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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Festphasensynthese und kombinatorische Chemie in der Wirkstoff-

forschung
1.1.1 Euphorische Anfange

Innerhalb der letzten 10 bis 15 Jahre hat sich die Festphasensynthese zur
Darstellung von strukturell diversen, nicht-peptidischen Heterozyklen, die ein oder
mehrere  Stickstoffe enthalten immer stirker etabliert. Besonders  die
pharmakokinetische Uberlegenheit solch kleiner organischer Molekiile gegeniiber den
seit Merrifield’s Versuchen von 1963 via ,,solid-phase peptide synthesis* (SPPS)
zuganglichen Peptiden,® die gute Automatisierbarkeit des Verfahrens sowie dessen
Anwendbarkeit auf kombinatorische Ansatze trieben die Entwicklung dieser
Synthesemethode weiter voran. Bedingt wurde dieser Fortschritt auch durch ein starkes
Aufkommen von Robotertechnologien in den 80-er Jahren, vor allem in der Testung
von Substanzen an ihren biologischen Zielstrukturen. Mittels Hochdurchsatzscreening
(high-throughput screening, HTS) war man in der Pharmaindustrie Mitte der 90-er Jahre
in der Lage etwa 60 000 Verbindungen pro Tag zu untersuchen, bis heute nahm diese
Zahl auf unglaubliche 200 000 Substanzen pro Tag zu und man spricht deshalb seit
wenigen Jahren vom sogenannten Ultra-High-Throughput Screening (UHTS, 1536-
Format).>® ,,New Combinations pay off“ titelte die Zeitschrift ,,Science im Jahr 1998
und spricht bei der Betrachtung der rapiden Entwicklung der kombinatorischen Chemie
sogar von einem ,meteoric climb“.* Waren es ehemals die Verfiigharkeit und der
Zeitaufwand zur Durchfiihrung der biologischen Assays, die die Anzahl der als
potentielle Wirkstoffkandidaten in Frage kommenden Verbindungen limitierte, entstand
nunmehr die Situation, dass die Darstellung von Verbindungen deren Testung nicht
folgen konnte. Dieses Dilemma konnte erst durch die kombinatorische
Festphasensynthese behoben werden. Als Vorreiter auf dem Gebiet der multiplen
Festphasensynthesen mussen vor allem drei Personen erwéhnt werden. Erstens der
Ungar Arpad Furka, der Anfang der 80-er Jahre, ausgehend von der Herstellung von
Peptiden aus Aminosduren, erstmals einen chemisch-kombinatorischen Ansatz
formulierte und diesen mit Merrifield’s Festphasen-ldee verband (,,split-and-mix*
Technologie, Abb. 1).°
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Abb. 1: Split-and-Mix Methode nach Furka.’

Das Harz wird dabei gleichmaRig auf verschiedene Gefalle aufgeteilt, danach
werden diverse Reagenzien eines Satzes A zugegeben und so der erste Reaktionsschritt
gestartet. Nach dessen Beendigung werden alle Harzkugelchen (beads) wieder
zusammengefugt, grundlich gemischt und erneut in gleiche Teile aufteilt. Nun beginnt
dasselbe Prozedere mit Zugabe diverser Reagenzien eines Satzes B wieder von vorn.
So werden bei z.B. 4 verschiedenen Reagenzien pro Satz und einer 5-stufigen Synthese
4° = 1024 unterschiedliche Verbindungen synthetisiert, wobei gewahrleistet wird, dass
nach Ende der Sequenz an jedem Kiigelchen nur eine einzige Substanz aufgebaut wurde

(,,One-bead-one-compound“-Prinzip).
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Zweiter Vorreiter ist Richard Houghten, der 1985 die Split-and-mix Methode auf
vorportionierte Harze in ,, Teebeuteln* (,,Tea-bag*“ Methode, Abb. 2) Ubertrug, welche
einfach beschriftet oder mit Tags codiert werden kénnen.® Allerdings ist diese Methode
nicht gut mit Robotertechnologien kompatibel und sehr arbeitsintensiv.

4 an) \
FH—— PP-Netz \

Beschriftung Nah _—
aht

Front Seite

Abb. 2: Aufbau eines ,, Teebeutels* nach Houghten.®

Die Festphasensynthesen von Furka® und Houghten® beruhen also auf der
Darstellung von Mischungen verschiedener Substanzen durch jeweils raumliche
Abgrenzung der Harzkilgelchen, deren einzelne, ggf. wirksame Mitglieder im
Nachhinein durch verschiedene Decodierungs- oder Taggingstrategien detektiert

werden missen.

LV 5 ;
BV PE—Stabchen (Pins)
| N/ mit polymeren
\Y Tréger am Ende

Abb. 3: Polyethylenstabchen fiir die Parallelsynthese nach Geysen.’

Im Gegensatz dazu steht die vom dritten Pionier, H. Mario Geysen, 1984
erstmals durchgefuhrte parallele Peptidsynthese an Polyethylenstdbchen (,,Pins*,
Abb. 3).” Die parallele Synthese von Substanzen ist vor allem zur Generierung von
Assays geeignet und verlangt daher die Fixierung der beads. Die genaue Positionierung
der Produkte an den entsprechenden Pins ist zu jedem Zeitpunkt der Synthese eindeutig
definiert und es bedarf keiner Tagging- oder Decodierungsschritte. Neben Geysen’s
Pin-Synthesen ist u.a. die spatere Spot-Synthese (Punkt-Synthese) von Hydantoinen an
Cellulosemembranen eine  weiteres  Beispiel fir eine solche parallele

Festphasenchemie.®
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Die hier aufgefiihrten Methoden wurden anfangs nur fir die Synthese von
Peptiden entwickelt.  Bahnbrechend fur die kombinatorische Festphasensynthese
niedermolekularer organischer Verbindungen, sog. SPOS (Solid-Phase Organic
Synthesis), waren die Arbeiten von Bunin und Ellman® zur Synthese von 1,4-
Benzodiazepin-Bibliotheken unter Anwendung der o0.g. Pin-Strategie. R. Hoffmann®
hat eine sehr interessante und kritische Betrachtung zur Verwendung des Begriffes
,Bibliothek* in der kombinatorischen und Festphasenchemie vorgenommen. Trotzdem

wird dieser etablierte Begriff in der vorliegenden Arbeit weiterverwendet.

Wie eben beschrieben, beruhen Verfahren zur Herstellung groRer
Substanzbibliotheken auf der Synthese von Mischungen von Verbindungen oder auf
parallelsynthetischen Ansédtzen. Besonders im ersten Fall muss spétestens nach der
Testung die aktive Substanz aus dem Gemisch identifiziert werden.*  Man
unterscheidet generell zwischen Codierungs-/ Decodierungs- bzw. Screeningverfahren,
bei denen die Substanzen noch an ihrem polymeren Tréger gebunden sind (,,on-bead*)

und solchen, die mit Abspaltungen vom Polymer einhergehen.

= Codierungs- und Testmethoden fiir harzgebundene Verbindungen

Wahrend der Synthese gibt es verschiedene Mdglichkeiten, die Harze zu
codieren. Die einfachste Methode hierbei die farbliche Markierung, wie sie z.B. bei den
sog. SynPhase Lanterns® realisiert ist. Hier werden durch simples Aufstecken
verschiedenfarbiger Ringe die unterschiedlichen Reagenzien kodiert (z.B. Aminosaure
(AS) 1 rot, AS 2 gelb, AS 3 blau usw.). Fir Synthesen mit Harzen, die in irgendeiner
Form portioniert sind, wie z.B. den ,, Tea-bags“ oder den Irori Kans,>** bieten sich zur
Codierung auch Radiofrequenzen an.*>'® Dabei wird bei jeder chemischen Reaktion ein
Signal gesendet, von einem Chip gespeichert und bei der Decodierung wieder
abgerufen. Anhand der Radiofrequenzen kdnnen diese portionierten Harze auch
wahrend der Synthese sehr leicht mit Hilfe von entsprechenden Geréten sortiert® und
immer dem richtigen nachfolgenden Schritt zugefiihrt werden. Ahnlich funktionieren
Synthesechips, die aus dem Polymer fiir die Festphasensynthese und einem keramischen

Grundkorper bestehen.’

Mittels eines Lasers wird in den keramischen Teil des Chips
ein Barcode eingeritzt, der spater jederzeit wieder abgelesen werden kann.
Auf einem polymeren Trager kann die Position einer bestimmten Substanz aber

auch durch das Licht-Maskierungsverfahren determiniert werden.  Durch die
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Anwendung verschiedener Masken, die nur die Bestrahlung einiger gezielter Bereiche
auf der Polymeroberflache zulassen, kann die Synthese nur an bestimmten Stellen mit
Reagenz X weitergefuhrt werden. Um etwa benachbarte Stellen mit Reagenz Y
umzusetzen, bedarf es einer erneuten Bestrahlung mit einer anderen Maske. Indem man
die Reihenfolge der einzelnen Masken registriert, kann die Struktur an jedem Punkt der
Oberflache genau verfolgt werden.®

Nicht nur bei der Synthese,® sondern auch bei der Testung von
polymergebundenen Substanzen,® haben sich kolorimetrische und fluorimetrische
Verfahren bewéhrt. Bei der Testung von harzgebundenen Produkten besteht allerdings
immer die Gefahr, dass sich falsch positiv oder negative Resultate ergeben, die mit der
konformativen Einschrankung der an Linker und polymeren Trager gebundenen

Molekiile erklart werden kénnen.

= Codierungs- und Testmethoden fiir Substanzmischungen in Ldsung

Erhédlt man bei biologischen Testungen von Substanzmischungen positive
Resultate, ist es notwendig, die jeweilige Verbindung zu identifizieren. Dies kann
einmal durch systematische Resynthese oder durch die Anwendung von Markern, sog.
Tags, erreicht werden. Beispiele fur den ersten Fall sind das Scannen einzelner
Diversitatspositionen und die iterative Entschliisselung (Abb. 4a und 4b).?

Am Beispiel der in Abbildung 1 dargestellten Split-and-Mix-Methode soll die
iterative Entschlisselung erklart werden: Zunéchst bestimmt man die Aktivitaten der
durch Umsetzung mit den letzten Reagenzien C1-C3 erhaltenen drei Subbibliotheken in
den drei entsprechenden Geféalien, ermittelt die aktivste und synthetisiert diese unter
Verwendung des entsprechenden Reagenzes C nach (z.B. A1-3 B1-3 C2). Damit ist
diese Diversitatsposition nun determiniert.  Nun wird die Aktivitdt der drei
Subbibliotheken mit der né&chsten nichtdeterminierten Diversitatsposition (in diesem
Beispiel B1-3) bestimmt, wiederum die aktivste ausgewahlt und resynthetisiert (z.B.
Al-3 Bl C2). Schlussendlich  werden die Subbibliotheken der letzten
Diversitatsposition (hier A) untersucht, die aktivste bestimmt und diese gesuchte aktive
Substanz (z.B. A3 B1 C2) hergestellt. Analog ist die in Abbildung 4a dargestellte
Vorgehensweise. Durch die vielen Resyntheseschritte ist diese Methode sehr miihsam

und fur Reaktionen mit noch mehr Stufen kaum praktikabel.
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Abb. 4a: Iterative Entschlisselung von Diversitéatspositionen. (P. = Position)
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Abb. 4b: Entschlisselung Uber Scannen einzelner Diversitatspositionen. (P. = Position)

Resynthese

Ol A

Auch die Entschliisselung Uber das Scannen einzelner Diversitatspositionen
benoétigt eine Reihe von Syntheseschritten. Man stellt sich zundchst so viele
Subbibliotheken her, wie man Diversitatspunkte im Molekil hat (drei in Abb. 4b).
Diese kleineren Bibliotheken werden in einer bestimmten Position (P. 1-3, Abb. 4b)
untersucht und die jeweils aktivsten herausgefiltert. Exakt nach diesem Muster wird

schliellich die aktivste Verbindung nachsynthetisiert.
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d-?2?* und die

Bei den Tags sind bisher vor allem die Oligonukleoti
Halogenaromaten-Tags® zur Anwendung gekommen. Die Halogenaromaten-Tags sind
Chlorfluorphenole mit unterschiedlichem Substitutionsmuster, die Uber eine
Abstandsgruppe an einen photospaltbaren Linker gebunden sind. Die
Chlorfluorphenole  kdénnen nach  Abspaltung Uber die Elektroneneinfang-
Gaschromatographie (EC-GC) detektiert werden. Die Substanzen kdnnen Uber eine
bindaren Codierung verschllsselt werden, d.h. die An- und Abwesenheit eines
spezifischen Halogenaromatentags wird bewertet (mit ,,0 bzw. ,,1%).

Oligonukleotid-Tags finden vor allem in der SPPS ihre Anwendung. Nach jeder
Ankopplung einer Aminosdure an das Harz werden die entsprechenden Tags, hier
einzelne Nukleotide, an einer anderen Reaktionsstelle am Harzkigelchen angebracht.
Mit jedem Schritt verlangert sich auf diese Art und Weise nicht nur das eigentliche
Peptid, sondern auch das codierende Oligonukleotid-Tag. Soll nach erfolgter Selektion
das funktionelle, noch harzgebundene Peptid dann identifiziert werden, kann man
gezielt nur das Oligonukleotid-Tag abspalten. Durch Primer, die bereits an fester Phase
an das Tag angeflgt wurden, kann der Oligonukleotidcode nun durch die Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR) amplifiziert, geklont und sequenziert werden und man erhalt die

Sequenz des gesuchten Peptides.?®

1.1.2 Enttauschte Hoffnungen und Richtungswandel

Nachdem man bis zum Ende der 90-er Jahre die Mehrzahl der grof3en
Bibliotheken der Pharmafirmen gescreent und nicht, wie erhofft, die unermessliche Zahl
an neuen Leitstrukturen gefunden hatte, machte sich Enttauschung Uber das Potential
der kombinatorischen Synthese im Allgemeinen und das Versagen der
Zufallsbibliotheken (,,random libraries®) im Speziellen breit. Man erkannte, dass es
geschickter war, sogenannte ,focused* oder targeted“ libraries (,gezielte”
Bibliotheken) zu entwickeln, die starker diversitatsorientiert ausgerichtet waren und die
“Wirkstoffahnlichkeit” ihrer Verbindungen als Parameter heranzogen. Dazu wurden

verschiedene Strategien entwickelt.

Ein Konzept zur gezielten Auffindung von Leitstrukturen stellen dynamische
kombinatorische Bibliotheken (dynamic combinatorial libraries, DCL’s) dar. Die

Zielstruktur, z.B. ein Rezeptor oder ein Enzym, selektiert dabei selbst einen Liganden

11
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aus einer adaptiven Bibliothek und reichert diesen an. In einer solchen adaptiven
Bibliothek sind geeignete Bausteine reversibel kovalent oder nichtkovalent miteinander
verknUlpft und die entstehenden Addukte stehen miteinander in einem thermodynamisch
kontrollierten Austausch. Die Zugabe eines Templates, das mit dem Addukt stabile
Komplexe bilden kann, fiihrt zu dessen Anreicherung.?® Die Synthese und Funktion
solcher DCLs konnte wu.a. am Beipiel von Oligonukleotiden’”  bzw.
Zuckeraminosauren® gezeigt werden.

Evans et al.?®

wéhlten einen anderen Ansatz und deklarierten sogenannte
»privilegierte Strukturen“ zum Ziel weiterer kombinatorischer Chemie.  Dabei
definierten sie eine ,,privilegierte Struktur” als ,,ein einziges molekulares Grundgerst,
das in der Lage ist, Liganden fir verschiedene Rezeptoren zu liefern“. Neben
zahlreichen anderen Verbindungsklassen®® kénnen insbesondere Hydantoine zu solch
»privilegierten Strukturen“ gezahlt werden, da an ihrem heterozyklischen Ring
verschiedene Seitenketten angebracht werden koénnen, die dann ihrerseits die
resultierende Substanz dazu beféhigen, an die unterschiedlichsten Zielstrukturen zu
binden. Dies kann mit der Vielzahl biologischer Wirkungen und pharmakodynamischer
Effekte von Hydantoinen belegt werden (siehe Kapitel 4).3' Hierbei sind neben dem
klassischen antiepileptischen Phenytoin, dem antibakteriellen Nitrofurantoin und dem
muskelrelaxierenden Dantrolen auch das 1996 durch die FDA zugelassene Nilutamid
mit seiner antiandrogenen Wirkung zu nennen, dass in der Therapie des
metastasierenden Prostatakarzinoms eingesetzt wird. Hydantoine und Barbitursauren
reprasentieren zwei Klassen der zyklischen 5- bzw. 6-gliedrigen Acylharnstoffderivate
(Ureide), daneben findet sich naturlich auch die entsprechende azyklische Einheit in
Arzneistoffen und Pestiziden (s. Kap. 4).** Die Acylharnstoffstruktur kann dabei
einmal wirkungsbestimmend sein (z.B. im Hypnotikum Carbromal), oder aber
andererseits die Wirkstoffeigenschaften in Bezug auf Pharmakokinetik oder Stabilitat
beeinflussen (z.B. beim Aminoacylpenicillin-Antibiotikum Mezlocillin®). Privilegierte
Strukturen mussen typische physikochemische Eigenschaften besitzen, die ihnen die
Bindung an eine Vielzahl von Rezeptoren erméglichen.** Obwohl die Natur dieser
Charakteristika noch nicht voll verstanden ist, gilt die Einhaltung der sog. ,,Funferregel*
von Lipinski (Lipinski’s ,Rule of Five“)® in der pharmazeutisch-medizinischen
Wirkstoffentwicklung als weithin anerkanntes Mittel zum Zweck. Neben einem

niedrigen Molekulargewicht jeder einzelnen Verbindung (MG < 500 Dalton), einem
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1 Einleitung

logP-Wert unter 5, sowie dem Vorhandensein von weniger als funf Wasserstoff-
Bindungsdonoren und weniger als zehn Wasserstoff-Bindungsakzeptoren, haben sich
besonders zyklische Strukturen aufgrund ihrer besseren Bioverfligbarkeit und ihrer
molekularen Rigiditat als glinstig erwiesen.

1.1.3 Prinzip der Festphasensynthese

o-ﬂﬁxi» Q- h

Anknupfung

Harz Linker Harz Linker Molekdl
Synthese Abspaltung
Harz Linker Molekdul Zielmolekl

Abb. 5: Vereinfachte Darstellung einer Synthese an fester Phase.

Die Festphasensynthese kann als eine Synthesemethode definiert werden, bei der
das aufzubauende Molekul lber eine Ankergruppe (sog. Linker) an einen polymeren
Tréager (sog. Harz) gebunden ist (Abb. 5). Diese Immobilisierung erlaubt eine einfache
Abtrennung von Intermediaten und Reaktionsprodukten von Reagenzien und l6slichen
Nebenprodukten. Erreicht wird dies durch Filtration des Harzes und mehrfaches
Waschen mit Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritat, bevor die Abspaltung der
(Zwischen)Produkte vom Polymer vorgenommen wird. Das einfache ,,Auswaschen®
von noch anhaftenden Reagenzien macht es moglich, mit diesen im Uberschuss zu
arbeiten, und damit die Reaktion zur vollstandigen Umsetzung zu bringen. Um den
Erfolg der Methode zu garantieren, muissen Polymer und Ankergruppe unter allen
Reaktionsbedingungen stabil sein. Des Weiteren muss die Bindung zwischen dem
Zielprodukt und der Ankergruppe selektiv unter milden Bedingungen gespalten werden

konnen, ohne das Endprodukt zu zerstéren (Abb. 5).%

Als polymere Tréger sind auller dem h&ufig genutzten, quervernetzten Polystyrol
(PS), das nur mit unpolaren Losungsmitteln wie DCM, THF, DMF, oder Toluol®’ zur
Anwendung kommen kann, auch die PEGylierten Polystyrol-Hybrid-Harze (Tentagel®,
ArgoGel®, NovaGel®) gangige Materialien, die aber polarerer Natur sind. Daneben gibt
es zahlreiche Neuentwicklungen von Polymeren, die entweder auf eine bessere
mechanische oder thermische Stabilitit oder eine hohere Beladung der Harze

(Dendrimer-Harze®) abzielen. AuRerdem sei an dieser Stelle auf eine ganze Reihe

13



1 Einleitung

I6slicher polymerer Trager (z.B. MeO-PEG) hingewiesen, die ihren Einsatz in der sog.
,Liquid-phase synthesis* finden (fir eine Definition ,,Liquid-phase synthesis* siehe
MacLean et al.*).

Zur Anbindung und Abspaltung der Produkte vom Harz sind in der
Vergangenheit verschiedenartige Linkersysteme entwickelt worden. Ubersichten tber

Aufbau und Funktionsweise dieser Linker konnen in zahlreichen Ubersichtartikeln®3

445 gefunden werden. Wegen der Bedeutung

sowie in Buchern Uber Festphasenchemie
von benzylischen Linkern flr die vorliegende Arbeit, sollen diese hier etwas naher
betrachtet werden.

Benzylische Linker leiten sich direkt vom Merrifield- bzw. vom Wang-Harz ab
(Abb. 6) und konnen mittels Sduren gespalten werden, die eine Protonierung des
Linkers mit nachfolgender Eliminierung des Produktes verursachen. Das dabei

gebildete resonanzstabilisierte Kation wird dann nukleophil abgefangen.

Merrifield-Harz Wang-Harz
cl /©/\OH
O/\O
® ®

Abb. 6: Benzylische Spaltung von Merrifield- und Wang-Harzen.

Durch Stabilisierung dieses Intermediates kann die Empfindlichkeit gegentber
schwacheren Sauren erhoht werden. Das fuhrte zunéchst zur Entwicklung von SASRIN
(super acid sensitive resin) und HAL (hypersensitive acid labile)-Harzen, spéter auch
zu den Rink-Acid- bzw. Rink-Amid-Harzen.*®  Allen ist gemeinsam, dass der
Phenylring des Linkers in ortho- und/oder para-Stellung mit Methoxygruppen
substituiert ist (Abb. 7).
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Rink-Acid- bzw.

SASRIN-Harz HAL-Harz Rink-Amid-Harz

OMe OMe

e Ao oy VN < o W

" i "

OMe OMe

OMe
® ® ®
Qi LV T
OMe \n/\o OMe
0

Q Qo

Abb. 7: Beispiele fur benzylische Linker.

1.2  Stand der Forschung in der Lésungs- und Festphasensynthese von

Ureiden und Hydantoinen

1.2.1 Bekannte Losungssynthesen von Ureiden und Hydantoinen

Es gibt unterschiedliche Ansédtze, um Hydantoine und Ureide herzustellen.
Ausgehend von verschiedenen Synthesebausteinen, sind die wichtigsten Prinzipien des
Aufbaus von Acylharnstoffen und Hydantoinen in den Abbildungen 8 bzw. 9

aufgezeigt.

N N R2 N N R2
H H H H

Abb. 8: Synthesebausteine in der Darstellung von Acylharnstoffen.

Die Acylharnstoffstruktur kann entweder aus Aminen (hervorgehoben) und
Acylisocyanaten (Abb. 8a),*’ aus Isocyanaten (hervorgehoben) und Carbonsaureamiden
(Abb. 8b)* oder aber aus Harnstoffen (hervorgehoben) und Carbonsauren®® bzw.
Carbonsaurechloriden®® (Abb. 8c) aufgebaut werden. Bei der Umsetzung von
Harnstoffen mit Carbonséuren ist ein Kupplungsreagenz notig, welches die Acylierung
erleichtern soll (z.B. Oleum*®*2, Arylboronséauren®® oder Acetanhydrid®*®°).
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Hydantoine konnen aus Harnstoffen (hervorgehoben) wund Carbonyl-
verbindungen hergestellt werden (Abb. 9a). Solche Synthesen schlieen auch die
bekannte Biltz-Synthese ein. N-1 und N-3 unsubstituierte Hydantoine kdnnen durch
Reaktion von Carbonylverbindungen mit anorganischen Cyaniden und Einfiihrung des
zweiten  Stickstoffs sowie einer Carbonyleinheit durch Ammoniumcarbonat
(hervorgehoben) dargestellt werden (Abb. 9b). Weiterhin liefert die Read-Reaktion
zwischen Aminosduren oder Aminosaureestern und anorganischen Iso(thio)cyanaten
(hervorgehoben) Hydantoine, die an N-3 unsubstituiert sind (Abb. 9¢). Der Einsatz von
Alkyl- oder Aryliso(thio)cyanaten resultiert in einer Substitution an N-3 (Abb. 9d).
Aminosaureamide als Bausteine (Abb. 9e) enthalten dagegen schon vier von flnf
Ringatomen und die Einflhrung einer weiteren C-1 Einheit (hervorgehoben)
vervollstandigt den Hydantoinring. Bringt man a-Halogenamide mit anorganischen
Iso(thio)cyanaten (hervorgehoben, Abb. 9f) zur Reaktion, werden N-1 unsubstituierte
Hydantoine gebildet. Die Mdoglichkeiten und Wege zur Darstellung von Hydantoinen

wurden anhand der Literatur zwischen 1985 und 2004 in einem Review dargelegt.™

R* R1 R* R Rt
R3 L / R3 RS /
N N
4l 2
B
(@) N (@] (e} N (@] (@) N X
|2 H H
R
“——d
a b o
4 4 4
R3 R /Rl R3 R /Rl R3 R
N N NH
A= o
|Tl N N
2 |, |,
R R R
d e f

Abb. 9: Synthesebausteine in der Darstellung von Hydantoinen.
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1.2.2 Bekannte Festphasensynthesen von Ureiden und Hydantoinen

Bisher wurden bereits zahlreiche Publikationen, die Festphasensynthese von
Hydantoinen betreffend, ver6ffentlicht und in dem oben genannten Ubersichtsartikel
bereits zusammengefasst.®! Viele der darin erwdhnten Hydantoin-Festphasensynthesen
beruhen auf der Zyklisierung von (synthetisch modifizierten) harzgebundenen
Aminosdurederivaten. Dabei erfolgt die Zyklisierung entweder in einem Cyclo-
Eliminierungs-Mechanismus, d.h. der Ringschluss und die Abspaltung des Hydantoins
vom Polymer verlaufen in einem Schritt, oder aber Zyklisierung und Abspaltung
bendtigen separate Schritte.>®

Wahrend Darstellungen von substituierten Harnstoffen durch Festphasenchemie

57-65

oft praktiziert wurden, sind derzeit nur eine Synthese von multisubstituierten

azyklischen N-Acylharnstoffen (Schema 1)® sowie eine Synthese von azyklischen N-

Acylthioharnstoffen®” an fester Phase bekannt.

o)
a N
O/\OH —> OAOJK( “Fmoc —>
Rl

Wang Harz

Q O H I
NCS c N N. d
Qo M g e
R1 R

IIQZ o) R2

O
|
N N. e NooN-
A B S e e
R! CI o)

Schema 1: a) i) Fmoc-Aminoséaure, DIC, DMAP, DMF, 20°C, 16 h. ii) 5% Ac,0,
DCM, 20°C, 15 min. b) i) Piperidin/NMP, 20°C, 20 min. ii) DPT, DCM, 20°C, 4 h.
c) sek. od. tert. Amin, NMP, 20°C, 16 h. d) C,Cls, PPh;, THF, 20°C, 5 h. e)
Carbonsdure, Et;N, Dioxan, 20°C, 16 h. f) TFA/DCM, 20°C, 1 h.
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1.3 Ziele der Arbeit

In einem ersten Projekt (s. Kap. 2) sollte die von Giitschow et al.?®® entdeckte
Umlagerung von Aminobarbitursduren zu Hydantoinen durch Darstellung einer
Vielzahl von Imidazolidin-2,4-dionen ausgebaut und deren Mechanismus aufgeklart
werden. Ebenso wurden im Rahmen dieses Projektes vergleichende Studien zur
Analytik von Barbitursdauren und Hydantoinen mittels Farbkomplexreaktionen
durchgefunhrt.

Im zweiten Teil (s. Kap. 3) sollte anschlieBend versucht werden, diese
Umlagerungsreaktion auf feste Phase zu Ubertragen, um so in Zukunft in kurzer Zeit
zahlreiche Hydantoinderivate grof3er Diversitat herstellen zu kénnen. Da bisher keine
Festphasensynthesen von Barbitursduren bekannt sind, soll in dieser Arbeit die
Entwicklung von festphasenkompatiblen Ldsungsmodellen zur Darstellung solcher
Substanzen und deren Transformation auf die Festphasensynthese, u. a. mit Hilfe einer
MiniBlock®-Synthesemaschine, im Vordergrund stehen. Fiir diese Untersuchungen
wurden zundchst Ureide als Vorlaufer von Barbiturséduren gewdahlt und eine Methode
zur Herstellung monosubstituierter Acylharnstoffe am Polymer entwickelt.

Einige der hergestellten Verbindungen sollten biologisch-pharmakologischen

Testungen (z.B. auf antiepileptische Wirksamkeit) unterzogen werden (s. Kap. 4).
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2 UNTERSUCHUNGEN ZUR AMINOBARBITURSAURE-
HYDANTOIN-UMLAGERUNG

2.1 Darstellung von tri- und tetrasubstituierten 5-Carbamoylhydantoinen
mittels Aminobarbitursaure-Hydantoin-Umlagerung

1.8 sollte eine neue

Aufbauend auf einer Publikation von Gutschow et a
Umlagerungsreaktion von Aminobarbitursauren zu Hydantoinen eingehender untersucht
werden. In der genannten Arbeit® konnten einige 5,5-disubstituierte Imidazolidin-2,4-
dione aus den 5,5-disubstituierten Aminobarbiturséduren hergestellt werden. Nun sollte
dieser neue Syntheseweg auch zur Darstellung von trisubstituierten
5-Carbamoylhydantoinen benutzt werden, um Substanzen mit hoherer Diversitat zu
erzeugen. Zunachst sollten hierfir eine Reihe neuer 1,5,5-trisubstituierter
Aminobarbitursduren ausgehend von den entsprechenden (Brom)Barbiturséure-
verbindungen hergestellt und danach zu den 5-Carbamoylhydantoinen umgelagert

werden.

2.1.1 Synthese der Barbitursauren und Brombarbitursduren

6972 \wurden drei substituierte

In Anlehnung an bekannte Literaturmethoden
Malonsdurediethylester mit jeweils drei unterschiedlichen Harnstoffen in

Natriumethanolat/Ethanol unter Riickfluss umgesetzt (Schema 2).

2
Q R 1 NaOEt EtOH, _, 0 , Brz, ACOH, rt § )
OFEt HN 5h, Riickfluss R . NN 1hRT NR
R 4, E& —  » Br /g
OEt  H,N o) 0 N0

b
O

2. HCI (3N) o)

Iz

Rl= Me, Et, Ph la-i 2a-i
R?= Me, Et, Ph

Schema 2: Synthese der Barbitursauren (1) und Brombarbitursauren (2).

Damit konnten auf einfache, kombinatorische Weise neun Barbitursauren in
guten Ausbeuten (50-80%) erhalten werden (Tab. 1). Die Barbitursauren 1 wurden in
einem nachfolgenden Schritt einer Bromierung unterzogen. Fir die Bromierung der
5-monosubstituierten Barbitursduren 1a-i wurde eine 20%-ige Brom-Essigséure-Losung
verwendet, um die entsprechenden 5-Brombarbitursaurederivate 2a-i zu erhalten
(Schema 2, Tab. 1).
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Tab. 1: Dargestellte Barbitursauren (1) und Brombarbitursauren (2).

