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EINLEITUNG 1

1. EINLEITUNG

1.1 Melatonin — Vorkommen, Bedeutung und physiologische
Funktion

Melatonin wurde erstmals 1958 von der Arbeitsgruppe um den Dermatologen Aaron B.
Lerner (Yale University, USA) aus bovinen Zirbeldriisen isoliert.' Die Namensgebung ist
nicht endgiltig geklart, da bereits 1917 MCCORD und ALLEN berichteten, dass
Pinealisextrakte die Haut von Kaulquappen aufhellen.” Die Aufhellung wird durch das
Zusammenzichen von Pigmentzellen (Melanozyten) verursacht. LERNER und seine

Mitarbeiter fiihrten diesen Effekt auf das Melatonin zurtck.

Vor dieser Entdeckung war die Funktion der Pinealdriise (auch: Zirbeldriise), eines Organs,
dessen Name sich von der Form, einem Zapfen (lat.: pinea), herleitet, lange unverstanden. In
spéateren Untersuchungen erkannte man den Zusammenhang von Melatonin (MLT) und dem
zirkadianen Rhythmus.® Neben der Funktion als Schlaf-Hormon greift MLT in viele
physiologische Prozesse modulierend ein. Uber weitere Melatonineffekte, wie die Regulation
des Blutdrucks und der Knochenbildung durch Stimulation der Osteoblastendifferenzierung,
wurde berichtet.* Dazu gehdren auch die antiinﬂammatorischen,5 schmerzmodulierenden,6
retinalen,’ vaskuliren,® antioxidativen,” Schlaganfall-vorbeugenden'® und neuroprotektiven''

Eigenschaften des Melatonins und die Eignung als Antitumor-Agens'?.

Die Verbreitung von MLT ist nicht auf Sauger'® beschrinkt. Das Vorkommen in der Natur bei
Fischen, Reptilien und Amphibien'* bis hin zu Pflanzen' und Einzellern'® zeigt, dass MLT
entwicklungsgeschichtlich eine sehr alte Substanz ist. In allen Séugetierspezies wird MLT
nachts von der Zirbeldriise ausgeschiittet, wobei ein bis zu 12-facher Anstieg im humanen
Blutspiegel gefunden wird.® Nach Entfernung der Pinealdriise werden keine messbaren
Konzentrationen von MLT mehr gefunden, obwohl Hinweise bestehen, dass es auch in der

Retina oder der Harderschen Driise (bei Nagern) in geringen Mengen gebildet wird.

Die Aktivitdt der Zirbeldriise wird im menschlichen Korper vom Nucleus suprachiasmaticus
(SCN), einem Bereich des Hypothalamus, gesteuert. Die Synchronisation des Lichtsignals mit
der ,,biologischen Uhr*, die im SCN lokalisiert ist, erfolgt liber neuronale Verbindungen. Bei
Dunkelheit kommt es zur Stimulation der Melatoninproduktion durch den SCN, wobei

Noradrenalin als Neurotransmitter dient (siche Abb. 1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Wirkweise, Biosynthese und der biologischen Zusammenhange
von Melatonin im Korper (Graphik aus Lit. 4, mit Genehmigung von Wiley-VCH). ATP =
Adenosintriphosphat, cAMP = cyclo-Adenosinmonophosphat, S-NAT = Serotonin-N-Acetyltransferase,
HIOMT = Hydroxylindol-O-Methyltransferase.

Fiir die endogene Biosynthese von MLT verwendet der Korper Tryptophan, welches iiber 5-
Hydroxytryptophan zu Serotonin (5-Hydroxytryptamin) umgewandelt wird. Die beteiligten
Enzyme und die Biosynthese sind in Abb. 2 explizit gezeigt.

COOH COOH
A\ 7 . A\ . A\
N N N
Tryptophan 5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamin

(Serotonin)

NHAC NHAC
iy 1O N\ viy ~ Meo
—_ = —_ = A\
N N
H H

N-Acetylserotonin Melatonin

Abb. 2: Biosynthese von Melatonin, ausgehend von Tryptophan. i) Tryptophan-5-Hydroxylase. ii) 5-
Hydroxytrytophan-Decarboxylase. iiii) Serotonin-N-Acyltransferase. vi) Hydroxyindol-O-

Methyltransferase.
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Wie in Abb. 1 gezeigt, ist die Acetylierung von Serotonin der geschwindigkeitsbegrenzende
Faktor fiir die Produktion von MLT, aber die Verfiligbarkeit von Serotonin spielt ebenso eine
Rolle.'” MLT wird hauptsichlich zu 6-Hydroxy-Melatonin metabolisiert und als Sulfat-

Konjugat oder Glucuronid mit dem Urin ausgeschieden.

Die Wirksamkeit von MLT als Schlafmittel wurde in zahlreichen kleineren Studien mit
unterschiedlichen = Melatoninkonzentrationen unterstrichen. FEine 2006 erschienene
Metaanalyse zum Effekt von MLT bei sekunddren Schlafstorungen als Folge von Demenz,
Schizophrenie oder Depressionen und bei Individuen mit Schlatmangel durch Jetlag oder
Schichtarbeit berichtet, dass MLT bei diesen Schlafstéorungen zu keiner statistisch
signifikanten Verbesserung fiihrt." Eine lebensverlingernde Wirkung aufgrund eines
antioxidativen Effekts, mit der MLT als Nahrungsergdnzungsmittel in den USA beworben
wird, konnte bislang in keiner Studie bewiesen werden.* Im EU-Raum sind Melatonin-
Zubereitungen verschreibungspflichtig. Seit 2007 ist eine retardierte Melatoninformulierung

unter dem Namen Circardin® (Neurim Pharmaceuticals) auf dem Markt.

1.2 Melatonin-Rezeptoren

In den spiten 70er Jahren wurde beobachtet, dass tritiiertes Melatonin CH-MLT) an Rinder'®-
und Ratten"’-Hirngewebe bindet. Wegen der geringen spezifischen Aktivitit wurde *H-MLT

12]]-Todmelatonin ersetzt.” Obwohl 2-['*’I]-Iodmelatonin bis heute extensiv

spater durch 2-[
in Verwendung ist, zeigten eingehende Untersuchungen, dass *H-MLT besser dem

pharmakologischen Profil des Endoliganden entspricht.”!

Untersuchungen mit 2-['*1]-lodmelatonin deckten die Existenz zweier unterscheidbarer
Melatoninrezeptoren auf. > MLT bindet an die Bindungstellen jeweils mit niedriger
picomolarer (MT;) und niedriger nanomolarer (MT;) Affinitdt. Neben diesen beiden
hochaffinen Rezeptoren existiert noch eine weitere schwach affine Bindungsstelle (MTj3).
Diese wird als Quinon-Reduktase II beschrieben, wobei MLT einen Inhibitor des Enzyms

darstellt.”

Die beiden Rezeptortypen MT; und MT, gehoren zu der Familie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren, verkniipft mit der Inhibition der Adenylylcyclase. Die Aktivierung des MT;-
Rezeptorsubtyps, so wurde gezeigt, inhibiert das ,,neuronal firing® im Maus-SCN (slice-
Kulturen) und ist verantwortlich fiir die Herzgefda-Konstriktion. Der MT,-Subtyp reguliert

die Phasenmodulation des circadianen Rhythmus, inhibiert die Herzgefa3-Konstruktion und
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die Ausschiittung von Dopamin in der Kaninchen-Retina. Eine klare funktionelle

Unterscheidung zwischen beiden Subtypen bedarf intensiver weiterer Forschungen.'’**

Die Bindungsaffinitit von MR-Liganden fiir die jeweiligen Subtypen konnen in einem
kompetitiven Radioligand-Bindungsassay gemessen werden. Ein etabliertes Testsystem
verwendet CHO-Zellen unter Verwendung des Radioliganden 2-['*’I]-iodmelatonin.”> Auch
andere Zelllinien, wie HEK-Zellen und NIH3T3-Fibroblast-Zellen, sind in Gebrauch. Studien
zur Vergleichbarkeit der Affinititswerte von CHO- und HEK-Zellen zeigten, dass zwar
deutlich Unterschiede auftreten, die Trends der Selektivitit jedoch erhalten bleiben. *° Die
Frage nach einer agonistischen bzw. antagonistischen Wirkung der MR-Liganden lésst sich
durch funktionelle cAMP Assays kldren. Die agonistische Aktivierung des MT;- oder MT,-
Rezeptors flihrt zu einer Abnahme der Adenylyl-Cyclase Aktivitdt, die iiber den G-Rezeptor

vermittelt wird.?’

1.3 Melatonin-Rezeptor-Liganden

1.3.1 Subtyp-unspezifische Melatonin-Rezeptor-Liganden

Das Indanderivat Ramelteon®® ist in den USA seit 2006 zur Behandlung von Schlaflosigkeit
(Insomnie) zugelassen. Im EU-Raum ist, abgesehen von Circadin®, bislang nur der MR-
Agonist Agomelatin zugelassen. Jedoch wird Agomelatin (Valdoxan®), trotz seiner hohen
Affinitit fir die MLT-Rezeptoren (MT;: K; = 0.06 nm, K; = 0.7 nM)*’, gegen depressive
Storungen eingesetzt, da es auch als kompetitiver Antagonist an Serotonin-Rezeptoren (5-

HTzc, 5 -HTZB) wirkt.

NHAc

O
VA“)H
H
= Me
0 T
O (@)

Agomelatin Ramelteon Tasimelteon

Abb. 3: Strukturen von Agomelatin, Ramelteon und Tasimelteon.

Der hochaffine MR-Agonist Tasimelteon befindet sich gegenwirtig in Phase III der
klinischen Priifung und wurde wie Ramelteon gegen Insomnie und Schlafstérungen

entwickelt.*°
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Abgesehen von den Subtyp-unspezifischen MR-Liganden, die sich in der klinischen
Anwendung befinden, ist in der Literatur eine grofle Zahl von Verbindungen publiziert, die

der Grundlagenforschung, wie der Ableitung von Strukturwirkungsbeziehungen, dienen.

Solch einen theoretischen Hintergrund hatten das Melatonin-Bioisoster von MOR et al. (li),
das sich von MLT durch die Stellung der Acetamidethyl-Seitenkette und der Methoxygruppe
unterscheidet. Zur Untersuchung des Einflusses eines 2-Substituenten wurde diese bioisostere
Verbindung in 2-Position hinsichtlich der sterischen und elektronischen Eigenschaften und
der Lipophilie variiert (siche Tab. 1).*! Im Ergebnis wurden teils hochaffine (MT;, MT,),
jedoch unselektive MR-Liganden (la-k) erhalten. Die Verbindungen mit den héchsten MT;-
und MT»-Affinititen (la-b, 1j-k) trugen einen relativ lipophilen Substituenten, wie z.B. einen

Phenyl- oder Bromrest.”'

Von den wenigen beschriebenen dimeren MR-Liganden sind die meisten {iber eine der 5-
Position von MLT entsprechenden Stelle verkniipft. D1 GIACOMO et al. stellten dimere MR-
Liganden mit alternativen Verkniipfungsstellen her.”* In der Serie C-2-verkniipfter MLT-
Dimere lla-d weist, im Gegensatz zu den nachfolgend beschriebenen Dimeren in Tab. 4,
keiner MT;-Selektivitdt auf. Der Ligand mit der hochsten MT;- und MT,-Affinitét (11d) wird
bei Spacerldnge von n = 8 erhalten. Damit wird eine lange Alkylkette in 2-Position von
beiden Melatoninrezeptoren toleriert. Ab der Spacerlinge n = 8 wird die Mdglichkeit der
Besetzung beider Bindungsstellen von MT;- bzw. MT;-Rezeptor-Homodimeren, die kiirzlich
durch Biolumineszenz-Res0nanz-Energietransfer-(BRET)-Experimente33 beobachtet wurden,
vermutet. Hiermit wurde auch die erhohte Affinitdit von lld gegeniiber den anderen

Homologen erklirt.*
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Tab. 1 Beispiele fir Subtyp-unspezifische MR-Liganden.*"*?

MT; K; | MT, K;| KMTy/
[nM] [nM] K;MT,
MeO NHAc
MLT* D 0.23 0.37 16"
N
laR =CO,Me " JOS 0.15 0.076 2.0
Ib R = CF; e 0.30 0.083 3.6
MeO N
Ic R = SO,Me P 148 46 3.2
Id R = CHO 1.1 0.46 2.5
le R = CH,CH,Ph 63 1.3 49
If R = NHCONH, 30 16 1.9
Ig R = CONH, 22 62 2.8
Ih R = CH,OH 35 14 2.5
liR=H 1.7 0.62 2.8
Ij R=Ph 0.11 0.044 24
IKR =Br 0.053 0.062 1.2
AcHN
llan=3 9.5 143 1.5
(o]
llbn=35 <~ 0 20.1 62.4 3.1
len=7 veo e 21450 650 33
N
lldn=8 o 7.9 7.9 1
AcHN

1.3.2 MTz-selektive Antagonisten

Die meisten der MT,-selektiven MR-Liganden verhalten sich als Antagonisten. Diese
Verbindungen gehoren zu verschiedenen strukturellen Klassen und zeigen unterschiedliche
Ausmafle der Bindungsaffinitiat und Selektivitit (siche Tab. 2). Da man die 5-Methoxygruppe
bei MLT als verantwortlich fiir die intrinsische Aktivitit ansah,34 war der erste Ansatz, um
einen MR-Antagonisten zu erhalten, die Entfernung der 5-Methoxygruppe in den Indol-,
Naphthalen- und Tetralin-Melatonin-Analoga. Allerdings besitzen die spdter dargestellten
selektivsten MR-Antagonisten die Methoxygruppe. Die Einfiihrung von sperrigen lipophilen
Substituenten in der zur 2-Stellung von MLT é&quivalenten Position, wie in Luzindol (111) und
4P-PDOT (1V), fiihrt zu MT,-selektiven Antagonisten. Die selektivsten Verbindungen

35

gehoren zu einer Reihe von 3-Phenyltetralinen (Va-e). Eine Verldngerung der

Acetamidoalkylgruppe erhoht in dieser Reihe das MT,/MT;-Selektivitatsverhéltnis. Das (+)-
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(R,R)-cis-Cyclobutyl-Analogon Vd, welches sich als MT;- und MT,-Antagonist verhilt, zeigt

das hochste Selektivitatsverhaltnis.

Die Frage nach der MT,-Selektivitit und der intrinsischen Aktivitdt wurde mittels Analyse
der dreidimensionalen quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehungen (3D-QSAR) untersucht
(1X).*® Die ,,Competative Molecular Field Analysis“ (CoMFA) in einer Serie von MT,-
selektiven Liganden wies darauf hin, dass MT,-Selektivitit mit dem Vorhandensein eines
aromatischen Rings in einer der Position 2 von MLT é&quivalenten Stellung korreliert. Dieser
sollte nicht coplanar mit dem Indol- bzw. einem biosteren Ring angeordnet sein. Zudem sollte
der MR-Ligand eine Methoxygruppe besitzen, die topologisch &dquivalent zu der 5-
Methoxygruppe von MLT ist. Die sterischen und elektronischen Eigenschaften der lipophilen
Bindungstasche, die der ,,out-of-plane* Substituent besetzt, wurden durch eine kleine
Auswahl von 4-Methoxyindol-Derivaten (VIlla-d) sondiert.’” Der selektivste Vertreter war
das p-Chlor-Derivat V1lla, das ein MTo/MT-Selektivitdtsverhdltnis von 148 aufwies.

Das postulierte Pharmakophormodell mit zwei nicht coplanaren aromatischen Ringen und
einer Amid-Seitenkette in einer passenden 3D-Anordnung wurde kiirzlich zur Entwicklung
von zwei neuen Klassen von selektiven MT,-Antagonisten genutzt, den konformativ
eingeschrinkten 10,11-Dihydrodibenzocyclohepten-Derivaten (VIla-d) ** und den 3,3-
Diphenyl-Propenyl-Alkanamiden (Xa-d).*” In beiden Serien zeigen die Methoxy-Analoga viel
hohere Affinitdit und Selektivitit zum MT,-Rezeptor als die entsprechenden nicht
methoxylierten Derivate. Das methoxylierte Butyramid VIc stellt den selektivsten,
hochaffinen Liganden aus der Reihe der trizyklischen Benzoazepinoindole Vla-d dar
(Selektivitatsverhiltnis: 132). Mit dem Beibehalten der Melatonin-Grundstruktur gelang es
Z1ot1os et al. mit den 2-Indolinomethyl-Melatonin-Analoga MT;-selektive Liganden zu
erhalten (Xla-b). * Besonders herausstechend in dieser Reihe war das Cyclobutanamid Xlb,
das neben einer hohen MR-Subtypselektivitit ein interessantes pharmakologisches Profil
besaBl. Das beobachtete zweiphasige Bindungsmuster am MT,-Rezeptor wurde als Indiz fiir
das Vorhandensein von zwei MT;-Bindungsstellen interpretiert, was ein, fiir den MT,-
Rezeptor, bislang noch nie beobachtetes Ergebnis ist. Auch das Acetamid Xla stellt einen

MT,-selektiver Liganden dar.
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Tab. 2: Ausgewadhlte MT,-selektive Antagonisten.

MT, K, | MT, K, | KMT/
[nM] [nM] K,MT,

Antagonisten

1 @Qm 259 270 10°
(Luzindol) N Pn 475 23° 21°

NHCOE
v @I 59° 0.46° 126°
b b b
z, 108 0.96 112

(4P-PDOT)
VaR = Me, (+/-)-cis NHCOR 20 0.31 65
Vb R = ¢Bu, (+/-)-cis 439 2.28 193
V¢ R = ¢Bu, (+/-)-trans Ph 109 4.53 24
Vd R = cBu, (+)-(R,R)-cis (-(RR)-cis 797 0.90 880
Ve R = cBu, (-)-(S,5)-cis 557 1.21 460
VlaR'=H,R=cPr . NHeor | 117 52 2
VIbR'=OMe, R = cPr \@8 501 12 42
VIcR' = OMe, R = nPr 66.1 0.50 132
VIdR' = OMe, R = Me 275 6.31 44
VIlaR'=H,R =Me RCOAN 240 30 8
VIIb R' = OMe, R = Me R 6.2 0.66 9
VIIcR' = OMe, R = Et 1.4 0.16 9
VIId R' = OMe, R = nPr 1.3 0.25 4
VIl1a R = p-CHy-C4H,-Cl e o 1200 87 148
VIlIb R = p-CO-C¢H,-Cl N\ >10000 1820 -

\
Vlllc R =2,5-dimethylbenzyl R >10000 6026 -

VIIId R = p-SO,-C¢Hs >10000 288 -

IX MeO NHAC 27 0.25 108°
0
© 31° 0.24° 129°
Dot 0
XaR'=R*=H, R = cBu 1 912 13.2 69
N R

Xb R'=0Me, R*=H, R = ¢Bu, (E) . | H & 93 0.53 176
XcR'=0Me, R>=H, R = cBu, (2) O O 257 1.5 171

XdR'=R?=0OMe, R = Me 59 0.28 210
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XlaR =Me MeO NHCOR 115 1 115
N\
XIb R = ¢Bu VAR 1400¢ 0.001° 1.4 x
H
{@ 105
148¢ 9.5¢

* CHO-Zellen. "HEK-Zellen. © Hochaffine Bindungsstelle. ¢ Niedrigaffine Bindungsstelle.

1.3.3 MTz-selektive Agonisten

Die ausgewidhlten MT,-selektiven Agonisten, abgebildet in Tab. 3, zeigen, dass die
Methoxygruppe in der zur 5-Stellung von MLT &quivalenten Position unbedingt notwendig
zur Aktivierung des MT,-Rezeptors ist. Dementsprechend weist der nicht methoxylierte
Ligand XII nur partiell-agonistische Aktivitit auf. Uberraschenderweise sind viele MT,-
Agonisten, dhnlich wie MT,-Antagonisten in der zur 2-Position von MLT &dquivalenten
Stellung substituiert, beispielweise die Isoindolo[2,1-a]indol-Derivate (XIVa-c).*' Diese
formal durch Annelierung eines Indan-Rings an die N-1- und C-2-Positionen des Melatonins
erhaltenen Liganden leiten sich von den Benzoazepinoindolen VIc-d ab, wobei die Lange der
Kohlenstoffkette zwischen dem Indolstickstoff und der Phenylgruppe von 3 auf 1 verkiirzt
wurde. Interessanterweise verhalten sich die Verbindungen XIVa-b als Antagonisten,
wihrend die entsprechenden Liganden Vlc-d volle Agonisten des MT,-Rezeptors sind. Die
Agonisten aus der 3-Phenyltetralin-Reihe XlIlla-d sind 6-Methoxy-Analoga der vorgestellten
antagonistisch wirkenden 3-Phenyltetralinen (Va-e).* Die N-Substitution mit einer lipophilen
Seitenkette (XIl1b-c) oder zu einem zyklischen Amid (XIIId) fithrt zu hochselektiven
Liganden, verglichen mit dem moderat MT,-selektiven Acetamid Xllla. Ein weiterer
Meilenstein hinsichtlich der MT,-Selektivitét gelang kiirzlich durch die Synthese von N-[3-(3-
Methoxyphenyl)-propyl]-amiden (XVIla-c), deren Grundstruktur sich auch als C-2-C-3-

ringoffene Variation von X111a betrachten lasst.*
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Tab. 3: Ausgewadhlte MT,-selektive Agonisten.

Agonisten MT: K |MT, K | KMT/

[nM] mM] | K;MT,

N
XII (:Q T | 355 68
Ph
XIl1aR = Me NHCOR | 20.5 0.31 66
X111b R = CH,Br e O‘ 809 1.9 426
XI11c R = CHl O 311 1.04 299
XI11d NHCOR = Pyrrolidinon 2480 6.6 375
XlIVaR =Me MeO NHCOR 1.82 0.06 30
XIVb R = nPr O N\ O 4.47 0.05 89
XIVC R = cPr 47 095 49
§_we

MeO N
XV >\: N(:) 200 1.7 118

XVI O )Ol\ 92 0.78 118
N

4.73 x

1= = 0.55 x
XVIIaR _H,R—Et MeO N R 263a
H R1 10—3,& 105,3
0/\©/
XVIIb R'=H, R = nPr 0.103 x  1.14 x

1172° ‘
1072 1059

XVIIcR' = OMe, R = Me ~05° 0.65x  1.03x
10—3,& 106,&

* Agonist laut vorldufigen funktionellen Studien (FLIPR-Assay).

1.3.4 MT:-selektive Agonisten und Antagonisten

Aufgrund der geringen Anzahl von MT)-selektiven Verbindungen, die unterschiedlichen
strukturellen Klassen angehoren, sind Daten zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen (SAR) fiir
MT;-Agonisten und/oder -Antagonisten sehr begrenzt. Der selektivste Agonist ist das dimere
Naphthalenanalogon XVI11*, die selektivste antagonistische Verbindung ist XXI11a.*> Beide
Liganden stammen vom hochpotenten, nicht selektiven Agonisten Agomelatin ab. Die direkte

Kupplung zweier Agomelatineinheiten iiber das aromatische C-Atom in 6-Position ergibt den
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Agonisten XVIII und fiihrt zu einem dramatischen Anstieg der MT;-Selektivitit. Das
Verbinden zweier Agomelatineinheiten iiber das Ether-O-Atom durch einen kurzen
Polymethylen-Spacer, z.B. bei den Verbindungen XXllla-c, erzeugt wiederum MT;-selektive
Antagonisten. Die selektivste Substanz stellt das Propylen-Analogon XXIlla dar, welches
durch ein hohes MT,/MT;-Ki-Verhiltnis von 224 heraussticht. Die Kettenverldngerung des
Spacers erzeugte weniger selektive Verbindungen. Der Ligand mit dem lédngsten Spacer (n =

10, XXllIc) zeigte keinerlei Selektivitit mehr.

Kiirzlich wurde eine Reihe von O-substituierten Desmethylagomelatin-Derivaten*® (XXIVa-
b) veroffentlicht, die eng mit der Struktur XXIIIb verwandt sind. Das zweite Agomelatin-
Fragment von XXIIIb ist hierbei mit einem 4 -substituierten Biphenyl-Fragment ersetzt, das
eine endstindige Hydroxymethyl- (XXIVa) oder Carboxylgruppe (XXIVb) trigt. Die
alleinige Beschriankung auf den C4-Spacer wurde durch eine erhohte metabolische Stabilitét
gegeniiberiiber dem attraktiveren Cs-Spacer bergriindet. Ein weiterer Teil dieser Arbeit waren
Cs-Agomelatindimere (XXIla-b), bei denen ein Naphthylfragment jeweils durch andere
Heterozyklen wie Indol (XXI1a) oder Benzofuran (XXI1b) ersetzt wurde. Interessanterweise

resultiert aus dieser Strukturvariation ein deutlicher Verlust der MTl-SelektiVitéit.46

Andere monomere Liganden weisen deutlich niedrigere MT;-Selektivititen auf als die
dimeren Verbindungen. In der Serie der Benzoxazole XlIXa-c tragt der selektivste MT;-
Agonist XIXb (MT,;/MT,-Selektivititsverhdltnis = 35) einen langen 4-Phenylbutyl-
Substituenten in 2-Position und eine Cyclopropylamid-Seitenkette. ¥’ Ein anderer, vom
Chroman abgeleiteter, MT;-selektiver Antagonist (XXV) besitzt eine lineare Hexyl-
Seitenkette anstatt der Methoxygruppe.** Ein funktioneller MT;-selektiver Agonist (XXa)
wurde durch Substitution der O-Methylgruppe von MLT durch einen Hydroxymethyl-Rest
erhalten.*® Die Verlingerung der 2-Hydroxyethoxy-Kette zu einer 2-Hydroxypropyloxy-Kette
fiihrte zu einem betrichtlichen Verlust der Bindungsaffinitit an beiden Melatoninrezeptoren
und die erhaltene Verbindung XXb agierte als Antagonist.*’ Die C-2-Substitution durch Brom
(XXc) miindete in einer erheblichen Steigerung der Bindungsaffinitédt, sowohl fiir den MT;-
als auch fiir den MT,-Rezeptor, wihrend die MT;-Selektivitit erhalten blieb. Verbindung
XXc ist gegenwirtig der selektivste gemischte MT;-Agonist/MT,-Antagonist. Der Austausch
der 2-Hydroxyethyl-Gruppe an XXc durch einen Cyanomethyl-Rest (XXd) erzeugte einen
hochaffinen, nicht selektiven vollen Agonisten der beiden Melatoninrezeptorsubtypen. Allen
monomeren Liganden ist ein strukturelles Merkmal gemeinsam: Die Anwesenheit eines

sperrigen Substituenten in einer Position, die der Methoxygruppe von MLT dquivalent ist.
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Tab. 4: Ausgewadhlte MT;-selektive Agonisten und Antagonisten.

Agonisten MT, K; | MT, K; | KMT,/
[nM] [nM] K;MT,
NHACc
XVIII O OO 5.2% 246" 121°
O 3.2° 253" 54°
AcHN
H
XIXaR =cPr,R' = Me N\H/R 0.7 2.7 4
XIXb R = ¢Pr, R' = (CH,),Ph .0 ° 0.63 22 35
R'—Q
XIXc R =Me, R' = (CH,)4Ph N 1.3 16 12
XXaR=CH,OH,R' =H & o NHAc | 17° 79° 4
N
XXb R = (CH,),0H, R' =H N\ R 2455¢ 617¢ gid
H
XXc R = CH,OH, R' = Br 1.5° 20° 13°
XXd R =CN, R'=Br 0.16 0.17 1
MeO S
~
XXla (R) : NHAC | 2754 661 4!
e
XXIb (S) R 5.8 7.1 1

Antagonisten

NHAc
¢}
XXIla X =NH OO 4.0° 84¢ 21°
\/:\< |

XXI1b X =0 ] 1.4° 14° 10°
NHAc
X
XX111a (n = 3) NHAC  AcHN 0.50 112 224
OMO
XX111b (n = 4) OO OO 0.60 7 120
XX11I¢ (n = 10) 0.03 0.04 13
NHAc
O
XXIVa R = CH,OH OO 0.09 6.5 7
XXIVb R = CO,H 0.55 513 93
o~ ) )

Me
NHAc ;
XXV G 3.4° 21° 6*

1.2° 29° 25°

o

YCHO-Zellen. * HEK-Zellen. “MT,;-Agonist und MT,-Antagonist/partieller Agonist. dMTl- und MT>,-

Antagonist.
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Eine kiirzlich erschienene Reihe von agonistischen Phenylthioethern (XXla-b)*° besitzt eine
aullerordentlich hohe Stereo-Differenzierung, speziell beim MT;-Subtyp, wo das Verhéltnis

Distomer zu Eutomer 457 betragt.

1.4 Zelsetzung

Die meisten physiologischen Effekte von MLT werden durch die Aktivierung der G-
Proteingekoppelten MT;- und MT,-Melatoninrezeptoren vermittelt. Subtypselektive Liganden
der MT;- und MT,-Rezeptoren konnten als wichtige pharmakologische Werkzeuge zur
Untersuchung der physiologischen Funktion beider MR-Subtypen dienen, allerdings ist die
Anzahl von hochselektiven und hochaffinen MR-Liganden, im Besonderen fiir den MT;-
Subtyp relativ begrenzt. Ziel dieser Arbeit war die Synthese von neuen subtypselektiven
melatonergen Liganden, die sich strukturell direkt von MLT ableiten. Die Struktur-Wirkungs-
Beziehungen innerhalb der herzustellenden Substanzen sollten richtungsweisend fiir die

Entwicklung hochselektiver MT;- und MT,-Liganden sein.
1-und 2-substituierte Melatonin-Derivate

Die pentazyklischen Pyrazino[1,2-a:4,5-a"]diindol-Analoga XXVla-b wurden 2007 im
Arbeitskreis ZLOTOS darges‘[ellt5 "und deren Bindungskonstanten zu humanen MT;- und MT,-
Rezeptoren im mikromolaren Konzentrationsbereich bestimmt. Die direkt vom MLT
abgeleitete Verbindung XXVIb zeigte eine 4.4-fach hohere Affinitit zum MT,- als zum MT;-
Subtyp und eine nur noch moderate MT,-Affinitdt (K; = 410 nM). Eine mogliche Erklarung
fiir die relativ schlechte Bindungsaffinitdt konnte der hohe sterische Anspruch des unteren

aromatischen Rings und die fehlende raumliche Flexibilitét sein.

Erstes Ziel dieser Arbeit sollte daher die Synthese von ringoffenen Analoga von XXVIb sein.
Durch die formalen Ringdéffnungen mit Beibehaltung des aromatischen Substituenten in C-2-

Position (6a-c und 11a-b) hoffte man, MT,-selektive Liganden zu erhalten.
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MeO NHAc
A\
N N
R =0Me XXVI
R
R=H XXVII
O
MeO NHAC MeO ”J(Rz MeO NHAC
A\ N\ A\
N—Me N N N N—Me
-0 4

12a-b

Irz

R! 6a-c 11a-b

Abb. 4: Geplante melatonerge Liganden, erhalten durch Strukturmodifikationen von XXVII. R' = H,
CF3;, OMe; R? = Me, cBu; n=1, 2.

Durch das formale Entfernen zweier ringinkorporierter C-Atome (blaue Trennlinien) ergeben
sich MR-Liganden mit einer 2-[(Phenylmethylamino)methyl]indol-Grundstruktur (6a-c).
Diese Substitution weist groBe Ahnlichkeit zu dem MT,-selektiven Antagonisten VIlla (siche
Tab. 2) (MT;: 1290, MT5: 8.7; K/K;: 148) auf.’” Analog zu dessen flexibler und lipophiler 4-
Chlor-benzylgruppe konnte auch der 2-Methylenanilino-Rest als ,out-of-the-plane®-
Substituent die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors erreichen.

Durch das formale Entfernen einer Methylengruppe im Piperazin-Ring von XXVII (griine
Trennlinie) und Einflihrung einer Doppelbindung in das entstehende Indolinfragment wiirde
man potentiell MT,-selektive 1-(Melatonin-2ylmethyl)indole (11a-b) erhalten, die sich direkt
von der bereits im Arbeitskreis dargestellten Reihe der 1-(Melatonin-2ylmethyl)indolin-

Analoga® ableiten.

Weiterhin wurden zwei Trizyklen entworfen, die durch formale Entfernung des Indolin-

Benzenrings (magenta Trennlinie) (12a) und Ringerweiterung (12b) entstehen.

Basierend auf der Synthesevorarbeit fiir die oben beschriebenen Zielverbindungen sollten
weitere N-1- bzw. C-2-substituierte Liganden synthetisiert werden, da bislang wenige 2-

substituierte Melatonin-Analoga®' hergestellt und getestet wurden.
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MeO NHAC  MeO NHAC

N\_g \
N
H

Rl

Abb. 5: Allgemeine Strukturen der geplanten N-1- bzw. C-2-substituierten MLT-Derivate. R =CO,Me,
CO,Et, CH,0H, CH,0Ac, CH,NHAc, CH,N(Me)Ac; R* = CH,OH, CH,OAc.

5-O-Arylalkyl-Desmethylmelatonin-Anloga und strukturverwandte Dimere

Die wenigen bislang in der Literatur bekannten Beispiele fliir monomere MT;-selektive
Liganden (siche Tab. 4) weisen das Strukturmerkmal eines sperrigen Substituenten in einer
Position, die der Methoxygruppe von MLT &dquivalent ist. Eine weitere Aufgabe der Arbeit
war daher die Synthese einer systematischen Reihe von 5-O-Arylalkyl-desmethylmelatonin-
Analoga und strukturverwandter Dimere, um die fiir die MT;-Selektivitit optimale
Substitution zu bestimmen. Neben der systematischen Variation der Kettelinge (siche Abb.

6) sollte auch der terminale aromatische Ring modifiziert werden.

NHA
MeO NHAC ( o NHAc ( o c
Yy = 7 >y = 7 >
N ph~° N A © N
H H H

NHAc

(rfno N\
Ph

Iz

Abb. 6: Geplante Phenylalkyl- bzw. Phenyloxyalkyl-substituierte Desmethylmelatonin-Analoga. Ar =
1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Biphenyl; n = 1-5.

Die Bindungskonstanten K; der melatonergen Liganden konnen in Abhidngigkeit von den
verwendeten Zelllinien und Radioliganden unterschiedliche Werte annehmen. Um den
direkten Vergleich unserer Testergebnisse mit den Literaturdaten zu ermdglichen, sollte als
Referenzsubstanz, der bis jetzt MT)-selektivste Ligand, das Agomelatin-Dimer XXllla,

sowie dessen noch unbekanntes Melatonin-Homolog hergestellt werden.
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NHAC AcHN NHAC ACHN
o) 0 o) 0
N N
H H

XXlla

Abb. 7: Struktur des geplanten Melatonin-Dimers, abgeleitet vom MT;-selektiven Liganden XXIlla.
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2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

2.1 Strukturen der Zielverbindungen

Tab. 5.
Kapitel R/n Nr.
222 MeO LM N-Methylanilin 6a
N o N-Methyl-4-(CF;)anilin 6b
H N-Methyl-4-(OMe)anilin 6¢
N-Methyl-4-(Cl)anilin® 6d”
(o]
223 Teo N Me 11a
N cBu 11b
N N
H
2
224 Meo M I 12a
A 2 12b
N—Me
¢4,
225 MeO L Me 16a
T eoR Et 16b
H
226 Meo M H 18
N or Ac 7
H
2.2.7 Meo L H 19
N Ac 20
LOR
228 veo LM N(Me)Ac 21
N . NHAc 24
H
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22.9 RO { NFAc PhCH,-* 263’
) Ph(CH,)»- 26b

H Ph(CH2)3- a 26¢?
Ph(CH,),- 26d
Ph(CH,)s-* 26e°
PhO(CH,)- 26f
PhO(CHz)z- 269
PhO(CH,);-* 26h?
n-Hexyl- 26i
Allyl- 26j
(Naphth-1y1)-O(CH,)s- 26k
(Naphth-2y1)-O(CH,)s- 261
(Biphenyl)-O(CH,);- 26m
2.2.10 RO { NrAC PhCH,- R'=H 29
L o Ph(CH,)- R'=H 3la
Ph(CH,)-  R'=Ph(CH,)- 31b
22.11 RO L NrAe PhCH,- 32
N oAc Ph(CH2)3- 34a
H PhO(CH,)s- 34b
NHAc
2.2.12 - 42

MeO ! l

2.2.13.1 NHAc - 44
TCO
2

NHAc

T ' *
neld o NHAC - 46
N\
N
H
2
2.2.13.3 NHAG
R N H 51a
N N OMe 51b
H

2.2.134

2.2.13.2

NHAC 1 53a

oo N 2 53b

“ Von Dr. M. I. Attia im Arbeitskreis ZLOTOS hergestellt.
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2.2 Syntheseergebnisse

2.2.1 3-Cyanomethyl-indol-2-carbonsaure (1) und 3-Cyanomethyl-5-
methoxyindol-2-carbonsaure (2)

Die meisten Zielverbindungen dieser Arbeit sind 2-substituierte Melatonin-Derivate. Daher
wurde als Ausgangsverbindung ein 5-methoxy-substituierter indolischer Grundbaustein
gesucht, der einerseits eine Vorstufe der Ethylamino-Seitenkette beinhaltete und andererseits

die Moglichkeit einer C-2-Derivatisierung bot.

D1 GiacoMmo et al. stellte 2007 die Synthese eines scheinbar geeigneten Grundbausteins vor:
(Melatonin-2yl)carbonsdure.”” Die bereits vorhandene N-Acetylgruppe war fiir unsere
Syntheseplanung jedoch ungeeignet, da diese bei der nachfolgend geplanten Reduktion
ebenfalls zum Ethylamin reduziert wiirde (siehe Kap. 2.2.2).

Dagegen bietet die Verwendung einer Nitrilgruppe als Vorstufe der Aminofunktion, den
Vorteil, dass sie relativ leicht zu der gewlinschten N-Acetylethylamin-Seitenkette

transformiert werden kann.

Planung

Folglich sollten 3-cyanomethylierte Indol-2-carbonsduren

geeignete Synthesebausteine sein (siche AbDb. 8). Als o CNO
Ausgangsstoffe  konnten  die  kiduflichen  Indol-2- A\
carbonsduremethylester und 5-Methoxyindol-2-carbon- H OH
sduremethylester genutzt werden. Die Cyanomethyl- R=H 1
Seitenkette ~ diirfte leicht ~ mittels ~ MANNICH- OMe 2

Aminomethylierung, Quaternisierung mit Methyliodid und | Abb. 8: Potentielle ~Ausgangs-

Cyanidsubstitution der Trimethylaminogruppe eingefiihrt | stoffe fir 2-substituierte MLT-
und Desmethoxy-MLT-Derivate.

werden. > Als letzter Schritt verbliebe die Hydrolyse der

Esterfunktion (siche Abb. 9).
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NMe,
R 0 : R o} -
Amino- 1. Methylierun
\ _— \ Y ’ >
N OMe methylierung N OMe 2. CN--Substitution
H H
CN CN
R O Verseifung R O
Crbe = o
N OMe N OH
H H
1 bzw. 2

Abb. 9: Planung zur Synthese der 3-Cyanomethylindol-2-carbonsduren 1 und 2 (R = H, OMe).

Da die cyanomethylierten Carbonsduren Ausgangsstoffe fiir eine Vielzahl von zukiinftigen
Zielverbindungen darstellten, sollte versucht werden, die in der Originalvorschrift’™
verwendeten kostspieligen Chemikalien (DCH-[18]-Krone-[6] und [Me,N=CH;]I) durch
giinstigere ([18]-Krone-[6] und [Me,N=CH;]CI) zu ersetzen.

Ergebnisse

Die Ausgangsstoffe der Vorstufensynthese waren Indol-2-carbonsduremethylester und 5-
Methoxyindol-2-carbonsiduremethylester, die in der MANNICH-Reaktion eingesetzt wurden.
Entgegen der Literaturvorschrift,® die Dichlormethan als Lésungsmittel und ESCHENMOSER
Salz ([Me,N=CH;]I) als Reagenz verwendete, wurde das hoher siedende Chloroform und das
besser 16sliche [Me,N=CH;]Cl eingesetzt. Versuche der MANNICH-Reaktion in CH,Cl,
erbrachten zuvor nur Spuren des Produkts. Die hohere Reaktionstemperatur war notwendig,

da die Nukleophilie der Edukte an C-3 durch die elektronenziehende Estergruppe herabgesetzt

ist.
NMe,
R (@) I) R O
o<, — T
N OMe N OMe
H
3a (90 %)
3b (85 %)

Abb. 10: Syntheseschema zur Darstellung der MANNICH-Basen 3a-b. i) [Me,N=CH,]Cl, CHCl;, 3 h
Ruckfluss. a: R=H, b: R = OMe.

Ublicherweise fielen die MANNICH-Basen als Hydrochloride nach Abkiihlen der

Reaktionslosung zum Teil aus. Das nach Abtrennung des Hydrochlorids im Filtrat
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verbliebene Produkt liel sich mittels SC gewinnen. Die guten Ausbeuten rechtfertigten die

aufwendige Reinigung.

Zur Verliangerung der Seitenkette wurden die MANNICH-Basen 3a-b zunichst mit Methyliodid

quaternisiert. Die erhaltenen Ammoniumsalze wurden als Rohprodukte weiter umgesetzt.

NMe, CN CN
R (0] i) R (0] i R fe)
\ L \ v, \
N OMe N OMe N OH
H H H
3a 4a (73 %) 1 (92 %)
3b 4b (76 %) 2 (96 %)

Abb. 11: Reaktionsschema zur Darstellung der 3-Cyanomethyl-indol-2-carbonsauren 1 und 2. i) 1.
Mel, CHCI,, 1 h RT;. 2. KCN, [18]-Krone-[6], MeCN, 3 h Rickfluss. ii) 2M LiOH, THF, 24 h RT. a: R=H, b:
R =0OMe.

In einem weiteren Teilschritt wurde die Trimethylammonium-Gruppe in einer nukleophilen
Substitution mit Cyanid (KCN) ausgetauscht. Die Verwendung von [18]-Krone-[6], anstatt
des teureren DCH-[18]-Krone-[6] erbrachte gute Ausbeuten an 3a-b. Die finale Verseifung zu
den entsprechenden Carbonsduren 1,2 gelang mit LiOH in THF/Wasser in nahezu

quantitativen Ausbeuten.
Schlussfolgerungen

Parallel zu der hier beschriebenen Vorstufensynthese von 1 und 2, die auch 6konomische
Aspekte beriicksichtigte, veréffentlichte ZLOTOS et al.*’ eine fast deckungsgleiche Darstellung
von 2, jedoch mit dem K'-Komplexierungsreagenz DCH-[18]-Krone-[6] und ESCHENMOSER
Salz ([H,C=NMe;]I). Verglichen mit deren Route ist die soeben dargestellte sowohl
hinsichtlich der Gesamtausbeute (1: 60 %, 2: 62 %) als auch dkonomisch betrachtet von
Vorteil.

2.2.2 (Melatonin-2ylmethyl)methylphenylamine (6a-b)
Ligand-Design
In einer fritheren Publikation unseres Arbeitskreises wurden bereits 6a,7-Dihydro-6H,13H-

pyrazino[1,2-a;4,5-a "diindol-Analoga® (siche Abb. 12) dargestellt und pharmakologisch
getestet. Diese MR-Liganden zeichneten sich jedoch durch schlechte Affinitit zu beiden MR-
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Subtypen aus, was vermutlich an der nahezu planaren Struktur des pentazyklischen
Ringsystems liegt.

MeO NHAc MeO NHAc

Abb. 12: Strukturdesign der Reihe der (Melatonin-2ylmethyl)methylphenylamine (6a-d). R = H, OMe,
CF; Cl.

