten
lang rihren und lasst es Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Man erhalt
eine orangene LAsung die ohne weitere Reinigung im nachsten Reaktionsschritt

verwendet wird.
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3.3.3.2 Synthese zur Darstellung von t-Butyl-4-(3-aminophenyl)-5,6-

dihydropyridin-1(2H)-carbonsaureester
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Die Reaktionslésung von Triflat (11) mit Wasser (60 ml) und THF (150 ml)
versetzen, K,CO3 (14.78 g, 106.95 mmol), 3-Aminophenylborsaure Hemisulfat
(6.62 g, 35.60 mmol), PPh3; (0.93 g, 3.55 mmol) und PdClI; (0.31 g, 1.74 mmol)
dazugeben, entgasen und unter Inertgas Uber Nacht zum Ruckfluss erhitzen.
Man erhalt eine dunkelrote Losung, die in einem Scheidetrichter mit 100 ml
Wasser, 100 Ethylacetat ausgeschuttelt, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase noch 2 mal mit EtOAc ausgeschuttelt wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden mittels Na,SO,4 getrocknet und filtriert. AnschlieRend werden
am Rotavapor die Loésungsmittel entfernt und mittel Saulenchromatographie
gereinigt (EtOAc/Ligroin 1:2).

Ausbeute: 6,02 g (26.08 %)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein '
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3.3.3.3 Synthese zur Darstellung von t-Butyl-4-(3-acetamidophenyl)-
5,6-dihydropyridin-1-(2H)-carbonsaureester

N NH, — = X Nk

N N
12 bOC/ bOC/ 13

Das Produkt (12) (6.02 g, 20.73 mmol) wird in CH,Cl, (21.07 ml) gel6st und mit
Pyridin versetzt (4.71 ml, 58.41 mmol), auf 0 °C gekuhlt und Acetylchlorid

(2.06 ml, 28.92 mmol) zugegeben. Nach 20 Minuten wird auf Raumtemperatur
erwarmt und nach 1 Stunde 30 Minuten wird die Reaktion durch Zugabe von
gesattigter NH4Cl Losung beendet. Das Gemisch wird mit 100 ml EtOAc und
jeweils 2 mal mit NH4Cl und NaHCO3 Losung gewaschen. Die Phasen werden
getrennt und die organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet und das
Ldosungsmittel mittels Rotavapor abgetrennt. Reinigung erfolgt Uber

Saulenchromatographie (EtOAc/ Ligroin 8:2)

Ausbeute: 6.83 g (99.13 %) einer gelben dligen Mischung

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein '

3.3.34 Synthese zur Darstellung von t-Butyl-4-4(3-

acetamidophenyl)piperidin-1-carbonsaureester
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Das Ol (13) (6.83 g, 20.55 mmol) wird in 64 ml MeOH gelést und mit Pd/C (1.93
g, 18.14 mmol) versetzt und wahrend 60 Stunden bei Raumtemperatur hydriert.
Danach wird die Suspension uber Celite filtriert und mit MeOH nachgewaschen.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt wird gleich

weiterverarbeitet.

Ausbeute: 6.09 g (93.09 %) farbloses Harz

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein .

3.3.3.5 Synthese zur Darstellung von N-(3-(Piperidin-4-
yl)phenyl)acetamid
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Das Produkt (14) (6.09 g) wird in CHCl;, (423 ml) geldst und mit TFA (28.4 ml)

versetzt und 16 Stunden lang bei Raumtemperatur gerthrt, danach werden 170

14 bOC/

ml Toluol zugesetzt und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. AnschlieRend
nochmal in CHCl, auflésen und eine Lésung von NaOH und Wasser 1:1
zugeben. Die Wasserphase wird noch 2x mit CH,Cl, ausgeschuttelt und die
organischen Phasen werden getrocknet und abrotiert. Danach wird das Produkt

ohne weitere Reinigungsschritte in Reaktion 3.3.4.4 eingesetzt.
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3.3.4 Darstellung von SNAP-7941

3.3.4.1 Synthese zur Darstellung von S-Allyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-
bromomethyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