0 (o}
1bzw.2 R' R? Ausbeute (%)  Ausbeute (%)

1 2
a Me Me 51 78
b Me Et 52 84
c Me  Ph 69 82
d Et Me 60 77
e Et Et 64 88
f Et Ph 80 92
g Ph  Me 50 95
h Ph Et 55 89
i Ph Ph 60 89

Von allen Brombarbitursduren wurden die Massenspektren aufgenommen.
Dabei konnten neben dem typischen Isotopenverhaltnissen von bromhaltigen
Fragmenten ("Br:®'Br = 100:98) vor allem die Abspaltung von M* - Br beobachtet
werden. AuBerdem bilden Brombarbitursauren mit R* = Me, Et (2a, 2c, 2e, 2f) ein

charakteristisches Fragment der Struktur R*(Br)C-C=0".

2.1.2 Synthese der 5-Aminobarbitursauren

Die Brombarbitursduren 2 wurden dann einer nukleophilen Substitution
unterworfen, um 5-Aminobarbitursduren 3 als erste Vertreter dieser Art von
Verbindungen zu synthetisieren (Schema 3). Als geeignete Reaktionsbedingung wurde
der Einsatz von zwei Aquivalenten des primaren Amins in Acetonitril unter Eiskiihlung
gefunden. Andere Losungmittel als Acetonitril (etwa Dichlormethan) erwiesen sich als
nicht geeignet flr die Synthese. Es kamen drei primédre Amine zum Einsatz: Allylamin,

Benzylamin und Cyclohexylamin.

Rl o R3NH, (2 Aquiv.), . 9
R? R R?
N’ MeCN 3 N’
O H O 1h, 0°C bis RT e) H @)

2a-c, 2g-i 3a-m

Schema 3: Synthese der trisubstituierten 5-Aminobarbiturséuren (3).
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In Tabelle 2 sind alle dreizehn auf diese Weise dargestellten 5-Amino-
barbitursauren 3 mit ihren Ausbeuten aufgelistet.

Wahrend der Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz zundchst mit Wasser
verdunnt und die Produkte anschliefend durch Extraktion isoliert, um entsprechende
Ammoniumbarbituratsalze zu entfernen, die unter anderen Aufarbeitungsbedingungen
beobachtet wurden. Eine néhere Untersuchung zur Natur solcher Ammoniumsalze ist

in Kapitel 3.2.2 zu finden.

Tab. 2: Dargestellte trisubstituierte 5-Aminobarbitursauren (3).

3 R! R? R? Ausbegte (%)
a Me Me Allyl 23°
b Me Me Bn 82"
c Me Me Cyclohexyl 60°
d Me Et Allyl 52°
e Me  Et Bn 66°
f Me Et Cyclohexyl 92°
g Me  Ph Allyl 24°
h Me Ph Cyclohexyl 74°
j Ph  Me Bn 55°
k Ph Me  Cyclohexyl 26°
| Ph  Et Bn 51°
m Ph  Ph Bn 67°

% Ausbeuten beziehen sich auf umkristallisierte oder anders gereinigte
Produkte.
b Ausbeuten beziehen sich auf reine Rohprodukte.

Von den 5-Brom-5-ethylbarbitursauren 2d-f konnten auf diesem Weg keine 5-
Aminobarbitursauren erhalten werden. Daher wurde fir Brombarbitursdure 2e eine
Methode angewandt, die zur Herstellung von 5-Aminobarbitursduren sekundare Amine
und als Lésungsmittel Wasser nutzt.®* Zunachst sollte untersucht werden, ob 2e
erfolgreich  mit  Pyrrolidin  umgesetzt werden kann. Die gewilnschte

5-Pyrrolidinobarbitursdure 3n konnte mit einer Ausbeute von nur 1% hergestellt werden
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(Schema 4). Dieses Resultat wurde auch bei Umsetzung von 2e mit Benzylamin als
primarem Amin bestatigt; die 5-Benzylamino-1,5-diethylbarbitursaure 30 (Schema 4)
wurde mit 11% als Reinprodukt erhalten. Es sei an dieser Stelle schon

vorweggenommen, dass 30 nicht umgelagert werden konnte.

HyC. O

CNfJ\N/\:m
NH (4 Aquiv.
C (4 Aquiv.) A
H3C O H
Br N~ CHs 1. H0 (15 Aquiv.), 3h, 50°C 3n, 1%
/§ 2. verd. AcOH auf pH 7
0” N0
iy HaC. O
2e 3
A P
0”7 N0
30, 11%

Schema 4: Darstellung der Aminobarbitursauren 3n und 3o0.

Der Versuch, die Brombarbitursédure 2c unter denselben wassrigen Bedingungen
(und leicht veranderter Aufarbeitung) mit Cyclohexylamin zur entsprechenden
Aminobarbitursdure umzusetzen, flhrte zur basischen Hydrolyse der intermediér

%7 und zur Decarboxylierung. Es wurde

resultierenden Aminobarbitursaure (am C-6)
das ringoffene Ureid 4 erhalten (Schema 5), das durch ‘H-, *C-NMR und EIMS

vollstandig charakterisiert wurde.
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2 1,0 O [Qed, 0
N N

Br

0] Nko

’
H,0 (15 Aquiv.), 3h, 50°C

2c

Schema 5: Bildung des Ureides (4).

Die Auswertung der NMR-Spektren der Aminobarbitursduren 3 (Schema 3)
zeigten charakteristische chemische Verschiebungen und Aufspaltungsmuster, die sich
von denen der nachfolgend gebildeten Hydantoine gut unterscheiden lieRen.” Wahrend
im *H NMR die chemischen Verschiebungen fiir die NH-Signale der Seitenketten im
Bereich von ca. 2 bis 3 ppm liegen, erscheinen die NH-Signale des Barbitursdure-
Ringes, Dbedingt durch die beiden benachbarten Carbonylgruppen, stark
tieffeldverschoben zwischen 11 und 12 ppm. Diese Ergebnisse wurden durch
beispielhafte Austauschexperimente (etwa 3d und 3I) mit D,O bestatigt. Im “*C-NMR
findet man das C-2 der Aminobarbitursauren typischerweise bei 149-150 ppm und die
beiden anderen Carbonyl-Kohlenstoffe, C-4 und C-6, nah beieinander zwischen
170-173 ppm (Abb. 10). Als signifikant erwiesen sich die chemischen Verschiebungen
der C-5 Kohlenstoffe im *C-NMR. In Abhangigkeit vom Substitutionstyp, der an
diesem Kohlenstoff vorlag, fanden sich bei einer Alkylsubstitution Verschiebungen
zwischen 62-64 ppm, bei einer Phenylsubstitution dagegen zwischen 71-72 ppm (Abb.
10).
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62-64 pp 170-173 ppm 170-173 ppm
(0] 0]
CH
3 I ge \ I Re
R3NH)T/

N R3NH N
07 “N" Yo 0” “N" Yo
149-150 ppm 149-150 ppm

Abb. 10: *C-NMR Daten fiir Aminobarbitursauren (3).

Von den Verbindungen 3a-m wurden Massenspektren aufgenommen. Obwohl
die Fragmentierung der Aminobarbiturséduren nicht einheitlich verlauft, lasst sich doch

eine Abhangigkeit vom Aminorest in Position 5 erkennen (Schema 6).”

o —|-+ o _|.+

Rl
N _R2 1 R2
\/\N N - C3HsN R N’
H =
0o H/go 0 Hko

| 3a,d, g

®
MNHZ

O~ "N~ o 0~ "N~ o
H H
| 3b, e, j, I, m
- “NH,
o+
Rlo _I
_R?
N N
H | —_— @
o) NH,

Schema 6: Charakteristische Fragmentierungen von
Allyl-, Benzyl- und Cyclohexylaminobarbitursauren (3).
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2.1.3 Umlagerung der 5-Aminobarbitursauren zu 5-Carbamoylhydantoinen

In einer friheren Arbeit konnte gezeigt werden, dass 5-NH, substituierte
Barbitursauren einer Ringkontraktion zu 5,5-disubstituierten Hydantoinen unterliegen.®
Diese Umwandlung wurde durch Einwirkung von Natriumethanolat auf die
Aminobarbitursduren erreicht.  Wé&hrend die wassrig-alkalische Hydrolyse wvon
Barbitursauren schon haufig Gegenstand von Untersuchungen war, ist tiber die Spaltung
von Pyrimidin-2,4,6-trionen mit Alkoholaten recht wenig bekannt.” Die Ursache ist
darin zu suchen, dass genau dies die gangigen Bedingungen zur Bildung solcher
Substanzen sind. Gegentber der alkalischen Hydrolyse wird unter Bedingungen der
Alkoholyse die Decarboxylierung der ringoffenen Produkte zurlickgedrangt und
alternative Ringschlisse - andere als die Rezyklisierung zur Ausgangsbarbitursdure -
werden moglich.

Acht Aminobarbitursduren 3 wurden erfolgreich in Hydantoine 5 Uberflhrt
(Schema 7, Tabelle 3) und die Ringkontraktion unter verschiedenen Bedingungen
untersucht. Zur Umlagerung der 1-Phenylaminobarbitursauren (3, R> = Ph) wurden
diese 3 Stunden unter Riickfluss in Ethanol in der Anwesenheit von vier Aquivalenten
Natriumethylat (0.3 M) erhitzt (Methode A, Tabelle 3). Um die Umlagerung mit 1-
Alkylamino-barbitursiuren (3, R> = Me, Et) erfolgreich durchzufiihren, bedurfte es
harterer Reaktionsbedingungen. Diese Barbitursduren wurden in einem Autoklaven fir
5 Stunden bei 120°C mit einer 0.8 M Losung von Natriumethylat (vier Aquivalente) in
Ethanol (Methode B) behandelt.

RL Q R2 Methoden A - D, Rl Q ) ORL 3
R3HNf‘\N/ siehe Tabelle 3 - R3HNj\)J\NH'R2 R \NJjN/
_> H
o H/J%o wco o H/Eo

3b-c, e-f, h, j, I-m - - 5a-h

Schema 7: Umlagerung der Aminobarbitursauren (3) zu Hydantoinen (5).

Dariiber hinaus wurde die Umlagerung in Abwesenheit eines nukleophilen Ko-
Reaktanten mit Natriumhydrid (vier Aquivalente) in DMF bei 78°C und einer

Reaktionszeit von 3 bzw. 5 Stunden untersucht (Methoden C bzw. D). Unter diesen
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Bedingungen wurden die Hydantoine 5a und 5e erhalten, und es konnte gezeigt werden,

dass sie identisch mit den Produkten der Umsetzungen mit Natriumethylat waren.

Tab. 3: Umlagerung von Aminobarbitursauren (3) zu Hydantoinen (5).

Edéjkt Progukt R R? R? Methoden? Ausbeléte (%)

b a Me Me Bn B 43°

D 21°
c b Me Me  Cyclohexyl B 56°
e c Me Et Bn B 81°
i d Me Et  Cyclohexyl B 36"
h e Me Ph  Cyclohexyl A 35°

C 56°
j i Ph Me Bn B 3g”
| g Ph Et Bn B 28"
m h Ph Ph Bn A 85"

2 Alle Reaktionen wurden unter einer Argonatmosphare durchgefiihrt. Methode A: Reaktionen wurden
in Ethanol in der Anwesenheit von Natriumethylat (4 Aquiv., 0.3 M) fir 3 Stunden unter Riickfluss
durchgefiihrt. B: Reaktionen wurden in Ethanol in der Anwesenheit von Natriumethylat (4 Aquiv., 0.8
M) fur 5 Stunden in einem Autoklaven bei 120°C durchgefiihrt. C: Reaktionen wurden in der
Anwesenheit von Natriumhydrid in DMF (4 Aquiv.) fiir 3 Stunden bei 78°C durchgefiihrt. D:
Reaktionen wurden in Anwesenheit von Natriumhydrid in DMF (4 Aquiv.) fiir 5 Stunden bei 78°C
durchgefihrt.

® Ausbeuten beziehen sich auf umkristallisierte oder anders gereinigte Produkte.

¢ Ausbeuten beziehen sich auf reine Rohprodukte.

Die Struktur aller 5-Carbamoylhydantoine 5 wurde durch spektroskopische
Daten gesichert. Im *C-NMR findet sich das C-5 der Hydantoine (Abb. 11) -
wiederum in Abhéngigkeit vom Substituenten R* — zwischen 69 und 71 ppm fiir
Methylsubstituenten (5a-e), und zwischen 75 und 77 ppm fur Phenylsubstitution (5f-h).
Die chemischen Verschiebungen am C-5 der Carbamoylhydantoine liegen also im
Vergleich zum entsprechenden C-5 der Aminobarbiturséduren (Abb. 10) bei tieferem
Feld. Weiterhin zeigen die *C-NMR-Spektren der Hydantoine 5 (Abb. 11) drei
unterschiedliche Signale fir die Carbonyl-Kohlenstoffe: bei 155-157 ppm (C-2),
163-167 ppm (exocyclisches CO) und 170-174 ppm (C-4). Dabei sind die Werte flr
C-2 und C-4 charakteristisch fiir das Hydantoingeriist.”
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163-167 ppm 69-71 pp 163-167 ppm 75-77 pp

170-174 ppm 155-157 ppm | 170-174 ppm 155-157 ppm

Abb. 11: C-NMR Daten fiir Hydantoine (5).

Die Massenspektren der 5-Carbamoylhydantoine 5 weisen als signifikante

Fragmentierung die Eliminierung von R?NCO auf. Dieser Befund steht in Einklang mit

der Literatur.”"™

ORL R3  Mel (4 Aquiv.), =2 ORL g3
N N Na,COj3 (2 Aquiv.) . \H N
o N/\§ O Aceton 90% O N)§ O
H |

90 min, Ruckfluss

R2_

Me

5¢c, e-f, h 6a-d

Schema 8: Methylierung der Hydantoine (5).

An einigen Beispielen sollte schlieflich die Alkylierung der Hydantoine 5 an der
verbleibenden Position N-3 demonstriert werden. Die Umsetzung mit Methyliodid
lieferte die tetrasubstituierten Hydantoine 6a-d (Schema 8, Tab. 4). Alkylierungen an
Position 3 sind gegeniliber denen an Position 1 bzw. 5 bevorzugt, allerdings ist die
Datenlage beziiglich der Reaktionsbedingungen und Ausbeuten sehr uneinheitlich.*
Weitere eigene Untersuchungen zu Alkylierungen von Hydantoinen finden sich in
Kap. 3.1.2.3 dieser Arbeit.

Tab. 4: Methylierung der Hydantoine (5) zu Hydantoinen (6).

Edukt Produkt R! R? R? Ausbeute (%)
5 6 6
c a Me Et Bn 21°
e b Me Ph  Cyclohexyl 55
f c Ph Me Bn 35°
h d Ph Ph Bn 56°

& Ausbeuten beziehen sich auf umkristallisierte oder anders gereinigte Produkte.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen: Durch die Umlagerung wird die
Diversitdt an Position 1 (R®) der Hydantoine 5 und 6 uber die unterschiedlichen
priméren Aminen, die fur die Herstellung der Ausgangsaminobarbitursduren 3 verwandt
wurden, bestimmt (Abb. 12). Das Substitutionsmuster am C-5 der Hydantoine rihrt
dagegen von den eingesetzten Harnstoffen (R?) und Dialkylmalonaten (R) her. Mit
Alkylhalogeniden kann schlieRlich auch noch die letzte freie Position 3 (R?) substituiert
werden. Die beschriebene Umlagerung ermdglicht also die regioselektive Einfiihrung
von Substituenten in das Hydantoingrundgerist. Primdare Amine, Harnstoffe und
Dialkylmalonate stellen preiswerte Ausgangsstoffe bzw. Synthesebausteine (building
blocks) dar, die in groRBer Zahl kauflich erworben werden kénnen. Daher bietet sich

diese Umlagerung besonders fiir einen kombinatorischen Ansatz an.

(Malonsaureester )

<: n2 O Rt /R3:>(priméreAmine]
o) N)*o
R4

]

( Alkylhalogenide)

Abb. 12: Diversitatspunkte und Synthesebausteine fir tetrasubstituierte 5-Carbamoylhydantoine.

2.2  Mechanistische Untersuchungen zur Aminobarbitursaure-

Hydantoin-Umlagerung

Fur die Aminobarbitursédure-Hydantoin-Umlagerung sind zwei Mechanismen
denkbar. Ein Mechanismus schliel3t die Addition eines Nukleophiles, Ring6ffnung, und
Ringschluss (sogenannte ANRORC-Reaktion)”®® ein. Dabei wiirde die Spaltung des
Heterozyklus aus einem nukleophilen Angriff von Ethylat an einem der Carbonyl-
Kohlenstoffe der Substrate 3 resultieren, wobei die Intermediate I-1V diskutiert werden
mussten (Abb. 13).
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(@] O O p1
R! RL R2 R N/Ra
3 OEt 3 NH-R? °N
R3HN R3HN N N\
07 “NH-CO-NH-R? 0~ “NH-CO,Et o N o
| 1l 5
o] o] O p1
Rl R PINLE
RsHijJ\N(RZ)-CONHZ R3HN N(R?)-CO,Et  H2N / k
07 DOEt 07 “NH, o N 0
R2
[ \Y Y%

Abb. 13: Mdgliche Intermediate und Produkte entstanden durch einen Angriff von
Ethylat auf Aminobarbitursauren (3).

Die Ester-Intermediate 1 konnten zu den Aminobarbitursduren 3 (Schema 3)
rezyklisieren oder eine intermolekulare Reaktion eingehen, jedoch nicht Hydantoine 5
bilden. Dies gilt auch fir die Ester-Intermediate 11. Nukleophile Addition von Ethylat
an C-2 und nachfolgende Spaltung entweder der 1,2-Bindung oder der 2,3-Bindung
wirde die Carbamat-Intermediate 11l und IV liefern. Beide sind in der Lage,
5-Carbamoylhydantoine ber einen Ringschluss zu bilden. Die mdéglichen Produkte
dieser Ringtransformationen waren 5 bzw. V (Abb. 13). Zumindest fur die 1-alkyl-
substituierten Aminobarbitursauren 3 sollten die Intermediate IV und damit deren
Produkte V in Betracht gezogen werden. Im Zuge der Untersuchungen zur Ethylat-
katalysierten Umlagerung wurden die Hydantoine V jedoch nie isoliert.  Die
Hauptprodukte waren immer Verbindungen 5. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
Aminobarbitursdure-Hydantoin-Umlagerung nicht nach einem ANRORC-Mechanismus
verlauft.

Alternativ kann die Bildung der Hydantoine 5 mit Hilfe eines Eliminierungs-
Additions-Mechanismus erklart werden (Schema 7). Dabei bewirkt eine initiale
Deprotonierung der Aminobarbitursduren 3 eine Ring6ffnung und Eliminierung der
Amidgruppe. Das intermedidr gebildete Isocyanat wird dann intramolekular von der
Aminogruppe nukleophil angegriffen, und der Ringschluss schliel3t die Umlagerung ab.
Es wurde daher postuliert, dass die Reaktion auch in Abwesenheit von Ethylat dem
Eliminierungs-Additions-Mechanismus folgt. Deshalb wurde die Umlagerung in
Anwesenheit von Natriumhydrid durchgefihrt (Methoden C und D, Tab. 3).
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Tatsachlich wurden die entsprechenden Hydantoine 5 gebildet, und es konnte ein
Beweis fiir den Eliminierungs-Additions-Mechanismus geliefert werden.

Des Weiteren sollten zum Verstandnis der Umlagerungsreaktion beispielhaft
tetrasubstituierte Aminobarbiturséuren als Substrate untersucht werden. Wie in Schema
9 gezeigt, wurden dafur zunéchst die tetrasubstituierten Barbitursduren 7a und 7b
hergestellt. Im Gegensatz zu den 1,5-disubstituierten Barbitursduren 1 waren fir die
Bildung dieser 1,3,5-trisubstituierten Barbitursduren 7 aus den entsprechenden
Malonsaurediethylestern und Dimethylharnstoff weitaus hartere Bedingungen nétig.”
Im nachfolgenden Schritt wurden die Barbitursduren 6 bromiert und die beiden

Brombarbitursduren 8a und 8b erhalten.

CH o 0
@] Vagls 1 RY
OEt HN>: NaOEt, EtOH RfN/CH3 Bra, ACOH B f‘\N’CH:*
R + o > R — e r
OEt HN 24h, Ruckfluss o Nko 1h, RT o N/go
|
o CHs CHg CHs
e B i 7a: Rl= Ph 8a: Rl=Ph —
=bn, 7b: R'=Bn 8b: R'=Bn
0
@/\H N-CHe BnNH,, ACN
-
o N*o 1h, 0°C bis RT
CHg
9

Schema 9: Synthese der Barbitursduren (7), Brombarbiturséduren (8) und Aminobarbitursaure (9).

Verbindung 8a wurde mit zwei Aquivalenten Benzylamin in Acetonitril zur
Reaktion gebracht und so die tetrasubstituierte Aminobarbitursdure 9 erzeugt (Schema
9). Diese wurde zunédchst mit Natriumethylat den Bedingungen unterworfen, unter
denen die trisubstituierten Aminobarbitursauren umgelagert werden konnten (Methoden
A und B, Tabelle 3).
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NaOEt (4 Aquiv.),

oh EtOH, Ph O
IN/BH Ruickfluss, 3 h N- Ve
Bn-HN
A PN
0] l}l @] O I}I @]
Me Me
10 9
A
NaOEt (4 Aquiv.), NaOEt (0.2 Aquiv.),
EtOH, EtOH,
Ruckfluss, 3 h 120°C, 120 h
Y
o Ph i
Ph
N P NH-Me
i A
N Yo 0”7 “N(Me)-CO,Et
Me
6¢C - -

Schema 10: Umlagerung der tetrasubstituierten Aminobarbitursaure (9).

Uberraschenderweise fiihrte die Reaktion mit vier Aquivalenten Natriumethylat
zu dem 1,3,5-trisubstituierten Hydantoin 10 (Schema 10). Dies kann nur durch eine
schrittweise Umwandlung Uber das 1,3,55-tetrasubstituierte Hydantoin 6c erklart
werden, das einer Decarbamoylierung unterliegt. Verbindung 6c, die durch Alkylierung
des Hydantoins 5f (Schema 8, Tab. 4) zuganglich war, wurde unter genau denselben
Bedingungen in Ethylat umgesetzt, und wiederum wurde das Hydantoin 10 erhalten. Es
bleibt anzumerken, dass das 1-Benzyl-5-methylcarbamoyl-5-phenylhydantoin (5f) bei
seiner  Herstellung  (unter  sehr  viel  harteren  Bedingungen)  keiner
Decarbamoylierungsreaktion unterlag.  Eine Erklarung fir die unterschiedliche
Stabilitdt der Carbamoylhydantoine kann (ber die verschiedene Qualitat der
Abgangsgruppen erfolgen.* In Verbindung 6c fungiert die neutrale Hydantoineinheit
als bessere Abgangsgruppe als der negativ geladene Hydantoinrest in 5f. Es ist eine
ahnliche Reaktion bekannt, bei der 1,3,5-Triaryl-5-arylcarbamoylhydantoine durch
thermische Eliminierung ein Arylisocyanat abspalten.”” Solche Decarbamoylierungs-
reaktionen wurden auch bei anderen a-akzeptorsubstituierten Amiden unter
Bedingungen der Pyrolyse®” und Alkoholyse beobachtet.®® Auch bei der Abspaltung
einer a-akzeptorsubstituierten Amid-Seitenkette bestimmter Penicilline, wurde die

Eliminierung eines Isocyanates vorgeschlagen.®*
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In einem ndchsten Schritt waren wir nun daran interessiert, 6¢c aus der
tetrasubstituierten Aminobarbitursdure 9 zu erhalten und eine nachfolgende
Decarbamoylierung zu Hydantoin 10 zu verhindern (Schema 10). Unter Anwendung
von katalytischen Mengen Natriumethylat und einer sehr viel langeren Reaktionszeit
gelang die Isolierung von 6¢. Bei Abwesenheit von Ethylat, und unter Beibehaltung
aller anderen Reaktionsbedingungen, wurde keine Reaktion von 9 zu 6¢ beobachtet.
Fur die Umlagerung von Aminobarbitursdauren des Typs 9 muss ein ANRORC-
Mechanismus zum Tragen kommen. Da bei dem Substrat 9 keine Deprotonierung an
N-3 moglich ist, wird Ethylat an den C-2 Carbonyl-Kohlenstoff addiert, der
heterozyklische Ring 6ffnet sich, und es erfolgt anschlieend der Ringschluss zum
Hydantoin durch Angriff der Aminogruppe auf den Carbamat-Kohlenstoff.

Eine Decarbamoylierungsreaktion &hnlich der von 9 zu 10 wurde auch bei der
Ein-Topf-Reaktion von 2-Acetamido-2-methylmalonséduredieethylester 11  mit
Dimethylharnstoff beobachtet.  Intermedidre Ausbildung einer tetrasubstituierten
5-Acetylaminobarbiturséure, Abspaltung des Acetylrestes, Angriff von Ethylat am C-2
mit  Carbamatbildung, Ringschluss zum  Hydantoin und abschlieBende
Decarbamoylierung sind die postulierten Schritte in der Bildung von 12 (Schema 11).
Da es sich um eine (intermedidre) 5-Acetylamino-5-methylbarbitursdure handelte,
wurden vier Aquivalente Natriumethanolat in Ethanol (0.8 M Ldsung) eingesetzt und
6 Stunden bei 120°C im Laborautoklaven® erhitzt. Durch den eingesetzten
dialkylierten Harnstoff erfolgt automatisch eine Substitution am Stickstoff in Position 3

des Hydantoinringes.

Weitere Decarbamoylierungsreaktionen konnten bei Umlagerungsversuchen der
Aminobarbitursduren 3b und 3m beobachtet werden (Schema 12). Setzt man fir deren
Umwandlung zu Carbamoylhydantoinen hértere Bedingungen als die in Tabelle 3
beschriebenen ein, erhédlt man auch in diesen Féllen - zumindest als Nebenprodukte -

die entsprechenden 1,5-disubstituierten Hydantoine 13 und 14 (Schema 12).

Weite Teile der Kapitel 2.1 und 2.2 wurden verdffentlicht.”
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Schema 11: Ein-Topf-Synthese von (12).

NaH (4 Aquiv.)/DMF

0
HsC
Oy B e
o Hko 5h, Riickfluss 0 N\/%o
H

3b 13
0 .
/@ NaOEt (4 Aquiv.)/EtOH
©/\N N (0.8 M) m
H '
o Nko 5h, 120°C 0= ™\"—0
H H
3m 14

Schema 12: Einstufige Umlagerungs- und Decarbamoylierungsreaktion.
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2.3  Untersuchungen zur Analytik von Barbitursauren und Hydantoinen
mittels Kupfer(ll)- und Kobalt(Il)-Komplexen

Im Zuge der bisherigen Untersuchungen zur Darstellung mehrfach substituierter
Hydantoine aus Aminobarbitursduren entstand das Interesse, solche zyklischen
Acylharnstoffe mit Hilfe von einfachen und schnell durchfiihrbaren Farbreaktionen
nachzuweisen. Die bekannteste Nachweisreaktion fur Barbitursdurederivate und
Hydantoine ist die Komplexierung mit Schwermetallsalzen.®* Bereits im Jahr 1924 war
es Walter Parri gelungen, eine solche Reaktion mit Kobalt(Il)chorid, Ammoniak und
absoluten Ethanol durchzufiihren.®> Sieben Jahre spater modifizierte Zwikker diese
Reaktion und wendete Kupfer(ll)sulfat zusammen mit Ba(OH), oder Pyridin an.®* In
den Folgejahren wurden durch Bodendorf Kobalt(Il)nitrat,®” durch Dille und Koppanyi
Kobalt(Il)acetat® und durch de Faubert Maunder Kobalt(ll)thiocyanat® in die
analytische Chemie von Barbituraten und Hydantoinen eingefiihrt. Dabei wurden
vielfaltige anorganische und organische Basen sowie eine ganze Reihe verschiedener
Losungsmittel getestet. Auch der Einfluss des Wassergehaltes in den entsprechenden
Losungsmitteln war Gegenstand der Untersuchungen. Es wurden einige vergleichende
Studien verdffentlicht,®>* deren Resultate teilweise widerspriichlich waren. So
beschreibt Bult*® z.B. eine negative Reaktion fiir Phenytoin, wenn es mit
Kobalt(I)nitrat und Cyclohexylamin in Methanol umsetzt wird, wogegen Lang® fiir
Phenytoin mit dem gleichen Schwermetallsalz und Piperidin als Base eine positive
Reaktion berichtet. Aus dieser verwirrenden Situation heraus sollten verschieden
substituierte Amino- und Acetamidobarbitursduren und Hydantoine, einschlieBlich
pharmazeutisch bedeutsamer Substanzen wie Phenytoin (15), Phenobarbital (21) und
dessen Natriumsalz 22 (Abb. 14), in einer vergleichenden Studie auf ihre Fahigkeit
derartige Komplexe zu bilden, untersucht werden. Neben der sehr subjektiven
Beobachtung der Farben der Kobalt(ll)- und Kupfer(ll)-Komplexe, sollten auch
qualitative UV-Vis-Messungen durchgefiihrt werden. Zusatzlich sollte die Methode des
Européischen Arzneibuches (Version 5.0, 01/2005), die eine Identifikationsreaktion
N-unsubstituierte Barbiturate beschreibt, auf diese ausgewahlten Substanzen angewandt

werden.
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20 Phenobarbital, 21 Phenobarbital-Natrium, 22
Abb. 14: Strukturen der Testverbindungen.

Cu?* (3d°) und Co** (3d") sind in Abhangigkeit von den gebundenen Liganden in
der Lage, tetraedrische und/oder oktaedrische Komplexe auszubilden. Fir Co* ist
bekannt, dass dessen oktaedrische Komplexe sowohl high- als auch low-spin Komplexe
darstellen koénnen  Dies ist abhdngig von den Liganden, und damit von der
Ligandenfeldstabilisierungsenergie. ~ Dagegen ist fur Cu®" nur ein oktaedrischer
Komplex méglich. Co®* ist eines der Ubergangsmetallionen, dass die meisten
tetraedrische Komplexe bildet.** Nach Bult® haben tetraedrische Kobalt(I1)-Komplexe
der Zusammensetzung CoBarb,X, (Barb=Barbiturat, X=neutraler Ligand, z.B. Amin)
eine hohere molare Extinktion und eine hohere Farbintensitat (violette Farbungen) als
oktaedrische Komplexe (rosa Féarbungen). Die Verlagerung von oktaedrischen zu
tetraedrischen Strukturen kann durch (berschissiges Amin erreicht werden, welches
zugleich das Ureid-NH deprotonieren und als Ligand agieren kann. Wenn jedoch das
Losungsmittel Methanol als Ligand zum Einsatz kame, wirde ein oktaedrischer
Komplex resultieren. Diese Uberlegungen wurden bei der Planung der Experimente mit
in Betracht gezogen.
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An der Durchfuhrung der Experimente war Herr Maxim Frizler im Rahmen

einer Famulatur beteiligt.