Durch das formale Entfernen zweier ringinkorporierter C-Atome (Trennlinien) erhielte man
eine Reihe von MR-Liganden mit einer flexiblen Aminomethyl-Seitenkette, die
moglicherweise die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors besetzen und somit eine
hohere MT,-Affinitdt und Selektivitét erzeugen kdnnten. Der Anilin-Ring sollte zusétzlich mit
einer MeO-, CI- oder CF3-Gruppe substituiert werden, um die elektronischen, sterischen und
lipophilen Eigenschaften zu variieren. Zu bemerken ist die strukturelle Ahnlichkeit mit dem

MT,-hochselektiven MR-Liganden VI la.”’ (siche Tab. 2).
Planung

Die von uns entwickelte Synthese (siche Abb. 13) beinhaltet eine Sequenz aus Amidierung
der Carbonsdure 2 mit verschieden substituierten N-Methylanilinen, gleichzeitiger Reduktion
der Cyano- und Amidgruppe und selektiver Acetylierung. Da im Amidierungsschritt
prinzipiell ein beliebiges primédres oder sekundidres Amin verwendet werden kann, stellt dieser
Syntheseweg eine allgemeine Methode zur Herstellung von 2-aminomethylierten Melatonin-

Analoga dar.
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CN
H. _Me
N MeO A\ 0 Amidierung
R + >
: . N OH
bzw. zyklische Amine H
2
CN
NHAc
MeO N\ O 1. Reduktion _ MeO N\
N N—Me 2. Acetylierung N N—Me
H / H /
R R
bzw. zyklische Amide bzw. zyklische Amine

Abb. 13: Allgemeiner Syntheseplan zur Darstellung von 2-aminomethylierten Melatonin-Analoga.

Um die Durchfiihrbarkeit der geplanten Synthese zu iiberpriifen, sollten zunichst die

Anilinoanaloga 6a-b (R = H, CF3) hergestellt werden.

Ergebnisse

1.3 mit den

Zur Amidierung wurde Carbonsdure 2 nach der Methode von MAHBOOBI et a
entsprechenden Anilinen (R = H, CF;) umgesetzt. Als Kopplungsreagenz kam EDCI
Hydrochlorid zum Einsatz. Die Anilide 5a-b wurden in brauchbaren Ausbeuten erhalten

(siche Abb. 14).

CN
MeO (0]
N\ N o

H OH (a: 60 %)

(b: 65 %)
2
CN

MeO 0 . MeO NHAc

N\ v N\

_— >
N N—M a: 14 % N N—Me
N e ( ) N
(b: 21 %)
R R
5a-b 6a-b

Abb. 14: Reaktionsschema zur Darstellung der Anilino-MR-Liganden 6a-b. i) N-Methyl-p-R-anilin (a: R
= H, b: R = CF;3), EDCI HCl, CH,Cl,, 14 h RT. ii) 1. LiAlH,4, Et,0/THF, 3 h Rickfluss; 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,, 3
h RT.
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Die Reduktion mit LiAlH4 ergab die entsprechenden Amine, die direkt als Rohprodukt N-
acetyliert wurden. Die gewiinschten MR-Liganden 6a-b wurden in relativ schlechten
Ausbeuten erhalten. Die verbleibenden Zielverbindungen 6¢ und 6d” wurden im Arbeitskreis

ZLOTOS nach einem abweichenden Schema hergestellt.”’

Um die Ursache fiir die geringe Ausbeute bei der Reduktion und der anschlieBenden

Acetylierung zu erforschen, wurden alle Nebenprodukte
mittels SC isoliert. Dabei konnte man neben 6a zwei
weitere Verbindungen isolieren, bei denen es sich laut NMR
um O-Acetyl-(melatonin-2yl)methanol (7) und N-Methyl-
Acetanilid handelte. Es gelang, 7 rein zu isolieren (36 %)
und vollstindig zu charakterisieren. Den ersten Hinweis auf

die Struktur von 7 lieferte das *C-NMR-Spektrum, welches

zwei tiefverschobene Resonanzsignale zeigte (siehe Abb.

16). Die chemischen Verschiebungen deuteten auf das | ppp. 15. Nebenprodukte der

Vorhandensein von zwei Carbonylgruppen hin, die im | reduktion/Acetylierung von 5a.

Bereich einer Ester- oder Amidfunktion (3 = 170.24, 171.90

ppm) lagen.
6 7 4
5 7a 3
C(0)O
©) 2 3a
C(O)N

I T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100
(ppm)

Abb. 16: Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl;, 90-180 ppm) von 7.

®Von Dr. M. . Attia im Arbeitskreis ZLOTOS hergestellt.
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Somit muss das Hauptprodukt 7 als Folge einer Anilid-Spaltung entstanden sein.

Nur wenige Beispiele fiir diese unerwartete Reaktivitit von LiAlHs gegeniiber tertidren

Amiden sind bekannt.’*"’

In den meisten Féllen wurde der entsprechende Aldehyd als
Hauptprodukt beschrieben.”¢ Offensichtlich ist das entstehende Halbaminal-Anion, das nach
dem ersten Reduktionsschritt entsteht, vor weiteren Hydrid-Angriffen geschiitzt. Der Aldehyd

wird dann bei Wasserzugabe freigesetzt.

/I // /Li /I
{ (o = o L H
- . V3 &S —
N N—R® N N—R! RR?NH =N o
H o /
H R Li

/ \
RZ

“ ( H - -~ 1. H,0
H 2
- N M A\ e
N Q N " 2.TEA, Ac,0
\L_ O \L_ © 2 RIR2NAC
| |

Abb. 17: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Amid-Spaltung bei der LiAlH;-Reduktion eines 2-

aminomethylsubstitutierten Indolderivats.

In unserem Fall schldgt man dagegen als Reaktionsmechanismus eine Folge aus Hydrid-
Carbonyl-Angriff, Eliminierung des Aminorestes unter Bildung einer nicht aromatischen
Zwischenstufe, Verschiebung (O nach N) der negativen Ladung und erneutem Hydrid-Angriff
vor. Entscheidend fiir die Weiterreduktion ist somit die Fahigkeit der Indol-Struktur eine
konjugierte Eliminierung zu vermitteln (siche Abb. 17, obere mittlere Struktur). Da die

Reduktionsprodukte direkt acetyliert werden, erhélt man somit 7 und N-Methylacetanilid.
Schlussfolgerungen

Die Entwicklung einer allgemein anwendbaren Reaktionsroute zu 2-aminomethylierten
Melatonin-Derivaten gelang am Beispiel der Anilino-MR-Liganden 6a-b. Die schlechten
Ausbeuten der Zielverbindungen 6a-b sind auf ecine Konkurrenzreaktion, ndmlich die
Amidspaltung zuriickzufithren. Um diese Nebenreaktion zu vermeiden wurde im weiteren
Verlauf der Arbeit auf eine andere Reduktionsmethode ausgewichen (siehe Kap. 2.2.3 und
2.2.13.3).

Die p-methoxy- und p-chloro-substituierten Verbindungen 6c-d (R = OMe, Cl) wurden
abweichend von dem hier beschriebenen Syntheseweg dargestellt. Bei der lédngeren

Alternativroute >’ wurde 5-Methoxyindol-2-carbonsiure als Ausgangsstoff verwendet, die
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zuerst mit dem entsprechenden para-substituierten N-Methylanilin umgesetzt wurde. Die
restlichen Reaktionsschritte sind identisch mit der fiir die Synthese von 2 (siehe Kap. 2.2.1)
beschriebenen C-3-Cyanomethylierungssequenz aus MANNICH-Reaktion, Quaternisierung mit
Methyliodid und Cyanid-Substitution. Nach LiAlH4-Reduktion und Acetylierung der

resultierenden Amide werden die Zielverbindungen 6¢-d erhalten.

2.2.3 1-(Melatonin-2ylmethyl)indole (11a-b)
Ligand-Design

Z1L0TOS et al. synthetisierten einige 2-Indolinomethyl-Melatonin-Analoga als MT;-selektive
MR-Liganden. Die selektivsten Verbindungen waren das Acetamid 8a und das
Cyclobutanamid 8b (siche Tab. 3).* Die Strukturbeziehung dieser Reihe zu den bereits
beschriecbenen Anilino-MR-Liganden 6a-d (siche Abb. 18) besteht in der formalen

Einfiihrung einer Methylen-Einheit und dem Ringschluss zum Indolin-Ringsystem.

MeO NHAc "+ CH," MeO NHAC
\ i \ 7 &
O L0
Me 2 5
3 4
6a 8a

Abb. 18: Strukturelle Ahnlichkeit zwischen den Indolin- und Anilinreihen. 8a ,entsteht” aus 6a durch

formale Einflihrung einer Methyleneinheit und Ringschluss.

Um die Struktur-Wirkungsbezichungen zu erweitern, sollte der Indolinring in 8a und 8b
durch Einfithrung einer Doppelbindung zwischen C-2-C-3" dehydrogeniert werden (sieche
Abb. 19).

MeO

Abb. 19: Strukturvergleich zwischen den Indolin-*> und den geplanten Indol-Analoga. R = Me, cBu.

Die Zielverbindungen sollten synthetisch durch Dehydrogenierung von 8a und 8b zugénglich

sein.
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Ergebnisse

Die Ausgangsstoffe wurden nach einer optimierten Methode der Vorschrift von ZLOTOS et al.
hergestellt.”” Die Synthese begann mit der Amidierung des Grundbausteins 2. Das

entsprechende Produkt 9 konnte in akzeptablen Ausbeuten erhalten werden.

CN CN
© N\ o i) © N\ 0 iii)
_ -
N oH (67 %) N w (52 bzw. 46 %)
2
9
Y
MeO NH, iv) bzw. MeO H R

N v) .~ N\
N N (98 bzw. 22 %) N N
H H
10 R=Me 8a

cBu 8b

Abb. 20: Reaktionsschema zur Synthese von 8a-b. (iii). i) Indolin, EDCI HCI, CH,Cl,, 16 h RT. ii) LiAlH,4,
Et,O/THF, 4 h Ruckfluss. iii) NaBH,4, Et,0*BF5;, THF. 3 h 0 °C-RT. iv) Ac,O, TEA, CH,Cl,, 18 h RT. (R =
Me). v) cBuC(O)Cl, TEA, CH,Cl,, 18 h RT (R = cBu).

Das Amin 10 wurde durch Reduktion des Amids 9 mit LiAlHy4 erhalten (52 %). Abweichend
von der Literaturvorschrift wurde das Rohprodukt nicht weiter umgesetzt sondern mittels SC
isoliert. Da das Amin als Feststoff anfiel, konnte es zusitzlich durch Umkristallisation
gereinigt werden. Des Weiteren wurde gepriift, ob sich die Ausbeute der Reaktion nach der
Methode von SUNDBERG et al.>® mit NaBH, und BF;*Et,O erhohen lieBe (siche Abb. 20). Die
Alternativmethode lieferte das gewiinschte Produkt, jedoch in geringerer Ausbeute (46 %).

Die Amidbildung am Seitenkettenstickstoff erfolgte durch TEA-unterstiitzte Acylierung mit
Essigsdureanhydrid oder Cyclobutylcarbonséurechlorid nach der Originalvorschrift. Wahrend
die Acylierung von 10 mit Essigsdureanhydrid mit nahezu quantitativer Ausbeute gelang,
konnte bei Cyclobutylcarbonsdurechlorid nur eine 22%ige Ausbeute (Lit. 20 %) erreicht

werden.

Der Grund fiir die geringe Ausbeute diirfte in der literaturbekannten Ketenbildung liegen.
FITJER et al. verwendeten die Reaktion von Cyclobutancarbonsdurechlorid mit TEA um in situ

das entsprechende Keten darzustellen, % das in deren Fall zur anschlieBenden [2+2]-
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Cycloaddition mit Bi(cyclobutyliden) verwendet wurde. In unserem Fall ist eher mit

uneinheitlichen Produkten zu rechnen.

Q 0

TEA H 2~ 7
% 7 [2+2]-Cycloaddition,
5 Dimerisieung, HX-Addion

- HCI

Abb. 21: Postulierter Mechanismus der Ketenbildung aus Cyclobutancarbonsaurechlorid und

mogliche Folgereaktionen.

Wegen der geringen Ausbeute des Acylierungsschritts™ testete man als Alternativmethode die
EDClI-vermittelte Amidierung, die bereits zur Synthese der Amide (5a-b) verwendet wurde
(vergleiche Abb. 14).

MeO NH, ) MeO H cBu
N\ ) \
—_—
N N (95 %) N N
H H
10 8b

Abb. 22: Reaktionsschema zur N-Acylierung von 10 nach MaAHBOOBI et al. i) cBuCO,H, EDCI HCI,
CH,Cl,, 20 h RT.

Statt des Sdurechlorids wurde daher Cyclobutancarbonsdure eingesetzt. Die neue Methode
lieferte das gewlinschte Amid 8b in 95%iger Ausbeute und konnte sich deshalb zukiinftig als

niitzliches synthetisches Verfahren erweisen.

Im letzten Reaktionsschritt sollte der Indolinring von 8a-b in den entsprechenden Indolring
umgewandelt werden. Es wurde die bereits erprobte Methode der Pd-kat. thermischen

Dehydrogenierung angewandt.”

j]\ )OJ\
N R N R
MeO . MeO
B

N N (54 bzw. 29 %) N N

H H
N

8a-b 1la-b

Abb. 23: Reaktionsschema zur Dehydrogenierung von 8a-b. i) Pd/C (10 %), 5 h bzw. 3 h 150
°C.a: R=Me, b: R = cBu.
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Die Einfilhrung der C-2’-C-3’"-Doppelbindung gelang durch trockenes Erhitzen bei 150 °C
nach ATTIA et al.”* und fiihrte bei beiden Indolinen zum Erfolg (11a: 54 %, 11b: 29 %). Das
Erhitzen unter Riickfluss in Toluen hingegen ergab nur Spuren von 11a und wurde daher fiir
11b nicht verfolgt. NMR-spektroskopisch lisst sich die Aromatisierung gut im DEPT-"C-
NMR-Spektrum nachweisen. Im Bereich der aromatischen C-Atome werden im Vergleich

zum Ausgangsstoff zwei neue Signale beobachtet (siche Abb. 24).

6’ 7
5/ ., 7 3’
4 |4 OMe
| | 6 ||
2’ |
d
I
b © d
4 N Me
MeO H
N2 7
6 N N ¢
H , b
3 4

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

Abb. 24: DEPT-"C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls) von 11a.
Schlussfolgerungen

Die Indol-Analoga 11a-b wurden durch Dehydrogenierung der bekannten Indolin-Liganden
8a-b hergestellt. Die Synthese von 8b konnte hinsichtlich der Ausbeute optimiert werden.
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2.2.4 Tetrahydropyrazino[1,2-alindol (12a) und Tetrahydro[1,4]-
diazepino[1,2-a]indol (12b)

Historie

Im Rahmen einer 2007 angefertigten Diplomarbeit ®°

wurden u.a. MR-Liganden mit dem 1,2,3,4-Tetrahydro- MeO NHAc
I-methylpyrazino[ 1,2-a]indol-Grundgertist, darunter N

12a, hergestellt. Dariiber hinaus gelang es, den N\\ML\I_MG’
Grundkorper des homologen 2,3,4,5-Tedrahydro[-

1,4]diazepino-Liganden (12b) aufzubauen. Die Synthese " - % 33

von 12b blieb jedoch unvollendet, da die Einfiihrung der | APP- 25: MR-Liganden 12a und 12b.

N-Ethylacetamid-Seitenkette aus zeitlichen Griinden
ausbleiben musste. In Fortfiihrung dieser Arbeit wurde nachfolgend eine abweichende

Synthese verfolgt, die von den Arbeiten von DIKER et al.®" inspiriert war.
Planung

1995 verdffentlichte DIKER et al. einen neuen Zugang zu Hexahydroazepino[4,5-b]- und
Hexahydroazocino[4,5-b]indolen.®’ Sie stellten die Trizyklen nach dem Prinzip einer

reduktiven Zyklisierung her (siche Abb. 26).

CN

(In (7, "NH
N\ N(Bn),  atm. H,, Pd/C N\
N AcOH, 2 Tage N
H H

Abb. 26: Reaktionsschema der reduktiven Zyklisierung nach DikER et al. n =1, 2.

Die Synthese wurde als Reaktionsfolge von Hydrogenolyse beider Benzylgruppen, Reduktion
des Nitrils zum Imin, intramolekularem Angriff der primidren Aminogruppe auf das
protonierte Imin, Freisetzung von Ammoniak und finale Hydrogenierung des entstanden
Imins beschrieben (siche Abb. 27).°!
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(/NH2+

CN CN
(@n) NH +2H, ‘_\
N N(Bn 2H N + N NH
B SRS I LA 2
=N . "N
H H

- 2 Toluen . N L’
H

H+ NH,
D VY H
N

SN NH
o +H
- | A\ - s | A\ g | AN
-~ °N - NH, N TN
H H H

Abb. 27: Mechanismus der reduktiven Zyklisierung nach DIKER et al.

Dieses einfache Syntheseprinzip konnte in analoger Weise auch fiir die Synthese der
Verbindungen 12a-b verwendet werden. Die geeigneten Synthesevorstufen (13a-b) sind in
Abb. 28 dargestellt.

MeO NHAC " paic MeO NHAC
A\ . N
N N(Me)Bn N N—Me
O, 4,
NC
n=1 12a
n=1 13a =2 12b
=2 13b

Abb. 28: Geplanter Ringschluss im Sinne einer reduktiven Zyklisierung analog DIKER et al.®!

Zur Darstellung dieser konnte wiederum die allgemeine Syntheseroute (siche Kap. 2.2.2)
verwendet werden, wobei jeweils eine Cyanomethylierungs- bzw. Cyanoethylierungsreaktion

anzuschlielen wére.

Ergebnisse

Ausgehend von der 3-Cyanomethyl-5-methoxyindol-2-carbonsdure 2 erhielt man das
benotigte tertidre Amin 15 durch Amidierung mit Benzylmethylamin und nachfolgender

Reduktion mit LiAlH4 in einer guten Gesamtausbeute (84 %).
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CN
MeO NHAC
2 — _—
(88 %) H N(Me)Bn (96 %) N
H

N(Me)Bn
14 15

Abb. 29: Reaktionsschema zur Darstellung von 15. i) Bn(Me)NH, EDCI HCI, CH,Cl,, 14 h RT. ii) 1.
LiAlH,, THF/Et,0, 2 h 0 °C-RT; 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,, 3 h RT.

Das erhaltene Melatonin-Analogon 15 ist sowohl Syntheseintermediat als auch Zielsubstanz.
Die Verbindung ist von besonderem Interesse, da es sich hierbei um ein Homolog der in Kap.

2.2.2 beschriebenen Anilino-Verbindungen handelt.

Fiir N-Cyanoalkylierungen von indolischen Substraten sind diverse Methoden bekannt. Als

162

erfolgreich erwiesen sich die Vorschriften von GUANDALINI et al.”” mit Bromacetonitril und

Kalium-fert-butanolat in Acetonitril und von ROY et al.*> mit Acrylnitril in Dioxan/THF.

MeO NHAc ) oder i) MeO NHAc
A\ e, A\
H N(Me)Bn (a: 45 %) ’5 N(Me)Bn
)
. 0, n
y (b: 61 %) NG
13a-b
MeO NHAc
iii) N\
(a: 50 %) N\\(_,sN_Me
(b: 41 %) n

12a-b

Abb. 30: Reaktionsschema zur Darstellung von 12a-b. i) 1. KOtBu, DMF, 40 min RT; 2. BrCH,CN, 6 h
RT. ii) Acrylnitril, Triton B’, Dioxan/THF, 2 h RT. iii) H, (7 bar), Pd/C (10 %), AcOH, 2 d RT.

Beide N-Cyanoalkylierungsreaktionen lieferten 13a und 13b in befriedigenden Ausbeuten.
Die reduktive Zyklisierung von 13a wurde zundchst nach Literaturmethoden unter
atmosphérischem H,-Druck durchgefiihrt. Dies lieferte jedoch nur Spuren des gewiinschten
Produkts. Erst die Anwendung von hdherem H,-Uberdruck (7 bar) bei gleicher

Reaktionsdauer erwies sich als erfolgreich.

Neben NMR- Experimenten flir 12a-b bestétigte auch ein DC-Vergleich mit dem abweichend

57,52

dargestellten 12a dessen Identitit. Exemplarisch sei hier das 'H-NMR-Spektrum der

Zielverbindung 12b gezeigt.
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Abb. 31: "H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5) von 12b (RP = Restprotonen: CHCls).

Schlussfolgerungen

Mit der nun vorliegenden Synthese wurde die frithere 10-stufige Route’’ fiir 12a auf 4 Stufen
verkiirzt. Gleichzeitig ermdglichte dieser Syntheseweg eine weitere Strukturvariation,

namlich die Ringerweiterung des anellierten Pyrazinrings zum Diazepinring.

2.2.5 (Melatonin-2yl)carbonsaureester (16a-b)
Ligand-Design

Die Darstellung von (Melatonin-2yl)carbonsdureestern war aus zwei Griinden fiir uns
attraktiv. Zum einen wurde ein Melatonin-Bioisoster mit einer Esterfunktion in 2-Position
bereits als hochaffiner MT,- und MT,-MR-Ligand berichtet (siche Tab. 1 und Abb. 32).3 !
Zum anderen diirften die Ester aus dem in Kap. 2.2.1 beschriebenen 3-Cyanomethyl-5-

methoxyindol-2-carbonsédureethylester (4b) gut zugénglich sein.

Ein Vertreter der Strukturklasse der (Melatonin-2yl)carbonsédureester, der entsprechende n-

Pentylester,”” ist bekannt (siche Abb. 33). Dieser zeigte jedoch deutlich reduzierte Affinitit zu
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beiden MR-Subtypen. Aus diesem Grunde wollte man sich auf die Synthese der Ester mit

kurzen Resten, wie Methyl- und Ethyl-, beschrinken.

@
NHACc
HN
Me
Me MeO 0

Iz
O

MeO N AN
\T::::[:4>__C02Me

Abb. 32: Struktur des bioisosteren MR- | Abb. 33: Bekannter (Melatonin-2yl)-carbon-

Liganden.* saurepentylester.®

Planung

Wie beschrieben stellt 4b einen geeigneten Ausgangsstoff fiir die Synthese der
Zielverbindungen dar. Das Syntheseproblem der Reduktion eines Nitrils in Gegenwart einer
Estergruppe konnte durch die Verwendung chemoselektiver Reduktionsmethoden gelost
werden. Zum  Austausch  von  verschiedenen  Ester-Resten  stehen  diverse

Umesterungsmethoden zur Verfiigung.
Ergebnisse

Eine chemoselektive Methode fiir die Reduktion einer Cyanogruppe in Gegenwart einer
Esterfunktion stellt die Ni-katalysierte Umsetzung mit NaBH, nach CADDICK et al. dar.** Da
die Reaktion in Gegenwart von Essigsdureanhydrid stattfand, wurden direkt N-Acetamide

erhalten.

Die Anwendung dieser Methode erbrachte jedoch eine sehr geringe Ausbeute an 16a. Dariiber

hinaus war die Reinigung des Rohprodukts, aufgrund von mindestens vier Nebenprodukten,

schwierig.
NHAC
CN i)
—_—
MeO (o) MeO (0)
9 %
\ (%) N\
N  OMe i) N  OMe
H —— H
(89 %)
4b 16a

Abb. 34: Chemoselektive Reduktion von 4b mit gleichzeitiger Acetylierung. i) NiCl,*6H,0, NaBH,,
Ac,0, MeOH, 24 h RT. ii) H, (4 bar), Ra-Ni, Ac,0, THF, 5 h 50 °C.
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Als Alternativmethode stand die Hydrogenierung mit RANEY-Nickel in Anwesenheit von

1.49

Ac,O nach SPADONI et al.” zur Verfligung. Die Anwendung ihrer Vorschrift ergab das

gewliinschte Produkt 16a in ausgezeichneter Ausbeute.

Den Versuch einer Umesterung fiihrte man zunéchst in einfachster Manier durch Riihren in
EtOH ohne ein Anzeichen einer Umsetzung durch. Ein zweiter Ansatz, eine sdurekatalysierte
Reaktion, scheiterte an der schwierigen Trennung der Edukt- und Produktkomponenten (SC).
Somit schien jeder weitere Versuch ohne quantitative Umsetzung aussichtslos (siche Abb.

35).

NHAc NHAc

MeO. : \.( (o) iy i) MeO. : \.( 0
H OMe H OEt

16a
N& NHAc y
8 0,
(78 %) o

(65 %)

16b

MeO

N\

N OH
H

17

Abb. 35: Versuche zur Umesterung von 16a und alternative Route Uber eine STEGLICH-Veresterung. i)
EtOH, 72 h RT. ii) EtOH, AcCl, 24 h RT. iii) 2M LiOH, THF, 48 h RT. iv) DCC, DMAP, EtOH, DMF, 3 h 0 °C-
RT.

Daher war ein neuer Ansatz, abseits des urspriinglichen Pfades, erforderlich. Ausgehend von
der entsprechenden (Melatonin-2yl)carbonsdure (17), die leicht durch LiOH-katalysierte
Verseifung zuginglich war, wurde {iber die STEGLICH-Veresterung mit DCC, DMAP und

EtOH ein unproblematischer Zugang zum Ethylester 16b gefunden.

Die Durchfiihrung nach der Vorschrift von NEISES UND STEGLICH ® ergab zwei Produkte.
Neben dem gewiinschten (Melatonin-2yl)carbonséureethylester 16b erhielt man das Acyl-
Umlagerungsprodukt (29 %, siehe Abb. 36), das haufig bei der STEGLICH-Veresterung

beobachtet wird.*’
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NHACc NHAc

MeO MeO

O Acylshlft \ o
N / N
Abb. 36: Vorgeschlagener Mechanismus des Acylshifts bei der STEGLICH-Veresterung von 17.

Das 'H-NMR-Spektrum der Zielverbindung 16b ist in Abb. 37 gezeigt.
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Abb. 37: "H-NMR-Spektrum (400 MHz, Dg-DMSO) von 16b (RP = Restprotonen: DMSO).

Schlussfolgerungen

Mit Einflihrung der STEGLICH-Veresterung in die oben beschriebene Synthese legte man eine
allgemein anwendbare Route zur Darstellung der (Melatonin-2yl)carbonsdureester mit

beliebigen Alkylresten vor.
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2.2.6 (Melatonin-2yl)methanol (18) und O-Acetyl-(melatonin-2yl)-
methanol (7)

Historie

(Melatonin-2yl)essigsduremethylester (7) wurde wihrend der Reduktion/Acetylierung von 6a
in geringer Ausbeute als unerwartetes Nebenprodukt erhalten (sieche Kap. 2.2.2). Das
Hydrolyseprodukt von 7, (Melatonin-2yl)methanol 18 besitzt auch eine pharmazeutische
Relevanz, da dieses als Hauptverunreinigung in kéuflichen Melatonin-Priparaten
vorgeschlagen wurde.®® So ordneten WILLIAMSON et al. im MS/MS-Spektrum den Ionenpeaks
der Hauptverunreinigung (MH": 265) entweder (Melatonin-2yl)methanol oder dessen Isomer
(Melatonin-1yl)methanol zu (siche Abb. 38). Die gezielte Synthese und pharmakologische

Testung von (Melatonin-2yl)methanol (18) war daher von Interesse.

MeO NHACc
MeO AN
N OH
H
18
MeO NHACc
AN
N
[MH-] 265 (.

Abb. 38: Strukturvorschlage fiir die Hauptverunreinigung eines Melatonin-Praparats, basierend auf
einer HPLC/ESI/MS-Analyse.®® Das Fragmentierungsmuster der Komponente mit der Molekilmasse

264 entspricht entweder (Melatonin-1yl)- oder (Melatonin-2y)-methanol.

Planung

Der einfachste Zugang zu Zielstruktur 18 ist die Reduktion/Acetylierung des in Kap. 2.2.1
beschriebenen Methylesters 4b zu 7. Die nachfolgende Hydrolyse von 7 sollte (Melatonin-
2yl)methanol 18 ergeben (siche Abb. 39, unterer Zweig).
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MeO NH
CN >
N @)
MeO O 1. Reduktion H
A\ it
N OMe 2. Acetylierung
H MeO NHACc
. A\
4b N OAc
H
NHAc
MeO Hydrolyse | 7
N\ -
N OH
H
18

Abb. 39: Syntheseplanung fir (Melatonin-2yl)methanol 18.

Eine vorhersehbare Nebenreaktion wire die Bildung eines f-Carbolin-1-ons durch
Lactamisierung (siche Abb. 39, oberer Zweig), wie bereits bei einer strukturverwandten

Reduktion berichtet.®?

Ergebnisse

Erfreulicherweise ergab die Reduktion des Methylesters mit LiAlH4 und die nachfolgende
Acetylierung das gewiinschte Produkt 7 in befriedigender Ausbeute. Die Bildung des Lactams
als Nebenprodukt wurde nicht beobachtet.

NHAc

)

(52 %)

4b 7
NHAc
i) MeO
_— . \
(67 %) N OH

18

Abb. 40: Reaktionsschema zur Synthese von (Melatonin-2yl)essigsauremethylester (7) und
(Melatonin-2yl)methanol (18). i) 1. LiAlH4, THF/Et,0, 6 h Rlckfluss. 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,/THF, 1 h RT.
ii) KOH, H,0/MeOH, 6 h Riickfluss.

Der entsprechende freie Alkohol 18 wurde durch basenkat. Hydrolyse mit KOH in
akzeptabler Ausbeute erhalten.
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Die Freisetzung des Alkohols war im “C-NMR-Spektrum durch das Verschwinden des
Signals fiir die Ester-Carbonylgruppe zu erkennen (siche Abb. 41).

a+0OMe

C(ON 2 7a

T T T T T T~ T T T T T T~ T T~ T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 (100) 9 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abb. 41: *C-NMR-Spektrum (100 MHz, CD;0D) von 18.

Schlussfolgerungen

Verbindung 7 konnte durch unselektive LiAlH4-Reduktion der Cyano- und Estergruppe von
4b und nachfolgender N- und O-Acetylierung mit Ac,O erhalten werden. Davon ausgehend

lieB sich das pharmazeutisch interessante (Melatonin-2yl)methanol (18) darstellen.

2.2.7 (Melatonin-lyl)methanol (19) und O-Acetyl-(melatonin-1yl)-
methanol (20)

Historie

(Melatonin-1lyl)methanol (19) sollte, da es als Verunreinigung von Melatonin-Préparaten
beobachtet wurde (siehe Kap. 2.2.6), gezielt dargestellt werden. Dies geschah auch, weil der

Vergleich seiner pharmakologischen Daten mit dem isomeren Alkohol 18 von Interesse war.
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Planung

Sowohl sdurekat. als auch basenkat. Halbaminal-Bildungen sind fiir indolische Substrate
bekannt. Da WILLIAMSON et al. bereits zeigten, dass eine sdurekat. Umsetzung von MLT und
Formaldehyd zu einer Vielzahl von Produkten (u.a. Melatonin-Dimeren) fiihrte,*® kam somit

nur eine basenkat. Variante in Frage.
Ergebnisse

Ohne die Zuhilfenahme einer Literaturvorschrift testete man zunédchst 1M LiOH als Base und
Formaldehyd im Uberschuss. Da das Testsystem erfolgreich war, optimierte man die
Reaktion weiter zur Ultraschall-Synthese, da sich MLT schlecht in der basischen

Formalinlosung 16ste.

MeO NHAc _ MeO NHAc
N\ D N\
—_—
N (81 %) N
H \\

OH

19

Abb. 42: Reaktionsschema zur Darstellung von (Melatonin-1yl)methanol (19). i) 40%iger wassr.

Formaldehyd, 1M LiOH, US, 4 h RT.

(Melatonin-1yl)methanol 19 wurde neben reisoliertem MLT (18 %) in einer ausgezeichneten
Ausbeute erhalten. Es sei erwihnt, dass die 2009 erschienene zweistufige Alternativroute von
HE-CHU et al.” den Alkohol 19 in einer Ausbeute von nur 43 % lieferte. Die analytischen

Daten von 19 wurden um Smp., NMR-Zuordnung, MS (EI) und IR vervollstindigt.

Der Alkohol 19 sollte nun im ndchsten Schritt acetyliert werden, um den Vergleich mit den

pharmakologischen Daten von 7 zu ermdglichen.

In der Literatur fanden sich zur Acetylierung indolischer Halbaminale nur wenige Beispiele.
Eines von ihnen ist die Acetylierung von (Carbazol-1yl)methanol mit Essigsdureanhydrid in
Eisessig.”® Wegen der geringen Ausbeute (7 %) wollte man daher zunichst basenkatalysierte

Methoden tiberpriifen.

Bekanntlich werden Halbaminale oft als Schutzgruppen verwendet, die sich im wissr.
basischen Medium spalten lassen. Zur Klirung der Basenstabilitit von 19 wurde das

Halbaminal 1 h mit TEA in THF geriihrt. Hierbei beobachtete man
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diinnschichtchromatographisch keine Anzeichen einer Hydrolyse. Dementsprechend wurde
die Acetylierung mit TEA/Ac,O in THF durchgefiihrt. Vor der weiteren Reinigung des
Rohprodukts entfernte man iiblicherweise das Losungsmittel am Rotationsverdampfer, was
zwangsldufig zu erhohten Konzentrationen von Ac,O/AcOH fiihrte.

MeO NHAc _ MeO NHAc

N\ v \
N (75 %) N

\\OH \\OAC

19 20

Abb. 43: Reaktionsschema zur Acetylierung von (Melatonin-1yl)methanol (19). i) 1. Ac,0, TEA, THF,
16 h RT. 2. 25%iger NHs.

Unter diesen Bedingungen beobachtete man eine teilweise Deacetylierung, so dass nur 32 %
Produkt erhalten wurde. Desaktivierte man jedoch das {iberschiissige Ac,O vor dem
Abdestillieren durch einstiindiges Riithren mit 25% wéssr. NH3, so konnte man die Ausbeute

auf 75 % steigern. Das 'H-NMR-Spektrum von 20 ist in Abb. 44 gezeigt.

OMe b
e
7 246
|TP,—| q C
1 I T S O O I
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7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
(ppm)

Abb. 44: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5) von 20 (RP = Restprotonen: CHCl5).
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Schlussfolgerungen

Das 2009 erstmals gezielt synthetisierte (Melatonin-1yl)methanol 19°” konnte in einer neuen
kurzen Synthese hergestellt werden. Die Basenstabilitit von 19 erwies sich in einem Test als
ungewohnlich hoch, weshalb auch eine basenkat. Acetylierung zu 20 moglich war. Die MR-
Liganden 19 und 20 sind Positionsisomere der in Kap. 2.2.6 beschriebenen (Melatonin-

2yl)methanol-Derivate.

2.2.8 N-(Melatonin-2ylmethyl)acetamid (24) und N-Methyl-
(melatonin-2ylmethyl)acetamid (21)

Ligand-Design

Als Strukturvariation des in Kap. 2.2.6 beschriebenen O-Acetyl-(Melatonin-2yl)methanols (7)
wiren chemisch stabilere N-Homologa (siche Abb. 45) interessant. Durch den Austausch des
Ester-Sauerstoffs durch eine NH- oder NMe-Einheit konnten z.B. hydrolysestabile Amide

erhalten werden.

MeO NHAc
N Me
S oo~ QAL
H
formale NH- O formale NMe-
Substitution 7 Substitution
MeO NHAC MeO NHAc
\ Me \ Me
N N—< N N—<
H /
(e} Me (@]
24 21

Abb. 45: Zielverbindungen 21 und 24, erhalten durch formalen Austausch des Ester-Sauerstoffs
gegen ein NH- bzw. NMe-Fragment.

Planung

Das in Kap. 2.2.4 beschriebene Benzylmethylamin 15 stellte einen idealen Ausgangsstoff zur

Synthese der Zielverbindung 21 dar. Die N-Benzylgruppe miisste lediglich zu einer
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N-Acetylgruppe transformiert werden. Dies wire z.B. durch Hydrogenolyse oder

Transferhydrogenierung und anschlieBende Acetylierung moglich.
Ergebnisse

Uber eine Transferhydrogenierung nach RaM et al.”” mit Ammoniumformiat/Pd/C war das
debenzylierte Amin erhéltlich. Die nachfolgende Acetylierung des Rohproduktes mit Ac,O
ergab schlieBlich das Acetamid 21 in einer akzeptablen Ausbeute. Das 'H-NMR-Spektrum
von 21 ist in Abb. 47 gezeigt.

MeO NHAc _ MeO NHAc
\ ) \
_—
H N(Me)Bn (55 %) H N(Me)Ac
15 21

Abb. 46: Syntheseschema fiir das N-Methyl-Acetamid 21. i) 1. NH;HCHO,, Pd/C (10 %), MeOH, 1 h
Ruickfluss; 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,, 3 h RT.
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Abb. 47: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5) von 21 (RP = Restprotonen: CHCl3).
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Planung

Fiir die Synthese des sekunddren Amids 24 miisste die entsprechende Vorstufe von Grund auf
aus der 3-Cyanomethyl-5-methoxyindol-2-carbonséure 2 hergestellt werden. Die Synthese
konnte der in Kap. 2.2.2 verwendeten Sequenz aus Amidierung, Reduktion und Acetylierung
folgen. Jedoch miisste noch ein Debenzylierungsschritt, analog der zuvor verwendeten

Transferhydrogenierung nach RAM et al., hinzugefiigt werden.
Ergebnisse

Die Amidierung von 2 mit Dibenzylamin, unter Verwendung von EDCI HCI nach MAHBOOBI
et al.,” gelang in guter Ausbeute. Die darauffolgende Reduktion des Amids 22 mit LiAlH,
ergab das dibenzylgeschiitzte Diamin 23. Die Entschiitzung mittels Transferhydrogenierung®

und die anschlieBende Acetylierung lieferte das Produkt 24 in geringer Ausbeute.

CN CN
MeO MeO .
—_— = _—
OH (69 %) H N(Bn), (65 %)
A\
N
H

D)
N
H
2 22
MeO { NH, - MeO \( NHAc
—_—
NBn, (30 %) N NHAc

23 24

Abb. 48: Reaktionsschema zur Darstellung des Acetamids 24. i) HNBn,, EDCI HCI, CH,Cl,, 20 h RT. ii)
LiAlH,, Et,O/THF, 2 h Rickfluss. iii) 1. NH,HCO,, Pd/C (10 %), MeOH, 1 h Rickfluss. 2. Ac,0. TEA, 3 h
RT.

Die Ursache hierfiir ist im Transferhydrogenierungsschritt zu suchen, wo der Substanzverlust

bereits beim Diamin beobachtet wurde, dessen Rohausbeute 33 % betrug.
Schlussfolgerung

Die Zielverbindungen 21 und 24 konnten nach demselben zugrundeliegenden Syntheseweg
hergestellt werden, der jeweils von 2 ausging. Die Reaktionssequenz umfasst die Amidierung

mit Dibenzylamin oder Benzylmethylamin und die nachfolgende LiAlH4-Reduktion
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(vergleiche Kap. 2.2.2). Die so dargestellten Vorstufen 15 und 23 konnten nach
Transferhydrogenierung zur Spaltung der Benzylgruppe(n) schlieBlich acetyliert werden.

2.2.9 O-Substituierte O-Desmethylmelatonine (26a-m)
Historie

Im Unterschied zu der Vielzahl von MT;-selektiven MR-Liganden sind bis heute nur wenige
Beispiele MT-selektiver Substanzen beschrieben. Die MT;-selektivsten Substanzen sind
Dimere des nicht selektiven MR-Agonisten Agomelatin XXa-c*> (siche Einleitung). Dem
gegeniiber weisen monomere Liganden, wie z.B. 4-phenylbutyl-substituierte Benzoxazole
XVIla-d*’ und 2-Aryloxybutyl-Desmethylagomelatin-Derivate XXIll1a-b*, nur moderate
MT;-Selektivitit auf.

Sowohl dimere als auch monomere Liganden besitzen als gemeinsames strukturelles Merkmal
einen raumerfiillenden hydrophoben Substituenten, gebunden iiber eine Alkylenkette, an einer
Position, die topologisch der 5-Stellung von MLT entspricht. Systematische Studien, sowohl
iiber die optimale Kettenlédnge des Alkylenspacers als auch iiber die Natur des endstdndigen

aromatischen Substituenten, fehlen jedoch bis heute.
Ligand-Design

Um diese Strukturmerkmale im Bezug auf MT;-Selektivitit zu untersuchen, sollte eine Reihe
von Ethern synthetisiert werden, die sich von MLT durch Austausch der O-Methylgruppe
durch Arylalkylsubstituenten ableiten. Die Strukturen der geplanten Liganden sind in Abb. 49
dargestellt. Sie beinhalten sowohl Monoether, die den monomeren MT-selektiven
Substanzen dhneln als auch Diether, die strukturell an die dimeren Liganden (siche Tab. 4)
erinnern (siche Abb. 49).

NHAc NHAc NHACc
0 0
(r)/n N\ (r); N\ nHex N\
Ph O
N < N N
H Ph H H

Abb. 49: Geplante Zielverbindungen von Mono- und Diethern von Desmethylmelatonin. n = 1-5.
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Planung

Als ideale Ausgangsverbindung bot sich N-Acetylserotonin (25) an. Als glinstigster
Ausgangsstoff hierfiir wurde das kéaufliche (5-Benzyloxyindol-3yl)acetonitril identifiziert.
Bisherige Synthesen von 25 (GLENNON et al.) gingen von 5-Benzyloxytryptamin aus.’
Geldnge eine Synthese mit dem glinstigeren (5-Benzyloxyindol-3yl)acetonitril wire dies eine

wertvolle neuartige Route zu N-Acetylserotonin.
Ergebnisse

Tatsdchlich gelang die Herstellung von 25 nach zwei Strategien. Einerseits liel sich (5-
Benzyloxyindol-3yl)acetonitril mit LiAlH4 (THF/Et;O) zu 5-Benzyloxytryptamin reduzieren
(91 %, sieche Abb. 50, Mitte) und anschlieBend nach der bekannten Literaturmethode nach

GLENNON et al. weiter zu 25 umsetzen (eigene Ausbeute: ii und iii: 90 %).

CN
NHAc
(O \ \@EC\ ii) iii) \@fg\
Ph N (91 %)
H

iV) / 25

(71 %)

Abb. 50: Syntheserouten fir N-Acetylserotonin (25): i) LiAlH,;, THF/Et,0, 1.5 h Ruckfluss. ii) Ac,0,
NaOAc. iii) H,, Ra-Ni. iv) H, (4 bar), Ra-Ni, Pd/C (10 %), Ac,0, THF, 50 °C.

Andererseits fithrte man ein selbst entwickeltes, einstufiges Verfahren ein, das direkt zu N-
Acetylserotonin (25) fiihrte (iv). Durch Verwendung einer Mischung aus RANEY-Nickel und
Pd/C in Gegenwart von Wasserstoff und Essigsdureanhydrid konnte ein zeitsparender Zugang
zu 25 gefunden werden. Die Hydrogenierung/Acetylierung wurde zunédchst nur mit RANEY-
Nickel als Katalysator getestet. Jedoch erhielt man hier O-Benzyl-N-acetylserotonin (77 %)
als Hauptprodukt. Somit war der Zusatz des Pd-Katalysators zur Abspaltung der

Benzylgruppe essentiell.

Alle 5-O-Desmethylmelatonin-Ether (26b,d.f-g,i-m) wurden nach einer modifizierten

Vorschrift von FILZEN et al.”!

mit den entsprechenden Brom- oder Chloralkanen alkyliert. Die
Phenyl-, Phenoxy- und Aryloxy-Halogenalkane wurden kéuflich erworben, aufler

Chlormethylphenylether, dessen Darstellung nachfolgend beschrieben wird.
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HO NHAc _ RO NHACc
\ ) \
—_—
N N
H H
25 26b,d,f-g,i-m

Abb. 51: O-Alkylierung von N-Acetylserotonin (25) modifiziert nach FILZEN et al.”! i) RX, Cs,CO5, MeCN,
4 h 60 °C (RX siehe Tab. 6). Die erzielten Ausbeuten sind in Tab. 6 gezeigt.