0 H,C C|:H3CH Q
3 - 3
J SN P
HN NH —_— HN NH
., + .
H3C)f 1 Br/Br\Br Br\)\Il-u//
"N F D N
(e} (@] F
E
0 Foo

S-Allyl-4-(3,4-difluorphenyl)-6-methyl-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-5-

carboxylat (9) (4.54 g, 14.73 mmol) wird in CHyCl, (160 ml) geldst,
Phenyltrimethylammoniumtribromid (7.3 g, 19.43 mmol) zugegeben und 20 min
bei Raumtemperatur unter inerten Bedingungen geruhrt, danach wird eine
gesattigte Thiosulfatlésung (160 ml) zugegeben um die Reaktion zu beenden.
Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige wird 2 mal mit 20 ml
CH.Cl, ausgeschiittelt, die organischen Phasen werden gesammelt und Uber
MgSO, getrocknet. AnschlieBend wird die Lésung filtriert, am Rotavapor

eingeengt und Uber eine Saulenchromatographie gereinigt. (EtOAc/Ligroin 8:2)

Ausbeute: 4.01 g (70.33 %)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tibereint*?.
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3.3.4.2 Synthese zur Darstellung von Allyl-4-(3,4-Difluorophenyl)-6-
methoxymethyl-2-ox0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carboxylat

(@)
®) )I\
HN NH
HN” “NH -0 :
H3C Nap ————> MeO N )
Br X )
\/\
\/\O o Q\F o o F
Foo17 F
18

Das Produkt (17) (4.01 g, 10.36 mmol) wird mit getrocknetem Methanol (33 ml)
unter inerten Bedingungen verdinnt und langsam mit Na-Methanolat (12.02 g,
222.5 mmol) versetzt, die gesamte Mischung wird 20 Minuten unter Rickfluss
erhitzt und danach wird Lésungsmittel am Rotavapor entfernt. Die Reinigung

erfolgt Uber eine Saulenchromatographie (EtOAc/Ligroin 8:2).

Ausbeute: 1.33 g (37.93 %)

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tibereint*?.
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3.34.3 Synthese zur Darstellung von Allyl-3-(3-
brompropylcarbamoyl)-4-(3,4-difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-

oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsaureester

O

HN)J\NH o NO,
Meo\)f""// ' C|)]\O/©/ —_—
"0 o

F

Pyrimidinon (18) (1.01 g, 2,99 mmol), THF (38 ml) und Chlorameisensaure-4-
nitrophenylester (2.11 g, 22.33 mmol) wird bei -78°C gemischt und langsam
LIHMDS (8.36 ml, 7.19 g, 42.97 mmol) zugetropft. Nach 10 Minuten wurde die
Reaktion durch Zugabe von Wasser (1 ml) beendet und langsam auf 0°C
erwarmt, danach wird dem Produkt (19) K.COs (1.65 g, 11.94 mmol) und 3-
Aminopropylamid Hydrobromid (1.96 g, 14.20 mmol) zugegeben und die

Ldsung uber Nacht auf Raumtemperatur geruhrt.
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Anschlie®end wird die Suspension mit NaHCO; ausgewaschen, die Phasen
getrennt. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Na;SO4 getrocknet
und filtriert, danach wird mittels Saulenchromatographie (EtOAc/Ligroin 1:1)

gereinigt.

Ausbeute: 1.56 g (90%) gelbes Ol

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein '

3.34.4 Synthese zur Darstellung von Allyl-3-(3-(4-(3-
acetamidophenyl)piperidin-1-yl)propylcarbamoyl)-4-(3,4-
difluorphenyl)-6-(methoxymethyl)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-

5-carbonsaureester

F

HN

e
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Das Produkt (16) der Reaktion 3.3.3.5. (1.1 g, 5.04 mmol) wird in ACN (130 ml)
geldést, Bromid (20) (1.56 g, 5 mmol) und K>COs (5.00 g, 36.19 mmol)
zugegeben und unter Inertgas 37 Stunden bei 35 °C geruhrt, anschliellend wird
die Losung filtriert, der Ruckstand mit EtOAc gewaschen und das Filtrat im
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der o6lige Ruckstand wird in EtOAc
aufgenommen, mit gesattigter NaHCO3; gewaschen, die wassrige Phase wird
mit EtOAc extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt und Uber
Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wird mittels

Saulenchromatographie (CH2Cl,/MeOH 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 3,06 g (94.84 %) gelber amorpher Feststoff

Die NMR-Daten entsprechen dem Methylester SNAP-7941 111,
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