Verschiedene Arzneibucher enthalten Parri- oder Zwikker &hnliche
Identitatsreaktion fiir Barbiturate und/oder Hydantoine.” Die allgemeine Vorschrift fiir
N-unsubstituierte Barbitursauren des Europdischen Arzneibuches (Version 5.0)%?
umfasst die Reaktion der Testverbindungen mit Kobalt(I)nitrat (10% in Methanol) und
einer anorganischen Base. Zur Durchfiihrung der Methode des Ph. Eur. wurden eine
Losung aus 10% (m/V) Kobalt(Initrat und 10% (m/V) Calciumchlorid sowie eine
Losung von 8.5% (m/V) NaOH, beide in Wasser, hergestellt. Dieser Test wurde mit
allen Verbindungen aus Abbildung 14 durchgefuhrt und mit den anderen 36 gewahlten
Methoden (Tab. 6) verglichen. Wie erwartet, reagierten am Stickstoff unsubstituierte
Barbiturséuren (17, 21, 22) positiv und ergaben einen violetten Niederschlag des
Kobaltkomplexes. Barbitursduren, die an einem oder an beiden Stickstoffen einen
Substituenten trugen, lieferten ebenso wie alle Hydantoine ein negatives Testergebnis.
Sie konnten durch diese Methode nicht detektiert oder gar voneinander unterschieden
werden. Im Européischen Arzneibuch kann eine dem allgemeinen Barbituratnachweis
ghnliche Reaktion in der Monographie von Ethosuximid gefunden werden,™® die
Kobaltchlorid und Natriumhydroxid verwendet. Ein Test, der Kupfersulfat (5%-ig in

h%?  als

Wasser) und Ammoniak verwendet, dient im Europdischen Arzneibuc
Identitatsnachweis fiir Phenytoin.

In Anlehnung an diese Methoden des Ph. Eur. wurden die Konzentrationen der
Kobalt(1l) und Kupfer(ll)-Salzlésungen auf 10% bzw. 5% festgelegt. Ebenso wurden
die Mengen und die Zusammensetzungen der anderen 36 Tests, wie in Tabelle 6
gezeigt, fixiert. Um die Beurteilung der beobachteten Farben einfacher und objektiver
zu gestalten, wurde eine Farbpalette definiert (Tab. 5). Darin wurden sieben Farben
festgelegt. Jede Farbe ist durch einen eindeutigen Hexadezimalcode charakterisiert, der

den Rot-, Gelb- und Blauanteil durch jeweils zwei Buchstaben oder Zahlen wiedergibt.
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Tab. 5: Verwendete Farbpalette fur die visuelle Farbbeobachtung.

Name der Farbe Hexadezimalcode Farbe
yellow #FFFFOO
lightgreen #90EE90
hotpink #FF69B4
darkviolet #9400D3 -
mediumslateblue #7B68EE -
deepskyblue #00BFFF -
blue #0000FF -

Die Testverbindungen wurden in einer Konzentration von 1.67 g/l in Methanol
(HPLC-Qualitat) gelost. Die wassrigen Losungen der Kupfer(ll)-Salze und die
methanolischen Losungen der Kobalt(I1)-Salze besalen Konzentationen von 5% (m/V)
bzw. 10% (m/V). Von allen Basen (Isopropylamin, tert-Butylamin, Cyclohexylamin,
Piperidin, Morpholin) wurden 5%-ige und 10%-ige methanolische L&sungen

hergestellt. \Von Pyridin wurde nur eine 10%-ige methanolische Losung benétigt.

Zu 3.0 ml der Losung der Testverbindung (oder 3.0 ml Methanol im Falle der
Blindlésungen) wurden 0.1 ml Schwermetallsalzlésung und 0.1 ml der Lésung der Base
zugegeben (entsprechend Tab. 6). Das Gemisch wurde geschittelt und sofort die Farbe
unter Zuhilfenahme der Farbpalette (Tab. 5) visuell beurteilt.*® Im Fall von Morpholin
bendtigte die Einstellung einer konstanten Farbe etwas Zeit. Daher wurde die
Farbbeurteilung 5 min nach Zugabe der Base vorgenommen. Falls eine

Niederschlagsbildung eintrat, wurde das Gemisch filtriert. Ein Volumen von 0.5 ml der
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klaren Losung (oder des Filtrates) wurden mit 0.5 ml Methanol verdinnt und ein UV-
Spektrum aufgenommen (AL = 400 — 800 nm). Beispielhaft sind in Tabelle 7 alle
Ergebnisse des Tests Nr.1 abgebildet.

Tab. 6: Zusammensetzung der verschiedenen durchgefiihrten Farbtests.

Schwer-
TNESt Zusammensetzung der Tests metall-
: salz

1 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische
Piperidin- Losung (10% m/V)

5 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische
Piperidin- Losung (5% m/V)

3 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische
Cyclohexylamin-Ldsung (10% m/V)

4 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische
Cyclohexylamin-Ldsung (5% m/V) -

5 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische s
Isopropylamin-Lésung (10% m/V) IS

6 methanolische Co(NO3),-Ldsung (10% m/V), methanolische =
Isopropylamin-Lésung (5% m/V) 2

7 methanolische Co(NO3),-Losung (10% m/V), methanolische tert-
Butylamin-L6sung (10% m/V)

8 methanolische Co(NOj3),-Losung (10% m/V), methanolische tert-
Butylamin-L6ésung (5% m/V)

9 methanolische Co(NOj3),-L6sung (10% m/V), methanolische
Morpholin-L6sung (10% m/V)

10 methanolische Co(NOj3),-L6sung (10% m/V), methanolische
Morpholin-L6sung (5% m/V)

11 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische Piperidin-
Losung (10% m/V)

12 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische Piperidin-
Losung (5% m/V)

13 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische
Cyclohexylamin-Ldsung (10% m/V)

14 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische -
Cyclohexylamin-Lésung (5% m/V) b

15 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische 8
Isopropylamin-Ldsung (10% m/V) S

16 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische 2
Isopropylamin-L6ésung (5% m/V)

17 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische tert-
Butylamin-L6sung (10% m/V)

18 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische tert-
Butylamin-L6sung (5% m/V)

19 methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische

Morpholin- Lésung (10% m/V)
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methanolische Co(Ac),-Ldsung (10% m/V), methanolische

20 Morpholin- Lésung (5% m/V)

21 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische
Piperidin- Losung (10% m/V)

29 methanolische Co(SCN),-Lésung (10% m/V), methanolische
Piperidin- Losung (5% m/V)

93 methanolische Co(SCN),-Lésung (10% m/V), methanolische
Cyclohexylamin-Lésung (10% m/V)

24 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische
Cyclohexylamin-L&sung (5% m/V) I

o5 methanolische Co(SCN),-Lésung (10% m/V), methanolische g
Isopropylamin-L6sung (10% m/V) 9

26 methanolische Co(SCN),-Lésung (10% m/V), methanolische E

. . ©

Isopropylamin-Lésung (5% m/V) o

97 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische tert- <
Butylamin-L6sung (10% m/V)

28 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische tert-
Butylamin-L6ésung (5% m/V)

29 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische
Morpholin-L6sung (10% m/V)

30 methanolische Co(SCN),-L6sung (10% m/V), methanolische
Morpholin-L6sung (5% m/V)

31 waélrige Cu(Ac),-Losung (5% m/V), methanolische Isopropylamin- -
Losung (10% m/V) b

39 waélrige Cu(Ac), Losung (5% m/V), methanolische tert-Butylamin- S
Losung (10% m/V) =

33 waélrige Cu(Ac),-Losung (5% m/V), methanolische Pyridin-Ldsung i
(10% m/V)

34 waélrige CuSO4-Losung (5% m/V), methanolische Isopropylamin-
Losung (10% m/V) 8

35 waélrige CuSO4-Losung (5% m/V), methanolische tert-Butylamin - g
Lésung (10% m/V) £

36 waélrige CuSO4-Losung (5% m/V), methanolische Pyridin-Ldsung é

(10% m/V)
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Tab. 7: Dokumentationsliste fir Test Nr. 1: 10% (m/V) methanolische Co(NO3),-Lésung und 10%
methanolische Piperidin-Ldsung.

) Farbe des filtriert  Farbe des Amax
Blindlésung . . _ _ E
Vergleichs ja/nein Filtrates [nm]
Methanol yellow ja farblos 405,0 0,0025

Farbe des filtriert  Farbe des Amax

Verbindung E
Tests ja/nein Filtrates [nm]

9 yellow ja farblos 410,0 0,0048
15 hotpink nein - 520,0 0,0657
16 hotpink nein - 520,1 0,0748
17 darkviolet ja hotpink 535,0 0,0094
18 yellow ja farblos 400,1 0,0077
19 hotpink ja hotpink 515,0 0,0560
20 hotpink nein - 495,0 0,0762
21 darkviolet ja farblos 405,0 0,0019
22 darkviolet ja farblos 405,1 0,0024

Zuerst wurden die Daten dahingehend analysiert, dass nach einer Korrelation
zwischen dem erhaltenen Amax und der beobachteten Farbe gesucht wurde. Die
Resultate sind in Abb. 15 dargestellt. Im Falle klarer Losungen wurde ein Amax-Wert
detektiert, der der Komplementérfarbe der visuell beobachteten Losung entspricht. Es
konnte gezeigt werden, dass zwei Gruppen von Farben nur durch die Bestimmung von
Amax unterschieden werden kdnnen: Farbungen von hotpink/darkviolet (495 - 540 nm)

und von blue/deepskyblue/lightgreen (575 - 750 nm). Wenn eine Filtration notwendig
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war, korrelierte die maximale Wellenldnge des Filtrates nicht mit der Farbe. Eine
Erklarung hierflr kdnnte sein, dass der Niederschlag der Suspension die Farbe verleiht,

und diese daher nach Filtration mehr oder weniger verschwindet.

Wellenlangenbereich der nicht-filtrierten
Ldsungen

n =148
hotpink
n=290
darkviolett
n=18
blue
n=15
deepskyblue
n=12
lightgreen

\ \ \ \ \
400 500 600 700 800

Farbe

Wellenlange (nm)

Abb. 15: Wellenlangenbereiche in Abhangigkeit von der Farbe.

Als Nachstes sollte die Farbbeobachtung evaluiert werden. Ein Test wurde als
positiv gewertet, wenn die Testldsung eine andere Farbe als die Blindlésung hatte. Von
sieben Testverbindungen wurde erwartet, dass sie positiv reagieren (15, 16, 17, 19, 20,
21, 22) und von zwei Verbindungen, dass sie ein negatives Resultat geben (9, 18). Das
Ergebnis aller Testfarbungen ist in Tabelle 8, Spalten 2 und 3 dargestellt. Die Tests
Nr. 1-8 sowie 31 und 34 gaben korrekte Resultate fiir positive und negative Reaktionen
und sind daher flr die visuelle Beurteilung geeignet. Tests Nr. 9 und 10 gaben fir alle
Verbindungen einen positiven Ausgang und in den Tests Nr. 11-30, 32-33 und 35-36
konnten keine Farbunterschiede zwischen Testlosung und Blindlésung beobachtet

werden. Ausgehend von diesen Daten konnten die 36 Tests in drei Gruppen unterteilt
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werden. Die erste Gruppe lieferte immer falsch negative Resultate, die zweite immer
falsch positive und Tests der dritten Gruppe konnten zwischen den Substanzen
unterscheiden, indem sie korrekt positive und negative Ergebnisse lieferten. Dies war
auch ein Beweis fur die gute Wahl der Zusammensetzung der Farbpalette (Tab. 5), die
vor der Durchfiihrung der Versuche aufgestellt wurde.

Nun wurde die gemessene Extinktion E bei der Wellenldnge Amax analysiert. Da
keine Korrelation zwischen der Farbe und der Wellenldnge Amax im Falle einer Filtration
bestand, wurden in dieser Analyse nur die nicht-filtrierten Ldsungen betrachet (Tab. 8,
Spalte 4). Ein Test wurde als positiv gewertet, wenn die Extinktion bei Amax der
Testlosung doppelt so hoch wie die Extinktion bei Amax der Blindldsung war (Evest >
2xEgiing; Tab. 8, Spalten 5 und 6). Da die Blindldsung ihre hochste Extinktion bei der
Wellenlange Amax erreicht, ist im Spektrum der Blindldsung der Extinktionswert vom
Amax der Testlosung sicherlich niedriger. Das erlaubte den Vergleich zweier
Extinktionswerte an verschiedenen Amax. In 21 Tests (Nr. 10-16, 18-30, 33) mussten die
Testlosungen in keinem Falle filtriert werden. Es ergaben sich bei der Auswertung der
Extinktionen dieser 21 Gemische fur alle Verbindungen negative Resultate, selbst in
Fallen, in denen die Substanzen positiv reagieren sollten. Dies entsprach aber den
falsch negativen Resultaten, die schon in den vorangegangenen visuellen
Beobachtungen gefunden wurden. Betrachtet man die Schwermetallsalze, die in diesen
Tests verwendet wurden, so kann geschlussfolgert werden, dass Kobalt(Il)acetat und
Kobalt(Il)thiocyanat keine geeigneten Reagenzien sind, um die Verbindungen 9 und 15-
22 korrekt zu detektieren. In Fallen, wo die visuelle Beurteilung richtig war, mussten
einige Testlosungen filtriert werden (z.B. Test Nr. 31). Dies waren oft Losungen von
Verbindungen, die negativ hatten reagieren sollen. Bei den meisten filtrierten Losungen
erbrachte das Kriterium Erest > 2xEgjing €ine richtige Schlussfolgerung in Bezug auf ein
positives oder negatives Testresultat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der beste Test in dieser Serie Nr. 31
5% (m/V) Cu(Ac),, 10% (m/V) Isopropylamin) war, der in allen visuellen
Beobachtungen richtige Ergebnisse lieferte und auch das hochste Verhéltnis von
korrekten zu analysierbaren UV-Vis Daten (7/9) besall. Die verbleibenden nicht-
analysierbaren Daten sind auf Niederschldge der Testlésungen und auf die

Notwendigkeit einer Filtration zuriickzufuhren.

42



2 Aminobarbitursaure-Hydantoin-Umlagerung

Tab. 8: Auswertung der Ergebnisse der Farbtests, A Und Extinktionswerte.

Anzahl nicht-
Test Farbtest filtrierter Evtest = 2%Egiind
Nr. positiv negativ Ldsungen positiv negativ
1 717 212 3 313 0/0
2 77 212 5 5/5 0/0
3 77 212 3 313 0/0
4 77 212 5 5/5 0/0
5 77 212 3 313 0/0
6 77 212 3 313 0/0
7 77 212 3 313 0/0
8 77 212 3 313 0/0
9 717 0/2 5 0/5 0/0
10 77 0/2 9 0/7 212
11 0/7 212 9 0/7 212
12 0/7 212 9 0/7 212
13 0/7 212 9 0/7 212
14 0/7 212 9 0/7 212
15 0/7 212 9 0/7 212
16 0/7 212 9 0/7 212
17 0/7 212 8 0/6 212
18 0/7 212 9 0/7 212
19 0/7 212 9 0/7 212
20 0/7 212 9 0/7 212
21 0/7 212 9 0/7 212
22 0/7 212 9 0/7 212
23 0/7 212 9 0/7 212
24 0/7 212 9 0/7 212
25 0/7 212 9 0/7 212
26 0/7 212 9 0/7 212
27 0/7 212 9 0/7 212
28 0/7 212 9 0/7 212
29 0/7 212 9 0/7 212
30 0/7 212 9 0/7 212
31 717 212 7 717 0/0
32 0/7 212 6 6/6 0/0
33 0/7 212 9 0/7 0/2
34 77 212 7 216 1/1
35 0/7 212 5 5/5 0/0
36 0/7 212 8 0/6 212
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Diesen Ergebnissen zufolge sind UV-Vis-Messungen bei Zwikker-/Parri-
Nachweisreaktionen keine geeignete Alternative zur visuellen Bestimmung der Farben
der Komplexe. Da sich nur klare Testlosungen durch richtige Ergebnisse als hilfreiches
Werkzeug in qualitativen Untersuchungen erwiesen haben, missen Niederschlage
vermieden werden. In weiterfiihrenden Experimenten sollte daher versucht werden,
durch den Zusatz organischer Losungsmittel (z.B. DMF) eine Auflésung der
Niederschlage zu erreichen und in allen Fallen zu klaren Lésungen zu gelangen. Auf
die visuelle Farbbeurteilung kann weiterhin nicht verzichtet werden. Durch die
Benutzung der hier vorgestellten, siebenfarbigen Palette kann das Urteil jedoch auf eine
einfache Ja-Nein-Entscheidung zurlickgefiihrt werden. Neben den Schwermetallsalzen
erwiesen sich auch die anderen untersuchten Komponenten als entscheidende Faktoren

fur ein fehlerloses Testresultat.

Die Ergebnisse dieser Studie werden zur Veréffentlichung vorbereitet.”’
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

3 UNTERSUCHUNGEN ZUR UBERTRAGUNG AUF DIE FESTE
PHASE

In  diesem Teilprojekt sollte der Versuch unternommen werden, die
Aminobarbitursaure-Hydantoin-Umlagerung”™ auf die feste Phase zu (ibertragen, um so
zukunftig in kirzerer Zeit zahlreiche Hydantoinderivate groRer Diversitét herstellen zu
kénnen (Abb. 16). Ziel war es, zundchst geeignete Harze zu finden, dann mit Hilfe von
vorher entwickelten, einfachen Ldsungsmodellen Synthesestrategien fiir die feste Phase
zu entwerfen und schlielich kleine Substanzbibliotheken durch Festphasenchemie

herzustellen.

O

1 O p1 O o1
R A Rz IR Rz I
O N O (@] N (@] (@] N (@)
H H II?4
3 5 6
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* Rl Q O Rl R3 Q j Rl R3
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Abb. 16: Idee der Ubertragung der Aminobarbitursaure-Hydantoin-Umlagerung auf feste Phase.

Grundvoraussetzung fir die Ubertragung der Umlagerung auf die feste Phase ist
das Vorhandensein eines Harzes, dass einen der Bausteine tragt, die fiir die Synthese
der Ausgangsbarbitursdaure bendétigt werden. Das bedeutet, dass entweder der Harnstoff
oder aber der Malonséureester harzgebunden zur Verfligung stehen mussen. Solche
Harze sind kommerziell nicht erhéltlich. Hier wurde der Weg Uber die Erzeugung eines
Harnstoffharzes verfolgt, das im Anschluss erst zu Barbitursauren oder gleich

einstufig® zu Hydantoinen umgesetzt werden kénnte.
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3.1 PS-Isocyanat-Harz

3.1.1 Voruberlegungen

Das Polystyrol(PS)-methylisocyanat-Harz (Abb. 17), im folgenden nur noch als
Isocyanatharz bezeichnet, besteht aus Polystyrol, dass mit 2% Divinylbenzol (DVB)
quervernetzt und mit Isocyanatgruppen funktionalisiert ist. Die Beladung des Harzes
mit diesen Isocyanatgruppen liegt zwischen 1.5 und 2.5 mmol/g.

@AN=C=O

Abb. 17: PS-methylisocyanat-Harz.

Das Isocyanatharz ist ein sog. ,,Scavenger“-Harz. Das bedeutet, es wurde fur
das Abfangen von Uberschussigen Reagenzien, insbesondere in Losungsreaktionen,
entwickelt. Im speziellen Fall sollen nukleophile Agenzien, wie etwa Amine,*® mit
dem harzgebundenen Isocyanat reagieren. Das Harz soll somit der einfachen
Aufreinigung von Reaktionen in fllssiger Phase dienen, indem es nach der Reaktion
durch einfaches Abfiltrieren von der Lésung getrennt wird.”® Da ein solches
Scavengerharz seine Umsetzungsprodukte natdrlich nicht wieder freisetzen soll,
existiert kein Linkermolekil, an dem eine Abspaltung vorgenommen werden konnte.
Arbeiten mit dem Isocyanatharz bedeutet also ein Arbeiten in einer Art ,,Black Box*,
da keine Zwischenprodukte isoliert oder in Losung charakterisiert werden kénnen. Die
Vorteile, die dieses Harz trotz allem mit sich bringt, sind zum einen die leichte
Erzeugung eines Harnstoffharzes durch Umsetzung des Isocyanates mit Ammoniak,
und zum anderen die Mdglichkeit, Hydantoine tiber eine Decarbamoylierungsreaktion,
wie sie in Kapitel 2.2 beschrieben ist, zu synthetisieren. Der letzte Punkt birgt einen
effektiven und oOkonomischen Gedanken in sich - das Ausgangsharz konnte
rickgewonnen und flir erneute Synthesen in einer Art Kreislaufprozess
wiederverwendet werden (Abb. 18). Da die basen-katalysierte Decarbamoylierung bei
1,3-disubstituierten Hydantoinen erleichtert ist (s. Kap. 2.2), muss sich der einstufigen
Bildung der Aminobarbitursaure und Umlagerung zum Hydantoin noch ein
Alkylierungsschritt anschlieen. Mdchte man bereits die 5-Carbamoylhydantoine VII’
(R*=H oder R*£H) vom Isocyanatharz abspalten, kann dies, wenn iberhaupt, nur unter
stark sauren Bedingungen gelingen — Bedingungen, unter denen Hydantoine gewiss

nicht stabil sein werden 3101102
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Abb. 18: Idee eines Kreislaufprozesses zur Herstellung von 1,3,5-trisubstituierten Hydantoinen.

3.1.2 Versuche in Lésung

3.1.2.1  Ein-Topf-Synthese der Modellsubstanz 5-Benzylcarbamoyl-5-methyl-
hydantoin

Um die Ein-Topf-Reaktion®® von IX zu VII’ und die anschlieRende
Alkylierung zu VIII’ (Abb. 18) am Harz durchfiihren zu kénnen, sollte die Reaktion
vorab in LOsung studiert werden. Als Modellsubstanz wurde 5-Benzylcarbamoyl-
5-methylhydantoin 23 (Schema 13) gewahlt, da der Benzylrest den polymeren Trager
(Polystyrol) mit der Methylenbriicke imitieren sollte.

Zunachst sollte 23 unter den von Giitschow et al.%

beschriebenen Bedingungen
dargestellt werden. Dazu wurden je ein Teil 2-Acetamido-2-methylmalonsaurediethyl-
ester 11 und Benzylharnstoff in einer Losung von vier Teilen Natrium in trockenem
Ethanol (0.8 M) 6 Stunden bei 120°C in einem Laborautoklaven erhitzt. Jedoch erwies
sich dieser Weg als verbesserungswirdig. Neben den DC-Chromatogrammen deuteten
auch die niedrigen Ausbeuten der Produkte nach langwieriger Aufreinigung darauf hin,
dass die Synthese nicht einheitlich verlief, sondern vielmehr ein komplexes
Stoffgemisch entstand. HPLC-Untersuchungen (Abb. 19) bestatigten die Anwesenheit
einer Reihe unbekannter Verunreinigungen. Daher wurde versucht, die Synthese zu

optimieren (Tab. 9).
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700 5-BENZCARB-5MEHYD L1m 171202 #1 [modified by Manuela] UV VIS 1

JmAU WVL:210 nm
- 4 - 5-Benzylcarbamoyl-5-methyl-
hydantoin - 12,038
500 ]
375 -
250 |
125
4 5-13,541
1 - 5-Methylhydantoin - 3,606
2 - 4,487 6 - 17,926
; : 1L : |
] min
G100 |
0,0 2,5 5,0 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0

Abb. 19: HPLC-Chromatogramm eines Rohproduktes erhalten nach Methode A.
Eluent: Gemisch aus 80 Teilen Wasser:Phosphorsdure 85% = 300:1 und 20 Teilen
Methanol, A = 210 nm, Flussrate: 1 ml/min. Die Probe wurde in Borat/KCl-Puffer pH 9.0
gelost.’

Tab. 9: Bedingungen der Synthesenoptimierung fur Verbindungen (23, Schema 13) und (26,
Schema 14).

Vertlaltnis Verhéltnis Konz. . .
Methode Malonsaurees_ter: unpolares LM :  Ethanolat Reaktionszeit Eh)/
Harngtoff. EtOH (M)° Temperatur (°C)
Natrium
A 1:1:4 0:100 0.8 6/120
B 1:1:4 0:100 0.8 1/120
C 1:1:4 0:100 0.8 3/120
D 1:1:4 0:100 0.8 5/120
E 1:1:4 0:100 0.8 71120
F 1:1:4 0:100 0.3 3/78
G 1:1:1.2 50 : 50° 0.24 3/68
H 1:1:4 50 : 50° 04 5/120
I 1:1:4 50 : 50° 0.8 5/120
K 1:1:4 75 : 25° 0.8 5/120
L 1:1:4 50 : 50° 0.8 5/120
M 1:1:4 75 : 25° 0.8 5/120

 unpolares Losungsmittel (LM): THF
® unpolares Lésungsmittel (LM): 1,4-Dioxan
¢ Angabe bezieht sich auf die Ethylatkonzentration im Gesamtvolumen der Ldsung.
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In Schema 13 ist gezeigt, mit welchen Produkten bei der Umsetzung mit vier
Aquivalenten Ethylat im Laborautoklaven bei 120°C (Methoden A-E, Tab. 9) zu
rechnen ist. Die Produkte wurden aus dem Ansatz durch Saulenchromatographie mit
Ethylacetat isoliert und Verbindungen 23-25 durch spektroskopische Methoden (NMR,
MS) charakterisiert.  Alle Stoffe (23-25, 16) konnten mittels DC getrennt und
identifiziert werden (Laufmittel: Ethylacetat, Detektion: 0.2%-ige ethanolische
Ninhydrinlésung). Dabei wurde nachstehende Reihenfolge der Substanzen gefunden
(Rf-Wert, Farbung nach Anspriihen): 24 (0.15, dunkelviolett) < Benzylharnstoff (0.21,
rotviolett) < 16 (0.38, orange) < 23 (0.55, rosa) < 25 (n.d., hellviolett). Die Bildung
von 16 und 25 ist auf eine Decarbamoylierungsreaktion durch Angriff von Ethylat an
der Seitenketten-Carbonylgruppe von 23 zu erklaren, wéhrend 24 nur durch
Ring6ffnung an C-4 des Hydantoinringes und anschlielender Dealkoxycarbonylierung
entstehen kann.  Bei steigenden Reaktionszeiten konnte mehr 24 aus dem
Produktgemisch gewonnen werden, wahrend die Ausbeute an 23 sank. Bei zu kurzen
Reaktionszeiten wurde zusatzlich zu allen anderen Nebenprodukten noch

unumgesetzter Benzylharnstoff gefunden.

Mel (1.1 Aquiv.)

0 NaOEY/EtOH 0 O
OEt  gh, Riickfluss HsC OFEt U
AcHN » + N NH;
OEt AcHN OEt
o) o)
11

NaOEt (4 Aquiv.),
EtOH, 1-7h, 120°C

2
NNy
CH;z O

N
H
23, 5-18% 24, 7-22%
I b
NH
N~ 07 CH, I e
H 0=\~ 0
25, 4-17% N
16, 1-5%

Schema 13: Synthese von (23) und erhaltene Nebenprodukte (16, 24, 25).
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Verzichtet man auf die hohen Reaktionstemperaturen, die nur im Autoklaven
erreicht werden konnen, und erhitzt ein Gemisch aus vier Aquivalenten Natriumethylat
in Ethanol (0.3 M) drei Stunden unter Rickfluss (Methode F, Tab. 9), so ergab sich
eine Situation, wie sie in Schema 14 dargestellt ist. Nun lieferte die Reaktion aber nicht
Substanz 23, sondern erwartungsgemaR® die entsprechende Aminobarbitursaure 26
und ferner das Produkt 27. Verbindung 27 kann nur durch Ring6ffnung an C-6

entstanden sein.

Q 0
HsC OEt
+ NJJ\NHZ
AcHN OEt H
(@)

11
NaOEt (4 Aquiv.)
EtOH, 3h, Ruckfluss
O
HsC o o
ACHN em . NJ\NJ\(N\H/CHE’
H H
07N CH; O
26, 10% 27, 17%

Schema 14: Synthese von (26).

Da sich die Synthese von Verbinung 23 durch Veranderung von Reaktionszeit
und -temperatur nicht verbessern lie3, wurden fir weitere Reaktionen die folgenden
Bedingungen angewandt: Malonsdureester/Harnstoff/Natrium = 1/1/4, 0.8 M ethano-
lische Natriumethanolatlésung, 5 Stunden, 120°C, Laborautoklav.

Reaktionen am Isocyanatharz bedirfen jedoch eines unpolaren Ldsungsmittels,
das eine Quellung des polymeren Tragers verursacht und damit auch die Umsetzung
von funktionellen Gruppen im Inneren der Harzkiigelchen garantiert. Daher ist es
sinnvoll, der Natriumethanolatlésung ein solches unpolares Losungsmittel zuzusetzen.
Dieses Losungsmittel muss verschiedene Voraussetzungen erfullen: Es muss trocken
sein, mit Ethanol mischbar und die eben beschriebene Quellung des Harzes
verursachen. Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, 1,4-Dioxan und DMF vereinen all
diese Eigenschaften in sich und sind daher geeignete Zusétze. In den Methoden H bis
M (Tab. 9) fanden Gemische unterschiedlicher Zusammensetzung Anwendung. Beide
Verbindungen, 23 (Methoden I, K, M) und 26 (Methode G), konnten auch auf diese
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Weise erhalten werden (Schema 15). Lediglich Methoden H und L erwiesen sich als
unglnstig.  Ein weiterer Versuch, 23 durch Umsetzung des 2-Acetamido-2-
methylmalonsdureesters 11 mit Benzylharnstoff in NaH/DMF bei 78°C im Autoklaven
zu erhalten, erbrachten ebenfalls nicht das gewtinschte Ergebnis.

%ﬁ O

Methoden |, K, M Methode G
Tabelle 9 Tabelle 9

CH3
N
©/\ ACHNﬁ/\)J\ /\©
o N/&O
H
26

23
Schema 15: Bildung von (23) und (26) unter Zusatz von THF oder Dioxan.

3.1.2.2  Decarbamoylierungsversuche von 1,3-unsubstituierten Hydantoinen im

sauren Milieu

Wie schon in Kapitel 2.2 beschrieben, lassen sich 1,3-unsubstituierte
Hydantoine, wie beispielsweise 23, im basischen Milieu aufgrund der schlechten
Eigenschaften des deprotonierten Hydantoinrestes als Abgangsgruppe nur schwer
decarbamoylieren. Vielmehr sollte man fir eine solche Substanz eine klassische, saure
Hydrolyse der Amidgruppe mit nachfolgender Decarboxylierung in Betracht ziehen
(Schema 16). Diese Uberlegung konnte von Hydantoinen des Typs 23 auf
harzgebundene Hydantoine VII’ (Abb. 18) tbertragen werden.

Erste  Versuche, die Carbamoylseitenkette von 1,3-unsubstituierten
Hydantoinen zu entfernen, um so eine Abspaltung vom Harz zu simulieren, wurden
deshalbo mit HCI vorgenommen. Die Benutzung von wassriger Salzsdure fir
Abspaltungsreaktionen vom Harz ist bereits in der Literatur beschrieben worden, wenn

auch im Zusammenhang mit sauren Cyclo-Eliminierungen.*%*%
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

o)
Bn. Me Me
N NH INH
e} Nko 0 N\/Qo
H H
23 16
HCI (6N),
2h, Rickfluss co
- 2
_ ® _
OH 0
BN MZH MT\IH
N
HO
H
o) \/Qo ) )Qo
N N
H H
+ Hzo
-H
®
; H,0 OH pe - @HO OHpe
"N NH “NH; NH
H —_—
o) N)Qo o) N)Qo
H H |

Schema 16: Additions-Eliminierungs-Mechanismus der sauren
Hydrolyse des Seitenkettenamids in (23).