Die Alkylierungen mit Cs,CO3 in Acetonitril erwiesen sich im Vergleich zu zuvor getesteten

Methoden mit K,COj3; in DMF als schnell und in guten Ausbeuten durchfiihrbar.

Tab. 6: Verwendete Reagenzien und erzielte Ausbeuten bei der O-Alkylierung von 25.

Nr. Halogen X | Ausbeute [%0]

R
26a’ ©\ a a
26b @\/ Br 65
26Ca ©\/\ a a
26e* ©\/\/\ a a

26f cpb 61°
o

269 @ Br 55
o "

26ha ©\ a a
o N

26i Hzc/\/\/\\' Br 68

26j HCZ > Br 55
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26k O Br 57
O\/\/"

26l 0\/\/ Br 43

*Von Dr. M. I. Attia im Arbeitskreis Zlotos nach einer abweichenden Alkylierungsmethode
hergestellt. ®35°C 4.

Zur Vervollstindigung der Reihe wurden weitere Mono- und Diether (26a,c,e) im
Arbeitskreis durch Alkylierung von 25 mit den entsprechenden Bromalkanen und K,COj; in
Acetonitril hergestellt. Der Benzylether 26a wurde durch eine NiCl,-kat. Reduktion mit
NaBH, in Gegenwart von Ac,O erhalten.

Das nicht kiufliche Alkylierungsreagenz  Chlormethylphenylether konnte nach
Literaturmethoden’ durch Decarbonylierung beim trockenen Erhitzen mit dem WILKINSON's

Katalysator aus kduflichem Phenoxyacylchlorid erhalten werden.

0]

OQJ\Q (Ph,P),RCI o0 ¢
> + CO

72
l.

Abb. 52: Darstellung von Chlormethylphenylether nach VAN DER EYCKEN et a

Abweichend von den anderen Reaktionen zeigte ein Diinnschichtchromatogramm der
Alkylierungsreaktion mit Chlormethylphenylether bereits nach einem Viertel der iiblichen
Reaktionszeit eine Reihe von mind. sechs nicht voneinander trennbaren Komponenten, wobei
das Edukt vollstindig abreagiert war. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf 35 °C
bewirkte eine deutliche Reduktion der Verunreinigungen und machte eine Isolierung des
Produktes (61 %) moglich. Zur Zerstdrung von iiberschiissigem cancerogenem
Alkylierungsreagenz wurde die Reinigung nach der Vorschrift von BERLINER et al.” (Riihren

mit Ammoniumchlorid) modifiziert.

Als Beispiel sei das 'H-NMR-Spektrum des n-Hexyl-Analogons 26i gezeigt.
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Abb. 53: "H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von 26i (RP = Restprotonen: CHCls).

Schlussfolgerungen

Eine kurze neue Route zu N-Acetylserotonin 25, ausgehend von (5-Benzyloxyindol-
3yl)acetonitril, konnte gefunden werden. Durch Hydrogenierung mit RANEY-Nickel und Pd/C
in Gegenwart von Ac,O gelang eine einstufige Synthese, wobei die bislang bekannte
Literatursynthese70 zweistufig ist. Zum Erhalt der neun Ether-Zielverbindungen 26b,d,f,g,i-m

konnte eine einfache Alkylierungsmethode mit Cs,COs5 als Base angewendet werden.

2.2.10 O-Substituierte  O-Desmethylmelatonin-2yl-carbonsaureethyl-
ester (29, 31a)

Ligand-Design

Die beste MT,-Selektivitit und -Affinitdt in der Reihe der 5-O-Desmethylmelatoninether 26a-
m zeigten die Phenylpropyl- und Phenylpropyloxy-substituierten Liganden 26¢ und 26h. Auf
der anderen Seite zeichnete sich (Melatonin-2yl)carbonsiduremethylester 16a ebenfalls durch
eine geringfligig hohere Affinitit zum MT,-Rezeptor aus. In der Hoffnung auf den
synergistischen Effekt der beiden MT;-Affinitdt steigernden Strukturelemente, sollten die
entsprechenden Hybridverbindungen (siche Abb. 54, Mitte) synthetisiert werden.
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NHACc
RO NHAc MeO o
A\ A\
N
b : : hl OMe
NHACc
26¢c R =Ph(CH,),- 16a
RO (e)

A\

N OEt

H

Abb. 54: Strukturdesign der potentiellen MT;-selektiven Liganden durch Kombination der die MT;-

Selektivitat steigernden Merkmale in einem Molekiil.

Planung

Als potentieller Ausgangsstoff flir die Synthese der Zielverbindungen konnte sich 3-
Cyanomethyl-5-benzyloxyindol-2-carbonsdureethylester 28 eignen, der basierend auf der 3-
Cyanomethylierungssequenz von Kap. 2.2.1 zuginglich sein sollte (siche Abb. 55). Der
Ausgangsstoff 5-Benzyloxyindol-2-carbonsdureethylester (Abb. 55, links oben) ist

kommerziell erhéltlich.

NMe,
Amino-
OO 08
Ph N OEt methylierung Ph N OEt
H H
27
CN
. 0] (@]
1. Methylierung r N\
2. CN--Substitution Ph N OEt
H
28

Abb. 55: Syntheseplanung fir den 3-Cyanomethyl-5-benzyl-indol-2-carbonsaureethylester (28).

Ausgehend von dem Ethylester 28 verbliebe nun die Transformation der Nitrilfunktion durch
Reduktion und nachfolgender Acetylierung und die Abspaltung der Benzylgruppe gefolgt von
der O-Alkylierung. Eine vorhersehbare Nebenreaktion bei der Reduktion der Nitrilgruppe
wire die Lactam-Bildung. Einerseits wiére daher eine Reduktionsmethode im Sauren geeignet,
z.B. Hydrogenierung in methanolischer HCI, andererseits lieBe sich das freie Amin auch

direkt mit Ac,O abfangen, wie mit der Hydrogenierung mit RANEY-Ni in Ac,0.
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NHAc

CN

O e . O o) "
PO o e
Ph N OEt Ph N OEt

H H

\
28
NHAc NHAC

HO \_ A ii) O\[ﬁ\ EO,
OEt N OEt
H
Ph

Abb. 56: Planung der Synthese von O-substituierter Desmethylmelatonin-2yl-carbonsaureethylester.

Iz

i) Chemoselektive Reduktion und Acetylierung. ii) Debenzylierung. iii) O-Alkylierung.

Fraglich blieb, ob hiermit gleichzeitig die Benzylgruppe gespalten werden konnte. Fiir die O-
Alkylierung nach gewohntem Schema (sieche Kap. 2.2.9) erwartete man keine

Schwierigkeiten.

Ergebnisse

Die Herstellung des Ethylesters 28 als Schliisselintermediat der Synthese wurde exakt nach
dem in Kap. 2.2.1 beschriebenen Schema durchgefiihrt. Die etablierte Reaktionssequenz,
bestehend aus Aminomethylierung via MANNICH-Reaktion, Quaternisierung mit Methyliodid

und nukleophiler Substitution, ergab 28 in einer Gesamtausbeute von 73 %.

NMe,
O, e SO0
Ph N OEt (93 %) Ph N OEt
H H
CN 27
o 0
i) r N\
—_—
(79 %) Ph OEt

Iz

28
Abb. 57: Syntheseschema des 3-Cyanomethyl-5-benzyloxyindol-2-carbonsaureethylesters (28). i) 1.

Mel, CHCl,, 1 h RT;. 2. KCN, [18]-Krone-[6], MeCN, 3 h Riickfluss. ii) 2M LiOH, THF, 24 h RT.

Die Hydrogenierung mit RANEY-Ni in Gegenwart von Essigsdureanhydrid nach SPADONI et

al.” erbrachte leider nicht das erhoffte N-Acetylserotonin-Derivat, sondern dessen noch O-
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benzyliertes Analogon in verwertbaren Ausbeuten (siche Abb. 58). Dieses stellt neben einem
Syntheseintermediat auch einen MR-Ligand dar und wurde vollstindig charakterisiert und

pharmakologisch getestet.

NHAc

N OEt (77 %)
H

28 29

Abb. 58: Reaktionsschema zur Reduktion/Acetylierung von 28. i) H, (4 bar), Ra-Ni, Ac,0, THF, 50 °C 6
h.

Alternative nachtrdglich durchgefiihrte Debenzylierungsmethoden, wie die Pd-katalysierte
Hydrogenierung® und die Transferhydrogenierung mit NH;HCO,* ergaben ebenfalls keine

Umsetzung.

NHAc NHACc

i) ii) Z
0] (e} HO e}
r \ \
H OEt iii) iv)
(80 %)
29 30

OEt

Iz

Abb. 59: Versuche zur Debenzylierung des Benzylethers 29. i) H, (5 bar), Pd/C (10 %), EtOH, 12 h RT.
||) NH4HC02, Pd/C (10 %), EtOH, 12 h RT. ill) Mglz, CHzClz/EtzO, 30 min Rickfluss. iV) BBrs, CH2C|2, 1h
0 °C-RT.

Folglich wurde nach Alternativmethoden gesucht, die keine heterogene Katalyse erfordern.
Als attraktiver Ansatz erschien die Verwendung von Mgl, nach der 16sungsmittelfreien

Methode von BAo et al.™

Dieses Verfahren fiihrte jedoch zu einem Substanzgemisch aus Produkt, Edukt und einem
unbekannten Nebenprodukt. Aufgrund dessen fiihrte man die Reaktion im Losungsmittel
CH,Cl/Et;,0  durch. Mit dieser Verdnderung gelang es, den (N-Acetylserotonin-
2yl)carbonsdureethylester 30 in guter Ausbeute zu erhalten (siche Abb. 59).

Da die Herstellung (SCHLENK-Technik, Glovebox) und Lagerung von wasserfreiem Mgl,
relativ aufwendig war, priifte man auch die Verwendung von kéuflichem BBr;. Die
Umsetzung mit diesem Reagenz’ ergab eine identische Ausbeute (80 %) bei geringerem

Arbeitsaufwand.
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Bei beiden Reaktionen wurde auf vollstindigen Umsatz geachtet, da ansonsten ein
Trennproblem bei der SC auftrat (Trennung von Edukt und Produkt). Letztendlich steht der
Giftigkeit von BBr; die aufwendige Herstellung des ungiftigen Mgl, gegeniiber. Bei
vorhandener Ausstattung (Glovebox) empfiehlt sich die erste Methode.

Gemal den Ergebnissen fiir die 5-O-Desmethylmelatonin-Ether wurde die O-Alkylierung mit
(3-Bromopropyl)benzen nach FILZEN et al.”' durchgefiihrt.

NHAc NHAc NHAc
HO (o) . O (0) @) (o)
\ _n . N\ N \
N OEt N OEt N OEt
H H
Ph Ph
30 Ph
3la
31b

Abb. 60: Reaktionsschema zur O-Alkylierung des (N-Acetylserotonin-2yl)carbonsdureethylesters 30. i)
Ph(CHz)gBr, C52C03, MeCN, 4 h 60 °C.

Wihrend bei den O-Alkylierungsversuchen in Kap. 2.2.9 in allen Féllen eine chemoselektive
O-Alkylierung stattfand, erhielt man hier neben dem O-alkylierten Wunschprodukt 31a (30
%) auch das entsprechende Dialkylierungsprodukt 31b (33 %). Die Zuordnung der 'H- und
PC-NMR-Signale von 31b war nur mithilfe des HMQC-Experiments moglich (siche Abb.
61).

Schlussfolgerungen

Mit der Synthese des Bausteins 28 wurde eine Ausgangsverbindung fiir 2- und 5-substituierte
Melatonin-Analoga hergestellt. Dieser wurde mittels chemoselektiver
Reduktion/Acetylierung, Debenzylierung und O-Alkylierung zur Serotoninvorstufe 30
umgesetzt, wobei zwei lewissdurekat. Debenzylierungsmethoden mit Mgl, oder BBr; zum
Erfolg fiihrten. Die Alkylierung von 30 ergab neben dem Mono-O-Alkylierungsprodukt 31a
auch das dialkylierte Produkt 31b.
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Abb. 61: HMQC-NMR-Spektrum (400 bzw. 100 MHz, CDCls) von 31b.

2.2.11 O-Substituierte O-Desmethylmelatonin-2yl-essigsauremethyl-
ester (32, 34a-b)

Ligand-Design

Die beste MT;-Affinitdt und -Selektivitit in der Reihe der 5-O-Desmethylmelatoninether
26a-m zeigten die Phenylpropyl- und Phenylpropyloxysubstituierten Liganden 26¢ und 26h.
Auf der anderen Seite zeichnete sich O-Acetyl-(melatonin-2yl)methanol 7 ebenfalls durch
eine geringfligig hohere Affinitit zum MT,-Rezeptor aus. In der Hoffnung auf den
synergistischen Effekt der beiden MT)-steigernden Strukturelemente, sollten die

entsprechenden Hybridverbindungen synthetisiert werden (siche Abb. 62, Mitte).
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RO NHACc MeO NHAC
A\ A\
N
N : : H OAc
26c R =Ph(CH,),- 7
26h R =PhO(CH,),-
RO NHAc
A\
N OAc
H

Abb. 62: Strukturdesign der potentiellen MT;-selektiven Liganden durch Kombination der die MT;-

Selektivitat steigernden Merkmale in einem Molekiil.

Planung

Unter Verwendung des Ethylesters 28, sollte mit einer dhnlichen Reaktionsfolge, wie sie in
Kap. 2.2.10 beschrieben wurde, das Syntheseziel erreichbar sein. In diesem Fall miisste 28
unselektiv reduziert werden, z.B. mit LiAlH4, und die freigesetzte Amino- und
Hydroxyfunktion nachfolgend acetyliert werden. Die weiteren Schritte wéren die
Debenzylierung und die nachfolgende Alkylierung (siche Abb. 63). Die Basenlabilitédt der
OAc-Gruppe stellt spitestens bei der basenkat. Alkylierung ein Problem dar.”” Umgehen lieBe
sich dies mit wasserfreien Solventien und einer angepassten Reinigung in Abwesenheit von

Hydroxid.

o o NHAc

r \ v o r \ _n
N OEt N OAc

H H

28
HO NHAC i o NHAC
A\ . A\
N OAc N OAc
H H
Ph

Abb. 63: Syntheseplanung fiir O-substituierte Desmethylmelatonin-2yl-essigsauremethylester. i)

Unselektive Reduktion und Acetylierung. ii) Debenzylierung. iii) O-Alkylierung.
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Ergebnisse

Die Reduktion des Ethylesters 28 mit LiAlH4 und die nachfolgende Acetylierung ergaben die
gewiinschte Schliisselverbindung in guter Ausbeute. Da das Syntheseintermediat 32 zugleich

auch eine Zielverbindung war, wurde es vollstindig charakterisiert und pharmakologisch

getestet.
CN
BnO 0 . BnO NHAC .
N\ i) N\ i)
—_— —_—
N OEt (83 %) N OAC (90 %)
H H
28 32
HO { NHAC i RO { NHAC
_—
N OAc (a: 66 %) N OAc
H H
(b: 84 %)
33 R=(CH,);Ph 34a

(CH,),OPh 34b

Abb. 64:. Reaktionsschema zur Darstellung der 5-substituierten Desmethylmelatonin-2yl-
essigsduremethylester 34a-b. i) 1. LiAlH,, THF/Et,0, 3 h Riickfluss; 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,, 3 h RT. ii) H,
(4 bar), Pd/C (10 %), 5 h RT. iii) Cs,COs, MeCN, RBr, 4 h 60 °C.

Um das 2-substituierte N-Acetylserotonin-Derivat 33 zu erhalten, wurde die O-Benzylgruppe
via Hydrogenolyse (4 bar, Pd/C, MeOH) abgespalten. Da das Diinnschichtchromatogramm
des Rohprodukts nur einen Hauptsubstanzfleck zeigte, wurde das Rohprodukt im Folgenden

ohne weitere Reinigung verwendet.

Die O-Alkylierung von 33 wurde nach FILZEN et al.”' mit Cs,CO; als Base durchgefiihrt.
Wegen der Gefahr der Esterhydrolyse wurde die Reinigung der Zielverbindungen wasserfrei

durchgefiihrt, was mittels SC der im Vakuum getrockneten Reaktionsmischung moglich war.
Schlussfolgerungen

Ausgehend von 28 konnte die Serotoninvorstufe 33 durch Reduktion mit LiAlHg,
Acetylierung und Hydrogenolyse erhalten werden. Die basenempfindliche OAc-Gruppe war
unter diesen Bedingungen stabil. Durch Wasserausschluss im Reinigungsschritt nach der
Cs,COs-kat. Alkylierungsreaktion von 33 war die Synthese der Zielverbindungen 34a-b

moglich.
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2.2.12 Neue Synthese von Agomelatin (42)

Historie

Das von DESCAMPS-FRANCOIS et al. synthetisierte Cs;-Agomelatin-Dimer stellt den MT-

selektivsten (K; MT,/ K; MT; = 224) MR-
Liganden dar (siche Abb. 65). Um die NHAc AcHN
Verbindung als Referenzsubstanz fiir die OO O ~0O OO
pharmakologische Testung zu nutzen, sollte sie

ausgehend von Agomelatin synthetisiert werden. Abb. 65: Strukturformel des Cs-Agomelatin-

Dimers.

Planung

Agomelatin wurde erstmalig von YOUS et al. in einer dreistufigen Synthese ausgehend von
der schwer zuginglichen (2-Methoxynaphthalen-8yl)essigsdure dargestellt (siche Abb. 66).”
Eine ganze Reihe von Patenten ist erschienen, die jene Route in abgewandelter Form

verwendeten.”’

(2-Methoxynaphthalen-8yl)essigsdure war wegen der schlechten Verfiigbarkeit kein
geeigneter Ausgangsstoff. Diese hitte zundchst aus 7-Methoxy-3,4-dihydro-2 H-naphthalen-1-

on in drei Stufen nach SILVERMANN et al.”® hergestellt werden miissen.

COH
(0] NHAc
3 Stufen 4 Stufen

OMe OMe OMe
_— —_—

76 78
l. l.

Abb. 66: Vereinfachtes Syntheseschema fiir Agomelatin nach Yous et al.”” und SILVERMANN et a

Im Februar 2010 verdffentlichte Servier zwei Patente iliber neue Agomelatin-Synthesen.
Merkmal der beiden neuen Routen war, dass ein aufwendiger Aufbau des Naphthalengertists
durch die Verwendung von 2,8-substituierten Naphthalenderivaten vermieden wurde.
Stattdessen wurde eine nur dreistufige Synthese ausgehend von der langbekannten (2-

Methoxynaphthalen-8yl)oxoessigsdure beschrieben.”
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o o
OH NH, NHAC

OMe i) OMe i) OMe
‘ c (80 %) ‘ G (80 %) O e

Abb. 67: Darstellung von Agomelatin nach Patentschrift.” i) 1. PPA, MeCN; 2. NH,Cl, DIPEA, 4 h RT. ii)
1. BH3*THF, AlCl;, THF, 2.5 h RT; 2. Ac,0, NaOAc, EtOH, k.A. h RT.

Dieser kurze Pfad sollte daher zur Agomelatin-Darstellung genutzt werden. Die (7-Methoxy-
naphthalen-1yl)oxoessigsdure diirfte nach der literaturbekannten Synthese zugidnglich sein
(siehe Abb. 68). Die Reaktionsfolge umfasst eine doppelte FRIEDELS-CRAFTS-Acylierung von
2-Methoxynaphthalen mit Bis-phenylimidoylchlorid * und die folgende regioselektive
Hydrolyse mit KOH.*!

o)
o) o) o
OH
—_— —_—
OO (65 %) OO (84 %) O O

35 36

Abb. 68: Reaktionsschema zur Darstellung von 36 nach STAUDINGER et al.*° und GoTTLIEB et al.®® i) Bis-
phenylimidoylchlorid, AICl;, Benzen, 2 h 0 °C-Ruckfluss. ii) KOH, [18]-Krone-[6], DMSO/H,0, 32-72 h

RT. Ausbeuten laut oben genannter Literatur.

Die regioselektive Hydrolysereaktion fasste GOTTLIEB et al. als Variante einer Spaltung nach
dem HALLER-BAUER-Typ auf, wobei die Regioselektivitdt als Folge einer Stabilisierung der
negativen Ladung durch die benachbarte Methoxygruppe erklirt wurde.?' Méglicherweise ist
die Methoxygruppe in der Lage die tetraedrische Zwischenstufe durch Ausbildung einer H-

Briicke zu stabilisieren.

Ergebnisse

1.3 stammt aus

Der Diacylierungsschritt nach der Original-Vorschrift von STAUDINGER et a
dem Jahr 1921, also einer Zeit ohne toxikologische Bedenken hinsichtlich des Benzens. Eine

naheliegende Anderung war daher der Austausch von Benzen durch Toluen.
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OMe i)
-
(80 %)

Abb. 69: Modifiziertes Reaktionsschema zur Darstellung von 35 in Anlehnung an STAUDINGER et al.?% i)

Bis-phenylimidoylchlorid, AICls3, Toluen, 2 h 0 °C-Rickfluss.

35

Fir die Diacylierung wurde Bis-phenylimidoylchlorid ** verwendet, welches in einer
Eintopfreaktion aus Anilin und Oxalylchlorid und nachfolgender Chlorierung mit PCls
zuginglich ist. Im Vergleich zur Originalvorschrift wurde wegen der schlechten

Durchmischung ein grofleres Losungsmittelvolumen verwendet.

Die Hydrolyse des Acenaphthylen-1,2-dions 35 zu 36 mit KOH®' gelang literaturgemiB
(siche Abb. 68). Jedoch fiithrte man zusitzlich eine SC-Reinigung ein. Der Vollstindigkeit
halber sei erwidhnt, dass in der Patentschrift von Servier ecine ausbeuteorientierte
Weiterentwicklung der Hydrolysereaktion von GOTTLIEB et al. publiziert wurde (NaNH; in
DMSO, 88 %).”

Die literaturgemidBe Durchfithrung der Amidierung” ergab das beschriebene rohe
Glyoxyamid 37 in der angegebenen Ausbeute (80 %) (siche Abb. 70). Nach SC-Reinigung

erhielt man die Reinverbindung in 73%iger Ausbeute.

O (e}
(e} (6]
OH NH, NH,
OMe ) OMe i) OMe
—_— ﬁ»
‘ G (80 %) ‘ G O O
36 37
K (@]
(79 %) "0 S n,
! l OMe

38

Abb. 70: Reaktionsschema zur versuchten Darstellung von Agomelatin nach Servier.”” i) 1. PPA,

MeCN; 2. NH,Cl, DIPEA, 4 h RT. ii) AlCl;, BH;*THF, THF, 2.5 h 0 °C-RT.

Die literaturgemdfe Reduktion des Glyoxyamids 37 mit AlCls/BH; ergab ein Rohprodukt

(>100 %), das man wegen des Verunreinigungsprofils entgegen der Literatur einer SC-
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Reinigung unterzog. Die NMR- und MS-Daten des in 79 Gew.-% erhaltenen Reinproduktes
zeigten iiberraschenderweise, dass es sich keinesfalls um das beschriebene Amin handeln

konnte.

Bezeichnend hierfiir ist das DEPT-">C-NMR-Spektrum von 38 (siche Abb. 72), bei dem
keinerlei CH,-Signale beobachtet wurden. Im *C-NMR wies ein Signal im Tieffeld (178.84
ppm) auf ein Carbonsiurederivat hin. Auerdem stimmten alle Signale in den 'H- bzw. °C-
NMR-Spektren mit der Struktur des a-Hydroxyamids 38 iiberein. Als einziges aliphatisches
Signal wurde ,,a nach dem DEPT-">C-NMR-Spektrum identifiziert (siche Abb. 71). Die
Struktur wurde durch den Molekiilpeak m/z = 231 in der EI-Massenspektrometrie bestitigt.

OMe

130 120 110 100 90 80 70 60 50
(ppm)

Abb. 71: DEPT-"*C-NMR-Spektrum (100 MHz, DsCOD) von 38.
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5 OMe
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Abb. 72: *C-NMR-Spektrum (100 MHz, D;COD) von 38.

HDO OMe
a
4+5
1, 6 3
M Ji -
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Abb. 73: *H-NMR-Spektrum (100 MHz, D;COD) von 38.
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Planung

Wegen der fehlgeschlagenen Reduktion des Glyoxyamids 37 zum entsprechenden Ethylamin
wurde eine neue Route zu Agomelatin, ausgehend von der Oxoessigsdure 36, ausgearbeitet.
Die Boran-Reduktion von 36 sollte das entsprechende Glykol ergeben. Die weiteren Stufen
umfassten dessen Semipinakol-Umlagerung zum Aldehyd, reduktive Aminierung und

nachfolgende Acetylierung (siche Abb. 74).

(o) OH
(@] HO
OH
OO OMe Reduktion OO OMe H+
_— P
-H,0
36
CHO
NHAc
1. Reduktive

OO OMe Aminierung OO OMe
_—
2. Acetylierung

Abb. 74: Neuplanung zur Synthese von Agomelatin ausgehend von 36.

Diese vierstufige Umwandlung einer Glyoxysdure zum N-acetylierten Amin ist unseres
Wissens in dieser Einzelschritt-Abfolge unbekannt. Fiir alle FEinzelschritte existieren

literaturbekannte strukturverwandte Beispiele.
Ergebnisse

Die Boran-Reduktion der Oxoessigsiure 36 nach SUAU et al.® lieferte das Glykol 39 in

ausgezeichneter Ausbeute.

(0] OH
(6] HO
OH
OMe D) OMe
|O —_—
O (87 %) OO
36 39

Abb. 75: Reduktion der Oxoessigsdure 36 in Adaption der Methode von SUAU et al. i) BH3, THF, 2 h

Ruckfluss.
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Ein strukturverwandtes Modellsystem fiir die Semipinakol-Umlagerung von Diolen zum
Aldehyd stellt Phenylethylenglykol dar. NAVES berichtete, dass Phenylacetaldehyd durch

Erhitzen von Phenylethylenglykol in verdiinnter Schwefelsdure zugénglich ist. **

Bei der Verwendung dieser Methode beobachtete man bereits bei einem Drittel der {iblichen

Reaktionszeit (12 h) eine vollstandige Zersetzung (siche Abb. 76).

OH

HO ﬁ')%, CHO

OMe OMe
) L )
_—

39 40

Abb. 76: Darstellung des Aldehyds 40 durch sdurekatalysierte Semipinakol-Umlagerung. i) 25%ige
H,S0,, 4 h Riickfluss. ii) Dowex HCR-W2, Toluen, 1 h Riickfluss.

Man nahm Abstand von Mineralsduren und testete schwach saure (Amberlyth®) und stark
saure (Dowex” HCR-W2) Ionenaustausch-Harze, jeweils mit Toluen unter Riickfluss, als
Katalysatoren. Wihrend sich bei Amberlyth® keine Umsetzung zeigte, gelang die
Semipinakol-Umlagerung zu 40 mit Dowex® HCR-W2 in guter Ausbeute.

Versuche, den Aldehyd mit NaBH(OAc); und NaBH3CN in Anwesenheit von NH4OAc zum
Amin reduktiv zu aminieren, schlugen fehl. Im Fall von NaBH3CN als Reduktionsmittel

erhielt man Zersetzungsprodukte. Die Verwendung von NaBH(OAc); ergab nur den

entsprechenden Alkohol (79 %) (siche Abb. 77).
i)
CHO ﬁ%» o

OMe OMe
— >

40

Abb. 77: Versuche zur reduktiven Aminierung des Aldehyds 40. i) NaBH;CN, NH,0Ac, EtOH, 6 h RT. ii)
NaBH(OAc);, NH,OAc, EtOH, 6 h RT.

Als Alternative bot sich eine zweistufige reduktive Aminierung iiber eine Aldoximstufe nach

POSCHALKO et al.* an (siche Abb. 78).
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H,NOH LIAIH
NHOH 4 NH
A7 cHO ——= AT P — AT 2

oder Zn, HCI
HO
et
MeO Br

Abb. 78: Reaktionsschema zur zweistufigen reduktiven Aminierung (iber eine Aldoxim-Stufe nach

POSCHALKO et al.

Um den letzten Acetylierungsschritt zu sparen, konnte die Aldoxim-Reduktion anstatt mit Zn
oder LiAlH; auch nach der beschriebenen Hydrogenierungs-Acetylierungs-Methode
durchgefiihrt werden (sieche Kap. 2.2.5).

CHO X ~OH
N NHACc
OMe . OMe . OMe
) — (I el D
_— _ =
(79 %) (98 %)

40 41 42

Abb. 79: Reaktionsschema zur reduktiven Aminierung des Aldehyds 40 mit in situ-Acetylierung. i)

NH,OH HCl, TEA, EtOH, 5 h Riickfluss. ii) H, (10 bar), Ra-Ni, Ac,0, THF, 6 h 50 °C.

Die Aldoximbildung stellte sich als unproblematisch dar. Das gewiinschte Aldoxim 41 lie3

sich in guter Ausbeute unter teilweiser Reisolierung des Edukts 40 (15 %) erhalten.

Ein 'H-NMR-Experiment bestitigte die Produktbildung als Mischung von E/Z-Isomeren im
Verhiltnis 1:1.4. Das E/Z-Verhidltnis wurde durch die Integration der CH=NOH-
Resonanzsignale bestimmt. Die im Diinnschichtchromatogramm nicht unterscheidbaren
Isomere ergaben im 'H-NMR-Spektrum unterscheidbare Signalsitze fiir die Aldehyd- und
Methylen-Protonen.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 65

OMe
+
Fa
HDO
Eb
4
5
’ 1367 Za
’ ] Zb RP
m J
[ T I T I T I T I T I T I T I T I T I
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

(ppm)

Abb. 80: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CD;0D) von 41 (RP = Restprotonen: D;COH).

Im “C-NMR traten zwei getrennte Signalsitze auf (siche Abb. 81). Die Zuordnung der

Isomere erfolgte in Anlehnung an die Zuordnungen verwandter Oxime nach GOTTLIEB et al.*

8ar |3

MW’MWIMWWWW

T T+~ 17 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
165 160 155 150 145 140 135() %30 125 120 115 110 105 10(
ppm

Abb. 81: Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum (100 MHz, D;COD) von 38.
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Fiir die Aldoximreduktion und gleichzeitige Acetylierung des entstandenen priméren Amins
wurde die Methode von SPADONI et al.*’ angewandt, die urspriinglich zur Reduktion von
Nitrilen verwendet wurde (siche Abb. 79). Hiermit konnte man Agomelatin (42) in einer
quantitativen Ausbeute erhalten. Die Identitidt des dargestellten Agomelatins wurde durch

Abgleich der analytischen Daten (NMR, MS, IR) abgesichert.
Schlussfolgerungen

Unsere neue vierstufige Route lieferte Agomelatin in einer 51%igen Gesamtausbeute. Sie
stellt einen kiirzeren und effizienteren Weg dar als die bisher bekannten Literaturrouten’®”.
Die Route beinhaltet die Boran-Reduktion der Oxoessigsdure 36, Semipinakol-Umlagerung
des erhaltenen Diols 39 zum Aldehyd 40, die Bildung des Aldoxims 41 und die RANEY-Ni-
Hydrogenierung/Acetylierung. Die Reaktionssequenz ist zur Einfiihrung einer Ethylamin-
Seitenkette in einen aktivierten Aromaten allgemein anwendbar, wobei die
Ausgangsverbindungen durch eine FRIEDELS-CRAFTS-Acylierung mit Oxalychlorid oder

Oxalydiethylester leicht zugdnglich wiren.

2.2.13 Dimere Melatonin-Rezeptor-Liganden

2.2.13.1 (1,3-Propylen)-O,0"-didesmethylagomelatin (44)
Planung

Als Vorstufe fiir die Agomelatin-Dimere von DESCAMPS-FRANCOIS et al.*’ diente Desmethyl-

Agomelatin, das in zwei Stufen von Agomelatin erhalten wurde. *’

NHAC NH, HCI NHAC
OO OMe  yonz. HBr OO OH  AcCl, K,CO, OO OH
—_— D —

H,O, CHCl,
42

Abb. 82: Vereinfachtes Reaktionsschema zur Darstellung von Desmethylagomelatin.*>*’

Die fiir die Etherspaltung verwendete HBr verursachte gleichzeitig die Hydrolyse der
Acetamidgruppe. Letztere musste durch eine Acetylierung erneut eingefiihrt werden. Als
bessere Alternativroute bot sich deswegen die ebenfalls beschriebene Etherspaltung mit BBr3

88
an.
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Ergebnisse

Die Demethylierung mit BBr;™ ergab Desmethylagomelatin (43) in quantitativer Ausbeute.

NHAC NHAC NHAC
M
OMe ) OH i o._|CH,
—_ > —_— >
O O (98 %) O O (66 %) OO
2

42 43
44

Abb. 83: Reaktionsschema zur Darstellung des Agomelatindimers 44 aus 42. i) BBrs, CH,Cl,, 2 h 0 °C.
ii) 1,3-Dibrompropan, K,COs, Acetonitril, 12 h Rickfluss.

Bei der Durchfiihrung der Dimerisierung hielt man sich streng an die Original-Vorschrift.*
Da man im Diinnschichtchromatogramm zwei neue Substanzflecken beobachtete, wurden die
zwei Komponenten abweichend von der beschriebenen Umkristallisation vollstindig mittels
SC getrennt. Dabei erhielt man das Dimer in guter Ausbeute (66 %, Lit.: 56 % nach
Umkristallisation) und eine weitere Komponente, die sich laut NMR als 1:1 Mischung von O-

Allyl-desmethylagomelatin (45) und O-Brompropyl-desmethylagomelatin erwies (sieche Abb.

84).
NHAc NHAc
SOOIt

45

Abb. 84: Nebenprodukte der Synthese von (1,3-Propylen)-O,0’-didesmethylagomelatin (44): O-

Brompropyl-desmethylagomelatin und 45.

Interessanterweise ergab die Schmelzpunktmessung von 44 einen um 12 °C hdheren Wert als
die Literaturangabe45 (Smp. 113-116 °C). Dariiber hinaus wurden die berichteten NMR-
Spektren aus unerkldrlichen Griinden bei 70 °C aufgenommen, obwohl Verbindung 44 in dem
verwendeten Losungsmittel (Dg-DMSO) bei RT gut 16slich war. Die spektroskopischen Daten
von 44 stimmten mit den Literaturangaben iiberein (Ausnahme: Smp.). Das 'H-NMR-

Spektrum von 44 ist nachfolgend gezeigt.
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Abb. 85: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, Dg-DMSO) von 44 (RP = Restprotonen: DMSO).

Diese Diskrepanzen wiren moglicherweise mit den beobachteten Verunreinigungen erklarbar.
Die Reinisolierung der Nebenprodukte wire aus pharmakologischer Sicht von Interesse. Eine
SC-Trennung schien jedoch wegen identischer R~Werte in verschiedenen FlieBmitteln wenig
aussichtsreich. 45 wurde daher gezielt durch O-Alkylierung von 43 mit Allylbromid nach

FILZEN et al.”' hergestellt.

NHAC NHAC
OH . o)
_—
(96 %)
43 45

Abb. 86: Alkylierung von 43. i) Allylbromid, Cs,CO3, MeCN, 4 h 60 °C.

Schlussfolgerungen

Die Synthese des dimeren Liganden 44, ausgehend von Agomelatin, konnte durch
Verwendung von BBr; statt HBr fiir die Etherspaltung von drei auf zwei Stufen verkiirzt
werden. Zwei Nebenprodukte der Reaktion, O-Allyldesmethylagomelatin (45) und O-
Brompropyl-desmethlylagomelatin, wurden erstmals identifiziert. 45 wurde gezielt durch

Alkylierung von 43 dargestellt.
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2.2.13.2 (1,3-Propylen)-O,0"-didesmethylmelatonin (46)

Ligand-Design

In der Reihe der dimeren Agomelatin-

. . . . . .. | AcHN NHA
Liganden zeichnete sich die Verbindung mit ¢ ¢
der mittleren Cs-Kette 44 durch hochste o. .0

s 4 % N\
MT;-Selektivitit aus.” Um zu erfahren, ob
N N
durch den bioisosteren Austausch der H H
C e g . Abb. 87: Struktur der Zielverbindung.
Agomelatin-Einheiten ~ durch  Melatonin- ruitur der Aiefverbinduing

Fragmente die MT;-Selektivitdt erhalten bleibt, sollte nun das Melatonin-Analogon von 44

synthetisiert werden (siche Abb. 87).
Planung

Die Synthese des dimeren Melatonin-Analogons sollte durch eine O-O’-Dialkylierung von N-

Acetylserotonin (25) nach DESCAMPS-FRANCOIS et al.** moglich sein.
Ergebnisse

DESCAMPS-FRANCOIS et al. stellten die dimeren Agomelatin-Analoga durch Umsetzung von
zwei Aq. Desmethylagomelatin (43) mit den Dibromalkanen der entsprechenden Kettenléinge

in der Gegenwart von Kaliumcarbonat in siedendem Acetonitril her (55-76 %).*

Selbiges Verfahren angewandt auf N-Acetylserotonin (25) ergab keine Umsetzung (i). Eine

modifizierte Vorschrift (ii) nach FILZEN et al.”'

mit reduzierter Temperatur war ebenfalls
erfolglos. Ein Versuch mit K,COj3 und einer kat. Menge KI in DMF (iii) erbrachte ein Produkt
in geringer Ausbeute (16 %). Es handelte sich jedoch laut NMR nicht um das Dimer, sondern
um O-Allyl-Desmethylmelatonin (26j). Das unerwartete Produkt entstand offensichtlich als

Ergebnis einer HBr-Eliminierung aus dem monoalkylierten N-Acetylserotonin.
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i)

NHAc NHAC
HO sy (e}
N\ iii) iv) HZCA/ N\
N N g
25 v) o NHAC
N + 26j

N
\\//CH2

Abb. 88: Versuche zur Dimerisierung von N-Acetylserotonin (25) mit 1,3-Dibrompropan. i) K,COs, %
Aq. Br(CH,)sBr, MeCN, 12 h Riickfluss. ii) Cs,COs, ¥% Aq. Br(CH,)sBr, MeCN, 12 h 35 °C. iii) K,COs3, K, %
Aq. Br(CH,)sBr, DMF, 12 h Riickfluss. iv) Cs,COs, % Aq. Br(CH,);Br, MeCN, 4 h 60 °C. v) NaH, % Aq.
Br(CH,)sBr, DMF, 4 h -15 °C.

Ebenso fiihrte das Verfahren von FILZEN et al.”' (iv) zu 26j (54 %). Das monoalkylierte
Zwischenprodukt wurde nicht beobachtet. 26j wurde bereits in Kapitel 2.2.9 gezielt
dargestellt. Das O-Allyl-Desmethylmelatonin aus den Dimerisierungsversuchen entsprach in

den analyt. Daten dem gezielt dargestellten.

Ahnliche Syntheseprobleme (Monoalkylierung und nachfolgende HBr-Eliminierung) wurden
in der Literatur auch fiir die N-Monoalkylierung von Carbazol mit Dibromalkanen (n = C,-
Cn) beschrieben®. LI et al. beobachteten, dass die unerwiinschte Monoalkylierung und
Eliminierung bei kurzen Kettenlingen (n = 2, 3) den vorherrschenden Reaktionspfad

darstellte.

Ein weiterer Versuch, wie die Verwendung der starken Base NaH bei niedriger Temperatur
nach einer Vorschrift von SPADONI et al.*”’ (v), ergab zwei Hauptkomponenten (34 Gew.-%).
Laut NMR-Spektrum handelte es sich um eine Mischung von 26j und N-1-Allyl-N-
Acetylserotonin (nicht charakterisiert). Offensichtlich bewirkte die Verwendung einer starken

Base neben der HBr-Eliminierung zusétzlich den Verlust der Chemoselektivitit.

Bei einer sehr &hnlichen synthetischen Fragestellung, der Alkylierung verschiedener
Hydroxyindole, verwendeten MAHINDROO et al. das Alkylierungsreagenz 1-Brom-3-
chlorpropan (siche Abb. 89).%
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Abb. 89: Reaktionsschema einer zweistufigen Dialkylierung nach MAHINDROO et al. ROH = (6-Hydroxy-

naphthalen-2yl)phenylmethanon.

Da eine zweistufige Synthese fiir unser System nicht notwendig war, setzte man 0.5 Aq. 1-

Brom-3-chlorpropan nach zwei Alkylierungsmethoden mit 25 um.

Cla_~_O NHAc
A\
N
i) H
HO NHAC 4
A\ . +
1
g o
el o NHAc
25 N
N
H
2

46

Abb. 90: Dimerisierung von N-Acetylserotonin (25) mit 1-Brom-3-Chlorpropan nach FILZEN et al. bzw.
YADAV et al. (Ausbeute im Text). i) Cs,COs, % Aq. Br(CH,)sBr, MeCN, 4 h 60 °C. ii) TBAB, NaOH, NaCl,
Toluen, H,0, 3 h 50 °C.

Den ersten Alkylierungsversuch mit 1-Brom-3-chlorpropan fiihrte man Cs,COs-kat. in
Acetonitril nach FILZEN et al. durch.”' Dieser ergab tatsichlich zwei neue Produkte, von denen
sich eines als Dimer 46 (21 %) herausstellte. Als Hauptprodukt wurde die monoalkylierte
Zwischenstufe 5-(Chloropropyl)-N-Acetylserotonin 47 isoliert (54 %). Das 'H-NMR-
Spektrum von 47 ist in Abb. 91 gezeigt.
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Abb. 91: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) von 47.

Zur weiteren Optimierung verwendete man das ,liquid-liquid-liquid phase transfer"-
Verfahren (111-PT).”" Bei dieser Katalyseart bildet sich neben der wissr. und org. Phase eine
dritte Mischphase, in der die Reaktion stattfindet.

Ein ausfiihrlich untersuchtes Beispiel der 111-PT-Katalyse ist die O-Alkylierung von m-Kresol
mit Benzylchlorid von YADAV et al.”' In Analogie zu deren Vorschrift ersetzte man m-Kresol
mit 2 Aq. N-Acetylserotonin und Benzylchlorid mit 1 Aq. 1-Brom-3-chlorpropan (siche Abb.
90).
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Abb. 92: Fotografie der Reaktionslosung der Dimerisierungsreaktion: Von oben nach unten: Toluen-,

Misch- und Wasser-Phase.

Die Anderung der Edukte hatte keinen negativen Einfluss auf die Bildung der dritten Phase,
die sich als gut sichtbare braune Schicht darstellte (siche Abb. 92). Nach 3 h hatte sich neben
47 (46 %) das gewiinschte Dimer 46 (34 %) gebildet. Das '"H-NMR des Dimers 46 ist in Abb.
93 gezeigt:

_ o
C
HN//< ¢ RP
Me
e a
4 b
H,C]_O
d N 2
6 N
L 7 H —
2+4
7
‘ 6 d
a e
N-1-H ‘ b
I LL
N A ‘ML \_
I T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2
(ppm)

Abb. 93: "H-NMR-Spektrum (400 MHz, D-DMSO) von 46 (RP = Restprotonen: DMSO).
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Wie fiir das Dimer erwartet, besitzen alle Signalsétze, auller der zentralen Methylen-Einheit
(e), doppelte Intensitit. Wegen der hohen Symmetrie (Spiegelebene durch zentrale

Methyleneinheit) ergibt sich ein vereinfachtes Spektrum.

Schlussfolgerungen

Der Grund, warum bislang nur wenige melatonerge Dimere mit Cs-Spacern beschrieben
wurden, konnte die auftretende HBr-Eliminierung der monoalkylierten Zwischenstufe sein.
Unter Optimierung der Reagenzien (1-Brom-3-chlorpropan) und Methoden (11l1-PT-Katalyse)

konnte das C;-Desmethylmelatonin-Dimer 46 in 34%iger Ausbeute erhalten werden.

Weiterhin ist auf den potentiellen Nutzen des

Nebenprodukts der Dimerisierung 5-(Chloro- 0 _~_0O NHAc
propyl)-N-acetylserotonin  (47)  verwiesen R©/ A\

N
(siche Abb. 94). Analog einer 2- H

Stufensynthese nach MAHINDROO et al. | Abb. 94: Potentielle Zielstruktur zur Fortfihrung
konnte sich die Verbindung als wertvoller | der Synthese von 5-Phenyloxyalkyl-desmethyl-

Synthesebaustein erweisen (siche Kap. 2.2.9). | melatonin-Derivaten (Kap. 2.2.9).

2.2.13.3 Dimere methylenverkniupfte Melatonin-Rezeptor-Liganden (51a-b)
Ligand-Design

WILLIAMSON et al. identifizierten ein unsymmetrisches methylenverkniipftes MLT-Dimer
(siche Abb. 95) als eine von sieben Verunreinigungen in kéuflichen MLT-Priparaten.®®
Sowohl in diesem Zusammenhang als auch als Strukturvariante der in Kap. 2.2.3
vorgestellten 1-(Melatonin-2ylmethyl)indole war die Synthese von Strukturanaloga des

Dimers fiir uns von Interesse. Die geplanten Liganden sind in Abb. 96 dargestellt.

Ve NHAC MeO NHAc _
CH,O AN + weitere Produkte

N\ .
verd. HCI

Iz
pd

OMe

Iz
4

AcHN

Abb. 95: Vereinfachtes Schema der Kondensation von MLT und Formaldehyd nach WiLLIAMSON et al.®
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Planung

In Anlehnung an die Synthese der 1-(Melatonin-

2ylmethyl)indole ~ (Kap. 2.2.3) lieB sich die R NHAc
retrosynthetische Analyse der Zielverbindungen, wie in N

Abb. 97 gezeigt, durchfiihren. Die Synthese sollte aus den . N i
bekannten Bausteinen 3-Cyanomethylindol-2-carbonsdure OMe  AcHN

192

1 bzw. 2 und Indolin-3yl-acetonitril ™~ moglich sein. Die

Herstellung von 1 und 2 wurde bereits in Kap. 2.2.1 | Abb.96: Geplante methylen-

beschrieben. Die geplante Reaktionssequenz wurde in Kap. verbriickte dimere MLT-Liganden.

2.2.2 bzw. 2.2.3 vorgestellt. Sie besteht aus Amidbildung, gleichzeitiger Reduktion der
Cyano- und der Amidgruppe, der Acetylierung des freiwerdenden Amins und der finalen

Dehydrogenierung des Indolin-Rings.

R NHAC Dehydro- R NHAc Reduktion/
A\ genierung AN Acetylierung
N N N N
H H
N\
AcHN AcHN
CN CN
R O Amidbild R
midbildun
D 2 N CO,H
N N H
H H + N
1 bzw. 2
NC
NC

Abb. 97: Retrosynthese der Zielstrukturen. R = H, OMe.
Ergebnisse

Die einzige bekannte Syntheseroute fiir das Acetonitril 48 von KIKUGAWA verwendet giftiges
Boran-Pyridin als Reduktionsmittel.”> Wegen der geringeren Toxizitit wurde daher eine
eigene Reduktionsmethode in Anlehnung an STANTON und ACKERMAN” mit NaBH4/TFA
verwendet (ii). Hierdurch konnte das kéaufliche Indol-3yl-acetonitril selektiv zum

entsprechenden racemischen Indolin 48 reduziert werden.



76 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

CN i) CN
A (57 %)
(75 %)
48

Abb. 98: Reaktionsschema zur Synthese des Indolin-3yl-acetonitrils (48). i) Pyridin*BHs, 20%ige HCI-
EtOH, 3 h 0 °C-RT. ii) NaBH,4, TFA, 6 h 10 °C-RT.

AnschlieBend setzte man 48 mit der entsprechenden 3-Cyanomethyl-indol-2-carbonsdure 1

oder 2 zur Amidierung um.

Wihrend die Amidierungen mit EDCI HCI in CH2C1253 mit
. . . O
ausgezeichneten Ausbeuten vonstatten gingen, entstand bei Me\(
der Reduktion von 49a mit LiAlH4 leider das Produkt der N

Amidspaltung, das nach der Acetylierung in 63 % isoliert AGHN
Cc

werden konnte (siche Abb. 99). Die gewiinschte simultane

. .. . . Abb.99: U tetes Produkt
Amid- und Nitrilreduktion konnte mit NaBH4/BF;*OEt,”® nerwartetes Frodu

. ) . ) ) ) aus LiAlH,;-Reduktion und
erreicht werden. Als eigentliches Reduktionsmittel dient

Acetylierung von 49a.

Diboran, das nach BROWN et al. * nach folgender

Reaktionsgleichung in situ entsteht:

3 NaBH4 +4 BF;+OEt, — 2 BoHg+ 3 NaBF4 + 4 OEt,.

CN CN
H R o}
R .
N P + ) N
—_—
N OH (a: 91 %) H N
H NC
(b: 92 %)
1 bzw. 2 48 NC
49a-b
R NHAGC R NHAC
i) N\ i) A\
—_— —_—
(a: 60 %) N N (a: 84 %) N N
(b: 42 %) (b: 85 %) N
AcHN AcHN
50a-b 5la-b

Abb. 100: Reaktionsschema zur Darstellung der Acetamide 51a-b. i) EDCI HCI, CH,Cl,, 16 h RT (a: R =
H, b: R = OMe). ii) 1. NaBH,, Et,0*BF3, THF, 3 h 0 °C-RT; 2. Ac,0, TEA, CH,Cl,, 3 h RT. iii) Pd/C (10 %),
Toluen, 3-6 h Ruckfluss.
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Die finale Einfilhrung der Doppelbindung gelang durch thermische Dehydrogenierung
mithilfe von Pd/C in Toluen in guten Ausbeuten.”” Als Nachweis der Dehydrogenierung ist
nachfolgend das '"H-NMR-Spektrum von 51b gezeigt. Anstatt der aliphatischen Protonen des

Indolin-Fragments ist nun als zusitzliches aromatisches Proton H-2" zu beobachten.

OMe d+d’

, b+b’
Cc+C

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15
(ppm)

Abb. 101: *H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) von 51a.

Die Syntheseintermediate 50a-b stellen ebenfalls MR-Liganden dar und sollten daher

ebenfalls pharmakologisch getestet werden.
Schlussfolgerungen

Durch die Verkniipfung der 3-cyanomethylierten Carbonsduren 1 bzw. 2 mit dem 3-
cyanomethylierten Indolin 48 durch Amidbildung konnten komplexe Vorstufen (49a-b)
hergestellt werden, die in drei weiteren Schritten zu den Zielverbindungen 51a-b umgesetzt
wurden. NaBH4/BF3*OEt25 8 vermochte die Nitril- und Amidgruppe von 49a-b zu reduzieren,
ohne eine Amidspaltung auszulésen. Nach Acetylierung und nachfolgender
Dehydrogenierung der erhaltenen Amide konnte man 51a-b in akzeptablen Gesamtausbeuten
(34 und 46 %) erhalten.
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2.2.13.4 Dimere Melatonin-Rezeptor-Liganden mit einem Piperazinylalkyl-
Spacer (53a-b)

Ligand-Design

AcHN NHAC
Die wenigen bis jetzt bekannten dimeren MR-
Liganden sind tiiber Positionen verkniipft, die = —
entweder der 5-Methoxy- oder C-2 von MLT MeO N\X/N

OMe
entsprechen. Im Folgenden soll eine allgemeine

Route zu N-I-verkniipften Melatonindimeren
entwickelt werden (siche Abb. 102).

Abb. 102: Allgemeine Zielstruktur N-1-N-1"-
verknupfter melatonerger Dimere (X =

beliebiger Spacer).

Planung

Die reduktive Selbstkondensation von Nitrilen zu sekunddren Aminen mittels katalytischer
Hydrogenierung, wie z.B. fiir 3,4-Dimethoxyphenylacetonitril’® beschrieben, schien zunéchst
der attraktivste Ansatz zu sein. Leider sind keine synthetischen Zugédnge zu den potentiellen

Vorstufen, wie 1-cyanoalkyliertes MLT, bekannt.

KALKANIDIS et al. beschriecben eine Reaktionssequenz aus Monoalkylierung und
Dimerisierung via Disubstitution durch Piperazin, um Dimere mit einem Piperazinyl-Alkyl

Spacer herzustellen.””’

G, - CLOL, = |

Cl

Abb. 103: Dimerisierungsvariante nach KALKaNIDIS et al.”” i) NaH, 1(CH,)sCl, DMSO/THF, 4 h 0 °C-RT. ii)
Piperazin, NaHCO3, nBuOH, 42 h Rickfluss.

Bezogen auf unsere Zielstruktur ergibt sich somit folgendes Syntheseschema:
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NHAc

Abb. 104: Syntheseplanung fiir N-1-N-1"-verknlpfte Dimere. i) Monoalkylierung mit

Dihalogenpropan. ii) Dimerisierung mit Piperazin.

Die in Abb. 104 vorgestellte Synthese wiirde also ein Dimer mit einem Spacer von zehn
Verbindungsatomen ergeben. Da in der Reihe von C-2-verkiipften Melatonin-Dimeren der

Ligand mit der Spacerlinge von 12 Atomen die hdchste Bindungsaffinitit zeigte (I11d),*

sollte ein weiteres dimeres MLT mit n = 4 hergestellt

NHAc
werden.
Me
MeO N’
Zur Abschitzung der Auswirkung des sterisch N\ O
N
anspruchsvollen Piperazinyl-Spacers sollte das in Abb. N\\/\/

105 gezeigte Monomer hergestellt werden, das unter

Beibehalten der geplanten Reaktionssequenz mit N- Abb. 105: Strukturformel des N-

Methylpiperazin-Derivats.

Methylpiperazin zugédnglich sein sollte.

Ergebnisse

N-Alkylierungsreaktionen mit Bromchlorpropan sind bereits fiir verwandte Indol-Derivate
bekannt. Die basenkat. Alkylierung von diversen 3-substitutierten Indol-Abkdmmlingen nach

ARTIS et al. *® schien besonders geeignet.

R R
N (72-94 %) N

N \_/—CI

Abb. 106: N-Monoalkylierungsreaktionen nach ARTIS et al.®® i) Br(CH,);Cl, KOH, DMSO, 1-4 h 0 °C-RT.
R = CO,Me, CHO, COMe, CN, Me, H.

Die Anwendung dieser Methode ergab nach Austausch von 83%igem KOH gegen 3M KOH

die gewliinschten Produkte in jeweils guten Ausbeuten.
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MeO NHAC _ MeO NHAC
A\ " A\
—_—
N (a: 83 %) N
" b: 70 % (>)”
(b: o) cl
52a-b

Abb. 107: N-Alkylierungsreaktionen von MLT. i) CI(CH),Br, 3M KOH, DMSO, 2 h0 °C-RT.a:n=3, b: n
=4,

Exemplarisch ist das 'H-NMR-Spektrum von 52a (n = 3) gezeigt.

OMe

o f
HN//< f
q Me
4 e
MeO
Ny 2
6 N ¢
7 \\/\CI
2 a b
4
7 6 a C d
| : ;
o |
‘ NH
L N _

I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
(ppm)

Abb. 108: "H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl5) von 52a (RP = Restprotonen: CHCl,).

In geringem Maf3e ist eine Verunreinigung, vermutlich das HCl-Eliminierungsfolgeprodukt,
im Spektrum (Markierung) zu erkennen. Die drei Signale zwischen 4.5 und 5.2 ppm lassen
auf ein Allylsystem schlieBen. Die entsprechenden Signale wurden bei dem Cs-Homolog

nicht beobachtet.
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I

53 52 51 50 49 48 47 46 4=
(ppm)

Abb. 109: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums (400 MHz, CDCl5) von 52a.

In Nachahmung der Methode von KALKANIDIS et al.’” erhielt man die gewiinschten Dimere in

guten Ausbeuten. Das zu erwartende Nebenprodukt einer Monosubstitution wurde nicht

beobachtet.

B NHAc |
MeO NHAC _
AN ) MeO N
N (a: 70 %) N /7
Q)n nf\%—N
(b: 65 %) ]
cl
— —I2
52a-b 53a-b

Abb. 110: Reaktionsschema zur Dimerisierung von 52a-b. i) Piperazin, NaHCO;, nBuOH, 42 h
Ruckfluss.a: n =3, b: n=4.

Exemplarisch ist das 'H-NMR-Spektrum des C3-Dimers 53a gezeigt.
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Abb. 111: 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCl;) von 53a (RP = Restprotonen: CHCl5).

Wegen der Symmetrie beobachtet man fiir 53a ein relativ einfaches Spektrum. Die Protonen
des Piperazin-Fragments (d) ergeben ein breites Signal. Innerhalb der NMR-Zeitskala mitteln

sich die Resonanzsignale der axialen und dquatorialen Piperazin-H's aus.

Fiir die Herstellung des monomeren N-Methylpiperazin-Analogons wurde Chlorbutan 52b

mit N-Methylpiperazin umgesetzt (1.2 Aq. N-Methyl-Piperazin).

MeO NHAc MeO NHAc
\ ) N\
N ? N
(67 %) (\NMe
Cl N~\4/>
52b 54

Abb. 112: Substitutionsreaktion mit N-Methylpiperazin. i) N-Methylpiperazin, NaHCO;, nBuOH, 41 h

Rickfluss.

Das entsprechende Hydrochlorid von 54 lie sich leicht durch Ausfiéllen aus etherischer HCI
erhalten. Erwidhnenswert ist die beobachtete Hygroskopie (ZerflieBen an Luft). Das HMQC-
NMR-Spektrum von 54 ist in Abb. 113 gezeigt. Die Piperazin CH,-Gruppen (e, f) treten, wie

schon beim Dimer 53a-b als zwei iiberlagerte breite Singuletts auf.
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Abb. 113: HMQC-NMR-Spektrum (400 bzw. 100 MHz, CDCls) von 54.

Schlussfolgerungen

Es wurde eine allgemein anwendbare Route zur Darstellung von N-1-verkniipften Melatonin-
Dimeren etabliert. Die zweistufigen Synthesen mittels Monoalkylierung und Dimerisierung

via Piperazin gelangen jeweils in guten Gesamtausbeuten (53a: 59 %, 53b: 46 %).
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2.3 Pharmakologische und

beziehungen

Testung Struktur-Wirkungs-

2.3.1 Pharmakologische Testungen

Die Affinitét der Zielverbindungen fiir den menschlichen MT;- und MT,-Rezeptor, exprimiert
in CHO-Zellen, wurde in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Paula A. Witt-Enderby, School of

Pharmacy, Duquesne University, Pittsburgh, PA, USA, bestimmt. Die Bindungskonstanten K;

125

wurden in kompetitiven Bindungsstudien mit dem Radioliganden 2-[ “’I]-lodmelatonin

gemessen.” Tab. 7 gibt die bislang erhaltenen Daten wieder.

Tab. 7: Bindungskonstanten der Zielverbindungen fir die menschlichen MT;- und MT,-Rezeptoren,

exprimiert in CHO-Zellen, bestimmt in einem 2—[125

[]-lodmelatonin-Radioligandbindungsassay. Die
pK-Werte (Mittelwert aus drei Doppelbestimmungen) wurden ausgehend von ICs;-Werten
berechnet, die aus kompetitiven Bindungskurven nach der Methode von CHENG und PRUSOFF°

erhalten wurden.

Kapltel pK, MT]_ + SEM pK, MT2 + SEM
(Ki, nM) (Ki, nM)
- MLT  934+0.10 (0.46) _ 9.02%0.09 (0.95)
222
MeO NHAc
A\
N R
H
R=
N-Methylanilin 6a 7.81+0.19 (15.5) 8.64+0.12 (2.3)
N-Methyl-4-(CFs)anilin 6b 6.96 + 0.02 (8) 7.20 +0.01 (9)
N-Methyl-4-(OMe)anilin 6c 8.09 + 0.06 (111) 8.03 +0.12 (63)
N-Methyl-4-(Cl)anilin® 6d° 6.59 +0.12 (257) 7.37+0.05 (42)
2.2.3 //Z)
MeO H
A\

N N
H
D

R =
Me 1la  6.74+0.06 (184) 8.24 £0.01 (5.7)
¢Bu 11b  7.24+0.02 (57) 7.09 +0.01 (81)
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2.2.4 /[z
MeO H R
N\
NLMN_ Me
n = =
1 Me 12a
2 Me 12b
1 nPr® 12¢
MeO NHACc
A\
N A
Me Ph
15
2.25
MeO NHAc
N—co,me
N
H
16a
2.2.6
MeO NHACc
A\
N OR
H
R=
H 18
Ac 7
2.2.9
RO NHAc
A\
N
H
R=
PhCH,-* 26a
Ph(CH,),- 26b
Ph(CH,);-* 26¢
Ph(CH,)4- 26d
Ph(CH,);s-" 26e
PhO(CHz)z- 269
PhO(CH,);-* 26h
nHexyl- 26i
Allyl- 26j
(Naphth-1yl)-O(CH,)s- 26k
(Naphth-2y1)-O(CH,);- 261
(Biphenyl)-O(CH,)s- 26m

7.93 +0.04 (11.7)
5.25 +0.08 (562)
8.18 = 0.03 (6.6)

5.89 +0.04 (1292)

9.52 +0.05 (0.31)

9.15 + 0.06 (0.71)
8.43 £0.05 (3.7)

7.84 +0.02 (14.6)
9.83 +0.12 (0.15)
8.40 £0.12 (3.9)
8.33 +0.08 (4.7)
7.13 £ 0.07 (74)

8.97+0.09 (1.1)
8.10 + 0.08 (7.9)

8.31+0.08 (4.9)
8.20 + 0.03 (6.3)

8.38 £ 0.04 (4.1)
7.31 £0.06 (49.2)
7.63 % 0.03 (23.6)

8.11 +£0.05 (7.7)
6.05 +0.02 (891)
8.16 +0.03 (6.9)

6.18 + 0.06 (653)

9.11 +0.03 (0.78)

9.43 +0.01 (0.77)
8.01+0.13 (9.8)

8.74 £0.12 (1.8)
9.72 +0.04 (0.19)
7.35+0.41 (45.0)
7.99 +0.02 (10.2)
8.09 £ 0.07 (8.2)

8.57 +0.05 (2.7)
7.06 % 0.15 (87.0)

8.18 £ 0.12 (6.6)
8.76 +0.01 (1.7)

8.13 +0.02 (7.4)
7.78 +0.03 (16.7)
7.74+0.22 (18.1)
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2211
RO NHAc
A\
N OAc
H
R =
PhCH,- 32 6.22 +0.13 (603) 7.52+0.05 (30)
Ph(CH,);- 34a 8.64+0.02 (2.3) 8.22 + 0.04 (6.0)
PhO(CH,)s- 34b 8.86+0.01 (1.4) 8.39 + 0.05 (4.0)
2.2.13.1
NHAc
O
2
44 6.95+0.03 (112) 6.45+0.03 (357)
2.2.13.2
H,C 0 NHAc
A\
N
H
2
46 6.33 £0.02 (464) 5.55+0.04 (2828)

“ Von Dr. M. I. Attia im Arbeitskreis ZLOTOS hergestellt. ® Daten aus Diplomarbeit, Christian
Markl, Universitit Wiirzburg, 2007.%

Funktionelle Studien fiir Verbindungen 6a, 12¢ und 26h wurden mittels zyklischem
Adenosinmonophosphat-(AMP)-Assay mit CHO-Zellen, die den humanen MT;- oder MT,-
Rezeptor exprimierten, ebenfalls von der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Paula A. Witt-Enderby
durchgefiihrt.”’

2.3.2 Struktur-Wirkungsbeziehungen
1-und 2-substituierte Melatonin-Derivate

Ausgangspunkt fiir das Design der potentiell MT,-selektiven MR-Liganden waren die rigiden
pentazyklischen Pyrazino[1,2-a]indol-Analoga und XXVI** und XXVII*'. Die Ursache fiir
ihre miBige MT,-Affinitdt konnte das sperrige oder/und rdumlich ungiinstig angeordnete
Isoindolin-Fragment des direkt vom MLT durch 1,2-Substitution abgeleiteten Ringsystems

sein.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 87

MeO NHAc

A\
N N : XXVl R=0Me MT,;Ki=1.8puM MT,;K;=410nM
R XXVII R=H MT; Ki=319nM MT; K;=65nM
XXVI bzw. XXVII

Abb. 114: Pyrazino[1,2-a]indol-Analoga XXVI und XXVII und deren Affinitatswerte*%.

Die neuen Liganden sind daher ,,abgespeckte® Strukturmodifikationen von XXVII°', in denen
der Indolin-Ring teilweise entfernt (12a) bzw. entrigidisiert (6a-c) wurde (siche Kap. 1.3).
Das 1,2,3,4-Tetrahydropyrazino[ 1,2-a]indol-Analogon 12a, dessen Struktur man formal durch
die Entfernung des Indolin-Benzen-Rings von XXVII erhilt, zeigt betrdchtlich hohere
Bindungsaffinitidten an beiden Rezeptorsubtypen als die Mutterverbindung (MT;: K; = 11.7
nM; MT,: K; = 7.7 nM).

Verglichen mit dem schwach MT,-selektiven Liganden XXVII ist 12a jedoch nicht in der
Lage, zwischen den beiden MR-Ligandsubtypen zu diskriminieren. Dies legt die Vermutung
nahe, dass der N-Methylpiperidin-Ring, der an den Positionen 1 und 2 von MLT gekniipft ist,

nicht in der Lage ist, die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors zu erreichen.

o
MeO NHAC Meo HJ{/\ MeO NHAe
A\ N\ Me A\
~Me
AR AL NvN

12a 12c 12b

Abb. 115:. Strukturen der Zielverbindungen 12a-c.

Das strukturverwandte Butyramid 12¢”, das vergleichbare Werte wie 12a aufwies (MT;: K; =
6.6 nM; MT,: K; = 6.9 nM), war Objekt funktioneller Studien und wurde als partieller Agonist
am MT;-Rezeptor mit einem ICsp-Wert vom 3.14 nM und einer 12%igen maximalen
Inhibition bei 10 nM identifiziert. Demgegeniiber wies 12¢c zu dem MT,-Rezeptor keine
intrinsische Aktivitit auf, was durch das Ausbleiben einer konzentrationsabhingigen

Inhibition von Forskolin-induzierter cAMP-Produktion gezeigt wurde.”’

Die Erweiterung des sechsgliedrigen Piperazin-Rings des Acetamids 12a zum

siebengliedrigen 1,4-Diazepan-Ring erzeugte einen drastischen Einbruch in den

? Man stellte die Verbindung wihrend einer fritheren Diplomarbeit im Arbeitskreis ZLoTos her.*
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Bindungsaffinititen. Die resultierende Verbindung 12b (MT;: K; = 5.62 uM; MT,: K; = 883
nM) zeigt eine 480-fach und 110-fach hohere Bindungskonstante fiir den MT;- bzw. den
MT;-Rezeptor bezogen auf die Mutterverbindung 12a. Im Gegensatz zu der nicht selektiven

Substanz 12a, zeigt 12b eine geringe Selektivitit (6-fach) gegeniiber dem MT,-Rezeptor.

Um zu untersuchen, ob die fehlende MT,-Selektivitit

durch die Rigiditidt des Piperazin-Rings ausgeldst ist, MO NHAC

wurde ein ringoffenes Analogon von 12a hergestellt, das A\

formal durch Spaltung der C-N-Bindung im Piperazin- H " /N_\M
e e

Ring zu erhalten ist (siche Abb. 116).° Der Ligand | aopb. 116: 2-[(Ethylmethylamino)-

XXVIIP zeigt im Vergleich zur Mutterverbindung 12a | methyljmelatonin XXViI®

deutlich reduzierte Bindungsaffinititen gegeniiber

beiden Rezeptor-Subtypen (85-fach fiir MT, und 30-fach fiir MT;). Der Austausch der N-
Ethylgruppe von XXVIII durch einen Phenyl-Ring generiert eine Substanz, die das beste
pharmakologische Profil in dieser Serie aufweist (6a). 6a zeichnete sich durch eine
ausgezeichnete MT,-Bindungsaffinitit (K; = 2.3 nM) aus und ist siebenmal affiner zu MT>-
als zu MT;-Rezeptoren (MT;: K; = 15.6 nM). Die Ergebnisse sind in Ubereinstimmung mit
den Strukturen der bekannten MT,-selektiven Liganden, die einen aromatischen Ring in einer
topologisch zur N-1-C-2-Region von MLT besitzen. 6a wurde einer funktionellen Testung
unterzogen, die es als einen starken Agonisten am MT;-Rezeptor mit einem ICso-Wert von
112 pM und einer maximalen 60%igen Inhibition bei 1 uM auswies. Demgegeniiber zeigte 6a

keine intrinsische Aktivitit am MT,-Rezeptorsubtyp.’’

MeO NHAC o — 6a 6C

ENGZ
Py
<
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Abb. 117: Strukturen der Reihe 6a-c und der verwandten Verbindung 15.

In einem weiteren Optimierungsansatz wurde die para-Position des Benzen-Rings von 6a mit
Gruppen substituiert, die in bekannten MT,-selektiven Substanzen vorkommen, wie ein C1,*’

CF; oder MeO®-Substituent. Interessanterweise stellte sich das p-Methoxy-Analogon 6¢ als

®Von Dr. M. I. Attia im Arbeitskreis ZLoTos hergestellt.
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nicht selektiver MR-Ligand heraus (MT;: K; = 8§ nM; MT,: K; = 9 nM). Dies ist in
Ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungen des Arbeitskreises ZLOTOS zu einer Serie von
2-[(2,3-Dihydro-1H-indol-1yl)methylJmelatoninen, bei der das p-MeO-Indolin Analogon
ebenfalls keinerlei Subtypselektivitit zeigte.* Das nicht selektive Bindungsverhalten von 6c
wird vermutlich durch die Konkurrenz der beiden Methoxygruppen um das Rezeptorareal, an
das die Methoxygruppe des Melatonins bindet, erkldrt. Besetzt die Anilin-Methoxygruppe
von 6C diese Bindungsstelle, so kann der Indol-Rest nicht gleichzeitig in der lipophilen
Tasche des MT,-Rezeptors gebunden werden (sieche Abb. 118). Diese ungiinstige
Ligandorientierung fiihrt folglich zur reduzierten M T,-Affinitdt und -Selektivitét.

NHAC
AcHN
@o\
A\ MeO OMe
H N—Me VS. \©\ 7
N N
\ H
Me

MeO

Abb. 118: Mogliche Ligand-Rezeptor-Orientierung von 6c.

Die Einfiihrung eines lipophilen p-CF;-Substituenten ergab einen unselektiven Liganden (6b)
mit einem weiter verschlechterten pharmakologischen Profil (MT;: K; = 111 nM; MTy: K; =
63 nM).

Zur Sondierung des sterischen Anspruchs der hydrophoben Bindungstasche modifizierten wir
die Struktur der MT,-selektivsten Verbindung 6a durch Austausch der Phenyl-Gruppe mit
einem ldngeren Benzylsubstituenten. Der resultierende Ligand 15 zeigte eine drastisch
reduzierte Bindungsaffinitit fiir beide Rezeptor-Subtypen (80-fach fir MT;, 285-fach fiir

MT,), was auf eine rdumlich eingeschriankte Bindungstasche hinweist.

Das erst kiirzlich publizierte (Indolinomethyl-2yl)melatonin 8a*" stellt den bis jetzt MT,-
selektivsten Liganden des Arbeitskreises ZLOTOS dar. 8a ldsst sich durch formale Einfiihrung
einer Methylen-Einheit und Ringschluss aus 6a erhalten, wie Abb. 119 nachfolgend zeigt.
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MeO NHAc

PR Ve NHAC

N” TR
MeO N A\

6a
11la-b

Abb. 119: Strukturbeziehung zwischen 6a, 8a und 11a-b. R = Me, cBu.

Der Vergleich der pharmakologischen Daten von 8a mit 6a zeigt, dass beim Ubergang vom
Anilino- zum Indolino-Rest die hohe Affinitdt zum MT,-Rezeptor aufrechterhalten bleibt (K;
= 1 nM), wihrend die MT;-Bindungskonstante um das {iber 6-fache ansteigt (MT;: K; = 115
nM). Offensichtlich fiihrt die Rigidisierung des flexiblen Benzenringes von 6a zum Verlust
der MT;-Affinitat.

Als weitere Strukturmodifikation wurde der Indolinsubstituent in 8a durch einen Indolrest
ausgetauscht. Das so erhaltene Melatoninmethylindol 1la zeigte jedoch eine 1.7-fach
geringere MT,-Affinitdt und eine 6-fach geringere MT,-Affinitdt als die Mutterverbindung
8a.

Das entsprechende Cyclobutanamid 11b erwies sich dagegen als ein nicht selektiver Ligand
mit moderaten Affinitdten zu beiden Rezeptorsubtypen (MT;, MT;). Im Gegensatz zu dem
Indolin-Analogon 8b, konnte fiir 11b kein zweiphasiges Bindungsverhalten am MT,-Rezeptor

beobachtet werden.

2-Hydroxymethylmelatonin 18 ist als mogliche Verunreinigung in Melatonin-Préparaten von
besonderem Interesse. 18 zeigt nahezu identische Affinitdten an beiden Rezeptorsubtypen, die
den Affinititen von MLT entsprechen (MT;: K; = 0.71 nM; MT,: K; = 0.77 nM). Diese
Beobachtung steht im Gegensatz zu der bioisosteren Reihe von MOR et al.,”' in der der
entsprechende Alkohol (1g) deutlich reduzierte Bindungsaffinititen zeigt. Die Untersuchung
der restlichen 2-substituierten Melatonin-Analoga konnte zur Aufkldrung dieser Diskrepanz

beitragen.



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 91

Die Acetylierung von 18 bewirkte eine 12-fache Reduktion beider Affinititen (MT;: K; = 3.7
nM; MT,: K; = 9.8 nM). Allerdings ist das resultierende Acetat 7 ein Pro-Drug des Alkohols
18, und wiirde, falls therapeutisch eingesetzt, zum Alkohol 18 hydrolysiert werden.

O-Arylalkyl-Desmethylmelatonin-Derivate und strukturverwandte Dimere

Die Arylalkyl-Desmethylmelatonin-Analoga 26a-g (siche Abb. 121) wurden entworfen, um
die fiir die MT;-Selektivitit optimale Substitution an C-5 von MLT zu bestimmen. Als
Referenzsubstanz wurde in der pharmakologischen Testung der bis heute MT)-selektivste
Ligand, das Agomelatindimer 44 verwendet (HEK-Zellen: K; = 0.5 und 115 nM fiir MT; und
MT,*, CHO-Zellen: K; = 3.9 und 149 nM fiir MT; und MT,*®). Uberraschenderweise zeigte
44 eine deutlich geringere Affinitét fiir den MT;-Rezeptor (K; = 112 nM) als von DESCAMPS-
FRANCOIS et al.¥ und AUDINOT et al.?® berichtet. Ferner beobachtete man statt der erwarteten
hohen MT,-Selektivitit (K; MT,/K; MT; = 38)* lediglich eine 3.2-fache Privalenz gegeniiber
dem MT;-Subtyp, obwohl in beiden Assays dieselben Zelllinien (CHO-Zellen) und derselbe
Radioligand (2-"I-MLT) verwendet wurden.

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass ein direkter Vergleich von pharmakologischen Daten
aus verschiedenen Laboratorien nicht zweckméBig ist, auch wenn dieselbe Zelllinie
verwendet wird. Daher sollte, wenn immer mdéglich, neben MLT mindestens eine weitere

Referenzsubstanz mit einem abweichenden Bindungsprofil getestet werden.

Die Struktur von Agomelatin wurde einst durch einen bioisosteren Austausch des Indol-
durch einen Naphthalen-Ring erhalten. Um zu untersuchen, welcher der beiden Grundgeriiste

die hohere MT-Selektivitit in den dimeren Liganden erzeugt, wurde das Melatonin-Dimer 46

dargestellt.
NHAc AcHN NHAC AcHN
SN N O
I D = ¢ )
N N
H H

44 46

Abb. 120: Strukturvergleich der Dimere 44 und 46.

Verbindung 46 zeigt eine 4-mal geringere Affinitdt zum MT,-Rezeptor (K; = 464 nM) und
eine 8-mal reduzierte Affinitdt zum MT,-Rezeptor (K; = 2828 nM) als das Agomelatindimer
44. Die erhohte Affinitit des Agomelatin-Analogons an beiden MR-Subtypen ist in
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Ubereinstimmung mit dem Bindungsprofil von Agomelatin (43), welches eine hohere

Bindungsaffinitit als MLT an beiden Rezeptoren besitzt.*

Ein gemeinsames strukturelles Merkmal der MT;-selektiven Liganden ist die Anwesenheit
eines sperrigen hydrophoben Substituenten in einer Position, die topologisch der
Methoxygruppe von MLT entspricht. Durch Austauschen der Ethermethyl-Gruppe des
Melatonins durch Arylalkyl- und Arylalkoxy-Reste verschiedener Kettenldngen, sollte die
Linge des Substituenten sowie die Natur des endstédndigen aromatischen Ringes im Bezug auf

die optimale MT;-Selektivitdt untersucht werden.

RO NHAc o NHAC o NHAc
\ (n A\ ( \
Ph o
N N - N
H Al H
26i-j 26a-e 26f-h,k-m

Abb. 121: 5-O-Substituierte Desmethylmelatonin-Zielstrukturen. R = Ally-, nHexyl-; n = 1-5; Ar =
Phenyl- (n = 1-3), 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl-, Biphenyl- (n = 3).

Das Allyl-Analogon 26j weist niedrige nanomolare Affinitdt an beiden MR-Subtypen auf,
jedoch ohne ausgeprigte Subtypselektivitit. Das O-Benzyl-Derivat 26a behélt die hohe
Affinitdt zum MT,-Rezeptor bei (K; = 1.8 nM), wihrend die Bindung zum MT;-Subtyp 8-mal
geringer ist (K; = 14.6 nM).

Die Verlingerung der Benzyl-Seitenkette um eine Methylengruppe fiihrt zu einem
vollstandigen Verlust der MT,-Selektivitdat. Das Phenylethyl-Analogon 26b zeigt die hochste
MT;- und MT,-Affinitdt der gesamten Serie (K; = 0.15 und 0.19 nM fiir MT; und MT3).

Eine weitere Verldngerung der Kettenlinge kehrt die Subtypselektivitit um. Das
Phenylpropyl-Analogon 26¢ zeigt eine 11.5-fach héhere Bindung am MT;-Rezeptor (K; = 3.9
nM) als am MT,-Rezeptor (K; = 45 nM). Damit ist seine Selektivitit 3.6-mal hoher als die
Referenzsubstanz 44. 26¢ stellt die MT,-selektivste Verbindung der ganzen Reihe dar.

Eine weitere Verldngerung des Polymethylen-Spacers hebt die MT,-Selektivitidt wieder auf.
Im C4-Homolog 26d verursacht die zusdtzliche Methylengruppe, verglichen mit dem Cs-
Analogon, eine 4-fache Erniedrigung der Bindungsaffinitdt zum MT,-Rezeptor (K; = 10.2
nM), wihrend die MT;-Affinitdt unverandert bleibt. (K; = 4.7 nM).

Das Cs-Homolog 26e weist, verglichen mit dem Cs-Liganden 26c, eine 19-fache
Affinitétsreduktion zum MT,-Rezeptor (K; = 74 nM) und eine 5.5-fache Steigerung der MT»-
Affinitét (K; = 8.2 nM) auf.
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Die Daten der systematischen C;-Cs-Reihe zeigen, dass der Cs-Spacer die optimale
Kettenldnge fiir MT)-Selektivitdt darstellt. Der Vergleich unserer Reithe mit den Agomelatin-
Dimeren®’ ergibt zwar eine Ubereinstimmung hinsichtlich der optimalen C,-Spacerlinge,
jedoch besitzt das dimere Cs-Agomelatin XXlla ein zusitzliches O-Atom in der

Zwischenkette.

Daher wurde ein zweiter Ether-Sauerstoff in die Zwischenkette des MT;-selektivsten Cs-
Homologs 26¢ eingefiihrt. Das resultierende Phenoxypropyl-Analogon 26h zeigte ebenfalls
eine ausgezeichnete 11-fache Selektivitdt gegeniiber dem MT,-Rezeptor (K; = 7.9 und 87 nM
fiir MT; und MT3).

Die Verkiirzung der Spacerldnge in 26h von C; zu C, bewirkte den Verlust der MT;-
Selektivitét. Die resultierende Verbindung 269 ist ein hochaffiner, nicht selektiver Ligand (K;
= 1.1 und 2.7 nM fiir MT; und MT).

Die Struktur des MTi-selektiven Phenyloxypropyl-Vertreters 26h wurde ferner durch den
Austausch der terminalen Phenylgruppe durch groBere raumfiillende aromatische
Ringsysteme modifiziert. Unter anderem stellte man 1-Naphthyl- (26k), 2-Naphthyl- (26l)
und Biphenyl-(26m)-substituierte Vertreter her. Allen gemeinsam war der Verlust der MT;-
Selektivitat, verglichen mit der Mutterverbindung 26h.

Es ist erwdhnenswert, dass das 2-Naphthyl-Analogon 26l eine strukturelle Modifikation der
Referenzverbindung 44 darstellt, welche durch die formale Entfernung einer Ethylacetamid-
Seitenkette und den Austausch eines Naphthalen-Fragments durch einen Indol-Ring entsteht.
Diese strukturellen Anderungen fithren zu einer Umkehr der Selektivitit, 26l zeigt dreimal

hohere Affinitit zum MT,- als zum MT;-Subtyp (K; =49.2 und 16.2 nM fiir MT; und MT>).

Die O-Substitution mit einer linearen Hexylgruppe, die ebenfalls in einem bekannten MT;-
selektiven Liganden® vorhanden ist, ergab 26i. Allerdings weist 26i fast die gleiche

Bindungsaffinitit an beiden MR-Subtypen auf (K; = 4.9 und 6.6 nM fiir MT, und MT).

Unter den zwei gemeinschaftlich dargestellten Reihen von Phenylalkyl- und Phenyloxyalkyl-
O-Desmethylmelatonin-Analoga stellten die Verbindung 26¢ und 26h, mit der Ph(CH,)3- und
der PhO(CH;)s;-Gruppe, die MT;-selektivsten Vertreter dar. Beide Liganden zeigten eine
fiinfmal hohere MT)-Selektivitit als die Referenzsubstanz 44. In funktionellen Studien zeigte
sich 26h als MT;- und MT,-Agonist.
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2 und/oder 5-O-substituierte Desmethylmelatonin-Derivate

Die Einfithrung einer O-Acetylhydroxymethyl- bzw. Carbonsduremethylester-Guppe in der
Position 2 von MLT erzeugte jeweils eine schwache MT,-Prévalenz (7, K; = 3.7 und 9.8 nM
fiir MT; und MT;; 16a, K; = 0.31 und 0.78 nM fiir MT; und MT,). Wegen eines potentiellen
synergetischen Effekts wurde die MT;-selektivste Verbindung 26¢c am C-2 mit der O-
Acetylhydroxymethyl-Gruppe substituiert. Das Bindungsverhalten des resultierenden
Liganden 34a (K; = 2.3 und 6.0 nM fiir MT; und MT;) é&hnelte jedoch dem
Essigsduremethylester 7. Ebenso verhielt es sich mit Verbindung 34b (K; = 1.4 und 4.0 nM
fiir MT; und MT3).
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3. ZUSAMMENFASSUNGEN

3.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese von Liganden der Melatonin-Rezeptoren
(MR). Die zwei humanen MR-Subtypen, MT; und MT,, gehéren zur Familie der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren. Sie werden vor allem im Suprachiasmatischen Nucleus und in der
Retina, aber auch in der Niere, in Lymphozyten, kardialen Gefd3en und Ovarien exprimiert.
Melatonin (MLT), ein hochaffiner nicht selektiver endogener Ligand fiir beide MR-Subtypen,
ist an einer Vielzahl physiologischer Prozesse beteiligt. Als ,,Schlathormon® wirkt es
schlafinduzierend und vermittelt den circadianen Rhythmus. Zum genauen Verstindnis der
physiologischen Funktionen der MT;- und MT,-Rezeptoren ist die Verfiigbarkeit von
subtypselektiven MR-Liganden unentbehrlich.

Fiir MT,-Antagonisten existiert ein Pharmakophormodell, das einen aromatischen Ring in
einer der 1- oder 2-Stellung von MLT entsprechenden Position als Voraussetzung fiir MT,-
Selektivitdt vorschldgt. Um die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors zu besetzen,
darf dieser Substituent nicht coplanar mit dem Indol- bzw. einem entsprechenden bioisosteren
Ring sein. Zur Uberpriifung dieser Pharmakophorhypothese wurden im Arbeitskreis ZLOTOS
rigide pentazyklische Pyrazino[1,2-a:4,5-a"]diindol-Analoga hergestellt. Der MT,-selektivste
Ligand XXVII zeigte jedoch nur eine moderate Affinitdt zum MT,-Rezeptor (K; = 65 nM),
die nur 5-fach hoher war als die Affinitdt zum MT;-Subtyp (K; = 319 nM). Eine Erklirung fiir
die niedrige MT,-Affinitdt und -Selektivitit konnte die fehlende Flexibilitdt und/oder der hohe
sterische Anspruch des Indolinfragments sein. Um dies zu untersuchen, wurde XXVII zu

folgenden Zielverbindungsreihen ,,abgespeckt®.
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In der 2-[(Phenylmethylamino)methyl]indol-Grundstruktur (6a-d) konnte der flexible
Methylenanilino-Rest die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors besetzen und damit
eine hohe MT,-Affinitdt und -Selektivitdt erreichen. Durch das formale Entfernen der
ringkniipfenden Methylengruppe (griine Trennlinie) und Dehydrogenierung des entstehenden
Indolinfragments erhdlt man 1-(Melatonin-2ylmethyl)indole (11a-b), die sich direkt von den
bereits im Arbeitskreis ZLOTOS dargestellten MT,-selektiven 1-(Melatonin-2ylmethyl)indolin-
Analoga ableiten. Dariiber hinaus wurden zwei trizyklische MLT-Analoga entworfen, die
durch formale Entfernung des Indolin-Benzolrings (magenta Trennlinie) (12a) und

Ringerweiterung (12b) entstehen.

Fiir alle Zielverbindungen konnte die neu entwickelte 3-Cyanomethyl-5-methoxyindol-2-
carbonsdure 2 als Ausgangsverbindung genutzt werden. Deren Synthese erfolgte ausgehend
von 5-Methoxyindol-2-carbonsduremethylester liber eine Sequenz aus MANNICH-Reaktion
mit [H,C=NMe,]Cl, Quaternisierung mit Methyliodid, nachfolgende nukleophile Substitution
mit Cyanid und die finale Verseifung der Estergruppe. Die analoge Sequenz konnte dariiber
hinaus auch fiir die homologe 5-Desmethoxy- bzw. 5-Benzyloxy-Verbindung angewendet

werden.

NMe, CN CN
MeO 0 - ~ o ~ o MeO 0
H,C=NMe,]Cl 1. Mel KOH
\©f\>—/< Temveddl [\g_( ey [\g_( . N\
N OMe <N OMe 2.KCN =N OMe N OH
H H H H

2
Ausgehend von 2 war mit einer Folge aus EDCI HCI unterstiitzter Amidbildung mit
verschieden substituierten N-Methylanilinen und nachfolgender Reduktion und Acetylierung
die Synthese der Zielverbindungen 6a-b moglich. Als Grund fiir die geringe Ausbeute von
6a-c wurde die Amidspaltung bei dem Reduktionschritt mit LiAlH,4 identifiziert.
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CN
NHAc
MeO
HNMe-4-R-Ph N\ o 1 LiAIH,
2 —_—
EDCI HCI N NOR 2. Ac,0, TEA

/
Me

6a-b R=H, OMe

Nach demselben Reaktionsprinzip mit nachfolgender N-Cyanoalkylierung und reduktiver
Zyklisierung konnten 12a-b in 19 % bzw. 21 % hergestellt werden. Es sei erwéhnt, dass das
trizyklische Acetamid 12a bzw. das Butyramid 12c bereits im Rahmen der Diplomarbeit
(Christian Markl, 2007) in einer langeren Reaktionsfolge synthetisiert wurde.