Der Erfolg der Decarbamoylierung sollte mittels HPLC beurteilt werden. Um

die gleichzeitige Anwesenheit vom Edukt 23 und Decarbamoylierungs-produkt 16

(Schema 16) priifen zu konnen, wurde dieselbe HPLC-Methode'® angewendet, die

bereits fir das 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin 23 genutzt wurde (Abb. 19).

Vorab war es jedoch notwendig zu wissen, bei welcher Retentionszeit

5-Methylhydantoin eluiert wird, und es musste eine Kalibrierung vorgenommen

werden. Die Ergebnisse sind in Abbildungen 20 und 21 aufgezeigt.

Eichgerade 5-Methylhydantoin

—~ 1000
£
£ 800 /
]
2 600
£ 400 -
O 200
o]
< O / I I I 1
0 5 10 15 20 25

Konzentration (mM)

Abb. 20: Eichgerade fir 5-Methylhydantoin (16).
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

5-METHYLHYDANTOIN Kal 101202 #6 [modified by Manuela] UVv VIS 1

1.200 mAU WVL:210 nm

i 1 - 5-Methylhydantoin - 3,726

100~
0,0 1,3 2,5 3,8 5,0 6,3 7,5 8,8 10,0
Abb. 21: HPLC-Chromatogramm einer 5-Methylhydantoinlésung (5mM).

Eluent: Gemisch aus 80 Teilen Wasser:Phosphorsaure 85%=300:1 und 20 Teilen Methanol,
A=210 nm, Flussrate: 1 ml/min. Die Probe wurde in Borat/KCl-Puffer pH 9.0 geldst.'%®

Von allen nun nachfolgend getesteten Reaktionsbedingungen fir die Abspaltung
der Carbamoylseitenkette, erwies sich nur zweistlindiges Erhitzen von Verbindung 23
in 6N HCI als erfolgreiche Methode (Schema 16). Weder der Zusatz von DCM oder
Ethanol zur Salzs&ure noch der Einsatz verdunnterer HCI-Ldsungen (2N, 3N, 4N) oder
anderer Sauren (TFA, AcOH) fiihrten zum gewiinschten Ergebnis. Anhand der beiden
abgebildeten Chromatogramme erkennt man deutlich, dass mit 2N HCI (Abb. 22) das
Edukt 23 mit ca. 63% noch die Hauptkomponente bildet, wahrend mit 6N HCI
(Abb. 23) das gewinschte 5-Methylhydantoin mit 36% den groRten Einzelanteil im
Gemisch besitzt (die unterschiedlichen, aber unbekannten, spezifischen Extinktionen
der einzelnen Komponenten bleiben bei dieser Betrachtungsweise unberticksicht).
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

110

5-BENZCARB-5MEHYD 240103 #1 [modified by Manuela]

UV VIS 1

80—

mAU

3 - 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin - 11,951

1 - 5-Methylhydantoin - 3,559

WVL:210 nm|

min|

5,0

——
10,0

25,0

30,0

0,0 15,0 20,0
Nr. | Ret.Zeit Peak Name Hohe | Flache |Rel.Flache)
min mAU [mAU*min %
1 3,56 [5-Methylhydantoin 16 73,427 26,984 17,79
2 9,99 |n.a. 32,130, 24,585 16,20
5-Benzylcarbamoyl-5-
3 11,95 methylhydantoin 23 92,774 94,887 62,54
4 14,36 |n.a. 5,826 5,265 3,47
Total: 204,158 151,721 100,00

Abb. 22: HPLC-Chromatogramm der Umsetzung von (23) mit 2N HCI, 2h,
Ruckfluss. Eluent: Gemisch aus 80 Teilen Wasser:Phosphorsaure 85%=300:1
und 20 Teilen Methanol, A=210 nm, Flussrate: 1 ml/min.*®®

800 5-BENZCARB-5MEHYD 171202 #4 [modified by Manuela] UV _VIS_1
mAU . WWL:210 nm
4 1 - 5-Methylhydantoin - 3,583
600;
400;
200+ 4-11,769
] 3-9.8 5-14,096 6 -21,902
-100— T i I T T .
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
Nr. | Ret.Zeit Peak Name Hbéhe Flache |Rel.Flache
min mAU | mAU*min %
1 3,58 |5-Methylhydantoin 16 | 732,934 302,829 35,73
2 4,34 |n.a. 99,440 28,376 3,35
3 9,87 |n.a. 107,001 72,016 8,50
4 11.77 5-Benzylcarbamoyl-5-
' methylhydantoin 23 161,943 133,013 15,69
5 14,10 |n.a. 122,810 120,818 14,25
6 21,90 |n.a. 123,821 190,598 22,49
Total: 1347,949] 847,651 100,00

Abb. 23: HPLC-Chromatogramm der Umsetzung von (23) mit 6N HCI, 2h,
Ruckfluss. Eluent: Gemisch aus 80 Teilen Wasser:Phosphorséure 85%=300:1
und 20 Teilen Methanol, A=210 nm, Flussrate: 1 ml/min.%®
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Das Erhitzen von 23 mit 3N HCI fir zwei Stunden lieferte neben dem
gewilinschten Hauptprodukt 16 (Schema 16) bemerkenswerter Weise auch zu einem
geringen Anteil (7%) das decarbamoylierte Hydantoin 28, welches Uber eine weitere
Umlagerung gebildet werden kann, deren Mechanismus in Schema 17 postuliert wird.

O Me
B, J e NH
N N c
0 L=p
@ N\/%o N
H Bn
23 28
ot | HOIEN),

2h, Rickfluss .
+HyO (H") | - NH3, - CO,

o)
BN O Me O Ve Me
N NH C Bny NH HoN NH
H ) H \ —O \C\
|
Bn

C= +
¢} ~~=0H e} LC~oH -H
N N'®
H © H

Schema 17: Umlagerung von (23) zu (28).

3.1.2.3  Untersuchungen zur Alkylierung von Hydantoinen und

Decarbamoylierungsversuche mit HMDS

In einem zweiten Schritt sollte die basenkatalysierte Decarbamoylierung von 5-
Benzylcarbamoylhydantoinen eingehender untersucht werden. Wie bereits dargelegt,
mussen die Hydantoine dazu an N-1 und N-3 alkyliert werden. Die in der Literatur
beschriebenen Mdglichkeiten, Hydantoine selektiv an N-1 bzw. N-3 oder an beiden
Stickstoffen zu alkylieren, sind mannigfaltig (s. auch Kap. 2.1.3)*! und schlieRen neben

106-111

Umsetzungen mit elektrophilen Reagenzien auch N-Alkylierungen durch

Mitsunobu-Kopplung  ein.*>*%® Da

sich bereits die Methylierung der
1,5,5-trisubstituierten Hydantoine 5 zu den 1,3,5,5-tetrasubstituierten Derivaten 6 als
problematisch herausgestellt hat (Schema 8, Tab. 4), sollte zunachst eine verbesserte

Methode zur N-3 Alkylierung (bei vorhandener N-1 Substitution) gesucht werden.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Tab. 10: Alkylierung von trisubstituierten Hydantoinen.

Aus-
Edukt Methoden beute Produkt
(%)
? @ NaH (4 Aquiv.) B
Hc I ar (4 AqQuIV.), HaCo
3 HJ N Mel (4 Aquiv.), 1 H L
o N\/%o DMF @ NS
H 78°C, 6.5h Eh,
5f 6C
K2COj3 (4 Aquiv.),
Mel (1.2 Aquiv.), 29
DMF®
RT, 15h
B ey g
j NaH (1.2 Aquiv.), ©A N iL
)Qo Mel (1.25 Aquiv.), | 3 0=\~ =0
abs. EtOH ° CHs
29 Rickfluss, 1.5h 30
DIEA (1.2 Aquiv.),
Mel (1.5 Aquiv.), _
NMP
45°C, 10h
@ Na,COs, (2 Aquiv.), @
N BrCH.CN
o P (4 Aquiv.), 49 o \/%O
Aceton 90%
y Riickfluss, 90 min o KC
SN

# Die Umlagerung der korrespondierenden Aminobarbitursaure zum Hydantoin und anschlieRende
Methylierung wurden in einer Ein-Topf-Synthese mit NaH/DMF vorgenommen.

b Methode nach Ooms et al.}*®
¢ Methode nach Hecker.'!’

¢ Ausbeuten nach Umkristallisation bzw. Saulenchromatographie.

Auch bei diesen Experimenten (Tab. 10) zeigte keine Methode eine deutliche

Uberlegenheit. Lediglich die Cyanomethylierung von 14 zu 31 verlief mit einer guten

Ausbeute von 49%.

Die besten Methylierungsbedingungen (K,COg3, Mel, DMF) wurden auf die 1,3-

unsubstituierten Hydantoine angewandt.

Wie in Tabelle 11 dargestellt, konnten bei

einfachen 5-monosubstituierten Hydantoinen nur die N-3 methylierten Verbindungen

isoliert werden.
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Im Fall der 5-Phenylsubstitution (32) trat, bedingt durch die hier
erhdhte Aciditat des C-5, eine N-und C-Methylierung auf.



3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Tab. 11: Alkylierungen von 1,3-unsubstituierten Hydantoinen.

DIEA (4 Aquiv), Mel
(16 Aquiv), NMP
45°C, 6h

Edukt Methoden Ausbeute Produkt
(%)
. CHs
K2CO;3 (4 Aquiv.), NH
NH Mel (16 Aquiv.), 6°
oA g DMF o r}l\/Q o
H RT, 24h CHg
32 33
H3C H3C
CHs ) CHs
K.COs3 (4 Aquiv.),
NH Mel (16 Aquiv.), 129 NH
0™\ "0 DMF 0= =0
H RT, 24h |
CHg
34 as
W e Ay | e W
), 8
00 DMF 7N
H RT, 24h CHs
36
37
K,CO;3 (4 AQUIV),
Mel (16 Aquiv.), 29¢
DMF Q CH; CH
RT, 15h N)j,j/ 3
. Ho \/Qo
K2COs (3 Aquiv.), ':\I
j CHs Mel (2 Aq_uw._), _ CH3
N NH TEBA (0.1 ASUIV.), 38
H P Aceton +
O7™N"TO|  Riickfluss, 4h
H j CHz CHg
23 Aqui
NaH (4 Aquiv.), Mel 5 ©/\N iN
(16 Aquiv.), DMF 83 HsC 0 N)Qo
78°C, 4h (|:H3
39

 Methode nach Kie¢-Kononowicz und Zejc.™®
b Ausbeuten nach Umkristallisation bzw. Séaulenchromatographie.
¢ Aufreinigung des Rohproduktes mit Aktivkohle lieferte 38 als Ol.

¢ Ausbeute des Rohproduktes, das ein Gemisch von 38 und 39 darstellte.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Bei dem als Modellsubstanz gewdhlten 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin
(23) konnte mit Kaliumcarbonat/Methyliodid die gewinschte Diakylierung zu 38
erfolgreich durchgefiihrt werden. Mit Natriumhydrid/Methyliodid konnte sogar das
permethylierte Derivat 39 erhalten werden, ohne dass eine Decarbamoylierung eintrat.

Die Struktur von 39 wurde ebenso wie die von Verbindung 30 neben NMR- und
Massenspektroskopie auch durch Réntgenkristallstrukturanalyse gesichert (Abb. 24 und
25).19120 Dije ausfiihrlichen Kristallstrukturdaten beider Verbindungen finden sich in
Kapitel 7.

Abb. 24: Réntgenkristallstruktur von Hydantoin (39).

Im Molekil von 39 (Abb. 24) finden sich drei unterschiedliche Ebenen. Die
erste wird durch die Atome des Hydantoinringes mit seinen Stickstoffsubstituenten
(N1, C2, N3, C4, C5, C6, O7, C8, 021) beschrieben. Die zweite Ebene wird durch die
Benzylgruppe definiert (C14-C20) und ist zur ersten Ebene in einem Winkel von 66.8°
angeordnet. Beide Ebenen sind durch C10 und N12 miteinander verknipft. Diese
beiden Atome gehdren zusammen mit C4, C9, O11, C13 und C14 zu einer fast planaren
dritten Ebene, die gegenuber der ersten um 85.1° und gegenuber der zweiten um 63.4°
geneigt ist.**®

Die Rontgenkristallstruktur von Verbindung 30 (Abb. 25) zeigt dagegen vier
planare Ebenen. Wieder bildet der Hydantoinring (N1, C2, N3, C4, C5, C6, O7, 021)

die erste Ebene, die beiden Benzylgruppen definieren nun die Ebenen zwei und drei
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

(C8-C14 bzw. C19-C25). Die Ebenen eins und drei sind durch die Amidgruppe (C16,
017 und N18) miteinander verbunden und zusammen mit C4, C15 und C19 bildet diese
Amidgruppe eine vierte Ebene, die zur ersten in einem Winkel von ca. 90° geneigt ist.
Kirzeste intermolekulare Bindung ist eine schwache Wasserstoffbriickenbindung

8.120

zwischen 021 und dem Wasserstoffatom am N1

Abb. 25: Rontgenkristallstruktur von Hydantoin (30).

Da alle hier vorgestellten Methoden, einen Substituenten an N-3 einzufihren,
um damit die basische Decarbamoylierung zu vereinfachen, nicht generell anwendbar
waren und recht unterschiedliche Ergebnisse lieferten, wurde weiter nach einem
anderen Weg gesucht. Wie konnte eine Decarbamoylierung ohne vorherige
Alkylierung erreicht werden ?  Eine Madoglichkeit ist die O-Silylierung eines
1,3-unsubstituierten  5-Carbamoylhydantoins. Solche  Silylierungen  von

Hydantoinen'#1??

54,123,124

zum Zwecke ihrer Alkylierung sind ebenso wie die Silylierung von
Uracilen in der Literatur beschrieben worden. Allerdings verspricht im
vorliegenden Fall schon eine alleinige Silylierung Erfolg, da durch Verschiebung der
Lactam-Lactim-Tautomerie im Hydantoinring keine deprotonierbaren Strukturen
vorliegen (Schema 18). Die Reaktionen zur Bildung der Silylverbindungen mussen
unter Ausschluss von Wasser und unter Argonatmosphére durchgefuhrt werden, um die
frihzeitige Abspaltung der Silylgruppen zu verhindern. Erst zur Aufarbeitung wurde
Wasser verwendet. Von der wassrigen Loésung wird dann ein Dinnschicht-

chromatogramm in reinem Ethylacetat entwickelt. Aufgetragen wurden zusétzlich
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Edukt 40 (Synthese s. Giitschow et al.®®) und 5-Methylhydantoin als Referenzsubstanz.
Die Detektion von 16 erfolgte durch Ansprithen mit einer 1% Nitroprussid-Natrium-
Ldsung (in EtOH/2N NaOH = 1:1) und anschlieBendem Erhitzen der Platte, wobei sich
5-Methylhydantoin und Produkt 16 gelb féarbten.

)fs

40

HMDS
180°C, 24h

L0
N N I
HO X »\O )\

| \
(H3C)3SI SI(CH3)3 (H3C)3SI SI(CH3)3
H,O
30 min, RT
] H3C
SI(CH3)3 NH
CH
©\ 3 O N\/%O
H
16, 64%
(H3C)3S| SI(CH3)3

Schema 18: Decarbamoylierung durch Silylierung.

Dieser Versuch wurde als besonders attraktiv fur die Festphase angesehen, da

HMDS Losungsmittel und Reagenz in einem darstellt.

3.1.3 Versuche an fester Phase

Erste Versuche eine Harnstofffunktionalitdt an fester Phase zu generieren,
gingen von einem Isocyanatharz aus, das bei Raumtemperatur in Dichlormethan mit
Ammoniakgas umgesetzt wurde (Schema 19).**° Da das Isocyanatharz hochreaktiv ist,
muss unter absolutem Feuchtigkeitsausschluss gearbeitet werden, d.h. dass vor allem
getrocknetes Dichlormethan einzusetzen ist. Die notwendige grindliche

Durchmischung und Umwaélzung des Harzes im ReaktionsgefaB wird durch den
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

eingeleiteten Gasstrom gewahrleistet, der nicht zu schwach sein sollte (ca. 100
Blasen/min). Die Reaktionskontrolle kann durch IR-Spektroskopie erfolgen, indem das
Verschwinden der charakteristischen NCO-Bande bei 2250 cm™ beobachtet wird (vgl.
Abb. 26 und 27).

11 (5 Aquiv),
NaOEt (0.4 M), | 5h, 120°C
EtOH:THF=1:1

o
CH3
o H&NH
0 N\/%o

H
42

Schema 19: Herstellung des Hydantoinharzes (42) aus dem Isocyanatharz.

Im nachsten Schritt wurde das so gewonnene Harnstoffharz mit 2-Acetamido-
2-methylmalonsdurediethylesters (11) in einem Gemisch von Natriumethanolat/
Ethanol/THF 5 Stunden bei 120°C in einem Laborautoklaven umgesetzt (Schema 19).
Die Reagenzien wurden wie folgt im Verhéltnis zur Beladung des Harnstoffharzes
eingesetzt: vier Aquivalente Natrium, fiinf Aquivalente des Malonsiureesters.
Wiederum sollte sich der THF-Zusatz vorteilhaft auf die Quellung des Harzes
auswirken. Die Reaktion wurde gewahlt, um auf schnellem und einfachem Weg zu
testen, ob die Aminobarbitursdure-Hydantoin-Umlagerung auch an fester Phase
durchfuhrbar ist. Die Analogie zu der zuvor besprochenen Modellsubstanz 5-
Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (23) wird nun in Struktur 42 deutlich. Harz 42
gab keine positive Reaktion auf einen herkdmmlichen Zwikker-Test (CoNO3z, MeOH,
Piperidin). Allerdings ist eine solche Reaktion fiir harzgebundene Hydantoine (bzw.
fiir harzgebundene Barbitursauren) auch noch nicht beschrieben worden.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Abb. 26: IR-Spektrum des kommerziellen Ausgangs-PS-Methylisocyanatharzes.

Abb. 27: IR-Spektrum des resultierenden Harnstoffharzes (41).

Schlielich wurden die in den Kapiteln 3.1.2.2 und 3.1.2.3 gefundenen
Decarbamoylierungsbedingungen (6N HCI bzw. Silylierung) als
Abspaltungsbedingungen fliir das gebildete Hydantoin getestet (Schema 20).
Refluxieren des Harzes 42 in HCI (6N) Uber 2 Stunden hinweg — Bedingungen, die bei
der sauren Decarbamoylierung von 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin in Lésung
erfolgreich waren (Kap. 3.1.2.2) - fuhrte zur Zerstérung des wahrscheinlich intermediar
abgespaltenen 5-Methylhydantoins und lieferte Alaninhydrochlorid (43). Dies konnte
auch durch einen Ldsungsversuch bestétigt werden, in dem 5-Methylhydantoin (16) in
6N HCI fur 3 Stunden unter Ruckfluss erhitzt wurde, und Alaninhydrochlorid mit 23%

Ausbeute erhalten wurde. Wie bereits vermutet, ist 16 unter diesen Bedingungen nicht
stabil.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Allerdings konnte 5-Methylhydantoin durch Silylierung erfolgreich vom Harz
abgespalten werden. Dazu wurde Harz 42 mit HMDS mehrstiindig in einem
Laborautoklaven bei 180°C unter einer Argonatmosphare erhitzt. Das Schutzgas war
notwendig, um die fruhzeitige Abspaltung der Silylgruppen zu vermeiden.
Anschliefend wurde das HMDS im Vakuum entfernt und dem Rickstand Wasser
zugesetzt, um nun die Schutzgruppen an den Sauerstoffatomen zu entfernen.

Hydantoin 16 wurde in einer Ausbeute von 16% erhalten.

0 CHj
H NH
0 N/\'*o
H
42
6N HCl 1. E&Dfégléckﬂuss
2h, Ruckfluss ’
2. H,0, RT, mehrere Tage
CH@Q3 H3C
HO NH
\[H\NH:J, c I o
o 07N 0
H

43
16

Schema 20: Produkte der Abspaltungen vom Hydantoinharz (42).

16 kann nur durch Reaktion des 2-Acetamido-2-methylmalonsdureesters mit
dem PS-Harnstoffharz 41 (Schema 19) entstanden sein, wobtei die intermediar
gebildete 5-Acetylaminobarbitursdure im basischen Milieu der Umsetzung die
Acetylgruppe verliert®® und dann zum 1,3-unsubstituierten Hydantoin umlagert. Somit
stellt die Reaktion von 42 zu 16 (Schema 20) ein erstes Beispiel fir eine erfolgreiche
Aminobarbitursdure-Hydantoin-Umlagerung an fester Phase dar. Es bleibt Ziel
weiterfihrender Arbeiten, mehrere Verbindungen mit Hilfe dieser Ein-Topf-
Festphasensynthese herzustellen und das Potential von HMDS als neues Reagenz fur

Abspaltungsreaktionen von fester Phase zu erforschen.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

3.2 Rink-Amid-Harz

3.2.1 Voruberlegungen

Das Rink-Amid-Harz (Abb. 29), im folgenden nur noch als Rink-Harz
bezeichnet, besteht aus Polystyrol, das mit 1% Divinylbenzol (DVB) quervernetzt und
mit dem Rink-Linker'?® funktionalisiert ist. Aufgrund seines Polystyrolgeriistes sollte
auch das Rink-Harz vorzugsweise mit unpolaren Losungsmitteln angewandt werden,
die eine entsprechende Quellung der Harzkigelchen bewirken. Abbildung 28 zeigt
eigene mikroskopische Aufnahmen zum Quellverhalten des Harzes. Die Porengrofiie
der eingesetzten Harzchargen liegt zwischen 100 und 200 mesh, die Beladung zwischen
0.3 und 0.7 mmol/g.

Fmoc-rink-amide resin in dichloromethane | .

© o ®
o

Fmoc-rink-amide resin in MeOH .

Abb. 28: Unterschiedliches Quellverhalten von Rink-Amid-Harz in DCM (links) und MeOH
(rechts).

Die Aminogruppe des Rink-Linkers ist Fmoc-geschitzt. Da das Rink-Amid-
Harz also einen Linker besitzt, ist es im Gegensatz zum Isocyanatharz hier jederzeit
maoglich, Intermediate bzw. Endprodukte abzuspalten und der weiteren klassischen
Charakterisierung zuzufuhren. Wie bereits in Kapitel 1.1.3 dargestellt, kdnnen
Molekile vom Rink-Linker unter mild sauren Bedingungen abgetrennt werden (5-50%
TFA). Das Rink-Harz farbt sich durch die Bildung des Kations im Abspaltungsprozess
weinrot. Bei Behandlung mit sehr hohen Konzentrationen an TFA kann es zur
Abspaltung des Linkers selbst kommen, da der Linker auch tber eine benzylische
Phenyletherstruktur an das Polystyrol angebunden ist. Die dabei freigesetzten
Nebenprodukte fiihren zu einer Farbung des Abspaltungsmediums.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Das Rink-Harz ist im besonderen Malle dazu geeignet, Substanzen mit

129

Carbamoylstrukturen freizusetzen,**"'?® die z.B. neuartige Kaliumkanalblocker*?® oder

. L
A .

Abb. 29: Aufbau des Fmoc-geschitzten Rink-Amid-Harzes.

Opoid-Rezeptor-Antagonisten™ sind.

Eine Harnstoffstruktur am Rink-Amid-Harz aufzubauen, ist ungleich
schwieriger als bei dem eben dargestellten Isocyanatharz. Um das Harnstoffharz fur
die Aminobarbitursdure-Hydantoin-Umlagerung einsetzen zu kdnnen, muss der
harzgebundene Harnstoff eine freie NH,-Gruppe besitzen.  Ausgehend vom
entschiitzten Rink-Harz konnte man einen solchen Harnstoff mit Phosgen und
Ammoniak erzeugen, allerdings wird dies aufgrund der Toxizitat des Phosgens kaum
die Methode der Wahl sein. Einfacher scheint es dagegen, die Aminogruppe des
Linkers mit einem geeigneten Isocyanat umzusetzen, um einen Harnstoff herzustellen.
Allerdings sollte das Isocyanat mit einer Art ,,Schutzgruppe® substituiert sein, die nach
der Harnstoffbildung abgespalten werden kann und man so einen Harnstoff der Struktur
-NH-CO-NH; erhalt. Das Entfernen der ,,Schutzgruppen® sollte nicht im sauren Milieu
vorgenommen werden, da dies ja zur frihzeitigen Abspaltung vom Harz fuhren wurde.
Als Isocyanate bieten sich daher vor allem acylsubstituierte Derivate wie Benzoyl- oder
Trichloracetylisocyanat an, die kommerziell erhdltlich sind (nicht jedoch

Acetylisocyanat).

3.2.2 Versuche in Lésung |

Abgeleitet aus der Struktur des Rink-Linkers sollten wiederum zunéchst
Strategien zur Darstellung eines Rink-Harnstoffharzes in Ldsung entwickelt und
getestet werden. Hierzu bieten sich Benzylamin oder - noch etwas besser -
Benzhydrylamin an (Abb. 30).
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase
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Abb. 30: Strukturen des Rink-Linkers und des Benzhydrylamins.

Daher sollte ausgehend von diesen beiden Aminen versucht werden, durch
Umsetzung mit Acylisocyanaten acylgeschitzte Harnstoffe zu gewinnen. Aus einer
anschliefenden Abspaltung der Acylgruppe soll dann der freie Benzyl- bzw.
Benzhydrylharnstoff gewonnen werden. Wahrend Benzylharnstoff fur weitergehende
Losungssynthesen gunstig kommerziell erhéltlich ist, kann Benzhydrylharnstoff nur in
geringen Mengen und zu hohen Preisen erworben werden.

Benzyl- und Benzhydrylamin wurden in einem ersten Schritt mit Benzoyl- bzw.
Trichloracetylisocyanat tiber 12-16 Stunden in getrocknetem THF bei Raumtemperatur
umgesetzt (Schema 21). Es konnten die entsprechenden Benzylureide 44a bzw. 45a'%
und Benzhydrylureide 44b bzw. 45b in guten Ausbeuten erhalten werden. Nun wurde
versucht, durch langes Erhitzen der Ureide in reinem Methanol*****? die Benzoyl- und
Trichloracetylgruppen  zu  entfernen. Im Fall des N-Benzhydryl-N’-
trichloracetylharnstoffs ~ (45b)  verlief  diese = Reaktion  erfolgreich  und
Benzhydrylharnstoff (46) wurde in guter Ausbeute (63%) erhalten. N-Benzhydryl-N’-
benzoylharnstoff (44b) erbrachte hier keinen Umsatz. Nach diesem eindeutigen

Ergebnis wurden auf die Umsetzungen von 44a und 45a verzichtet.

H H
CgHsCONCO  Ph._N._N.__Ph
O (e
THF, 24h, RT R O O H
Ph Ph._N._ _NH
44 2
—NH, — > T
R cl Ph O
CCI;CONCO __ ph S %C' MeOH 46
Cl . ~.
THF, 24h, RT i E/ 16h, Riick-
aR=H 45 fluss
b: R=Ph

Schema 21: Darstellung der Benzyl- und Benzhydrylharnstoffe.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Nun wurde untersucht aus 44b in der Ein-Topf-Synthese einerseits eine 5-
Acetylaminobarbiturséure, andererseits ein 5-Carbamoylhydantoin herzustellen. Unter
Literaturbedingungen® waren beide Synthesen erfolgreich (Schema 22). Es konnte
gezeigt werden, dass bei Umsetzung in einer Ethanolatlosung (0.24 M) unter Ruckfluss
die 5-Acetylamino-1-benzhydryl-5-methylbarbitursdure (47) gebildet wurde, im
Autoklaven bei 120°C und in einer 0.8 M Ethanolatlésung jedoch das entsprechende 5-
Benzhydrylcarbamoyl-5-methylhydantoin (48) Der Benzoylrest wurde wie erhofft im
Zuge der Zyklisierung abgespalten.

0
Me OFEt AN
* T
AcHN™ ) —OFt o o
0
11 44b

NaOEt/EtOH (0.24 M) NaOEt/EtOH (0.8 M),
3h, Ruckfluss 6h, 120°C
Me

504 o o

47, 1% 48, 6%

Schema 22: Ein-Topf-Synthese der 5-Acetylaminobarbitur-
saure (47) und des 5-Benzhydrylcarbamoylhydantoins (48).

Bei der Aufarbeitung von 48 konnte auch der Benzhydrylcarbamin-
séureethylester (49) in einer beachtlichen Ausbeute von 55% isoliert werden. Daher
wurde 44b allein in einer 0.8 M Natriumethanolatlésung 6 Stunden bei 120°C in einem
Autoklaven erhitzt, um zu priifen, ob es sich unter diesen Bedingungen zersetzt.
Tatsachlich wurde als Produkt eine Mischung aus Ausgangsharnstoff und
Benzhydrylurethan 49 erhalten.’®® Da dieser Ablauf auch an fester Phase denkbar ist
und dort zu einer erheblichen Minderung der Hydantoinbildung fiihren wirde, sollte
dieser Weg am Polymer nicht beschritten werden.

Eine im Rahmen dieser Arbeit spater entwickelte, effektive Methode, um zu
Benzhydrylharnstoff (46) Zu gelangen, ist der Einsatz von
Trimethylsilylschutzgruppen® (Schema 23). Erzeugt man aus Benzhydrylamin mittels
Trimethylsilylisocyanat intermediar den N-Benzhydryl-N’-trimethylsilylharnstoff und
unterwirft ihn einer wassrigen Aufarbeitung, so erhalt man Benzhydrylharnstoff (46).
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W, .
TMSNCO O N_ _N. _cHs| H,0 O N__NH,

B —
NHz T SII\CH3

O THF, 24h, RT O O CH, 48h, RT O )
46

Schema 23: Alternativer Weg zur Bildung von Benzhydrylharnstoff (46).

Im néchsten Schritt sollten Barbitursduren, Brom- und Aminobarbitursauren
sowie Hydantoine synthetisiert werden, die an der spateren Harzanbindungsstelle mit
einer Benzylgruppe als Imitation des Rink-Linkers versehen sind. Entsprechend der
Methoden, die bereits fur die anderen Barbitursauren und Hydantoinen (s. Kapitel 2.1.1
bis 2.1.3) beschrieben sind, wurden die 1-benzylsubstituierten Verbindungen 19 und 52
hergestellt (Schema 24). Die Aminobarbitursdure 19 wurde schlielflich zu dem
Hydantoin 29 umgelagert. Die Methylierung zum tetrasubstituierten Hydantoin 30
wurde bereits in Kapitel 3.1.2.3 beschrieben.

Q @) 1. NaOEt, EtOH, 0
OEt L 5h, Ruckfluss ~ 13C N
OEt 2. HCI (3N) 0~ 'N” "O
'8} H

50

Bry, AcOH,
1h, RT

(@] Aq i (@]
HaC RNH, (2 Aquiv.), HaC
N MeCN N
(o) H O 1h, 0°C bis RT O H O

19: R = Bn o1
52: R = Cyclohexyl

1540 1540
N N N N
—_
©/\Ho Nko ©/\Ho Nko
H |
CHs3

29
30

Schema 24: Darstellung und Umlagerung der 1-benzylsubstituierten Barbitursauren und
Hydantoine.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Die aufgezeigten Synthesen sind noch nicht den Anforderungen der festen
Phase angepasst worden. Daher sollten sowohl Barbitursduren als auch
Brombarbiturséduren unter Bedingungen hergestellt werden, die spater kompatibel mit
der Festphasenchemie sind. Die ldee zur Darstellung der Barbitursduren beinhaltete
den Zusatz von trockenem THF zur Ethanolatlésung, &hnlich der Synthesen des 5-
Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoins 23 (Schema 15, Kap. 3.1.2.1). Diese Synthesen
verliefen erfolgreich und brachten die Barbitursdauren 53 und 54 in guter Ausbeute

hervor (Schema 25).