1. HN(Me)Bn, NHAc NHAc  Ha NHAC
EDCI HCI Acrylnltnl Pd/C
2 — A\
2. LiAIH, N Me bzw KOtBuU, '\é N -M

3. Ac,0, TEA Bromacetonitril ) e

12a-b n=1,2

N
EDCI HCI \ _EpciHCl HCl \\/N Me
2. Pd/C 150 °C

—_—
2. LiAlH, N N
H f \ 12¢

1la-b R = Me, cBu

NHCOPr
1. Ac,0, TEA bzw.
1. Indolin, MeO NH, cBuCOOH, ! _

Fir die Herstellung der Indol-Analoga 1la-b wurde als letzter Reaktionsschritt eine

thermische Dehydrogenierung durchgefiihrt.

Die Bindungskonstanten K; von 6a-d, 11a-b und 12a-c wurden in kompetitiven Radioligand-

1125]-Iodmelatonin an den humanen MT;- und MT,-Rezeptoren,

bindungsstudien mit 2-[
exprimiert in CHO-Zellen, in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Paula Witt-Enderby, School of

Pharmacy, Duquesne University, Pittsburgh, USA, bestimmt.

Im Vergleich zu dem schwach MT,-selektiven pentazyklischen Acetamid XXVII (MT;: K; =
319 nM; MTz: K; = 65 nM), zeigte das abgespeckte trizyklische Acetamid 12a betréchtlich
hohere Bindungsafﬁnltéiten an beiden Rezeptorsubtypen (MT;: K; = 11.7 nM; MT,: K; = 7.8
nM), jedoch ohne eine Subtypdiskriminierung. Das entsprechende Butyramid 12c ist ebenfalls
ein hochaffiner nicht selektiver MR-Ligand (MT;: K; = 6.6 nM; MT,: K; = 6.9 nM). Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der periphere N-Methylpiperazin-Ring in 12a,c nicht in
der Lage ist, die lipophile Bindungstasche des MT,-Rezeptors zu erreichen. In den cAMP-
Assays verhielt sich 12c als partieller Agonist an MT;- und als Antagonist an MT5;-

Rezeptoren. Die Erweiterung des sechsgliedrigen Piperazin-Rings von 12a zum
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sicbengliedrigen 1,4-Diazepan in 12b erzeugte einen drastischen Einbruch in den

Bindungsaffinititen (MT;: K; = 5.62 uM; MT;: K; = 883 nM).

Unter den in 2-Stellung mit Methylanilin substituierten MLT-Abkommlingen 6a-d, zeigte 6a
das beste pharmakologische Profil. 6a, das einen unsubstituierten Anilinring besitzt, ist
siebenmal affiner zu MT,- als zu MT;-Rezeptoren (MT;: K; = 15.6 nM; MT,: K; = 2.3 nM).
Die hohe MT,-Affinitit konnte an dem flexiblen Methylanilin-Substituenten liegen, der nun
in der Lage zu sein scheint, die im Pharmakophormodell postulierte lipophile Bindungstasche
des MT,-Rezeptors zu besetzen. In funktionellen Studien zeigte sich 6a als MT;-Agonist und
MT,-Antagonist. Weitere para-Substitution des Anilinrings von 6a mit Gruppen, die teilweise
in anderen literaturbekannten MT,-Antagonisten vorhanden sind, ergab Liganden mit deutlich
reduzierter MT,-Affinitdt. So zeigte das p-Chlor-substituierte Analogon 6d ca. 17-fach
niedrigere Bindungsaffinitidten an beiden Subtypen (MT;: K; = 257 nM; MT;: K; = 42 nM).
Die Einfithrung des p-Trifluormethyl-Substituenten (6b) fiihrte zur weiteren Reduktion der
MT,-Affinitit und -Selektivitit (MT;: K; = 111 nM; MT,: K; = 63 nM). Interessanterweise ist
das p-Methoxy-Analogon 6¢ ein nicht selektiver MR-Ligand mit relativ hohen MT;- und
MT,-Affinititen (MT;: K; = 8 nM; MT,: K; = 9 nM). Um den sterischen Einfluss der
lipophilen MT,-Bindungstasche zu untersuchen, wurde die Anilinogruppe in dem MT,-
selektivsten Liganden 6a durch einen lingeren Benzylrest ausgetauscht. Die resultierende
Substanz 15 zeigte dramatisch reduzierte Bindungsaffinitdten zu beiden Rezeptorsubtypen
(80-fach fiir MT,, 285-fach fiir MT,), was auf ein sterisch begrenztes Bindungsareal
hindeutet. Das Indolin-Analogon von 11a stellt den bis jetzt MT,-selektivsten Liganden im
Arbeitskreis ZLOTOS dar (MT;: K; = 115 nM; MT,: K; = 1 nM). Der unter Einfiihrung einer
Doppelbindung in den Indolinring erhaltene Ligand 11a zeigte eine 1.7-fach geringere MT)-
Affinitdt und eine 6-fach geringere MT,-Affinitdt als die Mutterverbindung (MT;: K; = 184
nM; MT,: K; = 5.7 nM). Trotzdem besitzt 11a immer noch ein hohes Selektivitdtsverhiltnis
(K; MT; / K; MT, = 32) und stellt den MT,-selektivsten Liganden dieser Arbeit dar. Das
entsprechende Cyclobutanamid 11b erwies sich dagegen als ein nicht selektiver Ligand mit

moderaten Affinititen zu beiden Rezeptorsubtypen (MT;: K; = 57 nM; MT;: K; = 81 nM).

Verbindung 2 diente weiterhin zur Synthese einer Reihe von 1- bzw. 2-methylen- und 2-
substituierten MLT-Analoga, die teils als Verunreinigung in kéuflichen MLT-Préparaten (18,

19) vorgeschlagen wurden und/oder Strukturverwandte von 7 waren.
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OR H H
7 R=Ac 20 R=Ac 21 R=Me 16a R = Me
18 R=H 19 R=H 24 R=H 16b R = Et

Fiir die Herstellung dieser MR-Liganden wurde die Synthesemethodik erweitert. 16a wurde
aus dem Methylester von 2 durch Hydrogenierung mit RANEY-Ni in Gegenwart von Ac,O
hergestellt. 16b wurde aus 16a durch Hydrolyse und nachfolgender STEGLICH-Veresterung
mit EtOH synthetisiert. Verbindung 7 konnte gezielt durch Reduktion/Acetylierung des
Methylesters von 2 mit LiAIH4/Ac,O erhalten werden, 18 durch Hydrolyse von 7. Fiir die
Diacetamide 21 und 24 stellte man zundchst mono- und di-N-benzylierte (Melatonin-
2yl)methylamine aus 2 mit EDCI HCIl unterstiitzter Amidbildung und nachfolgender
Reduktion und/oder Acetylierung her. Die Transferhydrogenierung der Benzylamine mit
NH4HCO; setzte die entsprechenden Amine frei, die nachfolgend acetyliert wurden. 19 wurde
durch N-Hydroxymethylierung von MLT mit wéssr. Formaldehyd und LiOH erhalten. Die
Basenstabilitit von 19 erlaubte die TEA-katalysierte Acetylierung mit Ac,O zu 20.

Von diesen Melatonin-Abkémmlingen wurden bislang nur 7, 18 und 16a pharmakologisch
getestet. Sowohl der Ester 16a (MT;: K; = 0.31 nM; MT,: K; = 0.78 nM) als auch der Alkohol
18 (MT;: K; = 0.71 nM; MT,: K; = 0.77 nM) sind hochaffine, nicht selektive und mit MLT
aquipotente MR-Liganden. Die Acetylierung des Alkohols 18 bewirkte eine deutliche
Reduktion der Affinitidten an beiden MR-Subtypen. Das resultierende Acetat 7 zeigte eine
schwache MT,-Pravalenz (MT;: K; = 3.7 nM; MT;: K; = 9.8 nM).

Im Gegensatz zu MT,-selektiven MR-Liganden ist das Design von MT;-selektiven
Substanzen schwierig. Die wenigen bekannten MT;-selektiven Verbindungen besitzen als
gemeinsames Strukturmerkmal einen raumerfiillenden, meist aromatischen, hydrophoben
Substituenten, der liber eine Alkylenkette an eine Position gebunden ist, die topologisch der
5-Stellung von MLT entspricht. Der bis jetzt MT;-selektivste Ligand 44 wurde durch O-
Verkniipfung von zwei Agomelatin-Einheiten iiber einen C;-Spacer erhalten. Um die fiir die
MT;-Selektivitit optimale Kettenldnge des Alkylenspacers systematisch zu untersuchen,

wurde eine Reihe von 5-O-Arylalkyl-Desmethylmelatonin-Analoga 26a-e entworfen.
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5 NHAG ([{ NHAC { NHAC
(% N\
Ph N

N
H

26a-e n=1-5 26f-h n=1-3 26k-m Ar = Naphth-1yl
Naphth-2yl
Biphenyl

Die Struktur des MT;-selektivsten Liganden 26¢ wurde durch die Einfithrung eines zweiten
Ether-Sauerstoffs (26f-h) und Austausch des terminalen Phenylringes durch Naphthyl- und
Biphenylreste (26k-m) weiter modifiziert. Der Ausgangsstoff zur Synthese von 26a-m, N-
Acetylserotonin wurde durch Hydrogenierung von 5-Benzyloxyindol-3-acetonitril mit
RANEY-Ni/Pd/C in Anwesenheit von Ac,O hergestellt. Die O-Alkylierung mit den
entsprechenden Halogenalkanen (X = Br, Cl) gelang mit Cs,COs als Base (die Liganden
26c,e,n wurden frither im Arbeitskreis ZLOTOS in einer analogen Reaktion mit K,COs;

hergestellt).

26a R = PhCH,-
NHAC NHAC  26b R = Ph(CH,),

CN 26c R = Ph(CH,),-
o H,, Ra-Ni, RX, Cs,C0, 26d R = Ph(CH,),-
r N\ Pd/C N\ 2 26e R = Ph(CH,)s-
Ph i 26f R = PhOCH,-
Ac,0, THF M CN
N 2> H © 269 R = PhO(CH,),-
26h R =PhO(CH,);-
26i R =nHeyl-
26j R=Allyl-
26k R = Naphth-1yl-
26l R = Naphth-2yl-

26m R = Biphenyl

Als Referenzverbindungen wurden ebenfalls das Agomelatin-Dimer 44 sowie dessen MLT-

Analogon 46 hergestellt.

NHAC ACHN NHAc AcHN
T &j

Der Ausgangsstoft fiir die Synthese von 44, Agomelatin, sollte urspriinglich nach einer
Patentvorschrift ausgehend von Methoxynaphthalen-essigsdure 36 durch ,,NH;“-Amidierung
zu 37, BH3/AlCI;-Reduktion zum Amin und anschlieBende Acetylierung erfolgen. Da die
literaturgemdll durchgefiihrte BH3/AICl;-Reduktion anstatt des beschriebenen primiren
Amins das a-Hydroxyamid 38 ergab, wurde eine alternative Syntheseroute entwickelt. Sie
beinhaltet Boran-Reduktion von 36 zum Diol 39, Semipinakol-Umlagerung von 39 mit einem
sauren lonenaustauschharz zum Aldehyd 40, Aldoximbildung zu 41 und die abschlieende
Hydrogenierung mit RANEY-Ni in Anwesenheit von Ac,O zu Agomelatin 42 in 51 %

Gesamtausbeute.
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OH (0]
HO o} o HO
OH NH, NH,
NH,OAc,
OO OMe gy THF OO OMe " 2a OMe  BH,AICI, OO OMe
DIPEA
39 36 37 38
H+.Harz‘ K

CHO N nOH 2
N NHAc OMe
OMe H,NOH HCl OMe H, Ra-Ni OMe OO
_— —_—
Ac,0
40 41 42

Das Agomelatindimer 44 konnte aus Desmethylagomelatin, das durch Demethylierung von
42 mit BBr; erhidltlich war, via Dialkylierung mit 1,3-Dibrompropan nach der
Literaturvorschrift mit K,CO; als Base hergestellt werden. Als Nebenprodukte wurden O-
(Brompropyl)- und O-Allyldesmethylagomelatin 45 identifiziert, wobei 45 durch Alkylierung
von Desmethylagomelatin mit 3-Brompropen gezielt synthetisiert werden konnte. Das
Melatonindimer 46 konnte aus N-Acetylserotonin 25 via Alkylierung mit 1-Chlor-3-
brompropan entweder mit Cs;COs in Acetonitril (21 %) oder mittels ,,liquid-liquid—liquid
phase transfer“-Katalyse mit TBAB/NaOH/NaCl in Toluen/Wasser (34 %) erhalten werden.

Uberraschenderweise zeigte der Referenzligand 44 eine deutlich geringere Affinitit fiir den
MT-Rezeptor (K; = 112 nM) als frither berichtet (K; = 3.9 nM). Ferner beobachtete man statt
der berichteten hohen MT;-Selektivitit (K; MT,/K; MT; = 38) lediglich eine 3-fache
Pravalenz gegeniiber dem MT;-Subtyp, obwohl in beiden Assays die gleichen Zelllinien und
Radioliganden verwendet wurden. Das entsprechende Melatonindimer 46 zeigte eine 4-mal
geringere Affinitdt zum MT,-Rezeptor (K; = 464 nM) und 8-mal reduzierte Affinitdt zum
MT,-Rezeptor (K; = 2828 nM) als 44. Die hoheren Affinititen des Agomelatin-Analogons
sind in Ubereinstimmung mit dem Bindungsprofil von Agomelatin (42), welches ebenfalls

hohere Bindungsaffinititen als MLT an beiden Rezeptoren besitzt.

Unter den Desmethylmelatonin-Analoga wiesen die zwei Verbindungen auferhalb der
systematischen Reihen, das Allyl-(26j) als auch das n-Hexyl-(26i)-Analogon, niedrige
nanomolare Affinitit an beiden MR-Subtypen ohne ausgepriagte Subtypselektivitét auf.

Die Mitglieder der homologen Reihe 26a-e zeigten, in Abhdngigkeit von der Kettenldnge, ein
unterschiedliches pharmakogisches Profil. Vom O-Benzyl-Derivat 26a, das eine 8-mal hohere
Affinitdit zum MT,-Rezeptor (MT: K; = 14.6 nM; MT,: K; = 1.8 nM) zeigt, liber das
unselektive Cp-Analogon 26b, das die hochste MT,- und MT,-Affinitdt der gesamten Serie
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(MT;: K; = 0.15 nM; MT,: K; = 0.19 nM) aufweist, bis zum MT-selektiven (11.5-fach)
Phenylpropyl-Homolog 26¢ (MT;: K; = 3.9 nM; MT,: K; = 45 nM). Die langerkettigen (Cs,
Cs) Analoga 26d-e weisen keine MT-Prdavalenz mehr auf. Die Einfithrung eines zusétzlichen
O-Atoms in der C;-Zwischenkette von 26C ergab das Phenoxypropyl-Analog 26h, welches
ebenfalls eine ausgezeichnete 11-fache Selektivitdt gegeniiber dem MT,-Rezeptor (MT;: K; =
7.9 nM; MT;: K; = 87 nM) besitzt. Das C,-Homolog hingegen ist ein unselektiver Ligand
(MT;: K; = 1.1 nM; MTy: K; = 2.7 nM), obwohl die Anzahl der Spacer-Verbindungsatome mit
26¢ iibereinstimmen. Der terminale Phenylring in 26h wurde durch 1-Naphtyl- (26Kk), 2-
Naphtyl- (26]) und Biphenyl-(26m)-Reste substituiert. 26k-m ist der Verlust der MT;-

Selektivitit gemeinsam, verglichen mit der Mutterverbindung.

Die Verbindungen 26¢ und 26h mit der Ph(CH;);- bzw. PhO(CH,)3-Gruppe sind die MT;-
selektivsten Vertreter der homologen C;-Cs-Reihe, was den Cs-Spacer als optimale
Kettenldnge fiir M T -Selektivitit ausweist. Beide Liganden weisen eine fiinfmal hohere MT-
Selektivitét als die Referenzsubstanz 44 auf. In funktionellen Studien zeigte sich 26h als MT-
und MT;-Agonist.

Weitere nachfolgend abgebildete Dimere mit einem N-1-N-1"oder N-1-C-2’-Verkniipfungs-

muster wurden ebenfalls hergestellt. Die pharmakologische Testung dieser Verbindungen

R NHAcC
N\ NHAC
N N
H

5la R=H 53a n=1
51b R =0OMe 53b n=2

steht noch aus.
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3.2 Summary

The present work is focused on the synthesis of ligands of melatonin receptors (MR). The two
human MR subtypes, MT; and MT,, belong to the family of G-protein-coupled receptors.
They are expressed mainly in the suprachiasmatic nucleus, as well in kidney, lymphocytes,
cardial vessels and ovaries. Melatonin (MLT) is a non-selective high-affinity endogenous
ligand for both subtypes exhibiting a variety of physiological actions. As a “sleep hormone”,
it induces sleep and also moderates the circadian rhythm. An accurate characterization of

melatonin receptor-mediated functions requires MT; and MT; selective ligands.

An existing pharmacophore model for MT;-antagonists includes an aromatic ring in a position
corresponding to N-1 or C-1 of MLT out of plane of the indole or the equivalent bioisosteric
ring occupying the lipophilic binding pocket of the MT, receptor. In order to probe this
pharmacophore hypothesis, a series of rigid pentacyclic pyrazino[1,2-a:4,5-a"]diindoles was
synthesized in our working group. The most selective ligand XXVII showed only a moderate
affinity for the MT,-receptor (K; = 65 nM) displaying only a 5-times higher affinity than the
affinity for the MT;-subtype.The rather poor MT,-selectivity and binding can be most likely
explained by the bulkiness and/or the unfavorable spatial orientation of the indoline moiety,
which is, due to the missing flexibility of the indoline residue, not able to occupy the
lipophilic binding pocket of the MT-receptors. To explore this issue XXVII was “cut down”
to the following structures.

MeO HAc

N
A\
N N
XXVII f@

¢ 3 &

(0]
Meo\C[\C\NHAc oo \Q:\C\HJ(RZ MeO \@i\C\NHAc
N N—Me N N N N—Me
@ Ne® O
R 6a-d 11a-b 12a-b
R =H, CF; OMeg, Cl R2 = Me, cBu n=1,2
The flexible methylphenyl residue, which is present in 2-[(phenylmethylamino)methyl]-
indoles (6a-d), could be able to occupy the lipophilic binding pocket of the MT,-receptor

generating high MT,-affinity and selectivity. The removal of the ring-linking methylene

group (green division line) and dehydrogenation of the resulting indoline residue formally
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yield 1-(melatonin-2ylmethyl)indoles (11a-b). This agents are closely related to the recently
synthesized ~ MTs-selective  1-(melatonin-2ylmethyl)indolines  (workgroup  ZLOTOS).
Furthermore, we designed two melatonergic tricycles, which are formally derived from
XXVII by the removal of the indoline benzene ring (magenta division line) (12a) and ring

expansion (12b).

The newly developed 3-cyanomethyl-5-methoxyindol-2-carboxylic acid 2 was used as
starting material for all target compounds. Its synthesis starting from 5-methoxyindol-2-
carboxylic acid methylester employed a sequence of MANNICH reaction using
[H,C=NMe;]Cl, quaternization with methyl iodide, followed by a nucleophilic cyanide
substitution and the final saponification of the ester group. Furthermore, the analogous

sequence could be applied for the homologous 5-desmethoxy and 5-benzyloxy-compounds.

NMe, CN CN
eO o _ ~ o) ~ fe) MeO 0
H,C=NMe,]Cl 1. Mel KOH
©j\>_/< HCoNMeC [\g_( Ml [\g_( Kon_ \
N OMe <N OMe 2.KCN "N OMe N OH
H H H H

2
Starting from 2, the synthesis of the target compounds 6a-b was possible via EDCI assisted
amidation using variously substituted N-methylphenylamines and subsequent reduction and
acetylation. The reason for the low yields of 6a-b was a side-reaction in the LiAlH, reduction

step involving the amide cleavage.

CN

NHAc

MeO

HNMe-4-R-Ph N\ o 1 LiAIH,

2 — =

EDCI HCI N N@—R 2. Ac,0, TEA
H /

Me

6a-b R=H, OMe

Applying the same synthetic approach with a subsequent N-cyanoalkylation and cyclisation
yielded 12a-b in 19 % respective 21 %. It is worth to notice that the tricyclic acetamide 12a
and butyramide 12c were synthesized according to a longer route as a part of a former
diploma thesis (Christian Markl, 2007).

For the synthesis of the indole analogues 11a-b we used a thermal dehydrogenation in the

final reaction step.
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1. HN(Me)Bn, NHAc NHAc Hy, NHAc
EDCI HCI Acrylonltnle Pd/C
2 _—
2. LiAIH, N Me OF KOtBU

N
3. Ac,0, TEA Bromoacetonitrile §>)
12a-b n=1,2
N MeO NHCOPTr
1. Ac,0, TEA or /4 AN
1. Indoline NH cBuCOOH N
. MeO 2 ' MeO H R N N—
EDCI HCI EDCI HCI Me
LI \ _Eocikol \ .,
2. Pd/C, 150 °C N

H fN \\ 12¢

11a-b R = Me, cBu

2. LIAH, N N;

Binding affinity K; of compounds 6a-d, 11a-b and 12a-c for the human MT;- und MT,-
receptors expressed in CHO cells was determined in competition radioligand binding assay

125
I-

using 2-[I “"]-iodomelatonin in the work group of Prof. Dr. Paula Witt-Enderby, School of

Pharmacy, Duquesne University, Pittsburgh, USA.

In comparison with the slightly MT;-selective pentacyclic acetamide XXVII (MT;: K; = 319
nM; MT,: K; = 65 nM), the downsized tricyclic acetamide 12a shows substantially higher
binding on both receptors without any subtype discrimination (MT;: K; = 11.7 nM; MT,: K; =
7.8 nM). The corresponding butyramide 12c¢ is also a non-selective high affinity ligand (MT};:
K; = 6.6 nM; MT,: K; = 6.9 nM), indicating that the peripheral N-methylpiperazine ring
attached to positions 1 and 2 of MLT is not able to reach the lipophilic binding pocket of the
MT, receptor. Functional analysis of 12c showed that it was a partial agonist of MT;-
receptors and possessed no intrinsic activity at MT,-receptors. Ring expansion of the six-
membered piperazine ring of 12a to the seven-membered 1,4-diazepane 12b produced a
dramatic decrease of binding affinity at both receptors (MT;: K; = 5.62 uM; MT,: K; = 883
nM).

From the 2-[(phenyl-methylamino)methyl]melatonin derivatives 6a-d, the unsubstituted
phenyl analogue 6a had the best pharmacological profile showing high affinity and moderate
selectivity (K;MT//MT:ratio = 7) toward the MT:subtype (MT;: K; = 15.6 nM; MT,: K; =2.3
nM). The MT,-affinity could be explained by the flexible methylamine substituent, which is
now able to occupy the lipophilic binding pocket of the MT,-receptor postulated in the
pharmacophore model. Interestingly, 6a showed strong agonistic properties at the MT,
receptor with no intrinsic activity at the MT.receptor. In the further optimization attempt, we
p-substituted the benzene ring of 6a with groups that are present in some previously reported

MT:-selective antagonists yielding ligands with a substantially reduced MT; affinity.
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Thus, the binding affinity of the p-chloro-substituted analogue 6d for both receptor subtypes
was reduced by a factor of approx. 17 (MT;: K; = 257 nM; MTy: K; = 42 nM). Introduction of
the p-CF;substituent (6b) further reduced the MT,-affinity and selectivity (MT;: K;= 111 nM;
MT;: K; = 63 nM). Interestingly, the p-OMe analogue 6¢ is a high-affinity non-selective agent
MT;: K; = 8 nM; MTy: K; = 9 nM). In order to probe the sterical requirements of the
hydrophobic binding pocket, we modified the structure of our most MT:-selective agent 6a by
replacing the phenyl group with a longer benzyl substituent. The resulting ligand 15 showed
dramatically reduced binding affinities for both receptor subtypes (80-fold for MT;, 285-fold
for MT)) indicating a sterically restricted MT-binding pocket.

The indoline analogue of 11a is the most MTs-selective ligand in our working group up to
date (MT;: K; = 115 nM; MT,: K; = 1 nM). Introduction of a double bond into the indoline
ring resulted in ligand 11a, which showed a lower MT;-affinity (1,7-fold) and MT,-affinity
(6-fold) compared with the parent compound (MT;: K; = 184 nM; MT,: K; = 5.7 nM).
However 11a possesses a high selectivity ratio (K; MT,; / K; MT, = 32) and is the most MT,-
selective ligand in this work. In contrast, the corresponding cyclobutanamide 11b is a non-
selective ligand with only moderate affinities to both receptor subtypes (MT;: K; = 57 nM;
MT;: K; = 81 nM).

Compound 2 served also as a starting material for the synthesis of a series of the following 1-
or 2-substituted MLT analogous. 18 and 19 are of particular interest as possible contaminants

found in commercial preparations of MLT.

MeO NHAC
MeO NHAC N MeO NHAc MeO NHAC
\ y \ N—cor
N OR N N(R)Ac N
H \\OR H R) H

To synthesize these MR ligands we extended our synthesis methodology. 16a was obtained
from the methyl ester of 2, which was subjected to hydrogenation with RANEY-Ni in the
presence of Ac,O. 16b was obtained by hydrolysis of 16a and subsequent STEGLICH-
esterfication with EtOH. Compound 7 was synthesized via reduction/acetylation of 2 methyl
ester with LiAIH4/Ac,O; 18 via hydrolysis of 7. For the diacetamides 21 and 24 we had to
synthesize N-benzyl-protected (melatonin-2yl)methylamines at first, which were accessible
from 2 by EDCI HCI assisted amidation und subsequent reduction and/or acetylation. The

final transfer hydrogenation with NH4HCO, liberated the appropriate amines, which were



ZUSAMMENFASSUNGEN 107

subsequently acetylated. 19 was prepared by the N-hydromethylation of MLT with aqueous
formaldehyde and LiOH; 20 via TEA-assisted acetylation of 19 with Ac,0.

So far, only 7, 18 and 16a were pharmacologically tested. Both ester 16a (MT;: K; = 0.31 nM;
MT;: K; = 0.78 nM) and alcohol 18 (MT;: K; = 0.71 nM; MT,: K; = 0.77 nM) are non-
selective high affinity ligands and equipotent to MLT. The acetylation of alcohol 18 led to a
significant reduction of bindung at both MR-subtypes. The resulting acetate 7 exhibits a weak
MT-prevalence (MT;: K; = 3.7 nM; MT,: K; = 9.8 nM).

While many series of MT,-selective agents are known, the design of MT;-selective agents is
still a challenge with only few examples reported up to date. A common structural feature of
MT;-selective ligands is the presence of a bulky hydrophobic substituent linked to an alkyl
chain in a position topologically equivalent to the MeO-group of MLT.

The most MT;-selective ligand 44 was obtained by connecting two agomelatine units via their
ether oxygen atoms by a Cs-spacer. In order to probe the MLT receptors for MT;-selectivity, a
series of MLT analogs obtained by the replacement of the ether methyl group with larger
arylalkyl (26a-e) and aryloxyalkyl (26f-h) substituents was prepared.

NHAc
5 NHAC o NHAc ( o
o}
Ph ph”© N Ar” N

N
H

26a-e n=1-5 26f-h n=1-3 26k-m  Ar = Naphth-1yl
Naphth-2yl
Biphenyl

The structure of the MT)-selective ligand 26h was further modified by replacing the terminal
phenyl group with bulkier aromatic ring systems, such as 1-naphthyl (26k), 2-naphthyl (26l)
and biphenyl (26m). All target compounds were prepared by alkylation of N-acetylserotonine
25 with different alkyl halides (X = Br, CI) and Cs,COs (the ligands 26¢,e,h were previously
synthesized in an analogous reaction with K,CO;3 in our working group). We developed a
convenient one step reaction towards 25 starting from the commercially available 5-
benzyloxyindole-3-acetonitrile, which was converted via RANEY-Ni-Pd/C catalytic

hydrogenation in the presence of Ac,O.
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26a R = PhCH,-
NHAC NHAC  26b R =Ph(CH,),-

CN 26¢ R = Ph(CH,),-

o H,, Ra-Ni, 26d R = Ph(CH,),-

Pd/C HO RX, Cs,CO, RO - a2

( N R AN e N\ 26e R = Ph(CH,)s-

Ph N Ac,0, THF N MeCN N 26f R =PhOCH,-
H H H

26g R =PhO(CH,),-
26h R =PhO(CH,),-
26i R =nHeyl-

26j R =Allyl-

26k R = Naphth-1yl-
26l R = Naphth-2yl-
26m R = Biphenyl

25

Additionally the dimeric agomelatine 44 as well as its MLT homologue 46 were synthesized

as reference compounds.

NHAC ACHN NHAc AcHN
o o) o o
~ N\ OO g/@/ ~ N
N N
H H
a4

46

Agomelatine 36, the monomer needed for the synthesis of the dimeric ligand 44 should be
obtained according to a patent route involving amidation of naphthylglyoxylic acid (36) using
NH4CI/DIPEA, BH3/AICl; reduction of the resulting glyoxyamide to the corresponding
ethylamine and the final N-acetylation. Surprisingly, in our attempt to adopt this procedure,
the BH3/AICl; reduction of the glyoxyamide provided a-hydroxyacetamide 38, instead of the
reported ethylamine. However, we were fortunate to develop an alternative route towards 42
using 36 as starting material. Our approach involved borane reduction, semipinacol
rearrangement of the resulting diol (39) with an acid ion exchance resin to give the aldehyde
(40), formation of aldoxime (41), and Ra-Ni hydrogenation/acetylation in the presence of
Ac,0 yielding 42 in 51 % overall yield.

OH o} o o)
HO o o HO
OH NH NH,
OMe ome NHiOAC, ’ OMe
BH3-THF PPA OMe BHB/A|C|3
- —_— —_—
OO ‘ ‘ DIiPEA OO ‘ E
39 36 37 38
H*-Harz K
CHO S nOH NH,
N NHAC OMe
OMe 1 NOH Hcl OMe  H, Ra-Ni OMe OO
—_— —_—
Ac,0
40 i 42

The agomelatine dimer 44 was accessible from desmethylagomelatine, which could be

synthesized from 42 by demethylation with BBr; and subsequent dialkylation with 1,3-
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dibromopropane according to the literature with K,COs as base. We were able to identify two
unknown side products, O-(bromopropyl)- and O-allyldesmethyl-agomelatine 45 and to
synthesize 45 by the alkylation of desmethylagomelatine with allyl bromide. The synthesis of
the dimeric melatonin 46 was possible from N-acetylserotonine 25 according to two
alkylation procedures using 1-chloro-3-bromopropane with Cs,CO;3; (21 %) and the liquid—
liquid-liquid phase transfer-catalysis with TBAB/NaOH/NaCl in toluene/water (34 %).

Surprisingly, the reference compound 44 displayed a much lower affinity for the MT;
receptor (K;j = 112 nM) than reported earlier. Moreover, instead of the expected high
selectivity (K; MT2/K; MT, = 38) we observed a very low 3.2-fold selectivity towards the MT;
subtype. It should be mentioned that the same cell-lines and radioligands were used in the
assays. The melatonin dimer 46 displayed a 4-fold lower affinity for the MT; receptors (K; =
464 nM) and an 8-fold lower affinity for the MT, subtype (K; = 2828 nM) than the dimeric
agomelatine 44. The higher affinities of the agomelatine analog for both MLT receptor
subtypes are in agreement with the binding profile of the monomers, as agomelatine displays

higher binding for both receptors than MLT.

The allyl (26j) and n-hexyl (26i) demethylmelatonin analogues displayed low nanomolar
affinities for both MT; and MT; receptors without pronounced subtype selectivity.

In the systematic series 26a-e, a differing pharmacologic profile depending on the chain
length could be seen. While the O-benzyl derivative (26a) showed high affinity and moderate
selectivity for the MT; receptors (MT,: K; = 14.6 nM; MT,: K; = 1.8 nM), the elongation of
the benzyl side chain to give the phenylethyl analog 26b led to a complete loss of MT,-
selectivity. 26b exhibited the highest affinities for MR of the whole series (MT;: K; = 0.15
nM; MT,: K; = 0.19 nM). A further increase in chain length reversed the subtype selectivity
generating the most MT-selective agent 26c. Compound 26¢ displayed a 11.5-fold higher
binding for the M T, (K; = 3.9 nM) than for the M T, receptors (K; = 45 nM).

A further elongation of the polymethylene spacer abolished MT;-selectivity. Thus, the Cq4
homolog 26d was a non-selective ligand (MT;: K; = 10.2 nM; MT,: K; = 4.7 nM) and the Cs
homolog 26e exhibited a 9-fold prevalence towards the MT, receptor (MT;: K; = 74 nM,;
MT;: K; = 8.2 nM). Introduction of a second ether oxygen to the most MT;-selective ligand
26¢ maintained its superior pharmacological profile. The resulting phenyloxy analog 26h
displayed a 11-fold higher affinity for the MT; (K; = 7.9 nM) than for the M T, receptors (K; =
87 nM). Reduction of the spacer length from Cs to C, resulted in loss of MT;-selectivity
giving a high-affinity non-selective ligand 26g (MT;: K; = 1.1 nM; MTy: K; = 2.7 nM),
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although the number of the spacer atoms were identical with 26¢. The terminal phenyl ring
was further modified by replacing with 1-naphthyl (26k), 2-naphthyl (26l) and biphenyl
(26m) resulting in loss of MT;-selectivity.

In summary, in the homologous series of MLT analogs, compound 26¢ und 26h with
Ph(CH;)3- and PhO(CH;)s-groups were the most MT;-selective agents revealing that a Cs-
spacer is optimal to generate MT-selectivity. Both ligands displayed a 5-fold higher MT;-

selectivity than the dimeric agomelatine reference ligand 44.

Other dimeric melatoninergic ligands with a N-1-N-1" or N-1-C-2"-junction pattern were also
synthesized (structures shown below). The pharmacological testing of these compounds is

still to be conducted.

R NHAC
N\ NHAC
H N MeO N
\ N L/_N
AcHN In ,

5la R=H 53a n=1
51b R =0OMe 53b n=2
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4. EXPERIMENTALTEIL

Allgemeine Angaben
Verwendete Materialen:

Alle Reaktionen wurden unter einer Argon-Atmosphire durchgefiihrt (Ausnahme: Wasser als
Losungsmittel). Die eingesetzten Losungsmittel wurden nach tiblichen Methoden getrocknet
und absolutiert. ' TEA wurde durch Erhitzen unter Riickfluss iiber Kaliumhydroxid
getrocknet, anschlieBend unter Argon destilliert und iiber Kaliumhydroxid gelagert.
Wasserfreies Magnesiumiodid wurde gemiB der Vorschrift von BAO et al.”* hergestellt.
Chlormethylphenylether wurde gemiB der Vorschrift von VAN DER EYCKEN et al.”?

hergestellt.

Die verwendeten Ausgangsstoffe und Reagenzien wurden kéuflich erworben (Acros, Aldrich,
Fluka und Merck).

Dunnschichtchromatographie:

Es wurden Aluminium-Fertigfolien, beschichtet mit 0.20 mm Kieselgel 60 F254, der Firma
Merck verwendet. Laufmittelgemische sind in Volumenanteilen (v/v) angegeben. Die
Detektion erfolgte durch Bestrahlung mit UV-Licht (A = 254 nm), bei schwach oder nicht

UV-aktiven Substanzen durch Aufdampfen von Iod in einer Kammer.
Saulenchromatographie:

Als feste Phase wurde Kieselgel 60 (0.063-0.2 mm mesh) der Firma Merck verwendet. Die
Séulen wurden nass befiillt. Laufmittelgemische sind in Volumenanteilen (v/v) angegeben.
Bei schwer 16slichen Verbindungen wurde die Substanz vor der SC auf die 10-fache Menge

(m/m) Kieselgel adsorbiert.
High Performance Liquid Chromatography (HPLC):

Die HPLC-Messungen wurden mit einem Agilent 1100 HPLC-System unter Verwendung
einer C-12-Séule (Synergi MAX RP, 4 pum, 150 x 4.60 mm) durchgefiihrt. Als mobile Phasen
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wurden Wasser/Ameisensdure/ (99.9 %/0.01 %, mobile Phase A) und MeOH/Ameisensdure
(99.9 %/0.01 %, mobile Phase B) verwendet.

Kernresonanzspektroskopie (NMR):

Bruker Avance 400 MHz Spektrometer (Hersteller: Bruker BioSpin MRI GmbH, Ettlingen).

Die Messfrequenz betrug 400.13 MHz (‘H-NMR) und 100.61 MHz (?C-NMR). Alle
Spektren wurden bei 300 K aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ,,parts per
million* (ppm), die Kopplungskonstanten in Hertz (Hz) angegeben. Fiir die 'H-NMR-
Spektren wurden als interner Standard die Resonanzsignale der Restprotonen des eingesetzten
deuterierten Losungsmittels verwendet (CHCls: 'H: &: 7.24 ppm, °C: &: 77.00 ppm; DMSO:
'H: &: 2.55 ppm, C: &: 39.50 ppm; MeOH: 'H: &: 3.31 ppm, “C: &: 49.00 ppm. Die
Aufspaltungen der einzelnen Signale sind wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, br s = breites
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, qua = Quartett, qui = Quintett und m = Multiplett. Alle
PC-NMR-Spektren wurden unter Breitbandentkopplung gemessen. Die Zuordnung der
Signale erfolgte durch “C-DEPT 135-, H-H-COSY- und HMQC-Experimente, Vergleiche
mit Spektrensimulationen (ChemDraw 2004 '°') und durch Vergleiche mit NMR-Daten

verwandter Strukturanaloga.
Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (FT-IR):

Bio-Rad PharmalyzIR (Hersteller: Digilab GmbH, Krefeld).

Die Lagen der Banden sind in Wellenzahlen (cm™) angegeben. Die Spektren wurden mittels

einer Diamant-ATR-Einheit aufgenommen.
Massenspektrometrie (MS):

Finnigan MAT 900 S Massenspektrometer, Bruker Daltonics Micro-TOF Fokus

Spektrometer.
Elementaranalyse (CHN):

Leco Elemental Analyzer CHNS 932.

Die Elementaranalysen wurden am Institut fiir Anorganische Chemie der Universitét

Wiirzburg durchgefiihrt.
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Schmelzpunktbestimmung:

Gerét: Biichi Schmelzpunktbestimmungsapparat SMP-20. Die Messung der Schmelzpunkte
wurde in offenen Schmelzpunktréhrchen durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind nicht korrigiert.

4.1 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-aminomethylierten
Indol-2-carbonsaureester (3a-b, 27)

Der entsprechende Methylester 1, 2 bzw. Ethylester 27 (4.87 mmol) wurde in abs. CHCl;
(200 ml) geldst und [Me,N=CH,]Cl1 (1.00 g, 10.7 mmol) zugefiigt. Die Losung wurde 3 h
unter Riickfluss geriihrt. Man kiihlte auf 0 °C und lie8 die Mischung 12 h im Kiihlschrank
stehen. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit kaltem CHCl; gewaschen. Die Substanz wurde
in Wasser (75 ml) aufgeldst und der Losung so viel 25%iger NH; zugegeben bis der pH-Wert
bei 10 lag. Die Suspension wurde mit CHCIl; extrahiert (3 x 40 ml), die vereinten org. Phasen
mit Wasser (3 x 40 ml) gewaschen und getrocknet (Na;SO4). Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum erhielt man die entsprechende MANNICH-Base (3a-b, 27).
Weiteres Produkt wurde aus dem alkalisierten (25%iger NHj3), getrockneten Filtrat gewonnen.
Das getrocknete Filtrat wurde mittels SC (CHCI;/MeOH/25 %er NHs, 100:10:1) gereinigt,

wobei die Riickgewinnung des entsprechenden Edukts moglich war.

4.1.1 3-Dimethylaminomethyl-1H-indol-2-carbonsauremethylester
(3a)

NMe,

N o]

N OMe
H

Ci3HisN2O,
(234.30)

Verbindung 3a wurde aus 1H-Indol-2-carbonsduremethylester (853 mg, 4.87 mmol) als
farbloses viskoses Ol (1.02 g, 4.38 mmol, 90 %) erhalten. Ry = 0.57.

3a-Methyliodid:

Smp.: 88-90 °C (MeOH, weifer Feststoff). Lit.: 89-91 °C (n-Hexan/EtOAc). '**
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4.1.2
carbonsauremethylester (3b)

NMe

MeO

A\

N
H

Ci4H13N203

(262.31)

3-Dimethylaminomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-

2

(0]

OMe

Verbindung 3b wurde aus 5-Methoxy-1H-indol-2-carbonsduremethylester (1.00 g, 4.87
mmol) als weier Feststoff (1.09 g, 4.14 mmol, 85 %) erhalten. Ry = 0.55.

Smp.: 196-197° C (MeOH). Lit.: 195-197 °C (iPrOH).*°

4.1.3 5-Benzyloxy-3-dimethylaminomethyl-1H-indol-2-carbonsaure-

ethylester (27)

’ 3' .
4 2, A ¢ _NMe,
U 05 .2z o
q A\
6 N 2 O—a\ b
7 7a H o
C21H24N203
(352.44)

Verbindung 27 wurde aus 5-Benzyloxy-1H-indol-2-carbonsdureethylester (2.13 g, 7.20
mmol) als weiler Feststoff (2.35 g, 6.68 mmol, 93 %) erhalten. R¢=0.38.

Smp.: 134-135 °C (Et,0, weille Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 9.00brs -

2 - 125.15
3 - 119.95
3a - 128.87
4 7.22-7.49 m"! 103.54
5 - 153.50
6 7.06 dd, 2.3, 8.8 Hz 117.48
7 7.22-7.49 m"! 112.53
7a - 131.21
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C(0)0 |- 162.14
a 4.40 qua, 7.1 Hz 60.80
b 1.42t,7.1 Hz 14.37
c 391s 52.91
NMe, 230s 45.64
d 5.09 s 70.65
K - 137.35
2’ 7.22-7.49 m"! 127.61
3 7.22-7.49 m"! 128.45
4’ 7.22-7.49 m"! 127.79
[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber., C 71.57% H 686% N 7.95%
gef. C 7120% H 6.75% N 7.95%

FT-IR (ATR): 3324, 2980, 2928, 2754, 1673, 1525, 1452, 1440, 1341, 1254, 1220,
1197, 1121, 1015, 812, 691 cm’™.

4.2 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-cyanomethylierten
Indol-2-carbonsauremethylester (4a-b, 28)

Methyliodid (0.16 ml, 3.22 mmol) wurde zu einer Losung der entsprechenden MANNICH-
Basen 3a, 3b bzw. 27 (1.61 mmol) in abs. CH,Cl, (7.5 ml) gegeben. Die klare Losung triibte
sich direkt nach der Zugabe. Die Reaktionsmischung wurde noch 1 h geriihrt, dann entfernte
man das Losungsmittel im Vakuum unter Verwendung von Waschflaschen gefiillt mit
verdiinntem NHj und suspendierte den erhaltenen Feststoff in abs. Acetonitril (58 ml). Der
Mischung wurden [18]-Krone-[6] (1.06 g, 4.03 mmol) und KCN (676 mg, 10.4 mmol)
zugegeben. Die resultierende Suspension wurde 3 h unter Riickfluss erhitzt, wobei sich das
Ammoniumsalz vollstindig 16ste, KCN aber teilweise ungelost blieb. Nach Abkiihlen der
Reaktionsmischung filtrierte man das KCN ab und entfernte das Losungsmittel im Vakuum.
Das erhaltene braune Ol wurde mithilfe der SC (n-Pentan/EtOAc, 2:3) gereinigt. Die
erhaltenen gefarbten Produkte (4a gelb, 4b rot, 28 rot) wurden mit Et,O gewaschen.
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4.2.1 3-Cyanomethyl-1H-indol-2-carbonsauremethylester (4a)

CN

A O

N OMe
H

Ci2H10N>O,
(214.23)

4a wurde aus 3a (1.20 g, 5.17 mmol) als weiller Feststoff (804 mg, 3.75 mmol, 73 %)
erhalten. R¢= 0.70.