1. NaOEt/EtOH 0
Q H EtOH/THF = 1:1,
OEt _N NH, 5h Ruckfluss N’R
+ R \[(
e} H
R=Bn, H 53:R=H
54: R =Bn

Schema 25: Darstellung von Barbitursduren unter festphasenkompatiblen Bedingungen.

Schwieriger  gestaltete sich die Planung einer Bromierung unter
festphasenkompatiblen Bedingungen. Die bisher bekannten Bromierungen an fester
Phase schlieBen oxidative Halogenierungen von Alkanen und Alkenen sowie die
Umwandlung von harzgebundenen benzylischen und allylischen Alkoholen in
halogenierte Verbindungen ein.****® Polystyrol selbst kann unter Zuhilfenahme eines
Thallium(l11)-Katalysators mit Bro/CCl, einfach bromiert werden. Bei der Anwendung
von Essigsdure als Losungsmittel in dieser Reaktion wurde interessanterweise eine
langsame Depolymerisierung des Harzes beobachtet.** Die Literatur zur Bromierung
von Aromaten und Heteroaromaten an fester Phase ist dagegen begrenzt. Sie
beschréankt sich auf Bromierungen von Thiophenen mit N-Bromsuccinimid
(NBS),**"**® yon Purinen mit einem Brom-Lutidin-Komplex*** und von Indolen mit
NBS* und Pyridiniumbromid-perbromid (PBP).*** Daher wurden NBS und PBP als
Reagenzien ausgewahlt, um neue Bromierungsmethoden fur Barbitursauren zu
entwickeln. Als ,festphasentaugliche” Losungsmittel kamen DMF und DCM zum

Einsatz.
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. O
HaC Q NBS (1 Aquiv.) H3C
3 ZJ\N/\Q DME - Brjﬁ‘\N/\Q
O N/gO 5.5h, RT O N)%o
H H
50 51

1. PBP (1 Aquiv.)/Pyridin

? 0 oo i § 1]
HscﬁN 4h, 0°C bis RT Brjjk,\,
0 Nko
H

’
2. HCI
1c 2c
Schema 26: Darstellung von Brombarbitursiduren unter festphasenkompatiblen Bedingungen.

Wéhrend der Synthese von 2c fiel ein Niederschlag aus, der als ein
Brombarbiturséure-Pyridiniumsalz identifiziert werden konnte. Da das Problem der
Bildung von Barbitursauresalzen im Zuge der Bromierung und/oder Aminierung schon
friher auftrat (s. Kap. 2.1.2), sollte eine Untersuchung dieses Phanomens
vorgenommen werden. Verschiedene Pyridinium-Barbitursdure-Zwitterionen waren in
der Literatur schon von der Umsetzung der 1,3-Dimethylbarbitursaure mit 2-

142

Pyridincarbaldehyd bekannt. Neben den beiden bereits aufgenommenen NMR-

Spektren der Barbitursaure 1c und der Brombarbitursaure 2c wurden hier auch noch die
der hergestellten Pyridiniumsalze 55 und 56 aufgenommen (Abb. 31).

s, 1.98 pp
d, 1.3 ppmil (@4.05 ppil) 21.27 pp
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Abb. 31: Charakteristische 'H- und *C-Werte fiir 1-Phenyl-5-methyl-
(brom)barbitursauren und deren Pyridiniumsalzen (in DMSO-d).
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Die chemischen Verschiebungen der Methylgruppe im *H- und *C-NMR sowie
die des C-5 Kohlenstoffs im *C-NMR wurden beobachtet. AuRerdem wurde die
Multiplizitat der Methylgruppe betrachtet. Signifikante Verédnderungen konnten in der
Verschiebung des C-5 Kohlenstoffs festgestellt werden: bei den Salzen lag der Wert bei
72 bzw. 76 ppm, wahrend er bei den freien Sauren bei 44 bzw. 48 ppm zu finden war.
Auch die chemische Verschiebung der Methylgruppen war unterschiedlich, wobei im
3C-NMR der Barbitursaure 1c und ihres Salzes 55 die Tieffeldverschiebung deutlicher
ausgepragt war als bei den Bromoderivaten. Auch die ‘H-NMR-Werte der
Methylgruppen zeigten diese klare Tieffeldverschiebung der entsprechenden Salze 55

und 56 gegenuber ihren freien Sauren 1c und 2c.

3.2.3 Versuche an fester Phase |

3.2.3.1  Beladung und Entschiitzung des Rink-Fmoc-Harzes

Zunachst sollte die vom Hersteller angegebene Beladung des Rink-Amid-
Harzes Uberpruft werden. Dies kann zum einen natirlich Gber die Elementaranalyse
erfolgen. Vergleiche zwischen der Beladung, die vom Hersteller angegeben (z.B.
0.57 mmol/g, N-Gehalt 0.80%) war, mit der Beladung, die aus dem Stickstoffgehalt der
Elementaranalyse des Harzes berechnet wurde (0.55 mmol/g, N-Gehalt 0.77%),
ergaben gute Ubereinstimmungen. Man hat durch die Fmoc-Schutzgruppe des Harzes
allerdings die Maoglichkeit, die Uberprifung zusitzlich UV-spektrophotometrisch
vorzunehmen (Schemata 27 und 28).

20% Plperldln
DMF RT O

A =301 nm

Schema 27: UV-Bestimmung der initialen Beladung des Rink-Amid-Harzes.
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Schema 28: Mechanismus der Fmoc-Abspaltung nach Sewald und Jakubke.

Das Verfahren beruht auf der Absorptionsbestimmung des Fmoc-Piperidin-Adduktes
58 (¢ = 7800)***™® im Plateau der kinetischen Kurve (Abb. 32) und Berechnung der
neuen Beladung nach folgender Formel, die sich aus dem Lambert-Beerschen Gesetz

herleitet:

A=gxcxdundn=cxV
n:(AXV)/(SXdeHarz)
mit £ = 7800 mmol/cm?, V=1cm?® d=1cm

Beladung (mol/g) = Absorption A x 1 cm® x mmol

7800 cm? X Myar; Mg x 1 cm

Aus der in Abbildung 32 dargestellten kinetischen Kurve der Fmoc-Abspaltung ergibt
sich z.B. eine Absorption von max. 2.11 bei einer Harz-Einwaage von 0.54 mg und
damit eine Beladung von 0.50 mmol/g. Aus den Mittelwerten von drei separaten
Messungen wurde eine Beladung von 0.53 mmol/g ermittelt. Diese stimmt recht gut
mit der vom Hersteller angegegeben Beladung von 0.57 mmol/g (berein. Aufgrund
dieser Beobachtung wurde nun bei allen nachfolgenden Harzchargen immer von der
vom Hersteller angegebenen Beladung ausgegangen.
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Bestimmung der Beladung Fmoc-Rink-Amid-Harz durch

Entschitzung
2,50
2,00 A
S 1,50
=
o
2 1,00 -
< L
0,50 -
0,00 T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Zeit (min)

Abb. 32: Kinetik der Fmoc-Abspaltung vom geschuitzten Rink-Harz.

Aussagen Uber die Zeit, in der alle Fmoc-Gruppen abgespalten sind, kénnen aus
dieser Kinetik nicht abgeleitet werden. Der Grund dafiir ist in der Durchfuhrung dieser
Kinetik zu suchen. Das Harz (nur sehr wenige Kiigelchen) wird in eine Quarzkivette
gegeben, wobei die Harzkiigelchen auf den Boden der Kiivette sinken und der
Lichtstrahl im Photometer nicht gestért wird. Mit der Zugabe von 1 ml einer 20%-igen
Piperidin/DMF-Losung wird die Entschitzung gestartet.  Allerdings findet keine
addquate Durchmischung statt, so dass die Reaktionszeit bei Durchmischung des
Harzes sicherlich wesentlich kurzer sein wird.

Der Erfolg der Entschiitzung kann durch verschiedene Farbreaktionen Uberpruft
werden. Mit dem Kaiser-Test wird auf die Anwesenheit von primdren Aminogruppen
mittels Ninhydrin getestet. Ein positiver Test nach erfolgter Entschitzung liefert blau-
violette Harzkiigelchen (Abb. 33). Auch mit Trinitrobenzolsulfonséure (TNBS) kann
die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe nachgewiesen werden. Eine positive Reaktion
wird durch eine Rotfarbung der Kugelchen (Abb. 34) angezeigt. In beiden Fallen ist
auf die Farbung des Harzes, nicht etwa auf die der umgebenden Ldsung zu achten, um
zu einer verlasslichen Aussage zu gelangen. Hinzu kommt, dass beide Reaktionen
recht empfindlich sind, d.h. auch bei unvollstandiger Entschiitzung eine positive
Reaktion geben. So sollten die Tests nach Umsetzung der freien Aminogruppe mit
Reagenzien wiederholt werden, da nur dann ein spezifischer Hinweis fir eine

vollstdndige Umsetzung durch das komplette Ausbleiben der Farbgebung vorliegt.
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deprotected rink-amide resin after Kaisers test

Abb. 33: Farbungen der Harzkiigelchen im Kaiser-Test im geschitzten (links) und entschiitzten

Zustand (rechts).
depmlocfﬂf;ﬂﬂ(aumldem
aftor TNBS fes

Fmoc-rink-amide re
| after TNBS test

Abb. 34: Farbungen der Harzkligelchen im TNBS-Test im geschuitzten (links) und entschiitzten
Zustand (rechts).

3.2.3.2  Darstellung des Rink-Harnstoff-Harzes

Nach Entfernung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Amino-Harz 57 (Schema

29) mit Benzoylisocyanat zum Benzoylharnstoff-Harz (59) umgesetzt. Dies konnte

durch Abspaltung von Benzoylharnstoff (61) vom Harz belegt werden. Die Abspaltung

der Benzoylgruppe vom Benzoylharnstoff-Harz mittels eines Methanol/Dioxan-

Gemisch scheiterte jedoch. Daher wurde zu Trichloracetylisocyanat gewechselt. Die

Bildung des Trichloracetylharnstoff-Harzes (60) verlief ebenfalls erfolgreich und durch
Behandlung mit 5% TFA/DCM™’ iiber 2 Stunden bei Raumtemperatur wurde

Trichloracetylharnstoff (62) erhalten. Als Vergleich wurde 62 auch in Lésung durch

Umsetzung von Trichloracetylisocyanat mit Ammoniakgas in trockenem DCM
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hergestellt.*

Nun konnte auch die Abspaltung der Trichloracetylgruppe durch
48-stiindiges Erhitzen in Methanol/Dioxan erreicht werden. Es entstand das
gewiinschte Harnstoff-Harz 63. Tatsachlich konnte nach saurer Abspaltung vom Rink-
Linker Harnstoff selbst als Produkt erhalten werden (Schema 29). Ein neuer, von
Urabe et al. beschriebener Weg, um einen Trichloracetylrest aus dem entsprechenden
Amid abzuspalten, beinhaltet die Anwendung von Cs,CO3z in DMF oder DMSO bei
100°C.*** Im Rahmen dieser Arbeit wurden diese Bedingungen allerdings noch nicht
am Trichloracetylharnstoff-Harz untersucht.

Die Reinheit der Festphasenprodukte 61 und 62 wurde mittels HPLC bestimmt
und lag bei beiden Verbindungen Uber 90%. Als FlieBmittel fur die isokratische
Elution diente ein Gemisch aus Wasser:MeCN = 1:1. Die Detektion erfolgte bei einer
Wellenldnge von 210 nm, die Retentionszeiten betrugen fir 61 tg = 3.47 min und fiir 62
tr = 4.13 min. Um die Reinheit des Harnstoffs zu bestimmen, musste die fur die beiden
Ureide entwickelte Methode wegen der Polaritdt von Harnstoff etwas variiert werden.
Zum Einsatz kam hier ein FlieBmittel bestehend aus 95 Teilen Wasser und 5 Teilen
Acetonitril. Die Retentionszeit des Harnstoffs betrug unter diesen Bedingungen tr =
2.85 min. Harnstoff konnte deutlich von Trichloracetylharnstoff (62), dessen Peak
unter diesen Elutionsbedingungen bei tg = 3.11 min erscheint, getrennt werden. Die
Uber eine Eichkurve (aufgenommen mit vier verschiedenen Konzentrationen an
Harnstofflosungen, Abb. 35) ermittelte Reinheit des Harnstoffs lag bei 56%.'%
AulRerdem wurden 61, 62 und 64 durch NMR- und EIMS-Spektren charakterisiert. In
den *H-NMR-Spektren von 61 und 62 féllt auf, dass man drei verschiedene NH-Signale
findet: bei 7.34, 8.03 und 10.49 ppm (61) bzw. bei 7.28, 7.52 und 10.99 ppm (62). Aus
der Literatur ist bekannt, dass die jeweils ersten beiden Signale zur NH,-Gruppe

gehoren 101!

Aufgrund einer gebildeten Wasserstoffbriicke eines der beiden NH,-
Wasserstoffatome zum Acyl-Carbonyl-Kohlenstoff ergeben sich fur die zwei
Wasserstoffatome unterschiedliche chemische Verschiebungen.

Ein weiterer Weg, um zum Harnstoff-Harz (63) zu gelangen, ging wiederum
vom Rink-NHz-Harz 57 aus und Dbeinhaltete dessen Umsetzung mit
Trimethylsilylisocyanat in trockenem THF unter Argonatmosphare zum intermediaren
Trimethylsilylharnstoff-Harz.  Durch die anschliefende Zugabe von Wasser zum
Reaktionsansatz wurden die Silylgruppen abgespalten und so das freie Harnstoff-Harz
(63) erhalten. Auch hier konnte im nachfolgenden Schritt Harnstoff (64) vom Harz

abgespalten werden.
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Eichgerade Harnstoff
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Abb. 35: Eichgerade fir verschiedene Konzentrationen von Harnstofflésungen.
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Schema 29: Darstellungswege fiir das Rink-Amid-Harnstoff-Harz (63).
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Auf diesen Wegen konnte erfolgreich ein harzgebundener Harnstoff mit einer
NH.-Funktionalitat zuganglich gemacht werden. Dabei wurde der Harnstoff an einem
Rink-Amid-Harz aufgebaut, wodurch die Abspaltung des Harnstoffs und aller spéater
daraus abgeleiteten Produkte moglich wird.  Dieses neue Harnstoff-Harz auf
Polystyrol-Basis verspricht daher ein wertvolles Ausgangsmaterial fur all jene

Heterozyklensynthesen zu sein, die von Harnstoff ausgehen.!*1%3

3.2.3.3  Versuche zur Darstellung festphasengebundener Barbitursauren

Die erste und einzige Publikation, die eine festphasengebundene Barbiturséure
beschreibt, stammt von Tsukamoto et al. aus dem Jahr 2003.>* Ausgehend von einem
an das Rink-Amid-Harz angebundenen Glycin, das erst mit n-Propylisocyanat und dann
mit Malonsaure und N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) umgesetzt wurde, konnte
hier eine Barbitursdure am Harz hergestellt werden. Die Autoren erwdhnen, dass sich
andere Bedingungen klassischer Barbiturséure-Losungssynthesen (z.B. Diethyl-
malonat/NaOEt, Malonséure/Ac,0) als ungeeignet fir die feste Phase erwiesen.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher zunéchst versucht, entsprechend dieser
Veroffentlichung Barbitursaure selbst durch Umsetzung des Rink-Harnstoffharzes mit
Malonséure und DCC in getrocknetem THF bei einer Temperatur von 0°C bis zu
Raumtemperatur ansteigend tber 4 Stunden hinweg darzustellen, und sie anschlieRend
vom Harz abzuspalten. Jedoch konnte keinerlei 2,4,6-Pyrimidintrion erhalten werden -
stattdessen enthielt das Produkt 1,3-Dicyclohexylbarbitursdure. Die Bildung dieser
Barbitursaure ist darauf zurtickzufiihren, dass die durch DCC-aktivierte Malonséure -
noch bevor sie eine Reaktion mit dem weniger reaktiven, harzgebundenen Harnstoff
eingeht - mit dem Dicyclohexylharnstoff den Ringschluss vollfiihrt.!>>!%®
Dicyclohexylharnstoff entsteht bei jeder Reaktion von DCC-aktivierter Malonséure.
Obwohl die Autoren der oben genannten Publikation®* diese Reaktion mit in ihre
Betrachtungen einbezogen, konnten sie keine 1,3-Dicyclohexylbarbiturséure isolieren
oder identifizieren. Selbst wenn diese Barbitursaure in Lésung gebildet wird und
gleichzeitig die gewinschte Kondensation am Harz ablduft, so stellt zumindest die
Abtrennung der schwerltslichen  unpolaren  Dicyclohexylbarbitursdaure  vom
Polystyrolharz im Zuge des Waschens des Harzes eine schwierige Aufgabe dar.

In den ndchsten Versuchen sollten die in Kapitel 3.2.2, Schema 25 gefundenen
Bedingungen flr eine festphasenkompatible Synthese von Barbitursauren nun auch an

fester Phase angewandt werden. Die Bildung der 5-Phenylbarbitursdure (53) durch

77



3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Erhitzen des Rink-Harnstoffharzes mit Phenylmalonsédurediethylester in einem
Natriumethylat/EtOH/THF-Gemisch misslang jedoch.  Auch ein Versuch diese
Umsetzung in einem Laborautoklaven bei 100°C Uber 24 Stunden hinweg erfolgreich
durchzufthren, schlug fehl.

An dritter Stelle sollte anstatt Malonséure oder Malonsaurediethylestern das

reaktivere Malonyldichlorid™’

zur Kopplung an das Rink-Harnstoffharz verwendet
werden. Es ist zu bedenken, dass im Laufe dieser Reaktion zwei Aquivalente Salzsaure
freigesetzt werden, die eine frihzeitige Abspaltung der Verbindungen vom sdurelabilen
Rink-Linker bewirken kdnnen. Daher ist der Zusatz einer Hilfsbase notwendig. Es
wurde jeweils die doppelte Anzahl Aquivalente Hilfsbase bezogen auf
Malonyldichlorid eingesetzt. Als Ergebnis muss auch hier festgehalten werden, dass
eine Kondensation bei Raumtemperatur tber 7 Stunden hinweg weder in Gegenwart

von DIEA noch von Pyridin gelang.

3.2.4 Versuche in Losung Il

3.24.1  Ureide aus Benzylharnstoff und Carbonsduren mit Acetanhydrid als

Kupplungsreagenz

Da die Kondensation verschiedener Malonséurederivate an das Harnstoffharz zu
2,4,6-Pyrimidintrionderivaten nicht gelang, sollte zundchst versucht werden, ringoffene
Ureide der Malonséure herzustellen und diese in einem separaten Schritt dann zur
Barbitursaure zu zyklisieren. Ahnliche Vorgehensweisen wurden fiir die Darstellung
von 5,6-Dihydropyrimidin-2,4-dionen'® und Imidazolonen®*® an fester Phase berichtet.

Auch hier sollte diese Reaktion vorab in Lésung mit Benzylharnstoff als
Modellsubstanz fur das Harz untersucht werden. In ersten Experimenten sollten

O um die

Carbonsduren mit Acetanhydrid an den Harnstoff gekoppelt werden,™
entsprechenden Ureide zu erhalten (Schema 30). Fir die Reaktion von N-
monosubstituierten Harnstoffen mit Cyanessigsaure wurde mehrfach eine erfolgreiche

Umsetzung beschrigben,>***
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

o o] 2O O O
C
NN ¢ R o : NN
H DCM, RT H H
65-69

Schema 30: Darstellung von Benzylureiden mit Acetanhydrid als Kupplungsreagenz.

Die Reaktion wurde mittels Dinnschichtchromatographie (Detektion: 0.2%
ethanolische  Ninhydrid-Losung) verfolgt, indem auf die Abwesenheit des
Ausgangsharnstoffs geprift wurde. Dabei wurde festgestellt, dass neben
Benzylharnstoff auch die Ureid-Produkte mit Ninhydrin eine Farbung ergeben.

Bei der in Schema 30 aufgezeigten Reaktion muss ein gemischtes Anhydrid zur
Aktivierung der Sdure konstatiert werden (Schema 31). Unter den gewaéhlten
Bedingungen findet keine Reaktion statt, wenn Acetanhydrid allein, ohne die
Carbonséure, mit Benzylharnstoff umgesetzt wird.

N, N R _B N NH H,N_ _N A e NOR
o S e gy T ey Ay R,
O O 0 0 O O
65-69 72

Schema 31: Moglichkeiten der Reaktion des intermedidren, gemischten Anhydrids mit
Benzylharnstoff.

Ob Weg A oder B beschritten wird, ist von der Carbonylreaktivitat der
Carbonsdure abhangig. Es konnte gezeigt werden, dass nur Carbonséuren, deren Rest
R eine Aktivierung der benachbarten Carbonylgruppe in 71 bewirken, ,richtige* Ureide
65-69 liefern. Ist allerdings der aus dem Acetanhydrid stammende Teil in 71 der
reaktivere, wird N-Acetyl-N’-benzylharnstoff (72) gebildet. So reagieren reaktive
Sauren wie Phenyl- oder Cyanessigsaure hauptsachlich nach Weg B. Dagegen erhélt
man mit Benzoesdure keinerlei N-Benzoyl-N’-benzylharnstoff.  Ausbeuten und
Reaktionszeiten fir die Bildung der Ureide 65-70 sind in Tabelle 12 dargestellt.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Tab. 12: Produkte der Umsetzung von Benzylharnstoff mit Carbonsduren und Ac,0.
Reaktions-  Ausbeute (%0) Ausbeute (%)

N R zeit (h) 65-70 72
65 CH,Ph 67 20° -
66 CH,COOEt 120 58" -
67 CH.CN 24 44° §
68 CH,CI 144 12° 9
69 CH,CH,=CH, 115 6 g°
70 Ph 64 - g

& Ausbeute nach Umkristallisation aus Wasser:MeOH:THF.
b Ausbeute nach Saulenchromatographie mit Petrolether:Ethylacetat.

Da die Umsetzung mit dem kommerziell erhaltlichen Malonsauremono-
ethylester in guter Ausbeute gelang (66), wurde diese Reaktion in DCM als Option fur
die feste Phase angesehen. Allerdings konnen keine  2-substituierten
Malonsauremonoethylester k&uflich erworben werden. Deshalb sollte an dieser Stelle
geprift werden, ob eine (gezielte Esterspaltung der entsprechenden
Malonséuredieethylester maoglich ist, um zu den substituierten
Malonséduremonoethylestern zu kommen, die ihre Anwendung in der eben
beschriebenen Kupplung bzw. einem spateren kombinatorischen Ansatz finden
konnten. Schema 32 zeigt die Bedingungen flr eine solche erfolgreiche Reaktion. In
Variation zu literaturbeschriebenen Methoden'®**®? wurde mit einem EtOH/THF

Gemisch gearbeitet. Es konnten die Derivate 73 erhalten werden (Tabelle 13).

o O NaOH (1N, 1 Aquiv.), o o
- - EtOH/THF = 2:1
HsC” YO 0" CHs » H,c” 0 OH
R 20h, RT i
73a-d

Schema 32: Synthese der 2-substituierten Malonsduremonoethylester (73).

Tab. 13: substituierte Malonséduremonoethylester (73).

73 R Ausbeute (%)
a CHs 57
b CH,CH3 31
c CHzPh 60
d CH,CH,=CH, 33
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Die Verbindung 66 (Tab. 12) konnte anschlieBend wie geplant in basischer
Losung zyklisiert werden (Schema 33). Dafur wurden zwei Methoden gefunden, die
beide festphasenkompatible Bedingungen darstellen. Zum Einsatz kamen einerseits
Natriumhydrid in DMF, andererseits Natriumethylat in einem Gemisch aus absolutem
Ethanol und THF. Neben den Lésungsmitteln, die hier fir das Harz glinstig gewahlt
sind, ist auch die Durchfiihrung bei Raumtemperatur fir die feste Phase (bzw. spater
die MiniBlock®-Maschine) auf jeden Fall von Vorteil. Versuche, Verbindung 66 mit
NaH in THF oder mit DIEA in THF zu zykKlisieren, flhrten dagegen nicht zum Erfolg.

Zu Vergleichszwecken wurde die resultierende 1-Benzylbarbitursdure (74) auf
klassische Weise aus Benzylharnstoff und Malonséduredieethylester in Natriumethylat

unter Rickfluss hergestellt (Schema 33).

A: NaH/DMF | B: NaOEt/EtOH/THF

5h, RT 14h, RT
O
ZA\N/\Q
O Nko
H
74

1. NaOEt/EtOH
5h, Rickfluss
2. HCI (2N)

O

O O
ngNHZ + oo g,
Schema 33: Wege zur Darstellung von 1-Benzylbarbitursaure (74).

Nach Abspaltung vom Rink-Harz wirde allerdings nicht N-Benzylbarbiturséure
(74) vorliegen, sondern die Barbitursaure selbst (benzylische Spaltung!). Da das
entsprechende ringoffene Ureid 75a bisher weder synthetisch noch kommerziell

zuganglich war, sollte hierfiir zunachst eine Methode zur Darstellung gefunden werden.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

o) )OL O O
cl
>‘)J\N NH, * HOMO/\CHQ,
Cl H
cl
ACzo T
O O o0 O O O o o
Cl )J\ J\ PO
NS A 5 SN N
cl H H H H
cl
75b
7 *
O 0 O PR 2 9
1 R i NMO/\CHg
H,N™ N O~ “CHg H
H
75a 75¢

Schema 34: Produkte der Umsetzung von Trichloracetylharnstoff mit Malonséaure-
monoethylester.

Die anfangliche Strategie, 75a uber Umsetzung des Malonsduremonoesters mit
Trichloracetylharnstoff und Ac,O herzustellen und im Anschluss daran die
Trichloracetylgruppe abzuspalten, misslang und lieferte nach der Aufreinigung durch
Séulenchromatographie eine Reihe interessanter Nebenprodukte (Schema 34). Da
diese Nebenprodukte Acetylgruppen enthielten, wurde versucht, das gemischte
Anhydrid besser mit Trichloracetanhydrid zu generieren. Auch hierbei konnte 75a
nicht erhalten werden. Einzig erfolgreiche Methode war die Umsetzung des
Malonséurechloridmonoethylesters mit reinem Harnstoff in Toluol unter Ruckfluss
(Schema 35).®  Aber selbst dann wurden nach Séaulenchromatographie nur geringe
Mengen an 75a gewonnen, die fiir weitere Zyklisierungsversuche nicht ausreichend
waren. Die Methode kann auerdem nicht an fester Phase angewandt werden, da die
freiwerdende HCI wieder zur friihzeitigen Abspaltung vom Harz fuhren wirde. Fur
Vergleichszwecke war die Substanzmenge allerdings ausreichend.

O O O

O 0 O
abs. Toluol
HZNJ\NHZ + CIMOACH - HZNJ\HMOACH3

3 25h, Rickfluss

75a
Schema 35: Synthese der Vergleichssubstanz (75a).
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

3.2.4.2  Ureide aus Benzylharnstoff und Anhydriden

Die Umsetzung der Carbonséuren mit dem Benzylharnstoff nach Schema 30
bietet aus den erklarten Griinden nur eine begrenzte Mdoglichkeit, eine groRere
Bibliothek an Ureiden an fester Phase herzustellen. Daher wurde weiter nach
alternativen Wegen gesucht, eine grolRere Anzahl an Benzylureiden zu gewinnen. Fir
kiinftige Synthesen wurden deshalb Anhydride als Reagenzien ausgewahlt. Da bei
Umsetzung von Benzylharnstoff mit Acetanhydrid unter den in Schema 30
aufgefiihrten Konditionen (DCM, RT) nur der Ausgangsharnstoff riickgewonnen
wurde, musste eine neue Methode entwickelt werden. Weder der Zusatz von
Essigsdaure oder Natriumacetat zum Ac,O/DCM-Gemisch lieferte N-Acetyl-N’-
benzylharnstoff als alleiniges Produkt. Erst Erhitzen von Benzylharnstoff in reinem
Essigsaureanhydrid Gber 30 min lieferte mit 77% Ausbeute das gesuchte Produkt 72.
Da aber am Harz nicht mit reinem Acetanhydrid gearbeitet werden sollte, wurde ein
geeignetes Losungsmittel mit dhnlich hohem Siedepunkt wie Ac,O (Siedepunkt ca.
140°C) gesucht und mit Toluol (Siedepunkt ca. 110°C) gefunden. Die Ergebnisse mit
einer ganzen Reihe anderer Anhydride bestdtigten die Tauglichkeit dieser

Reaktionsbedingungen (Schema 36).

72, 76-83

Schema 36: Darstellung von Benzylureiden mit Anhydriden.

Die Anhydride wurden im 8-fachen Uberschluss eingesetzt, um die Situation an fester
Phase zu simulieren. Alle dargestellten Ureide 72, 76-83 sind in Tabelle 14 mit den

entsprechenden Reaktionszeiten und den Ausbeuten aufgefiihrt.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Tab. 14: Produkte der Umsetzung von Benzylharnstoff mit Anhydriden.

N o ¢ Reaktions-  Ausbeute
zeit (h) (%)
72 CHs CHs 32 100
76 CH,CHj3 CH,CH3 48 83
77 CH,CH,CHjs CH,CH,CHjs 48 83
78 CH,CH,CH,CHj3 CH,CH,CH,CHj3 20 74
79 CH,CH,CH,CH,CH;  CH,CH,CH2CH2CH3 20 37
80 CH(CHs); CH(CHa): 38 13
81 C(CHa)s C(CHs)3 72 16
82 RR = -CH,CH»- CH,CH,COOH 81 26
83 R = -CH,=CH,- CH=CHCOOH 16 22

Im Vergleich zu 83 entstand bei der Umsetzung von Benzylharnstoff mit
Dimethylmaleinsdaureanhydrid nicht das analoge offenkettige Ureid, sondern das neue
Imid 84 (Schema 37), dessen Struktur durch MS sowie ein- und zweidimensionalen
NMR-Spektren bestétigt werden konnte.

(0] 0]
)J\ H3C
NTNH; 4 | o 4> CHs
HAC Toluol,
3 o 7d, 80°C

84, 10%

Schema 37: Bildung des zyklischen Imides (84).

Entsprechend der oben gefundenen Methode (Schema 36, Tab. 14) sollte nun
auch Verbindung 66 (Struktur in Schema 33) ausgehend von dem Anhydrid des
Malonséduremonoethylesters mit Benzylharnstoff synthetisiert werden. Dieses
Anhydrid sollte gemaB Literaturvorschriften'®* gewonnen werden und ohne
Aufarbeitung gleich mit Benzylharnstoff umgesetzt werden. Die Darstellung des
Anhydrids beinhaltete die Umsetzung von Malonsauremonoethylester mit DCC in
wasserfreiem DCM bei 0°C bis Raumtemperatur fiir eine Stunde. Der entstandene und
abgetrennte Dicyclohexylharnstoff (85) (Abb. 36) wurde zundchst als Zeichen der
gelungenen Umsetzung gesehen. Die Mutterlauge wurde 18 Stunden bei

Raumtemperatur mit Benzylharnstoff zur Reaktion gebracht. Neben dem Edukt

84



3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Benzylharnstoff und anstelle des gewlnschten Produktes wurde allerdings
Dicyclohexylbarbitursaure (86) (Abb. 36) isoliert.  Deshalb muss auch hier
angenommen werden, dass Dicyclohexylharnstoff schneller mit einem aktivierten
Malonsduremonoethylester zur Barbitursaure 86 reagierte, als die Kopplung mit dem
Benzylharnstoff erfolgte.