Smp.: 114-115 °C. Lit.: 115-116 °C.'*

4.2.2 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsauremethylester
(4b)

CN
MeO o)

A\

N OMe
H

Ci3H12N,05
(244.25)

4b wurde aus 3b (400 mg, 1.52 mmol) als weiBer Feststoff (283 mg, 1.16 mmol, 76 %)
erhalten. Ry =0.71.

Smp.: 186-188 °C. Lit.: 186-188 °C.*

4.2.3 5-Benzyloxy-3-cyanomethyl-1H-indol-2-carbons&aureethylester
(28)

3

4 2 C _cN
g 4 3a
©</O > 3 (@)
q AN
N2 o—
H b
Me

6
7 7a

C20H1sN,03
(334.38)



EXPERIMENTALTEIL 117

28 wurde aus 27 (2.12 g, 6.00 mmol) als weiller Feststoff (1.58 g, 4.72 mmol, 79 %) erhalten.
SC: (EtOAc). R¢=0.68.

Smp.: > 250 °C.
'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.95brs -

2 - 127.01
3 - 124.52
3a - 128.57
4 7.21d,2.3 Hz 101.47
5 - 154.24
6 7.11dd, 2.3, 8.8 Hz 118.58
7 7.28-7.50 m™! 113.19
7a - 130.99
C(0)0 |- 161.26
a 4.43 qua, 7.1 Hz 58.43
b 1.441t,7.1 Hz 14.35
c 4.19 s 13.62
CN - 117.56
d 5.11s 70.70
1 - 136.95
2’ 7.28-7.50 m™! 127.66
3 7.28-7.50 m™! 128.57
4 7.28-7.50 m™! 127.97
[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber. C 71.84% H 543% N 8.38%

gef. C 7142% H 546% N 849%

MS (ESI): M +Na" ber. 357.1
gef. 357.2
FT-IR (ATR): 3294, 3273, 1688, 1675, 1544, 1473, 1465, 1453, 1387, 1341, 1260,

1219, 1203, 1188, 1000, 813, 751, 695 cm’.
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4.3 Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 3-cyanomethylierten
Indol-2-carbonsauren (1 und 2) und Melatonin-2-
carbonsaure (17)

2M LiOH-Losung (8.42 ml) wurde einer Suspension des entsprechenden Methylesters 4a, 4b
bzw. 16a (4.00 mmol) in THF (24 ml) zugegeben. Die Mischung klarte sich anfénglich nach
Zugabe der LiOH-L6sung und férbte sich spiter dunkel. Nach 24 h Riihren bei RT, entfernte
man das THF im Vakuum und extrahierte die Mischung mit Et,O (3 x 50 ml). Der wéssr.
Phase gab man 2M HCI zu, bis der pH-Wert im sauren Bereich lag. Der ausgefallene Feststoff
wurde abgesaugt und mit 2M HCI und Wasser (je 2 x 10 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen
im Exsikkator erhielt man die entsprechende Carbonsdure 1, 2 bzw. 17 als blass beiges

Pulver. Die Rohprodukte wurden ohne weitere Reinigung verwendet.

4.3.1 3-Cyanomethyl-1H-indol-2-carbonsaure (1)

CN
0
A\

N OH
H

C11HgN> O,
(200.20)

1 wurde aus 4a (838 mg, 3.91mmol) als blass beiges Pulver (720 mg, 3.60 mmol, 92 %)

erhalten.

Smp.: 211-213 °C. Lit.: 210-214 °C.'®

4.3.2 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsaure (2)

CN
MeO (o)
A\
N OH
H
Ci2H10N,03
(230.23)

2 wurde aus 4b (978 mg, 4.00 mmol) als blass beiges Pulver (883 mg, 0.384 mmol, 96 %)

erhalten.

Smp.: 229-231 C (EtOAc). Lit.: 229-231 °C (EtOAc).*’



EXPERIMENTALTEIL 119

4.3.3 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsaure (17)

NHAc
MeO (o)
AN
N OH
H
Ci4HisN2O4
(276.29)

17 wurde aus 16a (575 mg, 1.98 mmol) als blass beiges Pulver (475 mg, 0.155 mmol, 78 %)

erhalten.

Smp.: 240-241 °C (Zersetzung). Lit.: 240-242 °C.*

4.4 Allgemeine Vorschrift zur Amidierung der 3-
cyanomethylierten Indol-2-carbonsauren (1 und 2)

Ein sekundires Amin (1.00 mmol) wurde einer Losung der entsprechenden Carbonséure 1,2
(1.00 mmol) und EDCI*HCI (1.50 mmol) in 1.5 ml abs. CH,Cl, zugefiigt. Nach 2-15 min fiel
ein Niederschlag aus. Die Mischung wurde 14 h bei RT geriihrt, danach wurde 2M HCI (30
ml) zugegeben. Die Phasen wurden separiert, die wiassr. Phase mit CH,Cl, extrahiert (4 x
25 ml) und die vereinten org. Phasen mit Wasser gewaschen (2 x 25 ml). Die Extrakte wurden
getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das entsprechende

Rohprodukt wurde mittels SC gereinigt.

4.4.1 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsauremethyl-
phenylamid (5a)

Ci9H17N30
(319.37)
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5a wurde aus 2 (230 mg, 1.00 mmol) und N-Methylanilin (107 mg, 1.00 mmol) als roter
erstarrter Schaum (212 mg, 0.603 mmol, 60 %) erhalten. SC (EtOAc). R¢=0.78.

Smp.: 126-127 °C (MTB, blass rote Kristalle).

'H-NMR (CDCl3) [ppm] “C-NMR (CDCl) [ppm]

1 7.75brs -

2 - 117.83
3 - 128.09
3a - 130.35
4 6.95-7.00 m' 99.69
5 - 154.85
5-OMe |3.80s 55.71
6 6.86 dd, 2.5, 8.8 Hz 116.48
7 6.95-7.00 m'™ 112.67
7a - 132.54
C(ON |- 162.57
NMe 3.50 s 38.46
K - 143.51
2 7.15-7.38 m'™ 126.24
3’ 7.15-7.38 m'™ 130.06
4’ 7.15-7.38 m™ 127.60
a 3.88 s 13.82
CN - 108.63
[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber. C 7146% H 537% N 13.16%
gef. C 71.19% H 541% N 12.95%

MS (ED); m/z (%): 319 (M, 49.2), 213 (28.1), 212 (48.2), 108 (18.5), 107 (100.0), 106
(19.4), 73 (15.0), 44 (16.1).

FT-IR (ATR): 3286, 3269, 2360, 2330, 2623, 2604, 1623, 1604, 1582, 1538, 1493,
1456, 1434, 1386, 1272, 1221, 1028, 802, 761, 696 cm’".
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4.4.2 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsauremethyl-(4-
trifluormethylphenyl)amid (5b)

CisHi6F3N30,
(387.36)

Verbindung 5b wurde aus 2 (230 mg, 1.00 mmol) und 4-Trifluormethyl-N-methylanilin (175
mg, 1.00 mmol) als gelber erstarrter Schaum (217 mg, 0.560 mmol, 56 %) erhalten. SC
(EtOAc/n-Pentan, 3:2). R¢= 0.58.

Smp.: 166-167 °C (MTB, farblose Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCl5) [ppm]
1 8.34brs -
2 - 126.30
3 - 124.85
3a - 129.05
4 6.85-6.94 m!™ 99.64
5 - 155.03
5-OMe 3.79s 55.69
6 6.85-6.94 m'™ 112.93
7 7.07 d, 8.6 Hz 116.79
7a - 130.66
C(ON |- 163.20
NMe 3.52s 38.15
1 - 146.68
2’ 7.55d,8.3 Hz 125.81
3’ 724 d, 8.3 Hz 126.92
4’ - 127.93
4'-CF; - 122.15
a 3.69s 13.75
CN - 117.43
[a] Signaliiberlagerung.
CHN: ber. C 6201% H 4.16% N 10.85%
gef. C 6197% H 442% N 10.57%

MS (ED); m/z (%): 388 (9.8), 387 (M', 40.0), 213 (52.4), 212 (100.0), 184 (9.5), 170
(11.5).
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FT-IR (ATR): 3364, 2359, 2342, 1630, 1611, 1323, 1223, 1160, 1116, 1069, 838, 810,
762 cm’.

4.4.3 [2-(2,3-Dihydroindol-1-carbonyl)-5-methoxy-1H-indol-
3yllacetonitril (9)

MeO o)

CroH17N30;
(331.38)

9 wurde aus 2 (850 mg, 3.69 mmol) und Indolin (440 mg, 3.69 mmol) als gelber Feststoff
(825 mg, 2.49 mmol, 67 %) erhalten. SC (CHCI3/EtOAc 1:1). R¢= 0.64.

Smp.: 205 °C (MTB, gelbe Kristalle). Lit.: 199-201 °C.*

4.4.4 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsaurebenzyl-
methylamid (14)

Cr0H19N30,
(333.39)

14 wurde aus 2 (1.15 g, 5.00 mmol) und N-Benzyl-N-methylamin (607 mg, 5.01 mmol) als
gelber Feststoff (1.46 g, 4.38 mmol, 88 %) erhalten. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Reinigung weiter verwendet.

Smp.: 177-178 °C (MTB, farblose Kristalle).
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.63 brs -

2 - 126.68

3 - 117.37

3a - 128.74

4 7.06 d, 2.3 Hz 99.90

5 - 155.07

5-OMe 385s 55.81

6 6.92 dd, 2.3, 8.8 Hz 112.86

7 7.16 d, 8.8 Hz 115.89

7a - 136.18

C(ON |- 164.36

NMe 3.04's 35.36

a 4.68 s 54.66

1 - 130.50

2’ 7.22-7.40 m'™ 128.04

3’ 7.22-7.40 m'® 128.83

4’ 7.22-7.40 m'® 127.54

b 3.92s 13.74

CN - 104.09

[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber. C 7205% H 574% N 12.60 %
gef. C 7211% H 535% N 12.72%

MS (EI); m/z (%):

FT-IR (ATR):

4.4.5 3-Cyanomethyl-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsauredibenzyl-

(24.9), 91 (100.0).

333 (MY, 26.0), 242 (99.7), 212 (23.4), 211 (46.8), 186 (14.6), 120

3256, 3244, 1602, 1549, 1485, 1457, 1412, 1283, 1215, 1136, 1120,
1024, 823, 766, 735, 696 cm’.

amid (22)

Cr6H23N30;
(409.49)
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22 wurde aus 2 (202 mg, 0.877 mmol) und N,N-Dibenzylamin (173 mg, 0.877 mmol) als
gelber Feststoff (247 mg, 0.603 mmol, 69 %) erhalten. SC (CHCls). R¢=0.22.

Smp.: 171-172 °C (MTB, farblose Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]
1 8.52brs -
2 - 128.41
3 - 127.55
3a - 130.34
4 7.04-7.10 m'! 99.84
5 - 155.05
5-OMe |3.84s 55.76
6 6.70 dd, 2.4, 8.9 Hz 116.02
7 7.04-7.10 m™® 108.89
7a - 136.16"
C(ON |- 164.54
a 4.64 s 50.25
K - 136.16"
2’ 7.19-7.40 m™® 128.04
3’ 7.19-7.40 m'™ 129.14
4’ 7.19-7.40 m™ 126.64
b 3.98 s 13.55
CN - 117.46
[a] Signaliiberlagerung.
CHN: ber. C 7626% H 5.66% N 10.26%
gef. C 7592% H 5.65% N 1023%

MS (ED); m/z (%): 410 (13.6), 409 (M", 45.3), 319 (17.3), 318 (72.0), 277 (20.7), 213
(52.5), 196 (14.4), 186 (15.5), 106 (20.3), 91 (100.0).

FT-IR (ATR): 3328, 3031, 2943, 2836, 1609, 1545, 1494, 1468, 1455, 1435, 1420,
1250, 1222, 1176, 700 cm™.
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4.4.6 (2)-[2-(3-Cyanomethyl-2,3-dihydroindol-1lylmethyl)-1H-indol-

3yllacetonitril (49a)

C21H16N4O
(340.39)

49a wurde aus 1 (279 mg, 1.39 mmol) und 48 (220 mg, 1.39 mmol) als braunes viskoses Ol,
das nach 2 min kristallisierte (436 mg, 1.28 mmol, 92 %), erhalten. SC (CHCl3;/MeOH/25 %.

NHj3;, 100:10:1). Re=0.55.

Smp.: 175-176 °C (MTB/CHCIs;, beiger Feststoft).

'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] “C-NMR (Ds-DMSO) [ppm]
NH 11.81 brs -
2 - 128.30
3 - 128.30
3a - 129.35
4 7.12-7.36 m"! 120.21
5 7.12-7.36 m"! 124.33
6 7.12-7.36 m'™ 124.11
7 7.12-7.36 m'™ 112.44
7a - 135.47
a 4.15s 12.17
CN - 118.93
C(ON |- 160.83
212 3.95dd, 5.8, 11.1 Hz 54.38
439dd,9.2,11.1 Hz
3’ 3.73-3.82 m 36.04
3a’ - 142.04
4’ 7.45-7.54 m"! 128.30
5 7.45-7.54 m! 124.68
6’ 7.45-7.54 m! o]
7’ 7.79 d, 8.1 Hz 119.32
7a’ - 133.37
a’ 2.95-3.10 m 21.29
CN’ - 118.68
[a] Signaliiberlagerung. [b] Signal nicht beobachtet.
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MS (El); m/z (%):

FT-IR (ATR):

118 (41.8).

341 (12.3), 340 (M, 48.2), 184 (12.9), 183 (100.0), 158 (48.8), 155
(13.8), 128 (16.1),

3223, 1631, 1593, 1554, 1484, 1457, 1424, 1342, 761, 742, 662, 629,

561 cm™.

4.4.7 (*)-[2-(3-Cyanomethyl-2,3-dihydroindol-1lylmethyl)-5-methoxy-
1H-indol-3yl]lacetonitril (49b)

CHi1sN4O;
(370.41)

49b wurde aus 2 (565 mg, 2.45 mmol) und 48 (388 mg, 2.45 mmol) als braunes viskoses Ol
(837 mg, 2.26 mmol, 92 %) erhalten. SC (CHCI3/MeOH/25 %. NH3, 100:10:1). R¢= 0.50.

Smp.: 134-137 °C (MTB, beiges Pulver).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCLs) [ppm]

NH 9.36brs -

2 - 126.52
3 - 124.03
3a - 128.50
4 7.01-7.11 m™™ 99.74
5 - 155.06
5-OMe |3.85s 55.72
6 6.93 dd, 2.3, 8.8 Hz 116.62
7 7.19d, 8.8 Hz 113.39
7a - 130.82
a 3.91s 13.52
CN - 109.95
C(ONN |- 160.98
212 3.97dd, 4.3,11.9 Hz 54.75

426 dd, 8.8,11.9 Hz

3’ 3.50-3.59 m 36.19
3a’ - 141.48
4’ 7.01-7.11 m' 129.11
5 7.01-7.11 m'! 124.59
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6 7.01-7.11 m"™ 124.79
7 7.24-7.28 m 115.79
7a’ - 132.33
a’ 2.56-2.69 m 22.74
CN’ - 107.13
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 371 (12.6), 370 (M", 45.9), 214 (14.2), 213 (100.0), 212 (36.1), 170
(13.0), 158 (32.7), 118 (33.7).

FT-IR (ATR): 3373, 2967, 2831, 1644, 1546, 1481, 1462, 1400, 1354, 1281, 1220,
813, 757, 606 cm™.

4.5 Allgemeine Vorschrift zur Reduktion der Amide (5a-b, 14
und 22) mit Lithiumaluminiumhydrid

Eine Losung des entsprechenden Amids (5a-b, 14 und 22) (1.00 mmol) in abs. THF (29 ml)
wurde langsam in eine gut geriihrte, eisgekiihlte Suspension von LiAlH4 (493 mg, 13.0 mmol)
in abs. Et;O (32 ml) getropft. Die Mischung wurde 3 h unter Riickfluss geriihrt. Der
Uberschuss LiAlH, wurde unter Eiswasserkiihlung durch tropfenweise Zugabe von Eiswasser
(30 ml) zerstort. Der ausgefallene weille Feststoff wurde iiber Celite® filtriert und mit EtOAc
(100 ml) gewaschen. Die Phasen wurden separiert und die wissr. mit CH,Cl, (3 x 60 ml)
extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden getrocknet (Na,SO4) und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohamin wurde ohne weitere Reinigung weiter

verwendet (Ausnahme 23).

45.1 2-{2-[(Dibenzylamino)methyl]-5-methoxy-1H-indol-3yl}ethylamin
(23)

Ca6H30N30
(399.54)
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23 wurde aus 22 (409 mg, 1.00 mmol) als blass gelber erstarrter Schaum (260 mg, 0.651
mmol, 65 %) erhalten. SC (CHCI3;/MeOH/25 % NHj3, 100:10:1). R¢=0.42.

Smp.: 137-138 °C (MTB, blass gelbe Kristalle).

'H-NMR (CDCl3) [ppm] “C-NMR (CDCl) [ppm]

1 820 brs -

2 - 134.27
3 - 110.39
3a - 129.06
4 6.97d,2.3 Hz 100.74
5 - 153.86
5-OMe |3.82s 56.03
6 6.79 dd, 2.3, 8.8 Hz 111.36
7 7.19-7.36 m'™ 111.30
7a - 130.57
a 3.65 s 48.98
b 3.56 s 58.30
K - 138.79
2’ 7.19-7.36 m'™ 128.84
3’ 7.19-7.36 m'™ 128.38
4’ 7.19-7.36 m™ 127.17
c 2.78-2.94 m'! 27.65
d 2.78-2.94 m'! 42.57
NH, 2.15brs -

[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 399 (M, 20.8), 355 (15.5), 309 (20.4), 308 (87.6), 291 (20.5), 202
(11.0), 201 (51.7), 196 (38.0), 175 (13.4), 174 (100.0), 173 (41.4), 172
(24.3), 158 (32.3), 91 (31.5).

FT-IR (ATR): 3369, 3153, 3026, 2928, 2830, 1491, 1451, 1438, 1248, 1216, 1177,
1127, 1109, 1071, 1033, 864, 847, 806, 749, 734, 697cm’".

4.6 Allgemeine Vorschrift zur Reduktion der Amide (49a-b) mit
Natriumborhydrid und Bortrifluorid-Etherat

Zu einer Losung des entsprechenden Amids (49a-b) (1.00 mmol) in abs. THF (50 ml) wurde
NaBHy (1.89 g, 50,0 mmol) auf einmal zugegeben. Man kiihlte die Mischung auf 0 °C und
tropfte iber 1 min BF;-Et;,O (8.0 ml, 63.0 mmol) zu. Nach der Zugabe fiel allmédhlich ein
Niederschlag aus. Man entfernte das Eisbad und lieB noch 3 h bei RT riihren. Unter
Eiskiihlung gab man vorsichtig, tropfenweise Wasser (100 ml) zu und lie3 die Mischung noch
30 min bei RT riihren. Dann entfernte man das THF im Vakuum und fiigte bis pH 10
25%igen NHj zu. Die Mischung wurde mit CHCI; (4 x 40 ml) extrahiert, die vereinten org.
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Phasen getrocknet (Na,SO4) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die erhaltenen
Rohamine wurden entweder ohne weitere Reinigung weiter verwendet oder mittels SC

gereinigt.

4.7 Allgemeine Vorschrift zur Acetylierung der Amine

Eine Losung des entsprechenden Amins (1.00 mmol) in abs. CH,Cl, (24 ml) wurde auf 0 °C
gekiihlt. TEA (0.47 ml), dann Ac,0 (0.25 ml, 2.60 mmol) wurden zugegeben und die Losung
wurde 3 h bei RT geriihrt. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das

Rohprodukt mittels SC gereinigt.

4.7.1 N-(2-{5-Methoxy-2-[(methylphenylamino)methyl]-1H-indol-
3yllethyl)acetamid (6a)

C11H25N30,
(351.45)

6a wurde gemilB Vorschrift 4.5 und nachfolgend 4.7 aus 5a (319 mg, 1.00 mmol) als gelbes
viskoses Ol (49 mg, 0.139 mmol, 14 %) erhalten. SC (CHCI;/MeOH/25 % NH3, 100:10:1). R¢
=0.81.

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCl5) [ppm]

1 8.27 brs -

2 - 130.43
3 - 109.13
3a - 128.24
4 6.98d, 2.2 Hz 100.28
5 - 154.06
5-OMe |3.82s 55.88
6 6.86 d, 8.8 Hz" 111.64
7 7.11d, 8.8 Hz 111.69
7Ta - 128.90
a 449 s 49.67
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NMe 292s 38.56
1’ - 150.02
2’ 7.20-7.28 m 114.02
3 6.75-6.84 m™ 129.39
4 6.75-6.84 m" 118.57
b 2.90t, 6.5 Hz 24.03
c 3.45 qua, 6.5 Hz 40.16
C(O)NH |7.84s 170.14
d 1.84s 23.19
[a] Kopplung mit H-4 nicht beobachtet. [b] Signaliiberlagerung.
MS (ESI): M + Na" ber. 374.18390
gef. 374.18357
FT-IR (ATR): 3270, 3063, 2934, 2831, 1633, 1595, 1487, 1450, 1435, 1378, 1296,

1216, 1028, 752, 696 cm™".

4.7.2 N-[2-(5-Methoxy-2-{[methyl-(4-trifluormethylphenyl)amino]-

methyl}-1H-indol-3yl)ethyllacetamid (6b)

CnHyF3N;30
(419.45)

6b wurde gemal Vorschrift 4.5 und nachfolgend 4.7 aus 5b (350 mg, 1.00 mmol) als gelbes

viskoses Ol (78 mg, 0.186 mmol, 21 %) erhalten. SC (EtOAc). Ry=0.51.

Smp.: 165-167 °C (CHCl;, farblose Kristalle).

'H-NMR (CDCls) [ppm]

“C-NMR (CDCLs) [ppm]

1 8.01 brs -

2 - 132.68
3 - 109.52
3a - 128.94
4 7.00d, 2.3 Hz 100.39
5 - 154.28
5-OMe 383s 55.95
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6 6.77-6.88 m" 111.72
7 7.15d,8.8 Hz 112.13
7a - 130.52
a 4.62 s 48.24
NMe 298 s 38.30
1’ - 151.96
2 6.77-6.88 m" 112.01
3 7.46 d, 8.6 Hz 126.71
4’ - 123.47
4’-CF; - 126.15
b 2.951,6.5 Hz 24.22
c 3.48 qua, 6.5 Hz 40.24
C(ONH |5.65brs 170.11
d 1.90 s 23.34
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M + Na* ber. 442.17128
gef. 442.17097
FT-IR (ATR): 3206, 2937, 2846, 1659, 1613, 1328, 1300, 1219, 1200, 1102, 1071,

1032, 826, 812 cm’".

4.7.3 N-(2-{2-[(Benzylmethylamino)methyl]-5-methoxy-1H-indol-3yl}-
ethyl)acetamid (15)

C2H27N30,
(365.48)

15 wurde gemilB Vorschrift 4.5 und nachfolgend 4.7 aus 14 (333 mg, 1.00 mmol) als blass
braunes viskoses Ol (350 mg, 0.958 mmol, 96 %) erhalten. SC (CHCl;/MeOH/25 % NH3,
100:10:1). R¢= 0.60.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCLs) [ppm]

1 838 brs -

2 - 133.82
3 - 110.23
3a - 128.62
4 6.96 d, 1.8 Hz 100.28
5 - 154.00
5-OMe |3.82s 55.88
6 6.81 dd, 1.8, 8.7 Hz 111.52
7 7.20d, 8.7 Hz 111.87
7a - 130.43
a 3.56 s 52.54
NMe 2.18 s 42 .33
b 3.58 s 62.70
K - 137.90
2’ 7.24-7.34 m!™ 129.25
3’ 7.24-7.34 m!® 128.41
4’ 7.24-7.34 m!® 127.45
c 2.90t, 6.3 Hz 23.38
d 3.48 qua, 5.8 Hz 40.22
C(ONH [6.56 brs 170.14
e 1.76 s 23.05
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+ 1 ber. 366.21760
gef. 366.21726
FT-IR (ATR): 3242, 3061, 3029, 2935, 2876, 2832, 2795, 2358, 2340, 1649, 1556,

1485, 1453, 1434, 1299, 1216, 1134, 1106, 1026, 800, 748, 700 cm™.

4.7.4 (x)-N-(2-{2-[3-(2-Acetylaminoethyl)-2,3-dihydroindol-1lylmethyl]-
1H-indol-3yl}-ethyl)acetamid (50a)

Cy5H30N40,
(418.54)



EXPERIMENTALTEIL 133

50a wurde geméall Vorschrift 4.6 und nachfolgend 4.7 aus 49a (430 mg, 1.26 mmol) als blass
gelber erstarrter Schaum (316 mg, 0.755 mmol, 60 %) erhalten. SC (CHCl;/MeOH/25 %
NH3;, 100:10:1). Re=0.37.

Smp.: 85-88 °C (MTB, blass gelbes Pulver).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] C-NMR (CDCls) [ppm]
1 895brs -
2 - 133.30
3 - 109.78
3a - 132.07
4 7.53d,7.8 Hz 119.37
5 6.98-7.17 m'™ 123.73
6 6.98-7.17 m'™ 121.81
7 7.33d, 8.1 Hz 111.16
7a - 135.66
a 4.18 s 4538
b 2.92-3.03 m"! 24.10
c 3.30-3.55 m® 40.39
C(O)NH [5.93 br s™ 170.41
d 1.80 s 23.13
212 2.92-3.03 m"! 59.46

3.30-3.55 ml®
3’ 3.14-3.25 m!™ 38.22
3a’ - 128.32
4’ 6.98-7.11 m'™ 118.20
5 6.71t, 7.4 Hz 118.90
6’ 6.98-7.17 m'™ 127.96
7’ 6.48 d, 7.8 Hz 101.80
7a’ - 151.90
b’ 1.62-1.76 m 33.62

1.89-2.01 m
¢ 3.30-3.55" 37.32
C(O)NH’ |5.81 br s 170.19
d’ 1.79 ' 23.12
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+Na"  ber. 441.22610
gef. 441.22709

FT-IR (ATR): 3271, 3076, 2929, 2846, 2361, 1637, 1548, 1486, 1454, 1367, 1298,
1246, 741, 598 cm™.
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4.7.5 (x)-N-(2-{2-[3-(2-Acetylaminoethyl)-2,3-dihydroindol-1lylmethyl]-
5-methoxy-1H-indol-3yl}ethyl)acetamid (50b)

Cy6H32N403
(448.57)

50b wurde gemialB Vorschrift 4.6 und nachfolgend 4.7 aus 49b (371 mg, 1.00 mmol) als blass
gelber erstarrter Schaum (188 mg, 0.419 mmol, 42 %) erhalten. SC (CHCIl3;/MeOH/25 %
NHj3;, 100:10:1). Re=0.37.

Smp.: 70-80 °C (blass gelber erstarrter Schaum).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] C-NMR (CDCLs) [ppm]
1 8.89 brs -
2 - 133.26
3 - 109.53
3a - 130.76
4 6.97-7.07 m'® 100.34
5 - 153.96
5-OMe |3.82s 55.91
6 6.79 dd, 8.7,2.3 Hz 111.71
7 7.20d, 8,7 Hz 111.85
7a - 132.85
al”? 420d, 14.6 Hz 45.51

4.26d,14.6 Hz
b 2.88-3.01 m™ 24.09
c 3.27-3.52 m'™ 40.27
C(O)NH [6.05brs 170.41
d 1.80 s 23.09
212 2.88-3.01 m' 59.51

3.27-3.52 m'™
3 3.13-3.24 m 38.20
3a’ - 128.69
4’ 6.97-7.07 m'® 123.69
5 6.70t, 7.4 Hz 118.83
6’ 6.97-7.07 m" 127.91
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7’ 7.46 d, 7.8 Hz 107.82
7a’ - 151.86
b 1.62-1.76 m 33.58
1.87-1.99 m
¢ 3.27-3.52 m!® 37.33
C(O)NH’ [5.91brs 170.22
d’ 1.79 s 23.07
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+Na'  ber. 471.23666
gef. 471.23764

FT-IR (ATR): 3278, 2932, 2830, 1639, 1550, 1481, 1456, 1211, 749, 598 cm’".

4.8 Allgemeine  Vorschrift zur  O-Alkylierung von  N-
Acetylserotonin (25)

Eine Mischung des entsprechenden N-Acetyl-Serotonin-Derivats (1.00 mmol), des
entsprechenden Halogenalkans (1.03 mmol) und Cs,CO; (1.71 g, 5.25 mmol) in abs.
Acetonitril (10 ml) wurde 4 h bei 60 °C geriihrt. Dann entfernte man das Losungsmittel im
Vakuum und 15ste das Rohprodukt in THF (60 ml). Man filterte die Suspension iiber Celite®
und wusch mit THF nach. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum reinigte man
das Rohprodukt mittels SC (CHCI3/MeOH, 10:1 oder angegebenes Laufmittel). Die Reinheit
aller 5-O-Desmethylmelatoninether (26a-m) wurde mittels HPLC (siehe 4.6) mit mindestens
95 % bestimmt. Die Retentionszeiten (Anal. RP-HPLC: ) sind nachfolgend angegeben.

4.8.1 N-[2-(5-Phenethyloxy-1H-indol-3yl)ethyllacetamid (26b)

Cr0H2oN0,
(322.41)

26b wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und (2-Bromethyl)benzen (191 mg, 1.03 mmol) als
farbloses viskoses Ol (210 mg, 0.651 mmol, 65 %) erhalten. Ry = 0.40. Anal. RP-HPLC: g =

15.9 min.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.17brs -

2 6.91s 122.85
3 - 112.52
3a - 127.69
4 6.95d, 1.8 Hz 101.74
5 - 153.14
6 6.79 dd, 1.8, 8.6 Hz 112.85
7 7.13-7.28 m"! 111.95
7a - 131.65
a 2.83t, 6.0 Hz 25.21
b 3.48 qua, 6.0 Hz 39.69
C(ONH [5.56brs 170.13
c 1.98 s 20.92
d 4.15t,7.1 Hz 69.66
e 3.05t,7.1 Hz 34.99
K - 138.50
2 7.13-7.28 m™ 128.41
3 7.13-7.28 m™ 128.99
4’ 7.13-7.28 m™ 126.35
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+Na"  ber. 345.15789
gef. 345.15735
FT-IR (ATR): 3283, 2922, 1648, 1549, 1484, 1454, 1434, 1365, 1292, 1213, 1188,

1070, 1031, 796, 750, 699 cm.

4.8.2 N-{2-[5-(4-Phenylbutoxy)-1H-indol-3yl]ethyl}acetamid (26d)

CHa6N2O,
(350.46)

26d wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und (4-Chlorbutyl)benzen (173 mg, 1.03 mmol) als
farbloses viskoses Ol (60 mg, 0.172 mmol, 17 %) erhalten. R¢ = 0.42. Anal. RP-HPLC: % =
17.2 min.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.19 brs

2 6.89 s 122.80
3 - 112.45
3a - 127.70
4 6.94d,2.3 Hz 101.66
5 - 153.39
6 6.77 dd, 2.3, 8.7 Hz 112.82
7 7.07-7.24 m"! 111.92
7a - 131.58
a 2.83t,6.3 Hz 25.20
b 3.48 qua, 6.3 Hz 39.71
C(O)NH [5.58brs 170.15
c 1.96 s 20.92
d 3.93t,6.8 Hz 68.68
e 1.64 qui, 6.8 Hz 25.04
f 1.54 qui, 6.8 Hz 29.08
g 261t 6.8 Hz 35.58
K - 142.28
2’ 7.07-7.24 m"! 128.24
3 7.07-7.24 m"! 128.39
4’ 7.07-7.24 m"! 125.68
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+Na"  ber.373.18919
gef. 373.18865
FT-IR (ATR): 3287, 2933, 2860, 1650, 1581, 1548, 1484, 1454, 1435, 1365, 1292,

1251, 1232, 1213, 1190, 1071, 1042, 795, 748, 699 cm’.

4.8.3 N-[2-(5-Phenoxymethoxy-1H-indol-3yl)ethyllacetamid (26Q)

Ci9H20N,03
(324.38)

269 wurde gemél Vorschrift 4.8 dargestellt, jedoch mit erniedrigter Reaktionstemperatur (35
°C) aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und (Chlormethyl)phenylether (147 mg, 1.03 mmol) als
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farbloses viskoses Ol (197 mg, 0.607 mmol, 61 %) erhalten. Ry = 0.40. Anal. RP-HPLC: g =

15.2 min.
'H-NMR (CDCl;3) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]

1 839 brs -

2 6.89-7.01 m'™! 123.22
3 - 112.64
3a - 127.74
4 7.16-7.29 m™! 105.42
5 - 151.04
6 6.89-7.01 m'™! 113.73
7 7.16-7.29 m™ 111.90
7a - 132.73
a 2.84t,6.6 Hz 25.11
b 3.49 qua, 6.6 Hz 39.74
C(O)NH |5.68s 170.28
c 1.83 s 23.19
d 5.68s 92.65
K - 157.17
2 7.10d, 7.8 Hz 116.48
3 7.16-7.29 m™! 129.49
4’ 6.89-7.01 m'™! 122.21
[a] Signaliiberlagerung.

MS (El); m/z (%):

FT-IR (ATR):

324 (M™ 14.4), 266 (19.7), 265 (100.0), 252 (13.7), 201 (12.4), 172

(68.1), 159 (12.5), 146 (16.8), 142 (13.8), 107 (29.8).

3411, 3276, 3073, 2925, 1648, 1598, 1585, 1532, 1482, 1455, 1434,
1365, 1291, 1220, 1182, 1070, 1029, 1007, 989, 755, 691 cm™.

4.8.4 N-{2-[5-(2-Phenoxyethoxy)-1H-indol-3yl]ethyl}acetamid (26h)

Cr0H22N203
(338.41)

26h wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 2-(Bromethoxy)benzen (207 mg, 1.03 mmol) als
gelbes viskoses Ol (186 mg, 0.550 mmol, 55 %) erhalten. Ry = 0.37. Anal. RP-HPLC: #z =

15.1 min.
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Smp.: 150-151 °C (Et,0/MeOH, blass gelbe Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.07brs -

2 6.87-7.02 m"! 122.91
3 - 112.74
3a - 127.74
4 7.08 s 102.25
5 - 153.06
6 6.87-7.02 m"! 113.12
7 7.22-7.31 m"! 112.01
7Ta - 131.85
a 291t,6.0 Hz 25.26
b 3.55 qua, 6.0 Hz 39.76
C(O)NH [5.33brs 170.17
c 1.90 s 23.35
d 4.15-4.30 m™ 66.66
e 4.15-4.30 m™ 67.64
K - 158.71
2’ 6.87-7.02 m"! 114.73
3 7.22-7.31 m"! 129.47
4’ 6.87-7.02 m"! 121.01
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 338 (M, 28.0), 280 (21.4), 279 (100.0), 267 (14.7), 266 (70.8), 159
(41.2), 146 (24.8), 145 (21.6), 117 (12.0), 77 (16.0).

FT-IR (ATR): 3313, 2921, 2876, 1766, 1719, 1646, 1599, 1586, 1550, 1487, 1453,
1370, 1292, 1250, 1213, 1173, 1062, 1037, 959, 929, 755, 692 cm’".

4.8.5 N-[2-(5-Hexyloxy-1H-indol-3yl)ethyl]acetamid (26i)

CisH26N20,
(302.42)

261 wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 1-Bromhexan (170 mg, 1.03 mmol) als braunes
viskoses Ol (206 mg, 0.681 mmol, 68 %) erhalten. R¢ = 0.45. Anal. RP-HPLC: #z = 17.2 min.

Smp.: 175 °C (Et,0, weiller Feststoft).
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.48 br s -

2 6.93 s 122.83
3 - 112.33
3a - 127.58
4 7.01d, 1.8 Hz 101.59
5 - 125.56
6 6.84 dd, 1.8, 8.8 Hz 112.71
7 7.23d, 8.8 Hz 111.92
7Ta - 131.46
a 2.89t,6.2 Hz 25.16
b 3.54 qua, 6.2 Hz 39.74
C(O)NH [5.75brs 170.03
v 1.89 s 23.24
d 3.97t, 6.6 Hz 68.91
e 1.78 qui, 6.8 Hz 29.41
f 1.45 qui, 7.2 Hz 25.73
g 1.27-1.38 m™ 31.25
h 1.27-1.38 m™ 22.53
i 0.89t,6.9 Hz 13.95
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 302 (M7, 36.6), 244 (18.2), 243 (100.0), 231 (15.4), 230 (69.4), 159
(62.9), 146 (43.6).

FT-IR (ATR): 3391, 3268, 2929, 2858, 1651, 1524, 1485, 1460, 1434, 1294, 1214,
1191, 1070, 795 cm’.

4.8.6 N-[2-(5-Allyloxy-1H-indol-3yl)ethyllacetamid (26j)

Ci5H1sN2O;
(258.32)

26j wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 3-Brompropen (125 mg, 1.03 mmol) als farbloses
viskoses Ol (137 mg, 0.530 mmol, 53 %) erhalten. Ry = 0.46. Anal. RP-HPLC: g = 13.1 min.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.30brs -

2 6.80-7.09 m"! 122.90

3 - 112.50

3a - 127.68

4 6.80-7.09 m"! 102.07

5 - 152.92

6 6.80-7.09 m"! 112.93

7 7.23d,8.1 Hz 111.97

7a - 131.72

a 2.82-2.97 m 2522

b 3.48-3.62 m 39.73

C(O)NH [5.67brs 170.17

c 1.90 s 23.35

d 4.55d,4.5 Hz 69.84

e 6.01-6.16 m 133.83

4 5.26dd, 1.7, 10.4 Hz 117.36

5.42dd, 1.7,17.2 Hz
[a] Signaliiberlagerung.

MS (EI); m/z (%):

FT-IR (ATR):

4.8.7 N-(2-{5-[3-(Naphthalen-lyloxy)propoxy]-1H-indol-3yl}ethyl)-

186 (16), 159 (21), 158 (20), 146 (25), 145 (20).

258 (M, 8), 237 (30), 236 (16), 235 (100), 224 (24), 222 (68), 199 (16),

3402, 3277, 3082, 2925, 1646, 1540, 1481, 1454, 1434, 1365, 1293,
1211, 1186, 996, 927, 795 cm™.

acetamid (26k)

Cy5Ha6N»03
(402.50)

26k wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 1-(3-Brompropoxy)naphthalen (273 mg, 1.03
mmol) als farbloses viskoses Ol (229 mg, 0.569 mmol, 57 %) erhalten. R¢ = 0.50. Anal. RP-
HPLC: g = 17.7 min.

Smp.: 147-148 °C (MTB/THF, weiller Feststoff).
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'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] PC-NMR ( Ds-DMSO) [ppm]
1 10.69 br s -
2 7.03-7.16 m"! 123.28
3 - 112.32
3a - 127.551
4 7.03-7.16 m"! 101.35
5 - 152.07
6 6.80 dd, 2.3, 8.7 Hz 111.42
7 7.26 d, 8.7 Hz 111.94
Ta - 131.47
a 2.79t,7.3 Hz 25.18
b 3.32 qua, 6.8 Hz 39.40
C(O)NH [7.94t, 5.4 HZ™ 168.93
c 1.83s 23.66
d 4.40t, 6.1 Hz 64.71
e 2.38 qui, 6.1 Hz 29.97
f 430t, 6.2 Hz 64.89
K - 153.95
2 7.03-7.16 m™ 105.16
3 7.43-7.58 m™ 126.21
4’ 7.43-7.58 m™ 119.87
4a’ - 139.99
5 7.90 d, 8.1 HZ 127.41
6’ 7.43-7.58 m™ 126.38
7 7.43-7.58 m™ 125.23
8 8.25d,7.6 Hz 121.44
8a’ - 127.551
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 403 (16.8), 402 (M", 60.4), 344 (21.6), 343 (88.3), 330 (22.0), 200
(100.0), 186 (22.8), 185 (19.1), 184 (16.3), 172 (15.8), 159 (22.2), 158
(20.8), 157 (20.4), 146 (26.1), 144 (19.4), 130 (12.3), 115 (24.6).

FT-IR (ATR): 3409, 3281, 2925, 2873, 2855, 2359, 2341, 1650, 1578, 1484, 1458,
1438, 1390, 1269, 1238, 1213, 1188, 1098, 1071, 792, 770 cm™
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4.8.8 N-(2-{5-[3-(Naphthalen-2yloxy)propoxy]-1H-indol-3yl}ethyl)-
acetamid (26l)

8 .,.1
7 8a ,
. OO ,
5 4a e
Cy5Ha6N»03
(402.50)

26l wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 2-(3-Brompropoxy)naphthalen (273 mg, 1.03
mmol) als farbloses viskoses Ol (173 mg, 0.430 mmol, 43 %) erhalten. Ry = 0.47. Anal. RP-
HPLC: tg = 17.5 min.

Smp.: 140 °C (MTB/THF, weiBer Feststoft).

'H-NMR (D¢-DMSO) [ppm] BC-NMR ( Dg-DMSO) [ppm]

1 10.64 br s -

2 7.09-7.17 m! 123.29
3 - 112.31
3a - 127.56
4 7.09-7.17 m! 101.35
5 - 152.05
6 6.80 dd, 2.3, 8.8 Hz 111.44
7 7.20-7.30 m"! 111.94
7a - 131.47
a 2.81t,7.1 Hz 25.12
b 3.30-3.42 m™ 39.44
C(O)NH [7.96brs 168.96
c 1.84 s 22.67
d 423,56 Hz 64.73
e 2.31 qui, 5.9 Hz 28.88
f 4341,6.1 Hz 64.49
K 7.34-7.44 mP! 106.69
2’ - 156.42
3’ 7.20-7.30 m"! 118.70
4’ 7.81-7.91m™ 129.24
4a’ - 128.43
5 7.81-7.91 m"! 126.65
6’ 7.34-7.44 mP! 123.49
7’ 7.45-7.54 m 126.31
8 7.81-7.91 m"! 127.44
8a’ - 134.28
[a] Signaliiberlagerung. [b] Signaliiberlagerung mit Wassersignal.
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CHN:

MS (EI); m/z (%):

FT-IR (ATR):

4.8.9

berr., C 7460% H 651% N 696%

gef. C 7434% H 677% N 695%

403 (16.1), 402 (M", 59.7), 344 (24.0), 343 (100.0), 331 (14.0), 330
(55.9), 200 (32.1), 186 (13.4), 185 (27.3), 184 (14.3), 172 (16.7), 159
(34.7), 157 (13.8), 146 (24.2), 144 (13.8), 127 (14.8), 115 (14.4).

3398, 3378, 3302, 2949, 2926, 2874, 1643, 1631, 1556, 1483, 1462,
1439, 1259, 1215, 1183, 1070, 1058, 997, 977, 834, 794, 741 cm™,

N-(2-{5-[3-(Biphenyl-4yloxy)propoxy]-1H-indol-3yl}ethyl)-

acetamid (26m)

Cy7H23N203
(428.54)

261 wurde aus 25 (218 mg, 1.00 mmol) und 4-(3-Brompropoxy)biphenyl (300 mg, 1.03
mmol) als farbloses viskoses Ol (236 mg, 0.551 mmol, 55 %) erhalten. Ry = 0.53. Anal. RP-

HPLC: tr = 18.0 min.