Q80 m@
- C

86

Abb. 36: Dicyclohexylharnstoff und Dicyclohexylbarbitursaure.

Laut Tabelle 14 sind die Reaktionszeiten fur die Umsetzung des
Benzylharnstoffs mit den verschiedenen Anhydriden verhadltnismaRig lang. Dies wurde
mit der moderaten Reaktionstemperatur von 80°C begriindet, die gut auf das Arbeiten
mit dem Harz und am MiniBlock® tbertragbar waren. Beispielhaft sollte aber gezeigt
werden, dass bei héheren Temperaturen sowohl die Reaktionszeiten verkirzt als auch
die Ausbeuten erhéht werden konnten. Unter Beibehaltung aller anderen Parameter
wurden die Ansatze bei 180°C in der Mikrowelle erhitzt (Schema 38) und das Ende der
Reaktion wieder mittels DC (ber die Abwesenheit des Ausgangsharnstoffs ermittelt.
Bereits nach 15 min war in den beiden untersuchten Féllen die Reaktion erfolgreich
beendet. Die Ausbeute von 80 konnte von 13% (Tab. 14) auf 32% verbessert werden

(Tab. 15).
o] 0O O

NTONH, o L o N” N7 R
©/\H R O R MW ©/\H H

80, 87

Schema 38: Darstellung von Benzylureiden in der Mikrowelle.

Tab. 15: Produkte der Umsetzung von Benzylharnstoff mit Anhydriden in der Mikrowelle.
Reaktions- T  max. Leistung Ausbeute

Nr. R=R’ o

zeit (min) (°C) (W) (%)
80 CH(CHz3)2 15 180 200 32
87 CH(CH,CH3)CH,CH,CH,CHjs 15 180 200 9
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Generell sollte die Umsetzung mit Anhydriden (ohne MW) auch am Harz zum
Erfolg fiihren. Literaturrecherchen zeigen, dass auch mit dem Rink-Harz

Mikrowellenreaktionen durchgefihrt werden kénnen.’

Die in Losung gefundenen
Reaktionszeiten lassen vermuten, dass die Reaktionen am Harz noch langer dauern

kdnnten.

3.24.3  Ureide aus Benzylharnstoff und Carbonsduren mit Boronséuren als

Kupplungsreagenz

Die Diversitat der kommerziell erhdltlichen Anhydride ist zwar schon recht hoch,
allerdings wird eine noch groRere Auswahl an Carbonsduren als Synthesebausteine
angeboten. Um diese Vielfalt auch fur die Ureidsynthese nutzen zu kénnen, sollte die
Kupplung einer Carbonsaure mit dem Benzylharnstoff unter Zuhilfenahme eines

Boronsaurekatalysators versucht werden.>®

Als besten Katalysator fanden Maki et al.
die 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylboronsdure, die deshalb auch in den hier

durchgefuhrten Experimenten verwendet wurde (Schema 39).

FsC
B(OH),
j\ (0] (kat.) (@] (0]
F4C at.
H NH, + R/U\OH - » NJ\NJ\R
Toluol, Rickfluss H H
88-89

Schema 39: Darstellung von Benzylureiden unter Boronsaure-Katalyse.

So muss als eigentliches acylierendes Agens der Boronsdurekomplex 90 (Abb. 37)
angesehen werden, der dem gemischten Anhydrid 71 in Schema 31, Kapitel 3.2.4.1,

entspricht.
_H
7
_B CF
R/l\o \©/ 3
90 CF3

Abb. 37: Acylierender Boronsaurekomplex.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Dieser Boronsaurekomplex ist nun in der Lage nicht nur Amine, sondern auch die weit
weniger nukleophilen Harnstoffe zu acylieren.® Tatsachlich konnten auf diese Weise
beispielhaft zwei Ureide in guter Ausbeute erhalten werden (Tab. 16). Die eingesetzten
Carbonséuren, die 4-Oxo-4-phenylbuttersdure und die 2-Phenylbuttersaure, waren
dabei keine ,,aktivierten Carbonséuren“ im Sinne von Kapitel 3.2.4.1, so dass diese
Reaktion auf jegliche Carbonsauren anwendbar zu sein scheint. Der Gebrauch von
Toluol als Lésungsmittel macht die Reaktion fiir die feste Phase einsetzbar; lediglich
das Erhitzen unter Ruckfluss stellt eine Reaktionsbedingung dar, die insbesondere fir

die Anwendung der Reaktion am MiniBlock® noch als ungeeignet erscheint.

Tab. 16: Produkte der Umsetzung von Benzylharnstoff mit
Carbonsduren unter Boronsaure-Katalyse.

Ausbeute  Reaktions-

Nr. R )
(%) zeit (h)

88 CH,CH,COPh 53 26

89 CH(Ph)CH,CH3 56 22

3.2.5 Versuche an fester Phase Il

3.25.1  Bohdan MiniBlock®-Synthesemaschine

Die MiniBlock®-Synthesemaschine besteht aus einem Orbitalschiittler, auf
dem maximal 6 Miniblocke befestigt werden kdnnen. Sowohl die Schittelzeit als auch
die Schittelgeschwindigkeit kénnen variiert werden. Uber einen zentral angebrachten
Heiz-/Kuhlblock sowie einen extern angeschlossenen Thermostaten kdnnen alle
Miniblocke Uber Verteilerkabel und sog. Heat-Transfer-Blocks beheizt (max. +120°C)
oder gekdhlt (min. -5 bis -10°C) werden (Abb. 38, Miniblock vorn links). Die hier
verwendeten vier Miniblocke bestanden aus je 6 Positionen, in denen die Reaktionen in
Glasfritten mit einem Maximalvolumen von 30 ml parallel durchgefiihrt werden

konnten.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Abb. 38: Bohdan MiniBlock®-Synthesemaschine zur
parallelen Festphasensynthese.

Der Frittenhals besteht aus einem Teflonschlauch, der benétigt wird, um die Fritten
uber ein Ventilsystem wahrend der Reaktion geschlossen zu halten und nach

Reaktionsende das Waschen des Harzes auf dieser Station zu erméglichen (Abb. 39).

Abb. 39: Ventilsystem eines MiniBlocks® (entnommen aus:
http://www.mt.com).

Nach oben hin werden die Fritten mit einem Deckel und Septen abgedichtet. Dieser
Aufsatz ermoglicht im verschlossenen Zustand das Zuspritzen von Reagenzien durch
das Septum hindurch (Abb. 38, Miniblock vorn rechts) und er kann auch so gewahlt
werden, dass eine Inertbegasung durchgefiihrt werden kann (Abb. 38, Miniblock hinten
rechts). Aus der eigenen Erfahrung heraus l&sst sich jedoch sagen, dass der Deckel mit
den Septen die Fritten nicht so dicht abschlief3t, dass ein Erhitzen von Ldsungsmitteln

unter Ruckfluss moglich ware. Deshalb sollte z.B. beim Refluxieren von Methanol die
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Temperatur im Miniblock ca. 50°C nicht Ubersteigen, da sonst das Ldsungsmittel
verdampft. AuBerdem sei angemerkt, dass der Warmeverlust zwischen dem externen
Thermostaten und der Fritte im Miniblock mit ca. 10 bis 15°C in einer betrachtlichen
GroRenordnung rangiert und dies bei der Wahl der am Thermostaten eingestellten
Temperatur beachtet werden muss.

3.25.2 Festphasensynthese von Ureiden am Rink-Amid-Harz

Die einfachste Methode, Ureide an fester Phase herzustellen, ist die Umsetzung
des entschitzten Fmoc-Rink-Amid-Harzes mit Acylisocyanaten in getrocknetem THF
bei Raumtemperatur (Schema 40). Dabei erhalt man die harzgebundenen Ureide 59-60
(analog Schema 29, Kap. 3.2.3.2) und 91-93.

R-CO-NCX, . ’
NH, THF N__N_ g SWTFADCM |\ H ¢
@ @ v r T
24h, RT X O O O

S7 59-60, 91-93 61-62, 94-96

Schema 40: Festphasensynthese einer Ureid-Matrix am Rink-Amid-Harz mittels Acylisocyanaten.

Die Acylharnstoffe 61-62, 94-96 konnten nachfolgend mit 5% TFA/DCM
sowohl in sehr guter Ausbeute als auch exzellenter Reinheit abgespalten werden. Die
so entstandene Serie von Produkten, sog. Matrix, ist in Tabelle 17 dargestellt. Weitere
Ureide wurden auf diese Weise nicht hergestellt, da andere Acylisocyanate

kommerziell nicht zur Verfugung stehen.

Tab. 17: Ureid-Matrix.

Ureid- Rohprodukt-
Harg Produkt R X aUSbeUte (36) Reinheit (%)*
59 61 Ph @) 100 96
60 62 CCl3 @) 72 96
91 94 CH,CI @) 95 93
92 95 Ph S 73 91
2,5-difluor-
93 96 phenyl @) 100 97

# RP18-HPLC, Eluent: H,0:MeCN = 1:1, Flussrate: 1 ml/min, A = 210 nm.
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3 Untersuchungen zur Ubertragung auf die feste Phase

Daher sollten Ureide nun am Rink-Harnstoff-Harz ausgehend von der zuvor
entwickelten Synthese in Lésung hergestellt werden. Dazu wurde das Rink-Harnstoff-
Harz im Miniblock bei 80°C mit verschiedenen Anhydriden in Toluol umgesetzt
(Schema 41). Um die Reaktion in den Miniblocken durchfiihren zu kdnnen, bedurfte es
einer einheitlichen Reaktionszeit. Bereits in Lésung bendtigten manche Umsetzungen
dieser Art 2-3 Tage. Es zeigte sich, dass mit Acetanhydrid am Rink-Harnstoff-Harz bei
Raumtemperatur auch nach 3 Tagen noch keinerlei Reaktion zu beobachten war und
nach 89 Stunden bei 50°C das Verhéltnis von abgespaltenem Harnstoff zu
gewilnschtem Acetylharnstoff nur 6:1 betrug. Daher wurden fir die Umsetzung
wesentlich hértere Reaktionsbedingungen benétigt. Erst wenn das Rink-Harnstoff-Harz
129 Stunden (ca 5.5 Tage) bei 80°C in Toluol erhitzt wurde, erhielt man vollstandig das
gewunschte Produkt 108. Da davon auszugehen war, dass insbesondere langerkettige,
und damit weniger reaktive Anhydride, unter diesen Bedingungen nur teilweise
umgesetzt wiirden, wurde in der MiniBlock® Synthesemaschine eine einheitliche
Reaktionszeit von 14 Tagen gewahlt. Bei einer am Julabo-Thermostaten eingestellten

Temperatur von 85°C resultierten 73°C in den Fritten des MiniBlocks®.

(RCO),0,
H H H 5% TFA/DCM H
N. _NH, roluol N. _N__R H,N_ _N__R
Q™ e @ YT mw Ty
2 Wochen o o o ©O
63 91, 97-107 94, 108-118

Schema 41: Festphasensynthese von monosubstituierten Ureiden durch Umsetzung des Rink-
Harnstoff-Harzes mit Anhydriden.

Vorteil der Festphasenchemie ist, dass Reagenzien im Uberschuss eingesetzt
werden konnen und die Umsetzungen so vollstandig ablaufen. Nach Ende der Reaktion
kann man die Uberschiissigen Reagenzien einfach auswaschen. Der Uberschuss an
Anhydriden sollte daher zundachst am Beispiel des Buttersaureanhydrids in Bezug auf
Ausbeute und Reinheit des resultierenden Butyrylharnstoffs (110) optimiert werden.

Aus den Abbildungen 40 und 41 geht hervor, dass beim Einsatz von
15 Aquivalenten Anhydrid ein Optimum in der Ausbeute gefunden wurde; bei weiterer
Erhéhung des Anhydrid-Anteils nahm zwar die Reinheit des Rohproduktes noch zu,
aber die Ausbeute sank drastisch ab. Fir die Synthesen im Miniblock wurden daher

zukiinftig 15-16 Aquivalente Anhydrid eingesetzt.
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N -Butyrylharnstoff: Reinheit
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Abb. 40: Rohprodukt-Reinheiten von (110) bei Steigerung des Anhydrid-
Uberschusses. RP18-HPLC, Eluent: H,0:MeCN = 74:26, Flussrate: 1 ml/min,

A =210 nm.*®
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Abb. 41: Erzielte Ausbeute an (110) bei Steigerung des Anhydridiberschusses.

In Tabelle 18 sind alle Mitglieder der Bibliothek mit ihrer Rohproduktausbeute
und —reinheit aufgefiihrt. Neben Derivaten mit gesattigtem unverzweigtem Alkylrest
(108-113) konnten auch Verbindungen mit verzweigter (114, 116, 117) oder
ungesattigter Kette (115) sowie halogenhaltige Substanzen (94) dargestellt werden.
Neben flussigen Anhydriden konnte auch ein festes Anhydrid erfolgreich umgesetzt
werden (118). Als wenig aussichtsreich erwiesen sich Versuche, zyklische Anhydride
mit dem Rink-Harnstoff-Harz zur Reaktion zu bringen. Auch der Einsatz fluorierter

Anhydride, etwa Perfluorbuttersdureanhydrid, war nicht erfolgreich. Vermutet wird
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hier, dass unter den angewendeten Bedingungen durch die wéhrend der Reaktion
freigesetzte starke Perfluorbuttersaure eine frihzeitige Abspaltung des Produktes vom

Harz bewirkt wurde (Rotfarbung der Harzkugelchen).

Tab. 18: Festphasensynthese einer Ureidbibliothek am Rink-Harnstoff-Harz mittels Anhydriden.

Ureid- Rohprodukt- -
- Produkt R ausbeute (%6) Reinheit (%)?
91 94 CH.CI 24 82"
97 108 CHs 50 95
98 109 CH,CH3 74 87
99 110 CH,CH,CH; 43 92
100 111 CH2CH,CH,CH; 97 87
101 112 CH,CH,CH,CH,CH3 47 93
102 113 CH,CH,CH,CH,CH,CHj3 47 86
103 114 CH(CHa), 52 85
104 115 CH,CH,CH=CH; 55 83
105 116 CH(CH3)CH,CHj3 47 81
106 117 CH(CH2CHs), 39 81
107 118 CH,0Ph 36 80

2 RP18-HPLC, Eluent: H,0:MeCN = 74:26, Flussrate: 1 ml/min, A = 210 nm.'®
® RP18-HPLC, Eluent: H,0:MeCN = 1:1, Flussrate: 1 ml/min, 1 = 210 nm.

Abbildung 42 zeigt ein Dunnschichtchromatogramm der nach Abspaltung vom
Harz erhaltenen Ureide 108 bis 112 (Laufmittel: Ethylacetat, Detektion: 0.2%-ige
ethanolische Ninhydrinlésung). Deutlich erkennbar sind die ansteigenden Rf-Werte der
Ureide durch die mit zunehmender Kettenlange steigende Lipophilie.
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wtse Hita 4De H3Fs hida
Abb. 42: Dunnschichtchromatogramm einiger Ureide, die
durch SPOS gewonnen wurden. (v.l.n.r.: Acetylharnstoff-
Referenz, (108), (109), (110), (111), (112))

In den NMR-Spektren aller hergestellten Ureide, mit Ausnahme von 91, 108,
109 und 118, lieBen sich isomere Formen feststellen. Die in Ureiden vorhandenen
Amidgruppen  weisen ebenso wie einfache Amide einen partiellen
Doppelbindungscharakter auf (Abb. 43). Dadurch sind die Rotationen um diese
Bindungen eingeschrankt. Die Hohe der Rotationsbarriere wird vom Ausmall des
Doppelbindungscharakters der Amidbindung beeinflusst, und dieses wiederum von der
Art der Substituenten.  Unsymmetrisch N-substituierte Amide liegen in einem
Gleichgewicht von cis-/trans- bzw. E-/Z-Formen vor. Da aber keine echte
Doppelbindung und damit keine echte Konfigurationsisomerie vorliegt, sollten diese

Isomere besser als Rotamere bezeichnet werden.

s Rl ol
® ®
— - - NS
H,N” N7 R HoN N)\R H,NT N7 R
H H H
Abb. 43: Ausbildung von partiellen C-N-Doppelbindungen bei Ureiden.

Wie in Abbildung 44 am Beispiel von Verbindung 110 dargestellt sind hier
theoretisch vier isomere Formen vorstellbar. Da im *C NMR alle Signale doppelt
erscheinen (mit Ausnahme der Carbonylgruppe des Harnstoffs bei 153-154 ppm), kann
man davon ausgehen, dass tatsachlich nur zwei der vier Rotamere vorliegen. Ohne
weitere energetische Berechnungen bleibt allerdings offen, welche Rotamere dies sind.
Nach jetzigem Kenntnisstand sind auch Kkeinerlei Untersuchungen daruber
veroffentlicht. Es sei noch darauf hingewiesen, dass jede der in Abbildung 44
gezeigten Isomere a-d noch in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen kann,

wodurch sich die Problematik noch komplexer darstellt.
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O O
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Abb. 44: Denkbare Rotamere des Butyrylharnstoffs (110).

Zur Herstellung von 75a (Schema 42) stand weder das Acylisocyanat noch das
Anhydrid der Sdure 119 zur Verfugung, so dass sie selbst eingesetzt wurde. Die
Kopplung der Carbonsdure 119 an das Rink-Harnstoff-Harz mit Hilfe von
Acetanhydrid konnte zwar realisiert werden (Schema 42), allerdings war das in magiger
Ausbeute (24%) erhaltene Rohprodukt laut HPLC-Untersuchung noch stark
verunreinigt. Die NMR-Daten belegen jedoch eindeutig, dass das Produktgemisch 75a
enthalt, was insbesondere auch durch Vergleich mit dem Spektrum der in Ldsung

hergestellten Substanz deutlich wurde.

Ac,0
(80 Aquiv.),
H NH HO o CH DCM H H @] CH
2 4 ~~ M3 ~~~"3
®/ \H/ W 2 Wochen, ®/ \n/ W
O (@] o RT O @] @]
63 119, 10 Aquiv. 120
5% TFA/DCM
2h, RT

H
0 O O

75a
Schema 42: Festphasensynthese von (75a).

Durch Optimierung der hier gefundenen aussichtsreichen Bedingungen muss in
weiteren Synthesen die Reinheit und die Ausbeute des Produktes verbessert werden.

Erst dann kann (120) zur harzgebundenen Barbitursdure zyklisiert werden.
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4 UNTERSUCHUNGEN ZUR BIOLOGISCHEN AKTIVITAT UND
PHARMAKOLOGISCHEN WIRKSAMKEIT

Wie in Abbildung 45 aufgezeigt, haben Hydantoine vielféltige biologische
Aktivitaten. Obwohl die krampflésenden und antiarrhythmischen Wirkungen des
Phenytoins in der Therapie im Moment noch im Vordergrund stehen, sind eine ganze

Reihe weiterer Derivate mit anderen pharmakologischen Effekten in der Erforschung.®*

2:5-HT
Rezeptor-
antagonisten

3: Inhibitoren
d. Plattchen-
aggretation

4: zytotoxisch,
P-gp
Modulatoren

> CthBr;rIj\’tzzep- 6: anti- 7: Inhibitoren
gonisten androgen der HLE

8: neuro-
protektiv

9: Antagonis-
ten d. Zell-
adhesion

10: anti-
arrhythmisch

11: Purin P2X;
Rezeptor-
antagonisten

12: anti-
hypertensiv

13: Inhibitoren
der PDE 5

16: anti-
androgen

15: antiinflam-
matorisch/
analgetisch

14: anti-
diabetisch

18: HDL-
Cholesterol
Modulatoren

19: Freisetzung
v. Wachstums-
hormonen

17: anti-
bakteriell

20: antiviral

Abb. 45: Biologische und pharmakologische Wirkungen von Hydantoinen.
(Literaturverweise: 1 — 106, 107, 166-168; 2 — 108, 109, 112, 113, 169; 3 — 170;
4 - 171; 5 - 116; 6 — 114, 172; 7 — 173; 8 — 174; 9 - 122, 176; 10 — 111, 177;
11 - 115; 12 - 110; 13 - 178; 14 - 157, 179; 15 - 180; 16 — 181; 17 — 182;
18 - 183; 19 — 184; 20 — 185)

Acylharnstoffe weisen herbizide Wirkungen®® auf und werden seit langem in
der Landwirtschaft als sog. insect growth regulants (IGRs) angewendet,* die iiber die
Hemmung der Chitinbildung insektizid wirken. So werden Hexaflumuron und
Chlorfluazuron gegen die Larven des Baumwollkapselwurmes (Helicoverpa armigera)

187

eingesetzt, Triflumuron gegen die Kohlschabe (Putella xylotella), einen

Kreuzblutlerschadling, und die Derivate 121 und 122 gegen den Krenblattkafer
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(Phaedon cochleariae) bzw. den sog. Fall Armyworm (Spodoptera frugiperda), einen

Gréser-, Reis- und Getreideschadling (Abb. 46).

cl F cl cl
o
SN NEE N Ne &b
F F N
N N cl N N cl N Cr,
H H H H
F F

Hexaflumuron Chlorfluazuron

(@)
Ccl O j)j\ /@/ \CFS
N N

Triflumuron
F F
F CF
N~ N F N~ N
H H H H
121 122
Abb. 46: Fluorierte Acylharnstoffderivate, die als Pestizide eingesetzt werden.

Acyclische Ureide sind seit langer Zeit auch wichtiger Bestandteil in der
Pharmakotherapie von Schlafstorungen.’®  Die beiden sedativ wirkenden,
bromhaltigen Wirkstoffe Carbromal und Bromisoval (Abb. 47)**°*** sind aufgrund ihrer
Nebenwirkungen (Bromid-Intoxikation) seit einigen Jahren in Deutschland obsolet,
jedoch nicht in allen europaischen Landern (z.B. ist Bromisoval in Osterreich und Polen
noch auf dem Markt). AuBerdem gibt es Berichte Uber eine fungizide*® und

lokalanasthetische®®* Wirkung von Ureiden.

CH; O O CH; O O
Br H NH,  HiC I H NH,
CHa r
Carbromal Bromisoval

Abb. 47: Strukturen der sedativ-wirkenden Ureide Carbromal und Bromisoval.

Eine Einfihrung in die bedeutsame antikonvulsive und analgetische
Wirksamkeit von Ureiden sowie Ergebnisse von Untersuchungen selbst hergestellter

Ureide in diesen Tests sind im Folgenden dargelegt.
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4.1 Untersuchungen zur antikonvulsiven Wirksamkeit von Ureiden

52,163,193-196 50,197-201

Sowohl  monosubstituierte als auch  disubstituierte
Acylharnstoffe wurden und werden auf ihre antikonvulsive Aktivitét hin erforscht. Bei
einigen Derivaten wurden das Auftreten von aplastischen Andmien oder hepato- bzw.

7 Trotz allem finden z.B. Pheneturid in der

nephrotoxischen Effekten berichtet.
Schweiz, in Polen und Belgien oder Phenacetamid in Frankreich, den Niederlanden und

den USA noch ihre Anwendung.

4.1.1 Epilepsien und Wirkmechanismen von Antiepileptika

Unter Epilepsien werden verschiedene anfallsartig auftretende, chronisch
rezidivierende Krankheiten zusammengefasst, die auf einer gesteigerten Erregbarkeit
(Ubererregbarkeit) zentraler Neurone und damit einer Erniedrigung der Krampfschwelle
beruhen und mit abnormen motorischen Reaktionen, Bewusstseinsstorungen und/oder
-verlust sowie auch teilweise verstarkten vegetativen Reaktionen einhergehen.?%

Anfélle, die in einer spezifischen Hirnregion entstehen, werden als fokal
bezeichnet und &ufern sich Kklinisch als unwillkirliche Bewegungen einzelner
umschriebener  Muskelgruppen.?% Treten wahrend eines solchen Anfalls
Bewusstseinsstorungen  auf, spricht man von komplex-fokalen  Anfallen.
Kennzeichnend flr generalisierte Anfélle ist die von Beginn an diffuse Auspragung der
epileptischen Aktivitat Gber beiden Grol3hirnhemisphéren. Klinisch ist der gesamte
Korper in das Anfallsgeschehen einbezogen. Fokale Anfélle konnen sekundar
generalisieren, d.h. vom initialen Fokus findet eine Ausweitung der epileptogenen
Entladungen Uber das gesamte Gehirn statt. Primér und sekundar generalisierte Anfélle
werden anhand der klinischen Symptomatik in Absencen (Bewusstseinsminderung mit
nachfolgender Amnesie), myoklonische (Muskelzuckungen ohne Bewegungseffekt),
tonische (Streckkrampfe), klonische (Ruderkrdampfe), tonisch-klonische und atonische
(Erschlaffung der Muskulatur) Anfélle eingeteilt. Die Epilepsie wird als symptomatisch
bezeichnet, wenn die spontanen Anfdlle Folge einer eindeutig feststellbaren
Grunderkrankung sind. Dem stehen die idiopathischen Epilepsien gegeniiber, die auf
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keiner erkennbaren Ursache beruhen. Neben den fokalen und generalisierten Epilepsien
werden noch spezielle Syndrome, wie z.B. der Status epilepticus unterschieden. Als
solcher wird ein anhaltender epileptischer Zustand oder eine Anfallsserie ohne
Wiedererlangung des Bewusstseins {ber einen langeren Zeitraum bezeichnet.?®?
Wichtigste bekannte Wirkmechanismen fir Antiepileptika sind (a) die Blockade
spannungsabhangiger Natriumkanale (z.B. Phenytoin,'’* Carbamazepin, Valproinsaure,
Lamotrigin) und (b) die Verstarkung GABAerger Effekte (z.B. Barbiturate,
Benzodiazepine, Vigabatrin, Tiagabin).?®> Daneben wird auch eine Beeinflussung von

204

Adenosinrezeptoren®™ (hauptsachlich A; und A,a) sowie Calciumkanélen (z.B. fir

Ethosuximid) und Glutamatrezeptoren (z.B. fiir Felbamat und Topiramat) diskutiert.’®

aulen

Domane 1 Domane 2 Domane 3 Domane 4 Plasmamembran

innen

HsN COO

Plasmamembran

*

Abb. 48: Aufbau einer a-Untereinheit des Natriumkanals mit dem fiir die Funktion wichtigen
Linker zwischen Doméne 111 und IV.

Natriumkanéle sind heterotrimere Proteine, die aus einer a-, PBi;- und Bo-
Untereinheit bestehen, wobei sich die a-Untereinheit nochmals in vier homologe
Doménen gliedern lasst (Abb. 48).1%%%% Der Natriumkanal besitzt zwei Tore (Abb. 49):
ein sog. ,,m-gate” und ein sog. ,,h-gate”. Eine spannungsabhangige Aktivierung durch

Depolarisation filhrt zur Offnung des Kanals. Innerhalb von 1-2 ms kommt es zum
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Verschluss des ,,h-gates”. Die nachfolgende Repolarisierungsphase bewirkt dann eine
Konformationsdnderung, d.h. den Verschluss des ,,m-gates“. Nun sind beide Tore
geschlossen, wodurch das ,,h-gate” veranlasst wird, sich in 2-5 ms wieder zu 6ffnen
(refraktére Periode) und so den Ruhezustand des Kanals wiederherzustellen.

geschlossen
offen (inaktiviert)

Na* Na*
@)

@)
— m-gate

h-gate

Depol. Repol.

+

Na* Na
@) @)
4—
geschlossen
(inaktiviert)

geschlossen
(Ruhezustand)

Abb. 49: Zusténde eines Natriumkanals im offenen, inaktivierten und geschlossenen Zustand
(* = Linkerstruktur, vgl. Abb. 48).

Charakteristisch  fir Wirkstoffe, die spannungsabhangige Natriumkanéle
blockieren, ist ihre sog. ,,use dependence®. Darunter versteht man die Abhangigkeit der
Wirkung von der Offnungswahrscheinlichkeit eines Kanals, d.h. je haufiger dieser pro
Zeiteinheit gedffnet wird, umso starker wird er durch das Antiepileptikum blockiert. So
lasst sich erklaren, warum Neurone mit hoher Entladungsfrequenz starker beeinflusst

werden als solche mit normaler.?®
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Die Verstarkung GABAerger Effekte ist neben der Hemmung des GABA-
Abbaus (z.B. Hemmung der GABA-Transaminase durch Vigabatrin) und der Hemmung
der Wiederaufnahme von GABA in die Synapsen (z.B. durch Tiagabin) im
Wesentlichen auf die Wechselwirkung von Substanzen mit dem GABAAa-Rezeptor-
Chloridkanal-Komplex zuriickzufiihren.?®® Der GABAa-Rezeptor ist ein Chloridkanal,
bestehend aus funf Untereinheiten, der aufler fir GABA auch Bindungsstellen flr
verschiedene andere Liganden (z.B. Benzodiazepine, Pikrotoxin, Barbiturate) besitzt
(Abb. 50). Uber allosterische Interaktionen bewirken diese anderen Liganden eine
hohere Affinitit der GABA zu deren Bindungsstelle und erhoéhen somit die
Offnungswahrscheinlichkeit des Chloridkanals. Es kommt zu einer Hyperpolarisation

und so zu einer verminderten Erregbarkeit der Zelle.?

_ _ Chloridionen
Benzodiazepin- / GABA-Bindungsstelle
Bindungsstelle [ _ _
Barbiturat-Bindungsstelle

Pikrotoxin-

Bindungsstelle Steroid-Bindungsstelle

Plasmamembran

Untereinheit

Rezeptorkanal

Abb. 50: Schematische Darstellung des GABAa-Rezeptor-Chloridkanal-Komplex.

Da sich die komplexen Prozesse des Gehirns in vitro bisher nur unvollstéandig
darstellen lassen, spielen Tiermodelle in der Epilepsieforschung eine entscheidende
Rolle.

4.1.2 Verwendete Tiermodelle und Testsysteme

Die Experimente wurden durch Herrn Dr. Tadeusz Librowski am Department of
Pharmacodynamics der Jagiellonian Universitat Krakau, Polen durchgefhrt.
Die in diesen Untersuchungen verwendeten Albino Swiss Méuse (18-24 g) wur-

den in Typ 11-1290-Ké&figen in Gruppen von 15 Tieren bei Raumtemperatur (22 + 2°C)
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und einem Tag/Nacht-Zyklus von je 12 Stunden gehalten. Die Mause hatten vor jedem
Experiment freien Zugang zu Futter (Standard Laborpellets, Bacutil, Motycz, Polen)
und Wasser. Jede experimentelle Gruppe bestand aus 10 Tieren / Dosis. Alle
Testverbindungen, Referenzsubstanzen sowie das Kontrollvehikel (0.5% Methyl-
cellulose) wurden intraperitoneal (ip) verabreicht. Die Testverbindungen sowie
Pikrotoxin, Pentylentetrazol (PTZ) und Ethosuximid wurden in 0.9% NaCl geldst,

Phenytoin und Diazepam wurden als 1 bzw. 5%-ige wassrige Lésung gegeben.

Die Tiere wurden neben der Prifung der spontanen lokomotorischen Aktivitét,
dem Pikrotoxin-, PTZ- und MES (Maximal electroshock seizure)-Test unterzogen.

AuRerdem wurde mit dem Kamintest die Neurotoxizitat der Verbindungen getestet.