Smp.: 141 °C (MTB/THF, weiller Feststoft).

'H-NMR (D¢-DMSO) [ppm] “C-NMR (Ds-DMSO) [ppm]

1 10.68 br s -

2 7.09-7.18 m'™! 123.30
3 - 112.33
3a - 127.57
4 7.09-7.18 m™! 101.38
5 - 152.07
6 6.80 dd, 2.3, 8.7 Hz 111.46
7 7.20-7.54 m!! 111.95
7a - 131.48
a 2.81t, 7.1 Hz 25.22
b 3.30-3.40 m™ 39.45
C(O)NH [7.96 brs 168.97
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c 1.84s 22.68
d 423,56 Hz 64.71
e 2.31 qui, 5.9 Hz 28.91
f 4341, 6.1 Hz 64.47
K - 158.16
2’ 7.09-7.18 m"! 114.91
3 7.82-7.92 m"! 127.74
4’ - 132.54
1 - 139.81
27 7.82-7.92 m"! 126.13
3 7.20-7.54 m"! 128.82
4 7.20-7.54 m"! 126.66
[a] Signaliiberlagerung. [b] Signaliiberlagerung mit Wassersignal.

CHN: ber., C 7568% H 659% N 654%
gef. C 7530% H 6.64% N 681%

MS (ED); m/z (%): 429 (M', 11.6), 428 (36.1), 370 (25.8), 369 (100.0), 357 (15.6), 355
(52.4), 200 (27.3), 185 (15.2), 159 (24.7), 158 (10.3), 146 (19.2).

FT-IR (ATR): 3400, 3379, 3310, 2963, 2942, 2917, 2868, 1644, 1608, 1555, 1522,
1487, 1465, 1452, 1440, 1290, 1271, 1247, 1216, 1189, 1071, 1045,
997, 974, 826, 793, 759, 692 cm’".

4.9 Einzelvorschriften

4.9.1 2-[2-(2,3-Dihydroindol-1ylmethyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]-
ethylamin (10)

MeO 2

Cr0H23N30
(321.43)

10 wurde aus 9 (666 mg, 2.00 mmol) nach der Vorschrift® von ZLOTOS et al. nach
zusitzlicher SC-Reinigung (CHCl3/MeOH/25 % NHj;, 100:10:1, Ry = 0.29) als gelber
erstarrter Schaum (333 mg, 1.04 mmol, 52 %) erhalten.

Smp.: 143-144 °C (gewaschen mit Et,0, weiller Feststoff).
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4.9.2 N-{2-[2-(2,3-Dihydroindol-1ylmethyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]-
ethyllacetamid (8a)

MeO NHAc

A\
0
H

CHasN30O,

(363.46)

8a wurde aus 10 (60 mg, 0.186 mmol) nach der Vorschrift'® von ZLOTOS et al. als gelber

erstarrter Schaum (67 mg, 0.183 mmol, 98 %) erhalten.
Smp.: 63-64 °C (blass gelber Feststoft). Lit.: 62-64 °C.*

4.9.3 N-{2-[2-(2,3-Dihydroindol-1ylmethyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]-
ethyl}cyclobutancarboxamid (8b)

0

MeO

C25H29N30,
(403.53)

8b wurde geméal Vorschrift 4.4 aus 10 (268 mg, 0.829 mmol) und Cyclobutylcarbonsiure (89
mg, 0.889 mmol) als gelber erstarrter Schaum (320 mg, 0.789 mmol, 95 %) erhalten. SC
(CHCl3/MeOH/25 % NH3;, 100:10:1) R¢=0.78.

Smp.:66-68 °C (blass gelber Feststoff). Lit.: 66-68 °C.*
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4.9.4 N-[2-(2-Indol-1ylmethyl-5-methoxy-1H-indol-3yl)ethyl]acetamid
(11a)

C2oH2aN30O,
(361.45)

Eine Mischung von 8a (230 mg, 0.633 mmol) und Pd/C (10%ig, 32 mg) in MeOH (25 ml)
wurde kurz geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Gemisch wurde 6
h bei 150 °C trocken erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde in CHCl; (50 ml)
gelost, tiber Celite® filtriert und mit CHCls (50 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum
vom Losungsmittel befreit und das Rohprodukt mit Hilfe der SC (CHCl3/MeOH/25 % NH3,
150:10:1, R¢= 0.56) gereinigt. Man erhielt neben zuriickgewonnenem 8a (45 mg, 20 %) 11a
(124 mg, 0.343 mmol, 54 %) als gelben erstarrten Schaum.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCLs) [ppm]

1 7.80brs -

2 - 131.21
3 - 110.45
3a - 128.83
4 6.51d,2.5 Hz 102.45
5 - 154.32
5-OMe |3.83s 55.94
6 6.80 dd, 2.5, 8.8 Hz 112.60
7 6.91-7.15 m'™ 111.88
7a - 130.75
a 5.37s 41.88
b 2.97t,6.8 Hz 24.28
c 3.45 qua, 6.8 Hz 40.18
C(O)NH |5.53brs 170.28
d 1.82s 23.17
2’ 6.99-7.22 m"! 127.53
3 6.99-7.22 m! 100.59
3a’ - 128.55
4’ 6.99-7.22 m'® 119.98
5 6.99-7.22 m® 122.18
6’ 7.63d,7.8 Hz 121.26
7 7.31d, 8.3 Hz 109.15
7a’ - 136.23
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+ Na" ber. 384.16825
gef. 384.16825
FT-IR (ATR): 3277, 2922, 2852, 1648, 1540, 1486, 1459, 1363, 1297, 1216, 1173,

1110, 1031, 801, 741 cm™.

4.9.5 N-[2-(2-Indol-1lylmethyl-5-methoxy-1H-indol-3yl)ethyl]cyclo-
butancarboxamid (11b)

Cy5H27N30,
(401.51)
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Eine Mischung von 8b (70 mg, 0.174 mmol) und Pd/C (10%ig, 9 mg) in MeOH (25 ml)
wurde kurz geriihrt. Das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Gemisch 3 h bei 150 °C
trocken erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde in CHCl; (14 ml) geldst, iiber
Celite® filtriert und mit CHCl; (14 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum vom
Losungsmittel befreit und das Rohprodukt mithilfe der SC (CHCls/MeOH/25 % NH;,
150:10:1, Ry = 0.56) gereinigt. Man erhielt 11b (20 mg, 0.0498 mmol, 29 %) als gelbes

viskoses Ol.

'H-NMR(CDCls) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
NH 7.77 brs -
2 - 131.24
3 - 110.52
3a - 128.83
4 6.52d, 2.5 Hz 102.40
5 - 154.29
5-OMe 3.83s 55.95
6 6.79 dd, 2.5, 8.7 Hz 112.51
7 6.97-7.21 m'™ 111.84
7a - 130.74
a 5.37 sl 41.89
b 297169 Hz 24.37
c 3.45 qua, 6.9 Hz 40.01
C(O)NH [5.38 br s 175.03
d 1.96-2.08 m'! 21.02
el 2.12-2.24m 25.30
e’ 1.96-2.08 m'!
f 1.241,7.2 Hz 18.02
2’ 6.97-7.21 m'™ 127.58
3’ 6.97-7.21 m'® 100.64
3a’ - 128.59
4’ 6.97-7.21 m"! 119.94
5 6.97-7.21 m' 122.13
6’ 7.64d,7.6 Hz 121.23
7’ 7.30d, 8.3 Hz 109.15
7a’ - 136.26
[a] Signaliiberlagerung.
MS (ESI): M+ Na" ber. 424.19955
gef. 424.19954
FT-IR (ATR): 3259, 2929, 2852, 1615, 1485, 1457, 1435, 1250, 1215, 1142, 1112,

1031, 799 cm™.
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4.9.6 N-(2-{2-[(Benzylmethylamino)methyl]-1-cyanomethyl-5-
methoxy-1H-indol-3yl}ethyl)acetamid (13a)

Cr4H2sN4O,
(404.52)

In eine eisgekiihlte Lésung von 15 (365 mg, 1.00 mmol) in abs. DMF (2.5 ml) wurde Kalium-
tert-butanolat (134 mg, 1.20 mmol) zugegeben, worauf sich die Losung dunkel farbte. Nach
40 min Rithren wurde unter Eiskiihlung Bromacetonitril (0.07 ml, 1.03 mmol) tropfenweise
zugegeben, darauf triibte sich die Suspension leicht. Nach weiteren 5 h Riihren bei RT wurde
eine zweite Portion Bromacetonitril (0.02 ml, 0.295 mmol) zugefiigt und noch 1 h bei RT
weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde tropfenweise auf Eis (20 g) gegeben, die org.
Phase separiert und die wéssr. Phase mit CHCI; (5 x 15 ml) extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden getrocknet (Na,SO4) und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der
Riickstand wurde mittels SC (CH,Cl,/THF, 1:1, Ry = 0.65) gereinigt. Man erhielt 13a als
gelbes viskoses Ol (183 mg, 0.452 mmol, 45 %).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]
2 - 133.01
3 - 113.09
3a - 128.46
4 7.01d,2.2 Hz 101.34
5 - 154.87
5-OMe 383s 55.95
6 6.90 dd, 2.2, 8.8 Hz 109.29
7 7.12-7.40 m'™ 112.61
7a - 131.40
a 5.16 s 23.28
CN - 115.18
b 3.53 g1 44.01
NMe 248 s 42.01
c 3.53 s 62.39
K - 138.11
2’ 7.12-7.40 m'™ 129.12
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3’ 7.12-7.40 m"! 128.52
4’ 7.12-7.40 m'® 127.53
d 291t 64 Hz 31.73
€ 3.43 qua, 6.4 Hz 40.14
C(O)NH [5.78 brs 170.16
f 1.90 s 22.59
[a] Signaliiberlagerung.
MS (ESI): M+ Na* ber. 427.21045
gef. 427.21135
FT-IR (ATR): 3299, 3061, 3028, 2929, 2834, 2794, 2358, 2342, 1632, 1484, 1454,

1432, 1364, 1232, 1160, 1045, 1018, 798, 735, 700 cm’".

4.9.7 N-{2-[2-[(Benzylmethylamino)methyl]-1-(2-cyanoethyl)-5-

methoxy-1H-indol-3yl]ethyl}acetamid (13b)

CysH30N40,
(418.54)

Zu einer geriihrten Losung von 15 (410 mg, 1.12 mmol) und Acrylnitril (0.157 ml, 2.24

mmol) in Dioxan/THF (1:1, 6.7 ml) wurde bei 0 °C tropfenweise eine katalytische Menge

Triton B® (0.056 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei RT geriihrt. Dann

fiigte man 2M HCI (4 ml) zu und entfernte die Losungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt
reinigte man mithilfe der SC (CHCIs/MeOH/25 % NHj3, 100:10:1, R¢= 0.72). Man erhielt 13b

als gelbes viskoses Ol (288 mg, 0.688 mmol, 61 %).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCl;) [ppm]
D _ 133.61
3 - 112.06
3a - 128.08
4 7.01d,2.3 Hz 101.04
3 ; 154.36
5-OMe |3.83s 55.90
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6 6.86 dd, 2.3, 8.8 Hz 109.27
7 7.12d, 8.8 Hz 112.19
7a - 130.93
a 4.37t,7.2 Hz 39.17
b 2.72t,7.2 Hz 18.19
CN - 117.56
c 3.58s 50.02
NMe 2.14s 4191
d 3.55s 62.81
1’ - 138.21
2’ 7.23-7.39 m! 129.29
3 7.23-7.39 m"! 128.52
4’ 7.23-7.39 m™ 127.50
e 2.88-2.94 m 24.15
f 3.44 qua, 6.4 Hz 40.02
C(O)NH [5.88s 170.14
g 1.90s 23.16
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M +Na" ber. 441.22665

gef. 441.22610
FT-IR (ATR): 3287, 2927, 2832, 2791, 2361, 2340, 1649, 1542, 1482, 1454, 1423,

1364, 1231, 1159, 1044, 1015, 854, 797, 746, 701 cm™.

4.9.8 N-[2-(8-Methoxy-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]-
indol-10yl)ethyllacetamid (12a)

MeO

NHAc

AN
N Nve

Ci17H23N30,
(301.39)

Zu einer Losung von 13a (290 mg, 0.717 mmol) in Eisessig (1.45 ml) wurde Pd/C (10%ig, 37

mg) zugegeben. Die Mischungen wurden in einen Autoklaven iiberfiihrt, der evakuiert und

mit Wasserstoff (7 bar) befiillt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 48 h bei RT gertihrt.

Zur Abtrennung des Hydrierkatalysators filtrierte man iiber Celite® und wusch mit CHCI; (50

ml) nach. Die gelbe Losung wurde auf pH 8-9 gebracht (25%iger NHs3), die Phasen separiert

und die wéssr. Phase mit CHCI; extrahiert (4 x 25 ml). Die vereinten org. Phasen wurden

getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde
mittels SC (CHCls/MeOH/25 % NHj;, Ry = 0.48) gereinigt. Man erhielt 12a als gelbes
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viskoses Ol (108 mg, 0.358 mmol, 50 %). Die analytischen Daten stimmten mit dem

Literaturdaten®’ iiberein.

4.9.9 N-[2-(9-Methoxy-2-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]diazepino-
[1,2-a]indol-11yl)ethyl]acetamid (12b)

N N—Me
7% 5\)3
4
CisH25N30,
(315.42)

Zu einer Losung von 13b (300 mg, 0.717 mmol) in Eisessig (1.45 ml) wurde Pd/C (10%ig, 37
mg) zugegeben. Die Mischungen wurden in einen Autoklaven iiberfiihrt, der evakuiert und
mit Wasserstoff (7 bar) befiillt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 48 h bei RT geriihrt.
Zur Abtrennung des Hydrierkatalysators filtrierte man iiber Celite” und wusch mit CHCI; (50
ml) nach. Die gelbe Losung wurde auf pH 8-9 gebracht (25%iger NH3), die Phasen separiert
und die wissr. Phase mit CHCl; extrahiert (4 x 25 ml). Die vereinten org. Phasen wurden
getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde
mittels SC (CHCI3/MeOH/25 % NHj3, Ry = 0.40) gereinigt. Man erhielt 12b als farblosen
erstarrten Schaum (92 mg, 0.292 mmol, 41 %).

Smp.: 45-49 °C.
'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCl3) [ppm]
1 3.73brs 44.18
NMe 2.36s 44.84
3 2.85-2.94 m™ 60.49
4 1.77-1.84 m 28.32
5 4.161,4.3 Hz 51.55
6a - 131.53
7 7.13d, 8.8 Hz 111.68
8 6.83 dd, 2.5, 8.8 Hz 109.53
9 - 153.75
9-OMe [3.83s 55.95
10 6.95d,2.5 Hz 100.49
10a - 127.20
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11 - 109.60
12 - 136.60
a 2.85-2.94 m'! 23.74
b 3.44 qua, 6.1 Hz 40.02
C(ONH [5.99s 170.16
c 1.86 s 23.05
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+ 1 ber. 316.20195
gef. 316.20231
FT-IR (ATR): 3279, 2934, 2833, 2789, 1647, 1622, 1554, 1485, 1454, 1427, 1367,

1265, 1230, 1157, 1046, 1013, 797, 749, 702 cm™.

4.9.10 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsaure-
methylester (16a)

NHAc
MeO o)
AN
N OMe
H
CisHisN2Oy4
(290.32)

Eine Losung von 4b (300 mg, 1.23 mmol) und Essigsdureanhydrid (1.90 ml) in THF (8 ml)
wurde liber RANEY-Nickel (50%ige Suspension in Wasser, 2.0 ml) bei 4 bar (50 °C) liber 4 h
geriihrt. Man lieB die Losung abkiihlen. Der Katalysator wurde tiber Celite® abfiltriert und mit
MeOH nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt mittels SC (CHCI;/MeOH/25 % NHs, Re = 0.51) gereinigt. Man erhielt 16a als
beigen Feststoff (318 mg, 1.10 mmol, 89 %).

Smp.: 166-167 °C (MTB/EtOH, blass gelbe Kristalle). Lit.: 160-161 °C.*
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4.9.11 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-methoxy-1H-indol-2-carbonsaure-
ethylester (16b)

Ci6H20N204
(304.35)

Zu einer gerithrten Losung von 17 (276 mg, 1.00 mmol) in abs. DMF (1 ml) wurde DMAP
(855 mg, 7.00 mmol) und EtOH (0.5 ml) gegeben. Die Lésung wurde auf 0 °C gekiihlt und
DCC (227 mg, 1.10 mmol) hinzugefiigt. Man riihrte 5 min bei 0 °C und 3 h bei RT weiter.
Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit CH,Cl, (35 ml) gewaschen. Das Filtrat
wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und der Riickstand in CHCls (35 ml)
aufgenommen. Man wusch mit 0.5 M HCI (2 x 15 ml) und gesdt. NaHCO; (2 x 15 ml),
trocknete die org. Phase iiber Na,SO4 und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Das
Rohprodukt wurde mittels SC (EtOAc/THF, 4:1, R¢ = 0.31) gereinigt. Man erhielt 16b als
weilen Feststoff (197 mg, 0.647 mmol, 65 %).

Smp.: 190-191 °C (MTB/THF, farblose Kristalle).

"H-NMR(CDCl5) [ppm] BC-NMR (CDCl5) [ppm]

1 11.44 br s -

2 - 123.67
3 - 119.95
3a - 127.76
4 7.17d,2.3 Hz 100.35
5 - 153.59
5-OMe  [3.82s 55.24
6 6.96 dd, 2.3, 8.8 Hz 116.36
7 7.34d, 8.8 Hz 113.37
7Ta - 131.60
CO.Et |- 161.67
a 4.37 qua, 7.1 Hz 60.07
b 1.40t,7.1 Hz 14.23
c 3.17t,7.1 Hz 24.73
d 3.30 qua, 6.7 Hz 39.58
C(O)NH [7.95t,5.4Hz 169.02
e 1.79 s 22.65
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CHN: ber., C 6271% H 645% N 935%
gef. C 63.14% H 6.62% N 920%

MS (ED); m/z (%): 304 (M", 23.4), 245 (100.0), 232 (22.3), 200 (15.2), 199 (88.1), 187
(25.1), 186 (91.1), 158 (27.1).

FT-IR (ATR): 3363, 3211, 2975, 2938, 2360, 2341, 1686, 1649, 1562, 1538, 1437,

1369, 1338, 1252, 1217, 1173, 1025, 777, 694 cm’".

4.9.12 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-methoxy-1H-indol-2yl]-
methylester (7)

Ci6H20N204
(304.35)

Zu einer Losung von LiAlH4 (305 mg, 8.00 mmol) in abs. Et;O (12.5 ml) wurde unter
Eiskiihlung 4a (489 mg, 2.00 mmol) in abs. THF (12.5 ml) zugetropft. Nach 4 h Erhitzen
unter Riickfluss wurde unter Eiskiihlung vorsichtig Wasser zugetropft. AnschlieBend wurde
der Niederschlag iiber Celite® filtriert und mit EtOAc (50 ml) nachgewaschen. Die org. Phase
wurde separiert und die wéssr. Phase mit EtOAc (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinten org.
Phasen wurden getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung verwendet. Dieses wurde in CH,Cl, (50 ml) und
THF (6 ml) gelost und TEA (3.0 ml) sowie Ac,O (1.9 ml, 20.5 mmol) zugegeben. Nach 1 h
Rithren bei RT wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
mithilfe der SC (CHCl3/MeOH/25 % NHj3, 100:10:1, Ry = 0.50) gereinigt. Man erhielt 7 als
gelben kristallinen Feststoff (320 mg, 1.05 mmol, 53 %).

Smp.: 143 °C (MTB/THF, kubische Kristalle).
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
1 8.66 brs -
2 - 131.26
3 - 112.35
3a - 127.66
4 6.97d,2.3 Hz 100.57
5 - 154.08
5-OMe 3.80s 55.85
6 6.83 dd, 2.3, 8.8 Hz 113.37
7 7.13d, 8.8 Hz 112.01
7a - 130.82
a 5.16s 57.47
0CO - 170.24
b 2.04 s 20.89
c 2.931t,6.5Hz 23.88
d 3.48 qua, 6.5 Hz 40.03
C(O)NH |5.86s 171.90
e 1.89 s 23.12
CHN: berr C 63.14% H 6.62% N 920%
gef. C 6293% H 6.74% N 9.07%
MS (ESI): M + Na* ber. 327.13153

MS (El); m/z (%):

FT-IR (ATR):

gef. 327.13143

304 (M7, 3.6), 245 (9.2), 244 (9.2), 185 (15.5), 173 (17.9), 172 (33.6),

158 (15.7), 173 (17.9), 60 (21.5), 45 (62.9), 43 (100.0), 42 (17.5), 29

(14.8).

3345, 3146, 2928, 2853, 1716, 1649, 1452, 1435, 1248, 1217, 1134,
1109, 1030, 1001, 857, 797 cm™.

4.9.13 N-[2-(2-Hydroxymethyl-5-methoxy-1H-indol-3yl)ethyl]acetamid

(18)

Ci4H1sN>05
(262.31)
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Eine Mischung von 7 (106 mg, 0.378 mmol) und KOH (66 mg, 1.76 mmol) in MeOH (2 ml)
und Wasser (0.1 ml) wurde 6 h unter Riickfluss geriihrt. Dann wurde Wasser (10 ml)
zugegeben und die Mischung mit CHCI; extrahiert (3 x 10 ml). Die vereinten org. Phasen
wurden getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt

wurde mittels SC (CHCl;/MeOH, 9:1, Ry = 0.23) gereinigt. Man erhielt 18 als weillen

Feststoff (61 mg, 0.233 mmol, 67 %).

Smp.: 142-143 °C (MTB/THF, blass braunes Pulver).

'H-NMR (CD;0D) [ppm] BC-NMR (CD;OD) [ppm]

1 _[a] _

2 - 136.74
3 - 110.45
3a - 129.78
4 6.97d, 2.3 Hz 101.41
5 - 155.09
5-OMe |3.76 56.32
6 6.68 dd, 2.4, 8.8 Hz 112.74
7 7.14d, 8.8 Hz 112.78
7Ta - 132.66
a 4.64 s 56.38
OH _[a] _

b 2.87t,7.1 Hz 24.85
c 3.33t,7.1 Hz 41.62
C(O)NH |-¥ 173.31
d 1.82's 22.60
[a] H-D-Austausch.

CHN:

MS (EI); m/z (%):.

FT-IR (ATR):

berr C 64.11 %

gef. C  63.99%

3346, 3269, 3111, 1604, 1573, 1485, 1452, 1433, 1362, 1302, 1250,

H 692% N 10.68 %
H 682% N 10.51%

262 (M, 38.8), 244 (43.9), 203 (85.7), 190 (86.5), 188 (28.2), 187
(16.8), 185 (16.1), 174 (51.5), 173 (32.8), 172 (100.0), 158 (15.1).

1212, 1104, 1032, 1018, 798 cm™.
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4.9.14 N-[2-(1-Hydroxymethyl-5-methoxy-1H-indol-3yl)ethyl]acetamid
(19)

MeO NHAc

OH
Ci4HisN>,O
(262.31)

MLT (350 mg, 1.51 mmol) wurde zu 1M LiOH-L&sung (0.65 ml) zugegeben. Die Suspension
wurde unter Riithren auf 0 °C gekiihlt. Dann gab man 40%ige Formaldehydldsung (95 mg,
1.50 mmol) hinzu und lieB das Gemisch fiir 4 h im Ultraschallbad (RT) stehen. Die
Reaktionsmischung wurde mit HCI neutralisiert. Der ausfallende Feststoff wurde abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Der erhaltene Feststoff wurde mittels
SC (Gradient: CHCI3/MeOH/25 % NHs, 150:10:1 nach 100:10:1°, Ry = 0.35) gereinigt.
Neben MLT (18 %) erhielt man 19 als weilen Feststoff (320 mg, 1.22 mmol, 81 %). Die

NMR-Daten stimmten mit Literaturdaten®’ iiberein.
Smp.: 126 °C (CH,Cl,, mikrokristalliner Feststoff).

MS (ED); m/z (%): 262 (M7, 1.1), 233 (3.7), 232 (23.2), 203 (3.8), 174 (14.9), 173 (94.8),
161 (12.6), 160 (100.0), 158 (13.9), 145 (23.9), 130 (7.4), 117 (17.8).

FT-IR (ATR): 3347, 3108, 2972, 2940, 1615, 1578, 1561, 1488, 1448, 1371, 1347,

1302, 1231, 1204, 1172, 1042, 1020, 878, 837, 791 cm’".

4.9.15 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-methoxyindol-1lylmethyl-
ester] (20)

Ci6H20N204
(304.35)
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Eine Losung von 19 (52 mg, 0.198 mmol) in abs. THF (10 ml) wurde auf 0 °C gekiihlt. Es
wurden zuerst TEA (1.0 ml), dann Ac,0 (0.50 ml, 5.29 mmol) zugegeben. Die Losung wurde
noch 16 h bei RT geriihrt. Danach stellte man den pH-Wert der Mischung auf 8-9 ein
(25%iger NH3) und riihrte noch eine 1 h. Man entfernte das Losungsmittel im Vakuum und

reinigte das Rohprodukt mithilfe der SC (THF3/25% NHsj, 100:1, R¢ = 0.55). Man erhielt

neben 19 (20 %) 20 als farbloses viskoses Ol (45 mg, 0.148 mmol, 75 %).

Smp.: 120-122 °C (MTB, weiler FeststofY).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] C-NMR (CDCLs) [ppm]
2 7.04 s 126.89
3 - 113.78
3a - 129.13
4 7.01d,2.4Hz 101.09
5 - 154.82
5-OMe [3.84s 55.89
6 6.91 dd, 2.4, 8.8 Hz 112.68
7 7.35d, 8.8 Hz 110.51
7Ta - 131.62
a 598 s 68.47
C(0)0  [6.37t,7.2 Hz 170.06
b 2.01s 20.81
c 2.88t,6.8 Hz 25.11
d 3.54 qua, 6.5 Hz 39.50
C(O)NH |5.62brs 170.69
e 1.93 s 23.31
CHN: ber. C 63.14% H 6.62% N 9.20%

MS (EI); m/z (%):

FT-IR (ATR):

gef. C  63.09%

3292, 3090, 2924, 1747, 1638, 1561, 1489, 1450, 1365, 1211, 1173,

H 6.69% N 931%

304 (M, 20.5), 246 (16.5), 245 (100.0), 232 (36.3), 186 (20.9), 174
(11.5), 173 (33.5), 161 (10.5), 160 (86.3), 158 (8.0), 145 (10.0).

1033, 1012, 944, 827, 797 cm’".
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4.9.16 N-(2-{2-[(Acetylmethylamino)methyl]-5-methoxy-1H-indol-3yl}-
ethyl)acetamid (21)

C17H23N303
(317.39)

Zu einer Losung von 15 (183 mg, 0.500 mmol) und Pd/C (10%ig, 183 mg) in abs. MeOH (3.5
ml) wurde wasserfreies NHsHCO; (158 mg, 2.51 mmol) zugegeben. Die erhaltene Mischung
wurde 1 h unter Riickfluss geriihrt. Danach wurde der Katalysator iiber Celite” entfernt und
mit CHCI; (20 ml) nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum
vom Losungsmittel befreit und mittels SC (CHCl3/MeOH/25 % NHs, 70:40:1, Ry = 0.32)
gereinigt. Man erhielt Debenzyl-15 als gelbes viskoses Ol (104 mg, 0.378 mmol, 76 %).

24 wurde gemill Vorschrift 4.7 aus Debenzyl-15 (72 mg, 0.261 mmol) als farblose Kristalle
(60 mg, 0.189 mmol, 72 %) erhalten. SC (CHCls/MeOH/25 % NH3, 100:10:1). R¢= 0.36.

Smp.: 184 °C (MTB/CH,Cl,, farblose Kristalle).
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.94 br s -

2 - 133.04
3 - 109.90
3a - 127.55
4 6.94d, 1.5 Hz 100.54
5 - 153.87
5-OMe 3.79 s 55.93
6 6.77 dd, 1.5, 8.6 Hz 112.14
7 7.13 d, 8.6 Hz 111.82
7a - 130.89
a 4.48 s 42.78
C(ONN |- 170.23
NMe 2.86-3.03 m™ 36.47
b 2.05s 21.63
c 2.86-3.03 m™ 24.07
d 3.38-3.49 m 40.47
C(O)NH |5.89s 172.12
e 1.84s 23.20
[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber. C 6433% H 730% N 13.24%
gef. C 64.17% H 724% N 13.14%

MS (ED); m/z (%): 317 (M, 76.9), 258 (68.1), 245 (76.4), 244 (45.8), 203 (77.3), 185
(44.0), 174 (52.9), 173 (40.0), 172 (100.0), 158 (28.8).

FT-IR (ATR): 3162, 3070, 2936, 1635, 1557, 1485, 1447, 1428, 1405, 1376, 1307,

1293, 1207, 1106, 1029, 1017 cm™.

4.9.17 N-{2-[2-(Acetylaminomethyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]ethyl}-
acetamid (24)

Ci6H21N303
(303.36)
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Zu einer Losung von 23 (63 mg, 0.154 mmol) und Pd/C (10%ig, 57 mg) in abs. MeOH (1.1
ml) wurde wasserfreies NH4HCO, (49 mg, 0.774 mmol) zugegeben. Die erhaltene Mischung
wurde 1 h unter Riickfluss geriihrt. Danach wurde der Katalysator iiber Celite” entfernt und
mit MeOH nachgewaschen (15 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum
vom Losungsmittel befreit und das erhaltene Debenzyl-23 (gelbes viskoses Ol, 11 mg, 0.0504

mmol, 33 %) weiter umgesetzt.

24 wurde geméil Vorschrift 4.3.4 aus Debenzyl-23 (11 mg, 0.0504 mmol) als blass gelbes
viskoses Ol (14 mg, 0.0462 mmol, 91 % bezogen auf Debenzyl-23) erhalten. SC
(CHCI3/MeOH/25 % NH3, 100:10:1). R¢= 0.47.

'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]
1 8.88 brs -
2 - 134.39
3 - 109.88
3a - 127.91
4 6.98 s 100.59
5 - 153.98
5-OMe |3.81s 56.04
6 6.79 d, 7.9 Hz™ 111.96
7 7.16d, 7.9 Hz 111.93
7a - 130.64
a 4.41s 34.98
C(O)NH |[7.05brs 171.67
b 1.97 s 23.12M
c 2.85-2.98 m"! 23.99
d 3.39-3.52 m"! 40.67
C(O)NH [6.10brs 171.05
e 1.88 s 23.12M
[a] keine Signalauflosung. [b] Signaliiberlagerung (belegt durch HMQC).

MS (ED); m/z (%): 304 (13.6), 303 (M", 67.8), 245 (19.2), 244 (100.0), 232 (15.4), 231
(90.6), 201 (20.1), 190 (16.9), 189 (96.0), 186 (11.1), 185 (21.1), 174
(11.5), 173 (25.5), 172 (69.2), 158 (17.2).

FT-IR (ATR) : 3267, 3073, 2932, 1630, 1548, 1486, 1435, 1372, 1293, 1216, 1176,
1115, 1030, 800 cm™.
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4.9.18 N-[2-(5-Hydroxy-1H-indol-3yl)ethyllacetamid (25)

HO NHAc

N\

N
H

Ci2H14N>0,
(218.26)

Eine Losung von (5-Benzyloxy-1H-indol-3yl)acetonitril (525 mg, 2.00 mmol) in THF (12 ml)
und Essigsdureanhydrid (2.65 ml) wurde {iber RANEY-Nickel (50%ige wéssr. Suspension, 2.8
ml) und Pd/C (10%ig, 145 mg) bei 4 bar (50 °C) iiber 12 h geriihrt. Man lie} die Losung
abkiihlen, der Katalysator wurde iiber Celite® filtriert und mit THF nachgewaschen. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt mittels SC
(CHCI3/MeOH, 4:1, Ry = 0.47) gereinigt. Man erhielt 25 als farblosen erstarrten Schaum (311

mg, 1.42 mmol, 71 %). Die anal. Daten stimmten mit den Literaturdaten'®* iiberein.

4.9.19 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-benzyloxy-1H-indol-2-carbonsaure-
ethylester (29)

CoHaaN»O4
(380.45)

Eine Losung von 28 (460 mg, 1.36 mmol) und Essigsdureanhydrid (2.13 ml) in THF (9 ml)
wurde iiber RANEY-Nickel (50%ige wissr. Suspension, 2.2 ml) bei 4 bar (50 °C) iiber 6 h
geriihrt. Man liel die Losung abkiihlen, der Katalysator wurde iiber Celite® filtriert und mit
THF nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und das Rohprodukt
mittels SC (EtOAc, R¢ = 0.32) gereinigt. Man erhielt 29 als blass gelben Feststoff (396 mg,
1.04 mmol, 77 %).

Smp.: 175 °C (MTB/THF, weil3e Kristalle).
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'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] BC-NMR (Ds-DMSO) [ppm]

1 1146 brs -
2 - 123.83
3 - 119.94
3a - 131.76
4 731d,2.3 Hz 102.15
5 - 152.62
6 7.34-7.58 m' 113.39
7 7.04 dd, 2.3, 8.8 Hz 116.74
7a - 137.37%
C(0)0 161.67
a 4.37 qua, 7.1 Hz 60.08
b 1.40t,7.1 Hz 14.23
c 3.19t,7.1 Hz 24.73
d 3.72 qua, 6.6 Hz 39.58
C(ONH [7.95t,5.4 Hz 169.07
e 1.80 s 22.66
f 5.15s 69.75
K - 137.371
2’ 7.34-7.58 m' 127.83
3’ 7.34-7.58 m! 128.37
4’ 7.34-7.58 m!™ 127.74
[a] Signaliiberlagerung.

CHN:

MS (EI); m/z (%):

FT-IR (ATR):

ber. C 69.46 %

gef. C  69.54%

H 636% N 7.36%

H 642% N 7.43%

(64.5), 201 (36.1), 184 (25.0), 172.1 (18.4), 91 (100.0).

380 (M, 28.3), 322 (21.3), 321 (90.5), 308 (14.7), 262 (15.9), 230

3316, 2978, 2906, 2867, 1687, 1645, 1557, 1535, 1472, 1463, 1253,
1236, 1218, 1203, 1177, 1120, 1019, 741, 656 cm.

4.9.20 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-hydroxy-1H-indol-2-carbonsaureethyl-
ester (30)

CisH1sN2Oy4
(290.32)
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Methode A:

Mgl (685 mg, 2.50 mmol) in abs. Et,O (25 ml) wurde zu einer Suspension von 29 (475 mg,
1.25 mmol) in abs. CH,Cl, (25 ml) gegeben. Die Mischung wurde 15 min unter Riickfluss
erhitzt. Dann wurde Wasser/EtOH (1:1, 30 ml) zugegeben und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels SC (THF/25 % NHs, 100:1, R¢= 0.56) gereinigt. Man
erhielt 30 als weillen Feststoff (290 mmol, 0.999 mmol, 80 %).

Methode B:

IM BBr; (in CH,Cl,, 1 ml) wurde unter Eiskiihlung einer Lésung von 29 (150 mg, 0.394
mmol) in CH,Cl, (12 ml) tropfenweise zugegeben. Direkt nach der Zugabe der BBr;-Losung
fiel ein gelber Niederschlag aus. Die erhaltene Suspension wurde noch 1 h bei RT gertihrt.
Die Reaktionsmischung wurde auf Eis (20 g) gegeben und vorsichtig mit 2M Na,CO;
neutralisiert. Das Gemisch wurde vollstindig vom Losungsmittel befreit und der erhaltene
Feststoff in THF (50 ml) aufgenommen und iiber Celite® filtriert. Das Filtrat wurde
getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde
mittels SC gereinigt (THF/25 % NHj3, Ry = 0.56). Man erhielt 30 als weillen Feststoff (91 mg,
0.313 mmol, 80 %).

Smp.: 220-221 °C (MTB/THF, weil3e Kristalle).

'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] “C-NMR (Ds-DMSO) [ppm]

1 11.29brs -

2 - 123.80
3 - 119.43
3a - 128.38
4 6.96d,2.1 Hz 102.98
5 - 151.23
5-OH 8.95 br s -

6 6.85dd, 2.1, 8.7 Hz 116.68
7 7.27d,8.7 Hz 113.27
7a - 131.33
C(0)0 |- 161.93
a 4.36 qua, 7.1 Hz 60.23
b 1.39t,7.1 Hz 14.50
c 3.11t,7.3 Hz 39.78
d 3.26 qua, 6.7 Hz 25.12
C(ONH |7.95t,5.4 Hz 169.24
e 1.82s 22.89

CHN: ber. C 62.06% H 625% N 9.65%

gef. C 6146% H 624% N 952%
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MS (ED); m/z (%): 291 (15.3), 290 (M, 15.3), 232 (15.6), 231 (100.0), 218 (22.7), 186
(12.1), 185 (85.5), 173 (25.8), 172 (89.4), 145 (10.6), 144 (26.7).

FT-IR (ATR): 3622, 3355, 2955, 1682, 1652, 1624, 1559, 1540, 1505, 1472, 1435,
1371, 1357, 11342, 1308, 1250, 1215, 1200, 1156, 1098, 1019, 804,
778 cm’.

4.9.21 3-(2-Acetylaminoethyl)-5-(3-phenylpropoxy)-1H-indol-2-
carbonsaureethylester (31a) und Nebenprodukt (31b)

C24H23N>04 C33H33N204
(408.50) (526.68)

31a und das Nebenprodukt 31b wurden geméll Vorschrift 4.8 aus 30 (115 mg, 0.391 mmol)
und (3-Brompropyl)benzen (81 mg, 0.400 mmol) als blass braune viskose Ole (31a: 48 mg,
0.118 mmol, 30 %; 31b: 53 mg, 0.130 mmol, 33 %) erhalten. SC (CHCIs/EtOH, 95:5). R¢
(31a) = 0.48, R¢(31b) = 0.54.

3la:

Smp.: 172-173 °C (CH,Cl,, weille Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCl5) [ppm]

1 8.69 brs -

2 - 124.01
3 - 121.12
3a - 130.87
4 6.95-7.05 m' 101.49
5 - 154.04
6 7.12-7.33 m!® 112.78
7 6.95-7.05 m!® 118.12
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7a - 131.16
C(0)O - 162.28
a 4.40 qua, 6.8 Hz 60.99
b 141t 6.8 Hz 14.44
C 2.82t,6.2 Hz 32.22
d 3.54t,62Hz 40.73
C(ONH ]6.00 brs 170.25
e 1.84 s 23.28
f 3.99t,6.7Hz 67.55
g 2.12t,6.7 Hz 30.93
h 3.25t,6.7Hz 24.16
1’ - 141.60
2’ 7.12-7.33 m! 128.39
3’ 7.12-7.33 m'® 128.51
4’ 7.12-7.33 m! 128.34
[a] Signaliiberlagerung.
CHN: berr C 7057% H 691% N 6.86%
gef. C 7036% H 673% N 6.85%
MS (ED); m/z (%): 408 (M', 22.5), 350 (25.2), 349 (99.7), 336 (15.0), 303 (27.0), 290
(26.3), 185 (28.5), 172 (32.2), 171 (14.5), 144 (18.1), 91 (100.0).
FT-IR (ATR): 3330, 3305, 2976, 2905, 1687, 1649, 1566, 1534, 1474, 1460, 1367,
1251, 1240, 1212, 1178, 1125, 1036, 1026, 775, 749, 698 cm™.
31b:

Smp.: 111-112 °C (Et,0, weiller Feststoff).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]
2 - 125.00
3 - 121.27
3a - 127.01
4 6.95-7.00 m'! 101.44
5 - 153.88
6 7.05-7.29 m! 111.32
7 6.95-7.00 m' 117.55
7a - 133.56
a 4421,7.5 Hz 44.85
b 2.01-2.14 m™ 32.18
c 2.62t,7.7 Hz 33.10
K - 141.13
2’ 7.05-7.29 m'™ 127.93
3’ 7.05-7.29 m™ 128.38
4’ 7.05-7.29 m® 125.84
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C(0)0 |- 162.51
d 4.34 qua, 7.1 Hz 60.76
e 1.361,7.1 Hz 14.30
f 3.181,6.2 Hz 23.86
g 3.49 qua, 6.2 Hz 40.67
C(O)NH [5.95brs 170.07
h 1.80 s 23.23
i 3.96 t, 6.2 Hz 67.50
i 2.01-2.14 m™ 30.90
k 2.80t,7.6 Hz 31.96
1 - 141.57
27 7.05-7.29 m!® 128.24
3" 7.05-7.29 m"! 128.48
4 7.05-7.29 m'™ 126.00
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M + Na" ber. 549.27238
gef. 549.27232

MS (ED); m/z (%): 526 (M', 25.1), 481 (25.0), 480 (63.9), 468 (20.8), 467 (53.4), 455
(13.5), 454 (34.9), 438 (21.2), 333 (16.8), 215 (13.9), 91 (100.0).

FT-IR (ATR): 3315, 2939, 2925, 1686, 1643, 1558, 1525, 1453, 1419, 1363, 1350,

1301, 1263, 1215, 1193, 1125, 750, 697 cm’".

4.9.22 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-benzyloxy-1H-indol-2yl-
methylester] (32)

CooH2aN2O4
(380.45)

32 wurde gemdll Vorschrift 4.4 und nachfolgend 4.7 aus 28 (968 mg, 2.89 mmol) als blass
brauner erstarrter Schaum (915 mg, 2.41 mmol, 83 %) erhalten. SC (CHCIl3/MeOH, 9:1). Ry =
0.53.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCLs) [ppm]

1 8.61 brs -

2 - 131.22
3 - 112.40
3a - 127.45
4 7.08d, 2.1 Hz 102.42
5 - 153.24
6 6.93 dd, 2.1,8.7 Hz 114.05
7 7.17-7.48™ 112.00
7a - 130.76
a 5.17 s 57.46
C(0)0 |- 170.19
b 2.05s 20.92
c 2941, 63 Hz 23.89
d 3.48 qua, 6.3 Hz 39.98
C(ONH |5.78 s 171.95
e 1.82 23.16
f 5.06 s 70.90
K - 137.38
2’ 7.17-7.48% 127.53
3’ 7.17-7.48™ 128.43
4’ 7.17-7.48% 127.76
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+ Na" ber. 403.16283
gef. 403.16359
FT-IR (ATR): 3277, 3063, 2926, 1733, 1650, 1542, 1485, 1453, 1368, 1218, 1114,

1020, 738, 697 cm’".

4.9.23 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-hydroxy-1H-indol-2yl-
methylester] (33)

CisHisN2Oy4
(290.32)

In einen Autoklaven wurde zu einer Losung von 32 (530 mg, 1.39 mmol) in MeOH (20 ml)
eine Suspension von Pd/C (10%ig, 101 mg) in MeOH (3 ml) zugegeben. Der Autoklav wurde
evakuiert und mit Wasserstoff (4 bar) befiillt. Die Reaktionsmischung wurde 5 h bei RT
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geriihrt. Zur Abtrennung des Hydrierkatalysators filtrierte man iiber Celite® und wusch mit
MeOH nach. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und ohne weitere

Reinigung verwendet. Man erhielt 33 als farblosen erstarrten Schaum (363 mg, 1.25 mmol, 90

%).

'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] PC-NMR (Ds-DMSO) [ppm]
1 10.39 br s -
2 - 133.42
3 - 107.81
3a - 129.95
4 6.76 d, 2.3 Hz 102.67
5 - 151.03
5-OH 8.50s -
6 6.51dd, 2.3, 8.6 Hz 110.70
7 7.03d, 8.6 Hz 111.48
7a - 130.58
a 3.37s e}
0C(0) |- 169.88
b 229 12.15
c 2.681,6.9 Hz 25.28
d 3.17 qua, 6.9 Hz 40.48
C(ONH [7.92brs 169.88"!
e 1.83 s 23.62
[a] Signaliiberlagerung. [b] nicht beobachtet.

FT-IR (ATR): 3284, 2932, 1725, 1625, 1556, 1455, 1362, 1212, 115, 800 cm”.

4.9.24 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-(3-phenylpropoxy)-1H-
indol-2ylmethylester] (34a)

Co4H2sN>O4
(408.50)

34a wurde gemall Vorschrift 4.8 aus 33 (77 mg, 0.265 mmol) und (3-Brompropyl)benzen (54
mg, 0.270 mmol) als braunes viskoses Ol (71 mg, 0.174 mmol, 66 %) erhalten. SC
(CHCl3/MeOH, 10:1). R¢= 0.43.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] PC-NMR (CDCls) [ppm]
1 7.86 brs -
2 - 132.86
3 - 108.26
3a - 129.07
4 6.86 d, 2.3 Hz 101.44
5 - 153.48
6 6.71 dd, 2.3, 8.6 Hz 111.31
7 7.04-7.24 m"! 110.92
Ta - 130.43
a 4.44 s 65.72
0C(0) |- 170.00™!
b 2265 11.62
c 2.71-2.80 m™ 24.07
d 3.35-3.43 m 39.93
C(O)NH [5.47brs 170.00™!
e 1.79 s 23.33
f 3.921,6.2 Hz 67.87
g 1.98-2.09 m 31.06
h 2.71-2.80 m™ 32.22
K - 141.69
2’ 7.04-7.24 m™ 128.51
3 7.04-7.24 m™ 128.33
4’ 7.04-7.24 m™ 125.80
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M-HOAc+Na'  ber. 373.18886
gef. 373.18913

FT-IR (ATR): 3404, 3281, 2932, 1650, 1589, 1530, 1484, 1454, 1299, 1211, 748, 699

-1
cm .

4.9.25 Essigsaure-[3-(2-acetylaminoethyl)-5-(3-phenoxypropoxy)-1H-
indol-2ylmethylester] (34b)

C24H23N>Os5
(424.50)
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34b wurde geméill Vorschrift 4.8 aus 33 (142 mg, 0.489 mmol) und (3-Brompropoxy)benzen
(107 mg, 0.497 mmol) als blass gelbes viskoses Ol (175 mg, 0.412 mmol, 84 %) erhalten. SC
(CHCl3/MeOH, 9:1). R¢=0.53.

'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
1 7.86 brs -
2 - 132.91
3 - 108.20
3a - 129.06
4 6.80-6.91 m"! 101.45
5 - 153.25
6 6.70 dd, 2.3, 8.6 Hz 111.22
7 7.06 d, 8.6 Hz 110.93
7a - 130.47
a 6] 6]
0C(0) |- 170.03%
b 226 11.62
c 2.77t, 6.4 Hz 24.07
d 3.38 qua, 6.4 Hz 4591
C(O)NH |5.47brs 170.03%
e 1.80 s 23.32
f 4.07-4.14 m™ 64.49
g 2.19 qui, 6.2 Hz 29.53
h 4.07-4.14 m™ 65.44
K - 158.81
2’ 6.80-6.91 m"! 114.49
3’ 7.16-7.23 m 129.40
4’ 6.80-6.91 m"! 120.61
[a] Signaliiberlagerung. [b] Signal nicht beobachtet.

FT-IR (ATR): 3278, 2931, 1651, 1598, 1586, 1488, 1469, 1293, 1241, 1211, 1173,
1057, 1036, 753, 691 cm’.
MS (ESI): M -HOAc +Na®  ber. 389.18411

gef. 389.18356
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4.9.26 3-Methoxy-l,2-acenaphthylendion (35)

(0] 0]

eo II

Ci3HgO3
212.21)

Verbindung 35 wurde nach der Vorschrift von STAUDINGER et al.** aus 2-Methoxynaphthalen
(3.16 g, 20.0 mmol) hergestellt, jedoch mit Toluen (1.75 ml Gesamtvolumen/mmol 2-
Methoxynaphthalen) statt Benzen als Losungsmittel. Man erhielt 35 (1.70 g, 8.01 mmol, 80
%) als gelben Feststoff.

Smp: 215-216 °C (Eisessig, gelbe Kristalle). Lit.: 215-216 °C (Eisessig).*

4.9.27 (2-Methoxynaphthalen-8yl)oxoessigsaure (36)

0]
(0)

MeO ! !

Ci3H1004
(230.22)

OH

36 wurde nach der Vorschrift von GOTTLIEB et al.*' aus 35 (585 mg, 2.76 mmol) hergestellt.
Statt Erhitzen mit Aktivkohle und Umkristallisation aus Toluen/Cyclohexan wurde das
Rohprodukt mittels SC (CHCI:/MeOH/FA, 100:10:1, R = 0.31) gereinigt. Man erhielt 36
(520 mg, 2.26 mmol, 82 %) als gelbes viskoses Ol.

Smp.: 99-100 °C (Toluen/Cyclohexan, gelber Feststoff). Lit.: 110-111 °C.*'
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4.9.28 2-(2-Methoxynaphthalen-8yl)-2-oxoacetamid (37)

Ci3H11NO;
(229.24)

37 wurde nach der Vorschrift von HARDOUIN et al.” aus 36 (380 mg, 1.65 mmol) hergestellt,
jedoch wurde das Rohprodukt (80 %) zusidtzlich mittels SC (Gradient: CHCl; nach
CHCIl3/MeOH/FA*, 100:10:1. R{ = 0.60) gereinigt. Man erhielt 37 (275 mg, 1.20 mmol, 73
%) als gelben Feststoft.

Smp. 135 °C (MTB/n-Pentan, gelber feinkristalliner Feststoff). Lit.: 112 °C Smp.”

'H-NMR [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
1 8.18d,2.5 Hz 104.00
2 - 160.24
2-OMe  [3.93s 55.36
3 7.20dd, 2.5, 8.8 Hz 119.38
4 7.77d, 8.8 Hz 130.28
4a - 127.22
5 8.33dd, 1.1,7.5 Hz 135.72
6 7.89t,7.7 Hz 121.94
7 7.99d, 8.1 Hz 135.06
8 - 132.99
coye |- 164.97
C(O)NH, [6.99brs,5.95brs 190.05
8a - 129.50
CHN: ber. C 68.11% H 484% N 6.11%

gef. C 6789% H 484% N 621%
MS (EI); m/z (%): 229 (M", 15.6), 186 (12.3), 185 (100.0), 157 (30.6), 114 (11.3).

FT-IR (ATR): 3386, 3214, 2961, 1672, 1651, 1620, 1591, 1574, 1508, 1467, 1435,
1256, 1209, 1096, 1082, 1026, 840, 797, 660 cm™.
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4.9.29 ()-2-Hydroxy-2-(2-methoxynaphthalen-8yl)acetamid (38)

Ci3Hi3NO;
(231.25)

38 wurde nach der Vorschrift von HARDOUIN et al.” aus 37 (140 mg, 0.611 mmol) hergestellt,
jedoch wurde das Rohprodukt (>100 %) zusédtzlich mittels SC (CHCl;/MeOH/25 % NH;,
100:10:1, R = 0.23) gereinigt. Man erhielt racemisches 38 (111 mg, 0.480 mmol, 79 %) als
weillen Feststoff. Die anal. Daten stimmten nicht mit der Struktur des Produkts in der

Literaturangabe’” iiberein.

Smp.: 173-174 °C (CHCI;, weiBer feinkristalliner FeststofY).

'H-NMR (CD;OD) [ppm] “C-NMR (CD;0D) [ppm]
1 7.66d,2.3 Hz 104.25
2 - 159.27
2-OMe  |3.93s 55.76
3 7.14dd, 2.3, 9.0 Hz 119.37
4 7.74-7.80 m'™ 129.66
4a - 134.03"
5 7.74-7.80 m™ 131.02
6 7.31t,7.7Hz 123.90
7 7.53d,7.1 Hz 128.01
8 - 136.11
a 5.61s 77.29
OH _[b] _
C(O)NH, |-" 178.84
8a - 134.03™
[a] Signaliiberlagerung. [b] H-D-Austausch.

CHN: ber. C 6752% H 5.67% N 6.06%
gef. C 6712% H 577% N 594%

MS (ED); m/z (%): 232 ([M+H]’, 14.1), 231 (M", 29.8), 188 (24.9), 187 (100.0), 159
(26.1), 144 (50.9), 128 (14.5), 127 (23.7), 116 (19.5), 115 (39.5).

FT-IR (ATR): 3283, 2540, 2425, 2389, 1625, 1602, 1509, 1470, 1449, 1431, 1389,
1258, 1216, 1061, 1030, 826 cm™.
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4.9.30 ()-1-(2-Methoxynaphthalen-8yl)ethan-1,2-diol (39)

Ci3H1403
(218.25)

Zu 36 (584 mg, 2.54 mmol) wurde unter Eiskiihlung 1M BHj3 (in THF, 25.4 ml, 25.4 mmol)

zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2.5 h unter Riickfluss erhitzt, worauf eine

Entfarbung zu beobachten war. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Reaktionsmischung auf

eine eisgekiihlte 10%ige NH3-Losung gegeben (Gasentwicklung). Die Mischung wurde im
Vakuum vom THF befreit und mit CHCl; (4 x 20 ml) und EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert. Die

vereinten Extrakte wurden getrocknet (Na;SO4) und in Vakuum vom Losungsmittel befreit.
Das Rohprodukt wurde mittels SC (CHCl;/MeOH/25 % NHj3, 100:10:1, R = 0.56) gereinigt.
Man erhielt racemisches 39 als weilen Feststoff (480 mg, 2.20 mmol, 87 %).

Smp.: 108-109 °C (CH,Cl,, weiB3er Feststoft).

'H-NMR (CD;0D) [ppm] BC-NMR (CD;0D) [ppm]
1 7.45 s 102.83
2 - 159.19
2-OMe |3.93s 55.73
3 7.13d,7.8 Hz 118.97
4 7.76 d, 7.8 Hz 131.30
4a - 130.67
5 7.70d, 7.3 Hz 128.68
6 7.32t,7.3 Hz 124.06
7 7.64d,7.3 Hz 125.23
8 - 137.30
a 5.44-5.48 m 78.09
OH _[a] _
b 3.66-3.77 m 68.09
b° 3.82-3.89 m
OH _[a] _
8a - 133.20
[a] H-D-Austausch.

CHN:

ber., C 7154% H 647%

gef. C 7145% H 652%
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MS (ED); m/z (%): 219 ((M+H]", 4), 218 (M", 29.5), 188 (12.2), 187 (100.0), 159 (20.2),
144 (42.7), 128 (14.9), 127 (16.1), 116 (12.8), 115 (28.9).

FT-IR (ATR): 3320, 2926, 1744, 1623, 1604, 1508, 1465, 1445, 1431, 1351, 1252,
1211, 1179, 1095, 1061, 1030, 890, 829, 702 cm™.

4.9.31 2-(2-Methoxynaphthalen-8yl)acetaldehyd (40)

a CHO

C13H1202
(200.24)

39 (360 mg, 1.65 mmol) und Dowex® HCR-W2 (3.60 g) wurden in abs. Toluen (24 ml) 1 h
unter Riickfluss geriihrt. Dabei verfirbte sich das braune Austauschharz schwarz. Man
filtrierte die abgekiihlte Mischung iiber Celite® und wusch mit THF (50 ml) nach. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das Rohprodukt mittels SC (EtOAc/PE, 1:1,
R¢ = 0.72) gereinigt. Man erhielt 40 als gelbes viskoses Ol (248 mg, 1.24 mmol, 75 %).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]

1 7.09 d, 2.3 Hz 102.19
2 - 158.34
2-OMe  |3.91s 55.37
3 7.17dd, 2.3, 9.0 Hz 118.63
4 7.72-7.81 m'™ 130.45
4a - 129.37
5 7.38 d, 6.0 Hz 129.07
6 7.32t,7.5 Hz 123.37
7 7.72-7.81 m™® 128.23
8 - 123.12
a 4.03 d,2.6 Hz 48.84
CHO 9.73 t,2.6 Hz 199.74
8a - 133.57
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI ,neg.): M -1 ber. 199.07645
gef. 199.07643

FT-IR (ATR): 3055, 3002, 2933, 2833, 2722, 1720, 1626, 1600, 1510, 1470, 1449,
1434, 1388, 1250, 1212, 1176, 1135, 1030, 826, 750 cm™".
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4.9.32 E/Z-2-(2-Methoxynaphthalen-8yl)acetaldehyd Oxim (41)

Ci3Hi3NO,
(215.25)

40 (200 mg, 1.00 mmol), TEA (0.35 ml) und H,NOH*HCI (139 mg, 2.00 mmol) wurden in
abs. EtOH (3 ml) 5 h unter Riickfluss geriihrt. Nach Abkiihlen der Losung wurde das
Losungsmittel vollstindig entfernt und der Riickstand in EtOAc und 2M HCI (je 25 ml)

aufgenommen. Die org. Phase wurde separiert und die wéssr. Phase mit EtOAc extrahiert (3 x

15 ml). Die vereinten org. Phasen wurden getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom
Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde mittels SC (CHCIl;/MeOH/FA, 100:10:1, Ry =
0.57) gereinigt. Man erhielt neben Ausgangsstoff 40 (15 %) 41 als gelben Feststoff (170 mg,
0.790 mmol, 79 %) als E/Z-Mischung.

E/Z-Verhiltnis: 1:1.4 (bestimmt durch Integration der H-b*- und H-b”Signale).

Smp.: 130-132 °C (CH,Cl,, farblose Nadeln oder farblose kubische Kristalle).

"H-NMR (CD;0D) [ppm] BC-NMR (CD;0D) [ppm]
1 7.29-7.42 m'® 103.43, 103.49
2 - 159.31, 159.43
2-OMe 3.91 s, 3.86-3.89 m!™ 55.781
3 7.12d, 8.8 Hz 119.28, 119.46
4 7.74 d, 8.8 Hz 131.14,131.17
4a - 132.71, 133.26
5 7.68d, 8.1 Hz 128.39, 128.66
6 7.251,7.6 Hz 124.24,124.30
7 7.29-7.42 m™ 128.25, 128.33
8 - 130.71, 130.80
a” 4.07 d, 5.6 Hz 30.69
a’ 3.86-3.89 m'* 34.79
b” 6.68t,5.6 Hz 150.80
b® 7.48t, 6.4 Hz 150.61
OHZE [b] _
8a - 134.61, 134.64
[a] Signaliiberlagerung. [b] H-D-Austausch.
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CHN-Analyse: berr., C 7254% H 609% N 6.51%
gef. C 7282% H 6.02% N 647%

MS (ED); m/z (%): 215 (M7, 100.0), 199 (18.0), 198 (51.3), 197 (22.8), 183 (25.2), 182
(19.6), 172 (18.7), 171 (96.0), 167 (23.6), 166 (29.8), 158 (22.6), 128
(42.7), 127 (17.6).

FT-IR (ATR): 3191, 3057, 2932, 2877, 1626, 1600, 1510, 1469, 1449, 1433, 1389,
1250, 1211, 1183, 1136, 1055, 1026, 824, 747, 702 cm’".

4.9.33 N-[2-(2-Methoxynaphthalen-8yl)ethyllacetamid (42)

CisHi7NO,
(243.31)

Eine Losung von 41 (46 mg, 0.214 mmol) in THF (1.3 ml) und Essigsdureanhydrid (0.28 ml)
wurde iiber RANEY-Nickel (50%ige wissr. Suspension, 0.30 ml) tiber 6 h bei 10 bar (50 °C)
geriithrt. Man lief die Losung abkiihlen, der Katalysator wurde iiber Celite” abfiltriert und mit
THF (20 ml) nachgewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt mittels SC (CHCl3/MeOH/25 % NHs, 100:10:1, Re= 0.61) gereinigt. Man erhielt
42 als blass gelben Feststoff (51 mg, 0.210 mmol, 98 %).

Smp: 109-110 °C (Toluen/n-Hexan, weiBer Feststoft).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] C-NMR (CDCl5) [ppm]
1 7.44d,2.4 Hz 102.38
2 - 157.97
2-OMe 395s 55.47
3 7.13 dd, 2.4,8.9 Hz 118.32
4 7.72d, 8.9 Hz 130.20
4a - 129.27
5 7.64 dd, 2.8.6.5 Hz 127.05
6 7.20-7.27 m'® 123.10
7 7.20-7.27 m" 127.02
8 - 133.57
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a 3.21t,7.2Hz 33.15
b 3.58 qua, 6.8 Hz 40.12
C(O)NH [5.70brs 170.35
c 1.89s 23.24
8a - 133.18
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 243 (M*, 23.7), 202 (11.5), 185 (15.6), 184 (100.0), 172 (18.1), 171
(97.0), 169 (11.3), 153 (17.2), 128 (26.1).

FT-IR (ATR): 3252, 3079, 2937, 1625, 1598, 1561, 1509, 1446, 1435, 1252, 1213,
1182, 1031, 862, 831, 755, 734, 697 cm™".

4.9.34 N-[2-(2-Hydroxynaphthalen-8yl)ethyllacetamid (43)

(0]

A

N Me
H

CC

Ci4H1sNO,
(229.28)

Eine Losung von BBr; (65.4 mmol, 0.64 ml) in abs. CH,Cl, (29 ml) wurde unter Eiskiihlung
einer Losung von 42 (530 mg, 2.18 mmol) in CH,Cl, (29 ml) tropfenweise hinzugegeben
(iber 15 min). Nach 3 h Riihren bei 0 °C wurde die Reaktionslosung unter Eiskiihlung
vorsichtig mit 2M Na,COs neutralisiert. Die Phasen wurden separiert und die wassr. Phase
mit CHCl; (4 x 20 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden getrocknet (Na,SO4) und
im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurden mittels SC gereinigt
(CHCI3/MeOH/25 %. NH3, 100:10:1, Ry = 0.48). Man erhielt 43 als farblosen erstarrten
Schaum (470 mg, 2.05 mmol, 94 %).

Smp.: 125 °C (Wasser, weiBer Feststoff). Lit.: 125-126 °C (Wasser)."’
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4.9.35 N-[2-(7-{3-[8-(2-Acetylaminoethyl)naphthalen-2yloxy]propoxy}-
naphthalen-lyl)ethyllacetamid (44)

o]

Me

Iz

C31H34N,04
(498.63)

44 wurde nach der Vorschrift von DESCAMPS-FRANCOIS et al.* aus 43 (225 mg, 0.981 mmol)
hergestellt. Das Rohprodukt wurde statt mit Umkristallisation mittels SC (Gradient: EtOAc
nach THF', Ry = 0.39) gereinigt. Man erhielt 44 (164 mg, 0.329 mmol, 66 %) als blass
braunes viskoses Ol. Anal. RP-HPLC: #z = 18.3 min.

Smp.: 113-116 °C (Toluen, weiBler Feststoff). Lit.: 101-103 °C (Toluen).*

'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] BC-NMR (Ds-DMSO) [ppm]

1 7.67 s 101.52
2 - 154.73
a 446t 6.1 Hz 62.38
b 2.40 qui, 6.1 Hz 26.78
3 7.15-7.38 m'™ 116.24
4 7.86 d, 8.9 Hz 128.13
4a - 126.88
5 7.74d,7.9 Hz 124.52
6 7.15-7.38 m'™ 121.18
7 7.15-7.38 m'™ 124.94
8 - 132.26
c 3.18t, 7.6 Hz 30.97
d 3.40 qua, 6.8 Hz 37.62
C(O)NH [8.09 brs 167.41
e 1.87 s 20.70
8a - 130.92
[a] Signaliiberlagerung.

CHN: ber. C 7467% H 687% N 562%
gef. C 7495% H 7.04% N 538%

MS (ED); m/z (%): 499 (M", 7.0), 498 (18.6), 440 (30.5), 439 (96.4), 381 (21.2), 380
(70.6), 368 (20.5), 212 (21.0), 211 (100.0), 210 (29.5), 199 (33.1), 197
(15.7), 190 (24.7), 183 (23.3), 171 (18.3), 170 (26.2), 169 (30.2), 158
(14.8), 157 (47.5), 153 (21.2), 141 (22.8), 140 (14.4), 128 (19.9).
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4.9.36 N-[2-(2-Allyloxynaphthalen-8yl)ethyllacetamid (45)

Ci17H19NO,

45 wurde gemall Vorschrift 4.8 aus 43 (230 mg, 1.00 mmol) und 3-Brompropen (0.1 ml, 1.10

mmol) als farbloses viskoses Ol (259 mg, 0.962 mmol, 96 %) erhalten. Entgegen der

Originalvorschrift wurde eine abweichende SC-Reinigung (EtOAc, Ry = 0.31) verwendet.

Anal. RP-HPLC: tr = 16.7 min.

'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCl5) [ppm]
1 7.39d,2.3 Hz 103.69
2 - 156.83
a 4.69 d, 4.6 Hz 68.84
b 6.04-6.16 m 133.22
¢ 5.47dd, 1.5,17.3 Hz 117.81
5.30dd, 1.5, 10.6 Hz

3 7.16 dd, 2.4, 8.9 Hz 118.53
4 7.73 d, 8.8 Hz 130.25
4a - 129.34
5 7.61-7.67 m 127.00
6 7.21-7.27 m" 123.17
7 7.21-7.27 m" 127.06
8 - 133.60
d 3.19t,7.1 Hz 33.05
e 3.57 qua, 6.8 Hz 39.96
C(ONH [5.60 brs 170.16
f 1.90 s 23.28
8a - 133.07
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ED); m/z (%): 269 (M, 31.9), 211 (24.9), 210 (100.0), 209 (42.9), 197 (16.2), 181

(16.9), 169 (60.9), 167 (17.3), 157 (16.6), 141 (18.7), 128 (28.3).

FT-IR (ATR): 3279, 3077, 2928, 2871, 1646, 1625, 1599, 1550, 1510, 1447, 1363,
1251, 1207, 1020, 999, 827, 750 cm’.
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4.9.37 N-[2-(5-{3-[3-(2-Acetylaminoethyl)-1H-indol-5yloxy]propoxy}-1H-
indol-3yl)ethyllacetamid (46) und Nebenprodukt (47)

NHAc
72
N
H
C27H32N404 C15H19C1N202
(476.58) (294.78)
Methode A:

46 und das Nebenprodukt 47 wurden gemdl3 Vorschrift 4.8 aus 25 (189 mg, 0.866 mmol) und
1-Brom-3-chlorpropan (68 mg, 0.432 mmol) als blass braune viskose Ole (46: 44 mg, 0.0923
mmol, 21 %; 47: 138 mg, 0.468 mmol, 54 %) erhalten. SC (1. SC: CHCl3/MeOH/25 % NH3*,
100:10:1; 2. SC: THF/25 % NHs, 100:1). R{ (46) = 0.20, R¢ (47) = 0.44. Anal. RP-HPLC
(46): tg = 13.7 min.

Methode B:

In einen druckfesten verschlossenen Kolben wurde 25 (215 mg, 0.985 mmol),
Natriumhydroxid (50 mg, 1.23 mmol), Natriumchlorid, (488 mg, 8.37 mmol),
Tetrabutylammoniumbromid (253 mg, 0.787 mmol) und Wasser (1.5 ml) gegeben und bis zur
vollstindigen Auflosung geriihrt. Dann fiigte man 1-Brom-3-chlorpropan (77 mg, 0.787
mmol) und Toluen (1.5 ml) zu. Nach kurzem Riihren bildete sich eine dritte braun geféarbte
mittlere Phase. Die Mischung wurde 3 h bei 50 °C geriihrt (1000 min™), wobei sich die
mittlere Schicht zunehmend dunkler farbte. Dann gab man EtOAc und Wasser (je 40 ml) zu,
separierte die org. Phase und extrahierte die wéssr. Phase mit EtOAc (2 x 30 ml). Die
vereinten org. Extrakte wurden getrocknet (Na;SO4) und im Vakuum vom Losungsmittel
befreit. Das Rohprodukt wurde analog Methode A gereinigt. Man erhielt 46 und 47 als blass
braune viskose Ole (46: 83 mg, 0.174 mmol, 35 %; 47: 134 mg, 0.455 mmol, 46 %).

46:

Smp.: 220 °C Zersetzung (Lagerung iiber 2 Wochen, gelber Feststoft).
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'H-NMR (Ds-DMSO) [ppm] BC-NMR (Ds-DMSO) [ppm]
1 10.69 br s -
2 7.14s 123.27
3 - 111.65
3a - 127.56
4 7.11d,2.2 Hz 101.28
5 - 152.11
6 6.68 dd, 2.2, 8.7 Hz 111.45
7 7.27d,8.7 Hz 111.94
7a - 131.45
a 2.81t,7.3 Hz 25.19
b 3.34 qua, 6.7 Hz 38.87
C(O)NH |7.68 brs 169.06
c 1.85s 22.65
d 421t,6.2Hz 64.87
e 2.21-2.29m 29.20
MS (ESI): M + Na* ber. 499.23158
gef. 499.23158
FT-IR (ATR): 3278, 2925, 2360, 2341, 1627, 1553, 1456, 1433, 1375, 1294, 1211,
1186, 1070, 795 cm’.
47
'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
1 8.24 brs -
2 6.92's 122.91
3 - 112.53
3a - 127.72
4 6.98 d, 2.4 Hz 101.82
5 - 153.03
6 6.78 dd, 2.4, 8.8 Hz 112.71
7 7.18 d, 8.8 Hz 111.99
7a - 131.73
a 2.85t,6.7 Hz 25.22
b 3.49 qua, 6.1 Hz 39.76
C(O)NH |5.60 brs 170.18
c 1.85s 22.32
d 4.07t,5.8 Hz 65.23
e 2.17 qui, 6.0 Hz 32.45
f 3.69t, 6.4 Hz 41.72
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MS (EI); m/z (%):

4.9.38 ()-(2,3-Dihydro-1H-indol-3yl)acetonitril (48)

296 (M, 7.8, *'Cl), 294 (M, 21.7, **Cl), 237 (30.1), 236 (15.6), 235

(100.0), 224 (23.6), 222 (67.6), 199 (16.3), 186 (16.3), 159 (20.8), 158

(19.8), 146 (25.3), 145 (20.1).

6 N
77aH

CioH10N2
(158.20)

Zu einer Losung von 2-(1H-Indol-3yl)acetonitril (937 mg, 6.00 mmol) in TFA (11.7 ml)

wurde unter Eiskiihlung portionsweise NaBHy4 (1.14 g, 30.0 mmol) gegeben, so dass die

Reaktionstemperatur unter 10 °C blieb. Unter Gasentwicklung bildete sich eine zdhe weille

Suspension. Die Reaktion wurde noch 6 h bei RT geriihrt. Dann gab man unter Eiskiihlung

vorsichtig so viel 10%ige NaOH zu, bis der pH-Wert der Mischung bei 8-9 lag. Die

Suspension wurde mit CHCl; extrahiert (3 x 35 ml), die gesammelten Extrakte getrocknet

(NazSO4) und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohprodukt wurde
mittels SC (CHCI3/THF, 9:1, R¢= 0.24) gereinigt. Man erhielt racemisches 48 als farbloses Ol
(710 mg, 4.49 mmol, 75 %).

'H-NMR (CDCl3) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]
1 3.68brs -
217 3.35dd, 5.3,9.0 Hz 52.43
3.74t,9.0 Hz
3 3.53-3.63 m 38.60
3a - 129.04
4 7.19d,7.3 Hz 124.03
5 6.75t,7.3 Hz 118.91
6 7.08t, 7.6 Hz 128.91
7 6.65d, 7.6 Hz 109.90
7a - 150.93
a 2.52-2.66 m 21.94
CN - 118.54
FT-IR (ATR): 3374, 3035, 2927, 2860, 2246, 1608, 1485, 1465, 1321, 1251, 1023,

747,552 cm™.
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4.9.39 N-(2-{2-[3-(2-Acetylaminoethyl)indol-1lylmethyl]-1H-indol-3yl}-

ethyl)acetamid (51a)

Cy5H2sN4O,

Eine Losung von 50a (106 mg, 0.253 mmol) und Pd/C (10%ig, 37 mg) in abs. Toluen (4.5

ml) wurde 6 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dieser Zeit hatte sich ein schwarzer Feststoff an

der Glaswand abgesetzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde iiber Celite® filtriert und

mit CHCI; (60 ml) gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt mithilfe der SC (CHCI3/MeOH/25 % NHj3, 100:10:1, Ry = 0.35) gereinigt. Man
erhielt 51a als farblosen erstarrten Schaum (88 mg, 0.211 mmol, 84 %).

Smp.: 80-90 °C.
'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.65brs -

2 - 130.62
3 - 110.57
3a - 128.04
4 7.53d,7.6 Hz 118.53
5 7.02-7.31 m'® 122.15
6 7.02-7.31 m"! 119.00
7 7.02-7.31 m'™ 111.23
7a - 135.83
a 5.27s 4151
b 2.851, 6.6 Hz 25.20
c 3.47 qua, 6.6 Hz 39.80
C(O)NH [5.79brs 170.37
d 1.74 s 23.08
2’ 6.87 s 125.51
3’ 7.02-7.31 m® 112.78
3a’ - 128.35
4’ 7.02-7.31 m'™ 119.61
5 7.02-7.31 mt™ 122.31
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6’ 7.02-7.31 m™ 119.45
7’ 7.02-7.31 m'! 109.30
7a’ - 136.52
b’ 2.991t,6.6 Hz 24.25
c’ 3.40 qua, 6.6 Hz 40.32
C(O)NH" [5.95brs 170.53
d’ 1.71s 23.04
[a] Signaliiberlagerung.
MS (ESI): M + Na* ber. 439.21045
gef. 439.21141
FT-IR (ATR): 3271, 2930, 1642, 1551, 1536, 1462, 1435, 1367, 1299, 740, 612 cm’™.

4.9.40 N-(2-{2-[3-(2-Acetylaminoethyl)indol-1ylmethyl]-5-methoxy-1H-

indol-3yl}ethyl)acetamid (51b)

Cr6H30N403
(446.55)

Eine Losung von 50b (106 mg, 0.236 mmol) und Pd/C (10%ig, 34 mg) in abs. Toluen (4.2

ml) wurde 6 h unter Riickfluss geriihrt. Nach dieser Zeit hatte sich ein schwarzer Feststoff an

der Glaswand abgesetzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde iiber Celite” filtriert und

mit CHCl; (55 ml) gewaschen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das

Rohprodukt mithilfe der SC (CHCI/MeOH/25 % NHs, 100:10:1, R¢ = 0.35) gereinigt. Man

erhielt 51b als farblosen erstarrten Schaum (90 mg, 0.202 mmol, 85 %).

Smp.: 80-90 °C.
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'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]

1 8.96 br s -
2 - 136.43
3 - 110.27
3a - 128.38
4 7.02d,2.2 Hz 100.48
5 - 153.97
5-OMe |3.81s 55.84
6 6.78 dd, 2.2, 8.7 Hz 112.18
7 7.25-731m 109.27
7a - 130.94
a 5225 41.43
b 2.83t,6.8 Hz 24.20
c 3.45 qua, 6.8 Hz 39.75
C(O)NH [6.02brs 170.39
d 1.75 s 22911
2’ 6.85 s 125.39
3’ - 112.56
3a’ - 128.19
4’ 7.54d,7.8 Hz 118.88
5 7.04-7.19 m'™ 122.69
6’ 7.04-7.19 m! 119.29
7’ 7.04-7.19 m'® 111.94
7a’ - 131.31
b’ 2.94t, 6.8 Hz 22.95
¢ 3.36 qua, 6.8 Hz 40.13
C(O)NH' |6.22 brs 170.53
d’ 1.74 s 22.911
[a] Signaliiberlagerung.

MS (ESI): M+ Na" ber. 469.22101

gef. 469.22223
FT-IR (ATR): 3273, 3082, 2932, 1643, 1550, 1484, 1465, 1435, 1299, 1216, 1174,

742, 601, 519 cm™.
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4.9.41 N-{2-[1-(3-Chlorpropyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]ethyllacetamid
(52a)

Ci6H21CIN,O,
(308.81)

Eine Mischung von MLT (200 mg, 0.861 mmol) und 3M KOH (0.37 ml, 1.12 mmol) in
DMSO (20 ml) wurde fiir 10 min im Ultraschall belassen und dann auf 0 °C gekiihlt. 1-Chlor-
3-brompropan (408 mg, 2.59 mmol) wurde zugegeben und die Mischung fiir 2 h bei RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (20 ml) gegossen und die Mischung mit
EtOAc extrahiert (4 x 5 ml). Die vereinten org. Extrakte wurden mit Wasser (1 x 5 ml) und
gesdt. NaCl (I x 5 ml) gewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt mittels SC gereinigt (Gradient: EtOAc nach EtOAc/THF*, 4:1, Ry = 0.28). Man
erhielt 52a als gelben Feststoff (220 mg, 0.712 mmol, 83 %).

Smp.: 78-79 °C (Et,0, braune Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] “C-NMR (CDCLs) [ppm]
2 6.91 s 126.31
3 - 111.24
3a - 128.18
4 7.01d,2.1 Hz 100.68
5 - 153.77
5-OMe [3.82s 55.77
6 6.85dd, 2.1, 8.8 Hz 111.93
7 7.19d, 8.8 Hz 110.01
7Ta - 131.42
a 4.20t, 6.3 Hz 42.67
b 2.18 qui, 6.1 Hz 32.47
c 3.38,5.9 Hz 41.70
d 2.89t, 6.6 Hz 25.04
e 3.52 qua, 6.6 Hz 39.76
C(O)NH [6.01 brs 170.05
f 1.90 s 23.07
CHN: ber. C 6223% H 685% N 9.07%

gef. C 6233% H 687% N 892%
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MS (EI); m/z (%): 3288, 2947, 2916, 2858, 1637, 1564, 1488, 1441, 1293, 1228, 1177,
1043, 793, 787, 761, 682 cm’™.

FT-IR (ATR): 308 (M', 23.4), 251 (25.0), 250 (12.7), 249 (73.6), 238 (33.8), 237
(15.6), 236 (100.0), 213 (23.1), 200 (36.7), 186 (21.1), 174 (15.9), 159
(15.5), 152 (21.2), 151 (14.9).

4.9.42 N-{2-[1-(4-Chlorbutyl)-5-methoxy-1H-indol-3yl]ethyl}acetamid
(52b)

Ci7H23CIN, O,
(322.84)

Eine Mischung von MLT (200 mg, 0.861 mmol) und 3M KOH (0.37 ml, 1.12 mmol) in
DMSO (20 ml) wurde fiir 10 min im Ultraschall belassen und dann auf 0 °C gekiihlt. Dann
wurde 1-Chlor-4-brombutan (460 mg, 2.59 mmol) zugegeben und die Mischung fiir 2 h bei
RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (20 ml) gegossen und die Mischung mit
EtOAc extrahiert (4 x 5 ml). Die vereinten org. Extrakte wurden mit Wasser (1 x 5 ml) und
gesiat. NaCl (1 x 5 ml) gewaschen. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt mittels SC gereinigt (Gradient: EtOAc nach EtOAc/THF*, 4:1, Ry = 0.31). Man
erhielt 52b als beigen Feststoff (195 mg, 0.604 mmol, 70 %).

Smp.: 92-93 °C (THF, weil3e Kristalle).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCl5) [ppm]
2 6.86 s 125.95
3 - 126.38
3a - 128.06
4 7.00 d, 2.4 Hz 100.64
5 - 153.66
5-OMe [3.81s 55.78
6 6.84 dd, 2.4, 8.8 Hz 111.83
7 7.16 d, 8.8 Hz 111.12
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Ta - 131.52
a 4.02t,6.9Hz 44.42
b 1.86-1.95 m' 27.47
C 1.64-1.74 m 29.71
d 3441t 65Hz 39.77
e 2.88¢t,6.7Hz 25.06
f 3.51 qua, 6.7 Hz 30.16
C(ONH [5.96brs 170.09
g 1.89 s 23.10
[a] Signaliiberlagerung.
CHN: berr C 6325% H 7.18% N
gef. C 63.12% H 736% N

MS (ED); m/z (%): 322 (M', 22.4), 265 (26.5), 264 (14.5), 263 (75.4), 252 (33.4), 251
(20.7), 250 (100.0), 236 (13.2), 229 (30.0), 216 (47.4), 214 (19.8), 186
(40.0), 174 (25.3), 160 (32.5).

FT-IR (ATR): 3296, 2956, 2936, 2864, 1627, 1550, 1491, 1460, 1446, 1433, 1371,

1236, 1176, 1042, 901, 825, 790, 721 cm’.

4.9.43 N-(2-{1-[3-(4-{3-[3-(2-Acetylaminoethyl)-5-methoxyindol-1yl]-
propyl}piperazin-1yl)propyl]-5-methoxy-1H-indol-3yl}ethyl)-

acetamid (53a)

C36Hs50N6O4
(630.84)

Eine Mischung von 52a (280 mg, 0.907 mmol), Piperazin (39 mg, 0.415 mmol) und NaHCO3
(75 mg, 0.895 mmol) in nBuOH (15 ml) wurde fiir 41 h unter Riickfluss geriihrt. Die

Reaktionsmischung wurde vollstdndig vom Losungsmittel befreit und der Riickstand mittels
SC (CHCl13/MeOH/25 % NH3, 100:10:1, R¢ = 0.21) gereinigt. Man erhielt 53a als farbloses
viskoses Ol (185 mg, 0.293 mmol, 71 %).
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Smp.: 140 °C (MTB/THEF, blass gelbes Pulver).

'H-NMR (CDCl;) [ppm] BC-NMR (CDCls) [ppm]
2 6.89 s 126.26
3 - 110.94
3a - 127.97
4 6.99d, 2.4 Hz 100.50
5 - 153.66
5-OMe  [3.82s 55.84
6 6.84 dd, 2.4, 8.9 Hz 111.77
7 7.21d,8.9 Hz 110.43
7Ta - 131.74
a 4.08t,6.7 Hz 43.73
b 1.93t,6.7 Hz 27.30
c 2.25t,6.7Hz 54.81
d 241brs 52.95
e 2.89t, 6.7 Hz 25.16
f 3.53 qua, 6.7 Hz 39.85
C(O)NH [5.75brs 169.93
g 1.90 s 23.26
CHN: ber. C 6854% H 799% N 13.32%
gef. C 6847% H 802% N 13.07%

MS (El); m/z (%):

FT-IR (ATR):

4.9.44 N-(2-{1-[3-(4-{3-[3-(2-Acetylaminoethyl)-5-methoxyindol-1yl]-
butyl}piperazin-1yl)butyl]-5-methoxy-1H-indol-3yl}ethyl)acet-

631 (42.0), 630 (M", 97.4), 571 (21.8), 385 (44.4), 302 (48.3), 245
(27.6), 200 (19.7), 188 (19.9), 187 (59.5), 186 (32.7), 174 (100.0).

3238, 3073, 2926, 2818, 1637, 1557, 1488, 1446, 1377, 1357, 1316,

1298, 1227, 1197, 1179, 1052, 1034, 824, 795, 764 cm’".

amid (53b)

3a

f

C3sHs5aN6O4
(658.89)

a d
<~ \_/"
32 b ¢

/]
N

_
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Eine Mischung von 52b (129 mg, 0.400 mmol), Piperazin (17 mg, 0.195 mmol) und NaHCO;
(33 mg, 0.393 mmol) in nBuOH (6.2 ml) wurde fiir 41 h unter Riickfluss geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde vollstindig vom Losungsmittel befreit und der Riickstand mittels
SC (CHCIl3/MeOH/25 % NH3;, 100:10:1, Ry = 0.22) gereinigt. Man erhielt 53b als farbloses
viskoses Ol (83 mg, 0.126 mmol, 65 %).

Smp.: 141-142 °C (MTB/MeOH, weil3es Pulver).

'H-NMR (CDCl3) [ppm] “C-NMR (CDCl) [ppm]
2 6.88 s 126.21
3 - 110.99
3a - 128.16
4 6.99d, 2.4 Hz 100.62
5 - 153.77
5-OMe [3.83s 55.93
6 6.84 dd, 2.4, 8.9 Hz 111.93
7 7.18d, 8.9 Hz 110.23
7Ta - 131.65
a 4.02t,7.0 Hz 46.17
b 1.74-1.84 m 28.09
c 1.41-1.52m 24.04
d 2.30t, 7.4 Hz 57.74
e 241 brs 52.78
f 2.89t, 6.8 Hz 25.19
g 3.53 qua, 6.8 Hz 39.90
C(O)NH_|5.66 br s 169.98
h 191s 22.37
CHN: ber. C 6927% H 826% N 12.75%
gef. C 6922% H 8.07% N 12.66%

MS (ED); m/z (%): 659 (27.4), 658 (M", 59.4), 599 (24.7), 385.3 (33.5), 344 (32.8), 329
(31.6), 317 (22.6), 316 (100.0), 228 (22.7), 226 (21.3), 214 (41.0), 186

(20.8), 178 (25.0).

FT-IR (ATR): 3319, 2931, 2861, 1645, 1556, 1490, 1469, 1445, 1435, 1366, 1228,

1179, 1161, 787 cm’".
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4.9.45 N-(2-{5-Methoxy-1-[3-(4-methylpiperazin-1yl)propyl]-1H-indol-
3yl}ethyl)acetamid (54)

CH34N4O;
(386.54)

Eine Mischung von 52b (335 mg, 1.04 mmol), Piperazin (125 mg, 1.244 mmol) und NaHCOs
(86 mg, 1.02 mmol) in nBuOH (15 ml) wurde fiir 41 h unter Riickfluss geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde vollstindig vom Losungsmittel befreit und der Riickstand mittels
SC (CHCIl3/MeOH/25 % NHj, 100:10:1, Ry = 0.32) gereinigt. Man erhielt 54 als gelbes
viskoses Ol (268 mg, 0.693 mmol, 67 %).

'H-NMR(CDCls) [ppm] “C-NMR (CDCls) [ppm]
2 6.84 s 126.09
3 - 110.83
3a - 128.01
4 6.96d,2.4 Hz 100.53
5 - 153.67
5-OMe 3.78 s 55.79
6 6.80dd, 2.4, 8.9 Hz 111.71
7 7.14d, 8.9 Hz 110.10
7a - 131.62
a 398t 7.0 Hz 46.05
b 1.75 qui, 7.3 Hz 28.04
c 1.42 qui, 7.6 Hz 24.05
d 2.25t,7.6 Hz 57.70
e 2.37 brs™ 54.81
f 2.37 brs™ 52.86
NMe 2.20s 45.76
g 2.851,6.7Hz 25.06
h 3.48 qua, 6.7 Hz 39.80
C(O)NH |5.86 brs 169.97
i 1.86s 23.16
[a] Protonensignale iiberlagerten zu einem breiten Singulett mit einer Spitze.

FT-IR (ATR): 3289, 3074, 2934, 2795, 1651, 1551, 1487, 1451, 1370, 1282, 1226,
1163, 1146, 1088, 1038, 1012, 791 cm’".
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4.10 Analytische Reversed-Phase-High-Perfomance-Liquid-
Chromatographie

Die Zielverbindungen 26a-i und 44-46 wurden einer RP-HPLC-Analyse zur
Reinheitsbestimmung unterzogen.

Probenkonzentration: 100 pg/ml in MeOH/H,0 (50:50).

Einspritzvolumen: 25 pl.

Flussrate: 1.0 mL/min.

Eluation: linearer Gradient von 10 bis 100 % mobile Phase B {iiber 18 min,
danach 4 min 100 % mobile Phase B (Rest-% mobile Phase A).

Die Reinheit der Verbindungen wurde durch Integration der Chromatogramme bei A=254 nm
berechnet. Fiir die gemessenen Verbindungen wurde eine mind. 95%ige Reinheit bestimmt.

Die erhaltenen Retentionszeiten sind bei den jeweiligen Zielverbindungen angeben.
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