Spontane Lokomotorische Aktivitét

Die spontane lokomotorische Aktivitat jeder einzelnen Maus wurde in einem
Photoresistor Actometer (Einzelkafige, 30 cm Durchmesser, ausgestattet mit zwei
Photozellen und verbunden mit einem Impulszéhler) in einem Zeitraum von 30 min
gemessen. Die Experimente wurden 60 und 90 min nach Verabreichung der

Testsubstanz vorgenommen.

Neurotoxizitét

Im Kamintest wurden zuvor trainierten und ausgewahlten Mausen 60 min vor
dem Versuch zwei Dosen jeder Testverbindung verabreicht (100 und 200 mg/kg). Dann
wurden die Tiere in ein 25 cm langes, vertikal gelagertes Rohr mit einem Durchmesser
von 3 cm gesetzt und dieses so arrangiert, dass die Mdause dieses Rohr nur verlassen
konnten, indem sie rickwarts darin hochklettern. Die Fahigkeit der Tiere, diesen
Versuch in weniger als 1 min zu absolvieren, zeigte, dass die entsprechende
Testsubstanz keine neurotoxischen Eigenschaften aufwies.?®® Diazepam in einer Dosis
von 10 mg/kg Korpergewicht (EDsp) diente als Referenz und verursachte bei 50% der
Tiere einen Verlust der 0.g. Fahigkeit.

Der MES-, PTZ- und Pikrotoxin-Test gehdren zur Gruppe der induzierten
Anfallsmodelle. Je nach Art der Anfallsinduktion lassen sich Tiermodelle mit
chemischer Induktion (z.B. PTZ, Pikrotoxin) und solche mit elektrischer Induktion (z.B.
MES) unterscheiden.
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MES-Test:

Das Modell ist pradiktiv fir Substanzen, die gegen generalisierte tonisch-
klonische Anfille wirksam sind. Uber Ohrelektroden werden die Tiere alternierenden
Stimuli von 50 Hz und 150 mA Uber eine Zeit von 0.2 ms ausgesetzt. Die
Testverbindungen (bzw. Methylcellulose) wurden 60 min vor Durchfiihrung des MES-
Tests verabreicht. Kurz vor dem Test wurden den Mausen einige Tropfen 0.9% NaCl-
Losung ins Ohr getraufelt. Die tonische Extension der Hinterpfoten, der Prozentsatz der

Anfalle und der Schutz vor Mortalitat wurden beobachtet und ausgewertet.?’

PTZ-Test:

Das Modell ist pradiktiv fir Substanzen, die gegen generalisierte, klonische
Abscencen wirksam sind. Den Mausen wird 45 min nach Verabreichung der
Testverbindungen eine konvulsive Dosis Pentylentetrazol (70 mg/kg) ip injiziert (Abb.
51) und die Tiere in Einzelkafigen nun tber die nichsten 30 min beobachtet. Dabei
wird der Zeitpunkt des Auftretens von Krampfen, die Anzahl der Attacken und die
Mortalitdt gemessen. Pentylentetrazol selbst verursachte in der o.g. Dosis zwar

Krampfe, flihrte aber nicht zum Tod der Tiere.

N

N/ \\ll\l
=N

Abb. 51: Pentylentetrazol (PTZ).

Pikrotoxin-Test:

Pikrotoxin ist ein Gemisch zweier Sesquiterpen-Dilactone, die aus den Friichten,
den sog. Coccelskornern, der indonesischer Scheinmyrthe Anamirta cocculus,
gewonnen werden (Abb. 52). Es ist ein kompetitiver Antagonist am GABAa-Rezeptor,
wirkt in geringen Dosen atemanaleptisch, in gréReren Dosen hingegen als
Krampfgift.?*
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HaC™ SCH, HsC” = “CHa
OH
Pikrotoxinin Pikrotin (ungiftig)
N J
Y
Pikrotoxin

Abb. 52: Strukturen des Sesquiterpen-Dilacton-Gemisches Pikrotoxin.

Eine Stunde nach ip Verabreichung der Testverbindungen erhielten die Tiere
subkutan (sc) 3.2 mg/kg Pikrotoxin. Diese Dosis erzeugte in 100% der nicht-
vorbehandelten Mause Krampfe, fiihrte aber nicht zum Tod. Wahrend der folgenden 90
min wurden die Tiere auf klonische und tonische Krdmpfe hin beobachtet, der Zeitpunkt
des Eintretens der Krampfe und die Anzahl wurden aufgenommen.

Alle Tests wurden statistisch ausgewertet (t-Test, U-Mann-Whitney Test).

Differenzen zwischen Kontroll- und Behandlungsgruppe wurden als signifikant

angesehen, wenn p < 0.05 war.
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4.1.3 Ergebnisse

In Abbildung 53 sind die Strukturen aller Testsubstanzen gezeigt.
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Abb. 53: Strukturen der Testsubstanzen.

Neurotoxizitét

Verbindungen 44a, 44b, 62, 65, 67 und 77 erwiesen sich in den getesteten Dosen
als nicht neurotoxisch (Abb. 54). Hier waren alle Tiere in Lage, das Rohr innerhalb
einer Minute zu verlassen. Leicht neurotoxisch waren hingegen die Verbindungen 45b
und 79. In der Dosis von 200 mg/kg wiesen Verbindungen 72, 76, 78 und 80 ein
verstarktes neurotoxisches Potential auf.

104



4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und pharmakologischen Wirksamkeit

Kamintest: Neurotoxizitat
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Verbindungen und Dosis (mg/kg)

Abb. 54: Neurotoxizitdat der Testverbindungen im Kamintest.
K = Kontrolle; jede Gruppe bestand aus 10 Tieren; 72 (200 mg/kg): 2 von
10 Tieren starben bei Verabreichung; 45a (200 mg/kg): die Testgruppe
bestand nur aus 9 Tieren.

Spontane lokomotorische Aktivitat

Verbindung 62 hatte keinen Einfluss auf die lokomotorische Aktivitét, 44a und 65
verursachten keine signifikanten Anderungen (Abb. 55 und 56, Tab. 19 ). Substanz 78
steigerte die lokomotorische Aktivitat der Mause in einer Dosis von 100 mg/kg und
senkte sie signifikant bei Verabreichung von 200 mg/kg.

Alle anderen Testverbindungen bewirkten eine verringerte Aktivitat der Mause in
diesem Test, die in vielen Fallen signifikant war. Eine hohere Dosis bewirkte bei diesen
Substanzen auch eine deutlich geringere lokomotorische Aktivitdt (Abb. 56). Die
geringste lokomotorische Aktivitat wurde mit Verbindung 76 in beiden Dosen gefunden
(Abb. 55 und 56).
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Lokomotorische Aktivitat: 100 mg/kg
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Abb. 55: Lokomotorische Aktivitat bei einer Dosis von 100 mg/kg Testsubstanz.

Lokomotorische Aktivitat: 200 mg/kg
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Abb. 56: Lokomotorische Aktivitat bei einer Dosis von 200 mg/kg Testsubstanz.
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Tab.

19: Ergebnisse und Wirksamkeit der Verbindungen auf die spontane
lokomotorische Aktivitat. Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur 0.9% NaCl

verabreicht bekam.

44a

44b

45a

45b

62

65

67

72

76

77

78

79

80

% Es wurden die Bewegungen in einem Zeitraum von 30 min gezahlt.

Dosis
(mg/kg)

100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200

Lokomotorische
Aktivitat (%0)*
nach 60 min®

-6.61
-10.39
-21.32

_69.08****
-12.21
-46.42%**
-31.80
-29.84*

-8.58
+2.93
-21.31
-20.50
-23.80
-49.29

-41.75%*
-62.17****
-63.12%***
-71.90%***

-26.80
-68.10***
+18.53
-49.03***
-13.54
-11.55
-10.28
-46.70%**

Lokomotorische
Aktivitat (%)*

nach 90 min®

+15.51
+15.87
-16.22
-28.84
-39.22
-67.63
-48.92***
-56.99***
+3.68
+5.85
-23.20
+15.05
-20.21
-61.13***
-42.75%*
-14.29%***
-66.14***
-86.22%***
=39.9g%**
-63.35***
+12.72
-70.27***
-35.67***
-51.92%**
-29.46
-71.61%F**

b Es wurden die Bewegungen 60 bzw. 90 min nach Substanzgabe gezéhit.
*p<0.05; **p<0.02; ***p<0.01, ****p<0.001
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MES-Test

Verbindungen 67, 72 und 78 waren bei Gabe einer Dosis von 200 mg/kg in der
Lage mehr als 50% der Tiere vor dem Auftreten von tonischen Krdmpfen zu schiitzen
(Tab. 20, Abb. 57). Die Testsubstanzen 77 und 80 vermochten dies in beiden
Konzentrationen und bewirkten bei 200 mg/kg sogar eine komplette Anfallsfreiheit der
Tiere. Keines der Tiere starb infolge der Krampfe, wenn zuvor Verbindung 67, 77 oder
78 verabreicht worden war (Tab. 20, Abb. 58).

MES-Test: tonische Krampfe

100 -

80

60 -

40 -

tonische Krampfe (%)

20 A

- | 5 [100{200/100{200{100{200|100/200|100{200(100|200|100|200{100(200|100{200|100|200{100|200{100|200|100(200

Verbindungen und Dosis (mg/kg)

Abb. 57: Aufgetretene tonische Krampfe nach Verabreichung der Testsubstanzen

im MES-Test. MC = Methylcellulose-Trager, Kontrolle; PHE = Phenytoin,
Referenzsubstanz

MES-Test: Mortalitat

Mortalitat (%)

5 1100|200|100{200{100|200|100|200|100{200|100|200 100‘200 100200 100‘200 100‘200 100‘200

100{200{100|200

67 72 76 7 78 79 80

Verbindungen und Dosis (mg/kg)

Abb. 58: Beobachtete Mortalitit nach Verabreichung der Testsubstanzen im

MES-Test. MC = Methylcellulose-Trager, Kontrolle; PHE = Phenytoin,
Referenzsubstanz

108



4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und pharmakologischen Wirksamkeit

Tab. 20: Ergebnisse und Wirksamkeit der Verbindungen im MES-Test.

Dosis  Tonische Krampfe Mortalitat
o (mglkg)  XIY  X(%) ZIY  Z(%)
Methylcellulose - 10/10 100 0/10 0
Phenytoin 5 0/10 0 0/10 0
o, 100 9/10 90 2/10 20
200 9/10 90 1/10 10
o, 100 9/10 90 2/10 20
200 9/10 90 1/10 10
o 100 8/10 80 1/10 10
200 9/10 90 0/10 0
o 100 8/10 80 0/10 0
200 6/10 60 1/10 10
= 100 10/10 100 3/10 30
200 10/10 100 4/10 40
. 100 10/10 100 3/10 30
200 9/10 90 1/10 10
- 100 9/10 90 0/10 0
200 4/10 40 0/10 0
_ 100 6/10 60 3/10 30
200 1/10 10 0/10 0
o 100 6/10 60 2/10 20
200 1/10 10 0/10 0
100 5/10 50 0/10 0
" 200 0/10 0 0/10 0
100 9/10 90 0/10 0
78 200 4/10 40 0/10 0
o 100 9/10 90 1/10 10
200 10/10 100 0/10 0
% 100 5/10 50 1/10 10
200 0/10 0 0/10 0

X: Anzahl der Mause mit tonischen Krampfen
Y: Gesamtzahl der im Experiment untersuchten Mause
Z: Anzahl der gestorbenen Mduse
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PTZ-Test

Alle Testverbindungen zeigten einen antikonvulsiven Effekt in diesem Test (mit
Ausnahme der Anzahl der Anfalle bei 44b und 65 in einer Dosis von 100 mg/kg, Tab.
21). Sie verzogerten das Auftreten von Anféllen erheblich und reduzierten auch die
Anzahl der Anfélle. Der Effekt war in vielen Fallen signifikant (Tab. 21).

Die Zeit bis zum Auftreten eines ersten Anfalls stieg bei Verbindungen 62, 67
und 77 konzentrationsabhéngig an (Abb. 59, Tab. 21). Dabei wurden mit Verbindung
77 in den Dosen von 160 und 200 mg/kg eine groRere Latenzzeit als mit der
Referenzsubstanz Ethosuximid bei 130 mg/kg gefunden. Aber auch Substanzen 62 und
67 verzogerten in den hochsten getesteten Dosen (200 mg/kg) den ersten epileptischen
Anfall ahnlich gut wie Ethosuximid. Fir Substanzen 45a und 45b wurde in diesem Test
keine antikonvulsive Wirkung gefunden.

Bezogen auf die Reduktion der Zahl der Anfélle erwiesen sich im PTZ-Test
Verbindungen 77 und 80 als besonders gut (Abb. 60, Tab. 21), da sie in Dosen von 160
und 200 mg/kg zur kompletten Anfallsfreiheit fihrten und damit besser als die
Referenzsubstanz Ethosuximid bei 130 mg/kg wirkten. Eine mit Ethosuximid
vergleichbare Reduktion der Anfélle wurde auch durch Verbindungen 62, 67, 72, 76
und 78 erzeugt (jeweils in einer Dosis von 200 mg/kg). Bei 67 und 77 konnte wieder

eine mit zunehmender Dosis ansteigende Aktivitat beobachtet werden.

Latenz des Auftretens des ersten Anfalls
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Abb. 59: Latenz des Auftretens des ersten epileptischen Anfalls im PTZ-Test. ES = Ethosuximid,
Referenzsubstanz.
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Tab. 21: Ergebnisse und Wirksamkeit der Verbindungen im PTZ-Test. Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die nur PTZ und 0.5% Methylcellulose verabreicht bekam. In der Kontrollgruppe

traten erste Krampfe nach 113-288 s auf, und pro Tier kam es zu 1.00-1.25 Anféllen in 30 min.

. Anzahl der "
Dosis  Latenz des Auftretens des ) Mortalitét
Nr. Anfalle pro
(mg/kg) ersten Anfalls (%) (%)
Gruppe (%)
Ethosuximid 130 +051.83**** -87.5*%* 0
100 +562.80*** -20.00 0
44a
200 +481.50*** -50.00*** 0
100 +537.73** +80.00 0
44b
200 +389.01** -40.00* 0
100 +102.61 -20.00 0
45a
200 +158.58 -36.00 0
100 +1.73 0 0
45b
200 +187.30 -30.00 0
100 +348.93**** -54.54 0
62 170 +680.65**** -50.00*** 0
200 +831.96**** -75.00%** 0
. 100 +161.82%*** +20.00 0
200 +319.91** -30.00 0
100 +247.88** 0.00 0
67 150 +725.32%*** -50.00%** 0
200 +846.58**** -75.00*** 0
- 100 +186.59* -30.00 0
200 +505.23**** -80.00**** 0
. 100 +188.08* -30.00 0
200 +532.52%*** -84.00**** 0
100 +292.85%** -45.45 0
27 130 +861.75%*** -70.00%*** 0
160 +1068.83**** -100.00**** 0
200 +1118.68**** -100.00**** 0
. 100 +167.98* -20.00 0
200 +501.87**** -84.00**** 0
. 100 +353.79*** -54.54*** 0
200 +270.10** -45.45** 0
. 100 +193.50 -36.36* 0
200 +654.71%*** -100.00**** 0
*p<0.05; **p<0.02; ***p<0.01, ****p<0.001

111



4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und pharmakologischen Wirksamkeit

Anzahl der Anfalle

Kontrollgruppe (%)

Anzahl im Vergleich zur
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Abb. 60: Anzahl der aufgetretenen epileptischen Anfélle im PTZ-Test. ES = Ethosuximid,
Referenzsubstanz.

Pikrotoxin-Test

Alle Testverbindungen verzogerten das Auftreten von Krampfanféllen, allerdings
in sehr unterschiedlichem Ausmal} (Tab. 22, Abb. 61). Verbindungen 44a/b und 45a/b
sowie 65 verzogerten das Auftreten des ersten epileptischen Anfalls nicht bzw. nur sehr
gering. Dagegen zeigten besonders 72 und 77 eine deutlich verzdgernde Wirkung bei
Gabe von 200 mg/kg.

In Bezug auf die Anzahl der Anfalle (Abb. 62) erwiesen sich Verbindungen 44b
und 65 dhnlich wie im PTZ-Test auch im Pikrotoxin-Test als prokonvulsiv (vgl. 44b in
der Dosis von 100 mg/kg, allerdings nicht signifikant). Am besten wurden die Anfélle
durch Verbindungen 72, 76 und 77 reduziert (um ca. 50-75%). Fast keinen Effekt auf
die Anzahl der Anfélle hatten die Substanzen 45b, 67 und 78 (Abb. 62).
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Tab. 22: Ergebnisse und Wirksamkeit der Verbindungen im Pikrotoxin-Test. Werte im
Vergleich zur Kontrollgruppe, die nur Pikrotoxin und 0.5% Methylcellulose verabreicht bekam.
In der Kontrollgruppe traten erste Krampfe nach 862-1597 s auf, und pro Tier kam es zu 1.00-1.50
Anféllen in 30 min.

Dosis Latenz des Autretensdes  Anzahl der Anfalle pro
(mg/kg) ersten Anfalls (%) Gruppe (%)
Diazepam 1.5 +424.27**** -100

100 +41.06 -23.08
44a

200 +68.35 -23.08

100 +8.16 +117.00
44b

200 +12.90 +83.00

100 +13.77 +40.00
45a

200 +75.97 -10.00

100 +52.90 -26.23
45b

200 +16.27 -18.03
- 100 +170.73* +20.00**

200 +190.54** -46.67
. 100 +37.03 +69.23

200 +65.10 +43.08

100 +47.32 +9.09
67

200 +139.70* 0.00
. 100 +103.64* -50.82**

200 +253.36%*** -70.66***
- 100 +173.67*%*** -70.00***

200 +136.88*** -56.00*
. 100 +208.56*** -75.45

200 +336.87**** -72.73***
- 100 +83.68 +10.00

200 +143.67* -20.00
o 100 +121.72* -50.00

200 +141.11** -60.00**
- 100 +137.54* -46.66*

200 +185.77**** -40.00

*p<0.05, **p<0.02, ***p<0.01, ****p<0.001
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Latenz des Auftretens des ersten Anfalls

Kontrollgruppe (%)

Latenz im Vergleich zur

Verbindungen und Dosis (mg/kg)

Abb. 61: Latenz des Auftretens des ersten epileptischen Anfalls im Pikrotoxin-Test. DZ =
Diazepam, Referenzsubstanz.
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Abb. 62: Anzahl der aufgetretenen epileptischen Anfélle im Pikrotoxin-Test. DZ = Diazepam,
Referenzsubstanz.

Die Substanzen 62, 76, 77 und 80, die eine gute Wirksamkeit entweder im
elektrisch oder im chemisch induzierten Tiermodell(en) aufwiesen, werden zur Zeit im
Arbeitskreis von Frau Professor Dr. C. E. Miller, Pharmazeutisches Institut der
Universitat Bonn, in Radioligandbindungsstudien am Benzodiazepinrezeptor?®2%

untersucht.
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4.1.4 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Aus den gewonnenen Ergebnissen sollen nun Struktur-Wirkungs-Beziehungen
abgeleitet werden. Einerseits soll dazu zundchst die Substitution an Position 1 der
Harnstoffe verglichen werden: NH; (62) vs. Benzyl- (44a, 45a) oder
Benzhydrylgruppen (44b, 45b), zum anderen soll der Einfluss der Benzoyl- (44a/b)
bzw. Trichloracetylsubstituenten (45a/b) in Position 3 der Harnstoffe bewertet werden.

Wahrend Trichloracetylharnstoff (62) keinen Einfluss auf die lokomotorische
Aktivitat zeigte, war diese sowohl bei Verbindungen 44b und 45a/b verringert, bei
Verbindungen 45a/b (Trichloracetylderivate) nach 90 min tendenziell etwas stérker als
bei Verbindungen 44b (Benzoylderivat). Von allen getesteten Verbindungen war 62
diejenige mit der geringsten Neurotoxizitat. Im MES-Test konnte 62 im Vergleich zu
allen anderen Substanzen die Mortalitdt am wenigsten senken, 44 und 45 etwa im gleich
guten Ausmall. Auch das Auftreten tonischer Krdmpfe konnte durch 44a/b, 45a/b und
62 nicht wesentlich reduziert werden. Allerdings scheint es bei 62 einen starken
Wirksamkeitsunterschied in elektrisch und chemisch induzierten Modellen zu geben.
Wihrend 62 in MES-Test keinen Effekt zeigte, verringert es sowohl im PTZ- als auch
im Pikrotoxin-Test die Zahl der Anfélle deutlich, vermag auch das Auftreten der
Anfélle signifikant zu verzogern und erwies sich in dieser Vergleichsreihe als beste
Substanz. Im Gegensatz dazu steigert 1-Benzhydryl-3-benzyolharnstoff (44b) die

Anfallshaufigkeit drastisch, wirkte also prokonvulsiv.

Eine andere Reihe von Verbindungen (72-76-77-80-78-79) sollte Aufschluf}
uber den Einfluss der Kettenlange und -—verzweigung der Acylreste auf die
antiepileptische Wirksamkeit geben. Mongrovius®® fand bei Untersuchungen mit
monosubstituierten Acylharnstoffen, dass solche mit 7 Kohlenstoffatomen eine
besonders hohe zentral ddmpfende Aktivitat aufwiesen, wobei die Aktivitat isomerer
Derivate mit Verzweigung der Alkylkette stieg. Bei Betrachtung der lokomotorischen
Aktivitat, deren Senkung als eine Auswirkung einer zentralen Dampfung angesehen
werden kann, konnte die folgende Reihenfolge der Dampfung der Substanzen
hinsichtlich ihrer Acylreste gefunden werden: Hexanoyl (79) < Pentanoyl (78) =
Isobutyryl (80) < Acetyl (72) = Butyryl (77) < Propionyl (76) (200 mg/kg, Abb. 56).
Das widerspricht den Befunden von Mongrovius, >* der allerdings NH,-substituierte
Ureide betrachete. Die F&higkeit, im MES-Test die Anfallshdufigkeit zu reduzieren,
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stieg in der Reihenfolge: Hexanoyl (79) < Pentanoyl (78) << Acetyl (72) = Propionyl
(76) < Butyryl (77) = Isobutyryl (80) (200 mg/kg, Abb. 57).

In den PTZ- und Pikrotoxin-Tests ergeben sich folgende Reihenfolgen (bei 200 mg/kg):

a) fuir die Verzégerung des Auftretens von Anféllen

PTZ-Test: Hexanoyl (79) < Acetyl (72) = Propionyl (76) < Pentanoyl (78) <
Isobutyryl (80) << Butyryl (77) (Abb. 59).

Pikrotoxin-Test: Hexanoyl (79) = Pentanoy! (78) = Propionyl (76)< Isobutyryl (80)
< Acetyl (72) << Butyryl (77) (Abb. 61).

b) fur die Reduktion der Krampfanfalle

PTZ-Test: Hexanoyl (79) < Pentanoyl (78) = Propionyl (76) = Acetyl (72) <
Isobutyryl (80) = Butyryl (77) (Abb. 60).

Pikrotoxin-Test: Pentanoyl (78) < Isobutyryl (80) < Hexanoyl (79) = Propionyl
(76) < Acetyl (72) = Butyryl (77) (Abb. 62).

Aus diesen Aufstellungen wird die gute Wirksamkeit des 1-Benzyl-3-butyrylharnstoffs
(77) deutlich, der zudem keinerlei Neurotoxizitat aufwies. Sowohl in Modellen mit
elektrisch wie auch in solchen mit chemisch induzierten Krampfen ist 77 den anderen
Verbindungen weit berlegen. Eine generell gute Wirksamkeit von Butyrylharnstoffen
als Antiepileptika wird schon von Zirvi et al. berichtet (PTZ-Test), allerdings in Dosen
von 1000 mg/kg, d.h. dem 5- bis 10-fachen der in diesen Untersuchungen verabreichten
Mengen.®® Der hier als sehr gut antiepileptisch wirksam gefundene 1-Benzyl-3-
butyrylharnstoff (77) ist auerdem nicht Gegenstand der Experimente von Zirvi et al.
Lediglich Kulev und Dobychina®® erwahnen die antiepileptische Wirksamkeit von 77
gegen Strychnin-induzierte Krampfe im Meerschweinchen, ohne jedoch konkrete
pharmakologische Testdaten darzustellen.

Bei langerer oder kirzerer Kettenlange fiel die Aktivitat meist ab, auch war der 1-
Benzyl-3-isobutyrylharnstoff (80) nicht wirksamer als 77, in einigen Dosen und Tests

aber dquipotent.

Weiterhin sollte die Acetylverbindung (72) mit den Phenacetyl- und
Cyanoacetylderivaten, 65 bzw. 67, in Hinblick auf ihre Wirkung verglichen werden. 65
und 67 wiesen keine Neurotoxizitat auf. 1-Acetyl-3-benzylharnstoff (72) bewirkte in
dieser Reihe bei einer Dosis von 200 mg/kg die starkste Reduzierung der

116



4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und pharmakologischen Wirksamkeit

lokomotorischen Aktivitat vor 1-Benzyl-3-cyanoacetylharnstoff (67) und 1-Benzyl-3-
phenacetylharnstoff (65) (Abb. 56). Die Anzahl der Anféalle nahm sowohl im MES, als
auch im PTZ und Pikrotoxin-Test von 65 uber 67 nach 72 ab (Abb. 57, 60 und 62). Es
lasst sich also ableiten, dass das antikonvulsive Potential dieser Untergruppe bei 72 am
stérksten ausgepragt war, diese Verbindung aber auch die deutlichsten Nebenwirkungen

aufwies.
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4.2 Untersuchungen zur analgetischen Wirksamkeit von Ureiden

Seit mehr als 30 Jahren werden Antidepressiva und Antikonvulsiva in der

210

Behandlung neuropathischer Schmerzen eingesetzt. So werden etwa klassische

Antiepileptika wie Phenytoin oder Carbamazepin gegen Trigeminusneuralgie

angewendet.*™

Die durch Antikonvulsiva hervorgerufene Analgesie ist fast
ausschliel3lich auf den Bereich der neuropathischen Schmerzen begrenzt. Fir N-Acyl-
N’-hetarylharnstoffe wurde bereits eine herabgesetzte Schmerzempfindlichkeit von
Ratten nachgewiesen.?’> Es werden zahlreiche Mechanismen diskutiert, allerdings
scheint der inhibitorische Effekt dieser Substanzen auf den GABAAa-Rezeptor und dem
damit verbundenen Anstieg des inhibitorisch wirkenden Neurotransmitters GABA eine

Rolle zu spielen.

Da einige der in Kapitel 4.1. untersuchten Substanzen antikonvulsive Aktivitat
aufwiesen, die zumindest in einigen Féllen auf die Hemmung des GABAa-Rezeptor-
Komplexes zurlickzufiihren sind, sollte das analgetische Potential der Substanzen (Abb.
53 und 63) im sog. Hot-Plate Test nach Eddy und Leimbach®® untersucht werden.
Dabei wird die Reaktion der Méuse auf einen schmerzhaften Stimulus gemessen. Eine
halbe Stunde vor Durchfiihrung des Experimentes wurden den Tieren intraperitoneal
bzw. peroral die verschiedenen Testverbindungen verabreicht. Die Mduse wurden auf
eine 52 + 0.4°C heisse Metallplatte gesetzt und mit einem Glaszylinder (25 cm Hdéhe,
15 cm Durchmesser) abgedeckt. Der Zeitpunkt, an dem das jeweilige Tier eine erste
Reaktion auf den Stimulus zeigte (Hochspringen oder Lecken der Pfoten), wurde mit
einer Stoppuhr bestimmt.

Die Experimente wurden durch Herrn Dr. Tadeusz Librowski am Department of
Pharmacodynamics der Jagiellonian Universitat Krakau, Polen durchgefiihrt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 und Abbildung 63 dargestellt. Nach peroraler
Gabe zeigten Verbindungen 44b, 65 und 77 das hochste analgetische Potential bei einer
Dosis von 200 mg/kg, wahrend eine Dosis von 100 mg/kg nur einen geringen Effekt
aufwies.  Verbindung 77 zeigte dieses hohe analgetische Potential auch bei

intraperitonealer Gabe und in beiden Dosierungen.
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Hot-Plate Test: Analgesie

Reaktionszeit (s)

Verbindungen und Dosis (mg/kQg)

Hpo
Oip

Abb. 63: Analgetisches Potential der Testverbindungen im Hot-Plate Test.

K = Kontrolle.

Tab. 23: Ergebnisse des Hot-Plate Tests.

Nr.

Kontrolle

44a

44b

62

65

67

77

Dosis

(mg/kg)

100
200
100
200
100
200
100
200
100
200
100
200

Reaktionszeit (s)

po
11.27 £0.72
22.58 + 4.60
25.03+£2.41
16.27 £ 2.24
33.53£6.77
24.86 + 4.55
25.35+2.44
19.65 £+ 1.82
31.23+4.32
29.41 +4.44
22.64 +1.94
19.30+2.73
34.44 + 4.82

ip
11.03 £ 1.07
24.36 + 3.46
19.46 + 3.05
20.71+2.51
26.09 + 4.06
23.68 £ 2.23
19.02 £ 1.96
22.49 +2.45
21.42 +2.47
22.86 +£1.70
22.98 + 2.65
29.49 + 3.60
31.78 £5.05
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4.3 Weitere biologische Testreihen

4.3.1 Testung an CB;-Rezeptoren des Rattenkortex

43.1.1  CB-Rezeptoren und ihre Liganden

Der CB;-Rezeptor wurde 1988 von Devane et al. identifiziert.>** Cannabinoid-
Rezeptoren sind definitionsgemal Rezeptoren, die auf cannabinoide Wirkstoffe
reagieren, wie etwa auf die Inhaltsstoffe der Hanfpflanze Cannabis sativa oder auf
biologisch aktive, synthetische Derivate. CB;-Rezeptoren kommen vor allem im ZNS
vor, die hochsten Dichten finden sich im Hippocampus, der cerebralen Cortex, dem
Cerebellum und den Basalganglien. Sie wurden auch in peripheren Geweben, etwa in
der Hypophyse, den B-Zellen und natirlichen Killerzellen gefunden, allerdings ist hier
die Dichte wesentlich geringer als in den Gehirnarealen.?*®> Die CB-Rezeptoren gehéren
zu den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCRs), und der CB;-Rezeptor ist Uber Gjjo-
Proteine mit verschiedenen Typen von Calcium- und Kalium-Kandlen verbunden. Die
Signaltransduktionswege von CB-Rezeptoren schlieBen eine Hemmung der
Adenylatcyclase, der cAMP Produktion und des Calciumeinstroms, die Aktivierung von
Kaliumkanalen und der MAPK (mitogen activated protein kinase)-Kaskade ein.

Neben den klassischen tricyclischen Dibenzopyran-Derivaten als Cannabinoid-
Rezeptor-Agonisten der 1. Generation (z.B. A°-THC, Cannabinol, HU-210; Abb. 64),
wurden in der Folgezeit Cannnabinoid-Rezeptor-Agonisten der 2. Generation
entwickelt. Zu diesen nicht-klassichen Cannabinoiden gehort auch das in diesen
Experimenten verwendete bicyclische Derivat CP55,940 (Abb. 64), das weniger
lipophil als THC ist, aber mit gleicher Affinitit an den CB-Rezeptoren bindet.
Radioaktiv mit Tritium markiert, stellt CP55,940 einen haufig benutzten Radioliganden
zur Untersuchung des CB-Rezeptorsystems dar.?®  Weitere Agonisten sind die
Aminoalkylindole und die endogenen Agonisten mit ihrer Leitstruktur, dem

Anandamid.
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CHj

(L%
el I
CHj3 (] CHs

HsC

Cannabinol

CHs

HsC CHs

HsC' CHs

HU-210 CP55,940
Abb. 64: Einige wichtige Cannabinoid-Rezeptor-Agonisten.

Der Prototyp eines CB;-selektiven Liganden ist das Diarylpyrazol SR141716A,

214 Ausgehend von

das antagonistische und invers-agonistische Effekte auslost.
gefundenen Struktur-Wirkungs-Beziehungen®’, dargestellt in Abb. 65, sollten eine

Reihe eigener (5-Carbamoyl)-Hydantoine am Rezeptor getestet werden.

freies NH,
keine Substitution

= andere 5- bis 7-Ringe,
N keine Alkylketten

Methyl oder HN : : _
Halogen, <& H4C =0 I:>(Am|dfunkt|on essentleIIJ
kein H T
_N
cl N

Cl

I

parasubst. Phenylring,
kein Alkylrest Cl

Phenylring, Benzylgruppe
oder langere Alkylketten

Abb. 65: Struktur-Wirkungs-Beziehungen des SR141716A.

In ersten Berichten wurde gezeigt, dass einige 3-Alkyl-5-arylimidazolidindione mit K;-
Werten zwischen 70 und 100 nM potentielle CB;-Rezeptor-Antagonisten darstellen
(Abb. 66).™° Eine neuere Arbeit von Muccioli et al.**® belegt eine Affinitat fur

Thiohydantoine am CB;-Rezeptor, auch wenn die besten dieser Schwefelanaloga
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hohere Ki-Werte (zwischen 600-700 nM) als die oben genannten Oxo-Verbindungen

aufwiesen.

Abb. 66: Struktur von Hydantoinen, die am CB,-Rezeptor
antagonistisch wirken; nach Ooms et al.**°

Die eigenen Carbamoylhydantoine wiesen eine unsubstituierte Amidstruktur in
der Seitenkette auf (Tab. 24), ahnlich wie SR141716A. In Position 5 befand sich
entweder eine Methyl- oder Phenylgruppe. Einige Derivate waren am N-3 methyl- oder

benzylsubstituiert. Aus den Literaturdaten*'®**®

wurde geschlussfolgert, dass lipophile
Gruppen die Affinitdat erhohen. Daher wurden generell Hydantoine mit Phenyl-

und/oder Benzylsubstituion ausgewdhlt (Tab. 24).

4.3.1.2  Ergebnisse

Die Radioligand-Bindungsstudien wurden im Arbeitskreis von Frau Professor
Dr. C. E. Miiller von Frau K. GrieBmeier durchgefiihrt. Der Assay**> wurde wie folgt

vorgenommen:
o 25ul 10 uM Testsubstanz in DMSO gelost
o 775l 50 mM Tris-HCI-Puffer, pH 7.4, 3 mM MgCl,, 0.1% BSA
e 100 pl [*H]CP55,940 in 50 mM Tris-HCI-Puffer, pH 7.4, 0.1%
BSA
e 100 pl Rattenkortex-Gewebe-Suspension in 50 mM Tris-HCI-

Puffer, pH 7.4 (Proteinkonzentration ~ 50 pg/ml)

Der Reaktionsansatz wurde zwei Stunden bei 23°C im Wasserbad inkubiert und
schlieBlich Uber einen GF/C-Filter unter Verwendung eines Harvesters filtriert. Es
folgten einige Waschschritte, dann wurde der Filter 90 min bei 50°C getrocknet. Im
Anschluss wurden die Filterscheiben ausgestanzt, der Szintillationscocktail
UltimaGold® zugegeben und nach einer Inkubationszeit von mind. 6 Stunden im LS-
Counter 1 min gezéhit.
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Die besten Verbindungen 6d und 31 bewirkten eine schwache Hemmung von
20-25% bei einer Konzentration von 10 uM. Alle anderen Derivate zeigten keinerlei
inhibitorische Wirkung. Strukturell gesehen, war 6d sicherlich das lipophilste Molekiil
der Testreihe und 31 fallt durch seine Cyanogruppe auf.

R4 RrR1
3 /
gy
0 N)io
|'Q2

Tab. 24: Ergebnisse von Radioligand-Bindungsstudien einiger Hydantoine an Cannabinoid-1
(CB,) Rezeptoren des Rattencortex. Radioligand: [?H]CP55,940.

% Hemmung K

Nr. R! R? R® R'  beilouM  [uM]
(n=3) (n=3)
5¢e  Cyclohexyl H CONHPh Me 1+3* n.d.
5f Bn H CONHMe Ph -2+ 3* n.d.
5h Bn H CONHPh Ph 9+3 n.d.
6b  Cyclohexyl Me CONHPh Me 10+ 4 n.d.
6c Bn Me CONHMe Ph 2+2 n.d.
6d Bn Me CONHPh Ph 24+3 n.d.
23 H H CONHBn Me 614 n.d.
28 H Bn Me H 6+t4 n.d.
29 Bn H CONHBn Me 8+3 n.d.
30 Bn Me CONHBn Me 6+3 n.d.
31 Bn CH,CN Ph H 2212 n.d.
48 H H CONHCHPh, Me 3+3 n.d.

* Standardfehler Gbersteigt aufgrund der Schwankung den Messwert (bei n=3).
Negative Werte flir die Hemmung sind theoretisch nicht maoglich.
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4.3.2 Modulatoren des P-Glykoproteins

Als Multidrug Resistance (MDR) wird die Resistenz von Tumorzellen gegen
zytostatische oder zytotoxische Wirkungen einer Vielzahl strukturell diverser und
funktionell divergenter Wirkstoffe mit haufiger Anwendung in der Chemotherapie von
Tumoren bezeichnet.?’* Diese MDR wird von einer Reihe von Proteinen verursacht,
wie etwa dem P-gp (P-glycoprotein),???** den MRP1 und MRP2 (multidrug resistance-
associated protein-1/2) sowie dem BCRP (breast cancer resistance protein). All diese
Proteine gehodren zu einer Familie ATP-bindender Transporter fur lonen oder kleine
Molekiile, der sog. ABC-Familie (ATP-binding cassette). Diese ABC-Transporter sind
Bestandteil in Plasmamembranen bzw. anderen intrazellularen Membranen. Das P-
Glykoprotein ist eine 170 kDa ATP-abhéngige Effluxpumpe, deren physiologische
Funktion im Schutz von Organismen gegen toxische Xenobiotika liegt. Das Protein ist
besonders in der Leber, den Nieren, dem Darm und der Blut-Hirn-Schranke vorhanden.
P-gp besitzt eine breite Substratspezifitat. Zahlreiche antiepileptische Arzneistoffe

1719,223

interagieren mit P-gp.*?  Fir das P-gp Substrat Phenytoin wurde eine

Verstarkung der Toxizitdt von Vincristin und Vinblastin in multiresistenten
Tumorzellen berichtet."¢*

Die in Tabelle 25 aufgefuhrten Verbindungen, eine Aminobarbitursaure und acht
Hydantoine, wurden im sog. Calcein-Fluoreszenz-Assay untersucht (Abb. 68). Dabei
simuliert der Calcein-Acetoxymethylester (CAL-AM) ein Zytostatikum, da der Ester
selbst Substrat von P-gp ist. Der Ester ist lipophil, damit membrangéangig, selbst
fluoreszenzinaktiv und wird von Esterasen vitaler Zellen gespalten. Wird nun P-gp
durch Modulatoren gehemmt, kann CAL-AM nicht mehr aus der Zelle geschleust
werden und wird stattdessen durch die Esterasen hydrolysiert. Das Hydrolyseprodukt
ist das fluoreszenzaktive Calcein (CAL), das bei physiologischem pH-Wert anionisch
vorliegt und die Membranbarriere nicht mehr tberwinden kann. CAL verbleibt also in

der Zelle und zeigt Fluoreszenz, die gemessen wird.

OCHjs Verapamil

Abb. 67: Verwendeter Standard Verapamil.
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Die Testung einiger ausgewahlter Verbindungen als P-gp Modulatoren wurde im
Arbeitskreis von Herrn Professor Dr. M. Wiese von Herrn H. Muller durchgefiihrt. Der
Calcein-Assay??* wurde wie folgt durchgefiihrt:

e Humane Ovarialkarzinom-Zellen A2789Adr (tberexprimiert mdrl und
Adriamycin-resistent) werden in einer 96-Lochplatte ausgesat.

e Zusatz der Testsubstanzen bzw. des Standards Verapamil (Abb. 67);
Endkonzentration jeweils 10 pM.

e Zellen bei 37°C und 5% CO, 30 min inkubieren

e Calcein-AM zugeben

e Die Fluoreszenz wird bei 37°C in konstanten Intervallen (120 s) tber
2760 s hinweg mit Hilfe des Gerates BMG FLUOstar gemessen.
Anregungswellenlange: 485 nm, Emissionswellenlédnge: 520 nm

e Der Pufferwert wird von allen Werten subtrahiert.

ROOCWACO OAlc/COOR
Rooc._N “ N.__COOR

Q o CAL-AM
(o) R= CHzoCOCHg

extrazellular

intrazellular

fluoreszenz-
inaktiv

OAC_COOR
(

N._ COOR

extrazellular

COO°

Ca?* fluoreszenz-

aktiv

@ = Modulator (Testsubstanz)
oder Verapamil

Abb. 68: Schematisches Prinzip des Calcein-Fluoreszenz-Assays.
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Die untersuchten Verbindungen zeigten nur eine sehr schwache P-gp
modulatorische Aktivitat, verglichen mit dem in gleicher Konzentration (10 puM)
eingesetzten Verapamil (Tab. 25, Abb. 69).

Tab. 25: Ergebnisse der P-gp Testung einiger Verbindungen.
Response (rel. Einheiten)  Response (rel. Einheiten)

Nr.
1. Messung 2. Messung
Puffer 0,000 0,000
3m 6,186 7,361
5f 2,306 1,430
Se 2,894 2,528
5h 2,251 2,916
6b 8,470 6,951
6¢ 4,490 4911
23 2,616 6,663
29 5,809 7,894
31 4,978 5,953
Verapamil 55,000 58,400
Ergebnisse der Testung an P-gp
70
60+
S
"-'EJ_ 40 -
2
73? 30 -
S
2 20 |
2
10 |
0 |
g § ®» § 5 & & & ] = g
x 5
Verbindungen E

Abb. 69: Ergebnisse der Evaluierung der Testverbindungen als Modulatoren von P-gp.
Aufgetragen sind jeweils die Mittelwerte der beiden in Tab. 25 gezeigten Messungen.
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4.3.3 Zytotoxizitatsuntersuchungen

Es sind verschiedene Wege bekannt, tber die Hydantoine gegen Tumore und

Karzinome wirken konnen. Neben der Steigerung der Toxizitdt von bekannten

171cd

Zytostatika Uber die Hemmung von P-gp (s. Kap. 4.2.2), wurden Hydantoine mit

einem Semicarbazon- bzw. einem Semithiocarbazon-Substituenten an C-5 als neue

Inhibitoren der Thymidinphosphorylase (TP) identifiziert.X"*"

225

Komplexe von

Cisplatin® mit Hydantoinliganden (Abb. 70) haben sich ebenso als zytotoxisch

171ae

erwiesen?®® wie Aplysinopsine. Letzere sind Alkaloide, in denen eine

Hydantoinstruktur zu finden ist.*

Comme | (N0, x HO

HsC

Abb. 70: Zytotoxischer Platin(l1)-Komplex mit Hydantoinligand.

In neueren Studien®?"?%

wurde das zytotoxische Potential von Hydantoinen an
humanen Brustkrebskarzinom-Zelllinen (MCF-7) geprift.  Dabei wurden neben
Spirohydantoinen, die eine Naphthochinon-Einheit enthielten, auch einfache 3,5-

disubstituierte Hydantoine als aktive Verbindungen gefunden (Abb. 71).

o G KO

Abb. 71: Hydantoine mit zytotoxischer Wirkung auf Mammakarzinom-Zelllinien.??"®

Daher sollten auch eigene Substanzen in einem entsprechenden
Zytotoxizitatsassay untersucht werden. Die Testung der Verbindungen 5c, 5e, 6¢, 10,
23, 29, 31, 33 und 84 an MCF-7 Zellen wurde an der Freien Universitat Berlin im
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Arbeitskreis von Herrn Professor Dr. R. Gust von Frau Sandra Dettmann durchgefuhrt.

Der Assay beinhaltete folgende Schritte (Angaben pro Well einer 96-Lochplatte):

100 pl Zellsuspension der MCF-7 Zellen in EMEM-Zellmedium pro
Well

Platten fiir 48 Stunden bei 37°C und 5% CO; im Brutschrank inkubieren,
Zellmedium absaugen

Testwerte: 200 pl einer 10 pM Losung der Testsubstanz pro Well
zugeben (hergestellt aus 20 pl einer 10 mM Stammlésung der Substanz
in DMF und 20 ml Zellmedium)

Blindwert: Losung von 20 pul DMF in 20 ml Zellmedium
Positivkontrolle: 0.5, 1 und 5 uM Ldsungen von Cisplatin
Negativkontrolle: nur Zellsuspension in Medium ohne Substanzzugabe
Inkubation der Platten fur 240 Stunden (10 Tage) bei 37°C und 5% CO,
Abstoppen mit Glutardialdehyd in PBS bei RT iber 20 min

Anfarben mit 100 pl (pro Well) einer 0.02% Kristallviolett-Ldsung,
Uberschuss abschiitteln, mit Wasser waschen, trocknen -> vitale
Zellmasse wird angefarbt

180 pl Ethanol 70% zusetzen und 3 Stunden schitteln (Kristallviolett
wird wieder herausgelost)

Extinktion der ethanolischen Ldsung bei 590 nm mit Plattenreader
messen (Mittelwert und Standardabweichung aus 16 Einzelwerten)

Bei allen Verbindungen waren die gemessenen Extinktionen in den Testlésungen gleich

der Extinktion des Blindwertes. Aus diesem Grund wurde auf die Berechnung der

relativen prozentualen Wachstumshemmung verzichtet.  Als Ergebnis lasst sich

festhalten, dass die getesteten Hydantoine in einer Konzentration von 10 puM in diesem

Assay nicht zytotoxisch wirkten.
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4.3.4 Inhibitoren der Cysteinprotease Papain

Verbindungen 31 und 67 wurden durch Herrn Reik Loser in einem Assay als
Inhibitoren von Papain getestet. Papain ist eine in Carica papaya vorkommende
pflanzliche Cysteinprotease (E.C. 3.4.22.2), die aus 212 Aminoséuren aufgebaut ist und
drei Disulfidbriicken (Cys22-Cys63, Cys56-Cys95, Cys153-Cys200) besitzt. Das aktive
Zentrum wird vom Cys25 und His159 gebildet. Papain wird aus dem Zymogen
Propapain gebildet. Isoliert wird Papain in der inaktiven Form, in der das Cys25 durch
eine Disulfidbriicke zum Cys22 geschitzt ist und Cys63 als Thiol vorliegt. Aktiviert
werden kann Papain durch Thiolreagenzien wie Dithiothreitol (DTT), die einen

intramolukularen Disulfidaustausch bewirken.??°

Abb. 72: Testsubstanzen.

PeptidyInitrile haben sich als Papain-Inhibitoren erwiesen.?**** Hierbei greift
das Cystein-SH im aktiven Zentrums des Enzyms den Nitril-Kohlenstoff nukleophil an,
und bildet ein Thioimidat (Abb. 73). Ein &hnlicher Mechanismus wurde fir die Cyano-

Verbindungen 31 und 67 postuliert.
NH

(0] H C/éN H
Cys—SH + T jR/ —_— OY \HJ\S—CVS
1 2

Ri Ry
Abb. 73: Inhibition von Papain durch Peptidylnitrile.
Der Assay wurde wie folgt durchgefuhrt:
e Puffer: 100 mM Natriumphosphat pH 6.50, 2.5 mM EDTA-Na;
e Substrat: Z-Phe-Arg-pNA 200 uM
e 12% DMSO (50 pl 4 mM Z-Phe-Arg-pNA in DMSO; 70 ul DMSO bzw.
60 pl DMSO und 10 pl Testlosung (10 mM) in DMSO)
e 0.3mMMDTT
e Start mit 20 pl Enzym (10 pg/ml Papain (Sigma), zuvor durch
Inkubation in 15 mM DTT (1h, 25°C) aktiviert.

e Endvolumen: 1 ml

129



4 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat und pharmakologischen Wirksamkeit

Das freigesetzte p-Nitroanilin (Schema 43) wurde bei 405 nm (Uber einen
Zeitraum von 10 min bei 25°C UV-spektrophotometrisch erfasst (Auftragung der
Absorption gegen die Zeit) und das AusmalR der Hemmung Uber den Anstieg der

erhaltenen Geraden ermittelt.?*°

Z-Phe-Arg-pNA NH
HoN™ ~NH

H,0O l Papain

O

O
H
©/\OJ\N NQJ\OH +
H :
@]
Z-Phe-Arg-OH \LNH
A

HoN~ SNH

HZNONOZ E405

p-Nitroanilin

Schema 43: Schematische Darstellung des Papainassays.

Im Ergebnis bleibt allerdings festzuhalten, dass beide Substanzen in
Konzentrationen von 100 pM keine Anderung des Anstiegs bewirkten und damit keine

Hemmung von Papain zu verzeichnen war (Tab. 26).

Tab. 26: Ergebnisse der Testung an der Cysteinprotease Papain.

SUBSTANZ ANSTIEG _
Standardabweichung
(KONTROLLE) (ABS/MIN)
31 (blank) 0.0198 (0.0194) 0.00035 (0.0006)
67 (blank) 0.01795 (0.0185) 0.00035 (0.0005)
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

5.1 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden mit Hilfe der Aminobarbitursaure-
Hydantoin-Umlagerung eine Reihe neuartiger trisubstituierter 5-Aminobarbitursauren
und 5-Carbamoylhydantoine dargestellt. Dadurch wurde das synthetische Potential
dieser Reaktion evaluiert. Zuséatzlich konnte gezeigt werden, dass fiir die Umlagerung
von tri- und tetrasubstituierten Aminobarbitursduren zu den entsprechenden
Hydantoinen unterschiedliche Mechanismen zum Tragen kommen missen (Additions-
Eliminierungs-Mechanismus vs. ANRORC).

Mit einigen der synthetisierten Barbitursauren und Hydantoine wurden
36 Zwikker-/Parri-Nachweisreaktionen mit verschiedener Zusammensetzung der
Testkomponenten durchgefiihrt und mit Hilfe einer vorher definierten Farbpalette und
UV-Vis Messungen ausgewertet. Es zeigte sich, dass UV-Vis keine geeignete
Alternative zur visuellen Bestimmung der Farben der Kupfer- bzw. Kobaltkomplexe
darstellt. Nur einige Schwermetallsalze erwiesen sich als vorteilhaft. Auch die Wahl
der anderen Komponenten war ein entscheidender Faktor fiir fehlerlose Testresultate.

Zur Ubertragung der Aminobarbitursiaure-Hydantoin-Umlagerung auf die
Festphasenchemie wurden zundchst Ldsungsreaktionen an zwei verschiedenen
Polymeren erprobt. Am Isocyanatharz konnte die Umlagerungsreaktion erstmals
erfolgreich durchgefiihrt und ein Hydantoin abgetrennt werden. Durch die
Verwendung von Hexamethyldisilazan konnte dabei auch ein neuartiger
Abspaltungsweg fir Harze ohne Linker aufgezeigt werden.

Fur eine  spatere  Festphasensynthese  von  Barbitursdauren  und
Brombarbitursduren am Rink-Amid-Harz konnten in LOsung die entsprechenden
Bedingungen gefunden werden.  An fester Phase wurde dann zundchst ein
unsubstituierter Harnstoff aufgebaut. Um die Nutzung dieses neuen Rink-Harnstoff-
Harzes als Ausgangsmaterial fur Synthesen Kleiner organischer Molekile zu
demonstrieren, wurde erstmalig eine Bibliothek monosubstituierter, azyklischer
Acylharnstoffe an fester Phase mit Hilfe der MiniBlock®-Synthesemaschine hergestellt.
Die hierflir notwendigen Reaktionsbedingungen wurden zuvor in Lésung an
Benzylureiden getestet und optimiert. Einige der synthetisierten Ureide zeigten

beachtliche antikonvulsive Wirkungen im Tiermodell.
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5.2 Ausblick

Am Isocyanat-Harz scheint es erstrebenswert, weitere Hydantoine im Sinne der
Ein-Topf-Reaktion mit Acetylamidomalonsdureestern herzustellen und so eventuell zu
einer kleinen Matrix an Hydantoinen zu gelangen. Ist dieser Weg erfolgreich, und
wurde die hier vorgestellte neuartige Abspaltungsmethode mit HMDS naher untersucht
und an einer grofReren Anzahl von Hydantoinen getestet, so ist es durchaus denkbar,
dass auch die mehrstufige Aminobarbitursdure-Hydantoin-Umlagerung am Isocyanat-
Harz durchgefihrt werden kann. Durch Silylierung kénnten dann die harzgebundenen
trisubstituierten Hydantoine abgespalten werden (Schema 20). Dagegen sollten
Versuche, harzgebundene 1,3-unsubstituierte Hydantoine fir eine basenkatalysierte
Decarbamoylierung alkylieren zu wollen, fallengelassen werden, da sich dies schon in
Losung als &ulRerst problematisch, wenn auch nicht vollig erfolglos, herausstellte.
Auch der Weg tber die saure Hydrolyse der exocyclischen Amidbindung sollte wegen
der Gefahr der Zersetzung des Hydantoins vermieden werden.

Am Rink-Amid-Harz erscheinen verschiedene Wege lohnend, um zukinftig zu
harzgebundenen Barbitursduren zu gelangen. Zuné&chst sollte versucht werden, die
Synthese von 75a (H,NCONHCOCH,COOEt, Schema 42) aus dem Harnstoff-Harz
und Malonsduremonoethylester zu optimieren. Dazu bieten sich einerseits andere
Kupplungsreagenzien (neben dem hier getesteten Ac,0) an. So kdnnten z.B. gemischte
Anhydride des Malonsduremonoethylesters mit Chlorameisensdureestern hergestellt
und dann mit dem Harnstoff-Harz umgesetzt werden. Ebenso konnte man in
Anlehnung an die Erfolge in Lésung erwagen, die Kupplung mit Boronsdauren unter
Mikrowellenbedingungen an fester Phase zu versuchen. Zwar existieren Berichte
dariiber, dass der Rink-Linker unter den hohen Temperaturen des Mikrowellensynthese
zerstort wird (und damit die Beladung des Harzes drastisch sinkt), andererseits lieferten
erste Vorversuche mit dem Rink-Harz in der Mikrowelle hoffnungsvolle Ergebnisse.

Andererseits sollte die Zyklisierung des harzgebundenen Derivates 120
(-NHCONHCOCH,COOEt, Schema 42) versucht werden, zundchst unter den
festphasenkompatiblen Bedingungen, die in dieser Arbeit in Lésung gefunden wurden.
Durch den Einsatz selbst herstellbarer substituierter Malonsauremonoethylester kénnte
dann erstmals eine kleine Bibliothek von Barbitursdauren an fester Phase hergestellt
werden. Gelingt die Zyklisierung, konnten auRerdem die hier in Losung erforschten

Methoden zur Bromierung der Barbitursauren an fester Phase erprobt werden.
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6 EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Allgemeines

6.1.1 Geréate zur chemischen Synthese

6.1.1.1 Geréte zur Festphasensynthese

Zur parallelen Festphasensynthese wurden Bohdan MiniBlocke der Firma Mettler
Toledo GmbH verwendet, als kombinierte Schittel- und Waschstation diente ein Gerat
der Firma New Brunswick Scientific (Edison, New Jersey, USA). Beheizt wurden die

MiniBlocke Uber einen Thermostaten F32 MW der Firma Julabo.

6.1.1.2 Sonstige syntheserelevante Gerate

Fur Mikrowellensynthesen wurde die Mikrowelle ,,CEM Discover* eingesetzt. Weitere
eingesetzte Gerate in der Synthese waren ein Eppendorf Thermomixer comfort sowie
ein Sonorex Super RK512H Ultraschallgerat der Firma Bandelin electronics.

6.1.2 Geréate zur chemischen Charakterisierung

6.1.2.1 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden entweder auf einem Bruker ,,Avance 500“ Spektrometer
(*H-NMR-Spektren bei 500 MHz, die *C-NMR-Spektren bei 125 MHz) am
Pharmazeutischen Institut Poppelsdorf der Universitat Bonn oder aber auf einem Varian
.Gemini 300 (*H NMR bei 300 MHz; **C NMR bei 75 MHz) bzw. einem Varian
,Gemini 200“ (*H NMR bei 200 MHz; *C NMR bei 50 MHz) am Pharmazeutischen
Institut der Universitat Leipzig aufgenommen. Werden keine weiteren Angaben
gemacht, wurde zur Aufnahme der NMR-Spektren das 500 MHz Gerét von Bruker
verwendet.

Wenn nicht anders vermerkt, wurde DMSO-ds als Losungsmittel verwendet, wobei die
Losungsmittelsignale gleichzeitig als interner Standard dienten: *H: & = 2.49 ppm bzw.
3C: § = 39.70 ppm. Teilweise wurden zur Auswertung auch APT, DEPT-Spektren und
zweidimensionale Spektren (HSQC, HMQC, HMBC) herangezogen. Die
Kopplungskonstanten (J) werden in Hertz (Hz), die chemischen Verschiebungen (9) in
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parts per million (ppm) angegeben. Die Signalmultiplizitdten werden wie folgt
abgekirzt: s = Singulett, d = Duplett, dd = Duplett von Duplett, dt = Duplett von
Triplett, t = Triplett, @ = Quartett, dq = Duplett von Quartett, quin = Quintett, sex =
Sextett, sept. = Septett, m = Multiplett, br = breites Signal.

6.1.2.2 Massen-Spektroskopie

Die Massenspektren wurden in der Zentralanalytik des Kekulé-Institutes fiir Organische
Chemie und Biochemie der Universitdt Bonn aufgenommen. Far die
ElektronenstoRionisation (El, 70 eV Beschleunigungsspannung) wurde ein A.E.l. ,MS
50* Massenspektrometer verwendet, fur Fast-Atom-Bombardment-Spektren (FAB) das

Gerét ,,Concept H* der Firma Kratos.

6.1.2.3 IR-Spektroskopie

Die (FT)IR-Spektren wurden auf einem IR Spektrometer Perkin Elmer 298 bzw. den
FT-IR-Spektrometern Perkin EImer 1600 am Pharmazeutischen Institut Poppelsdorf der
Universitat Bonn und Perkin Elmer 16 PC am Pharmazeutischen Institut der Universitét
Leipzig aufgenommen. Fir die Herstellung der Presslinge wurde wasserfreies
Kaliumbromid verwendet. Angegeben sind lediglich die Wellenzahlen (v in cm™)

einiger wichtiger Valenz- und Deformationsschwingungen (v bzw. d).

6.1.2.4 UV-Spektroskopie

Die UV-Spektren wurden auf einem Cary 50 Bio der Firma Varian unter Verwendung
von Einmal-UV-Kivetten (PMMA, mikro, 1.5ml) der Firma Brandt oder

Prazisionsquarzkiivetten Suprasil® Firma Hellma aufgenommen.

6.1.2.5 Rontgenkristallstrukturanalyse

Die Rontgenkristallstrukturanalysen wurden an einem Vierkreisdiffraktometer AFC-6R
mit Drehanodenrontgengenerator RU200 der Firma RIGAKU, Japan, am
Mineralogisch-Petrologischen Institut der Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn
(Hr. Dr. Euler) sowie an dem Gerat X8APEX der Firma BRUKER-AXS in Karlsruhe
(Hr. Dr. Euler, Fr. Dr. Dix) durchgefhrt.

6.1.2.6 HPLC-Chromatographie

Die HPLC-Chromatogramme wurden an einem HPLC-Gerdt der Firma Dionex
(Pumpensystem P580) mit UV-Detektor und RP18-Séule (Vydac C18 bzw.

Phenomenex Luna C18, beide 250 x 4.60 mm) aufgenommen.
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6.1.2.7 Dinnschichtchromatographie / Sdulenchromatographie

Die Dunnschichtchromatographie der Substanzen wurde mit DC-Alufolien, beschichtet
mit Kieselgel 60 F4s5, der Firma Merck durchgefiihrt und, wenn nicht anders angegeben,
mit UV-Licht der Wellenlange 254 nm detektiert. Fir die S&ulenchromatographie
wurde Kieselgel 60 fur die Séulenchromatographie (70-230 mesh) der Firma Fluka
verwendet. Die entsprechenden Eluenten sind unter den einzelnen Substanzen

angegeben.

6.1.2.8 Elementaranalyse

Die CHN-Analysen wurden am Pharmazeutischen Institut Endenich durchgefiihrt. Es
wurde das Gerat ,,VarioEL" der Firma Elementar Analysensysteme GmbH verwendet.

6.1.2.9 Schmelzpunkt

Die unkorrigierten Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Schmelzpunktmessgeréates
B-510 der Firma Biichi bestimmt.

6.1.2.10 Mikroskopie / Fotographie

Die mikroskopischen Fotographien wurden an einem Eschenbach Kurs-Mikroskop
3470 (10-fache VergroRerung) mit einer Kamera Praktica MTL3 (Belichtungszeit: 1 s)
durchgefunhrt.

6.1.3 Substanzen zur chemischen Charakterisierung

Das Fmoc-Rink-Amid Harz wurde von Novabiochem (Schwalbach/Ts., Deutschland)
bezogen, das PS-methylisocyanat Harz von Novabiochem (Schwalbach/Ts.,
Deutschland) und  Aldrich  (Steinheim,  Deutschland). Alle  anderen
Synthesechemikalien und Analytiksubstanzen wurden von den Firmen Acros (Geel,
Belgien), Fluka (Taufkirchen, Deutschland), Merck (Darmstadt, Deutschland),
Lancaster (Mihlheim a. M., Deutschland), Aldrich (Steinheim, Deutschland) und
Synopharm (Barsbdttel, Deutschland) erworben. Die in der HPLC eingesetzten
Losungsmittel wurden von der Firma Fluka (Taufkirchen, Deutschland) bezogen und
hatten HPLC-Qualitét.

Der verwendete Borat/KCI-Puffer, pH 9.0 wurde laut Ph. Eur. 4.00 hergestellt, indem
6.18 g Borsdure in KCI-Lésung (0.1 N) ad 1000.0 ml gel6st und zu dieser Ldsung
420.0 ml NaOH (0.1 N) zugesetzt wurden.
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6.1.3.1 Trocknung von Ldsungsmitteln

Acetonitril (MeCN) Refluxieren Uber Phosphorpentoxid und Destillation,
Lagerung Gber Molsieb und Argon

Dichlormethan (DCM) Refluxieren Uber Phosphorpentoxid und Destillation,
Lagerung tber Molsieb und Argon

Ethanol (EtOH) Refluxieren Giber Natrium und Destillation, Lagerung tber
Molsieb und Argon

Tetrahydrofuran (THF) Refluxieren Uber Natrium und Destillation, Lagerung tber
Molsieb und Argon

Toluol Refluxieren Gber Natrium und Destillation, Lagerung tber

Molsieb und Argon

6.1.3.2 Verwendete Spriihreagenzien fur die Dinnschichtchromatographie

0.2% Ninhydrin-Lésung: 0.2 g Ninhydrin werden in Ethanol zu 100 ml gel6st.
1% Nitroprussid-Natrium-Losung: 1 g Nitroprussid-Na werden in einem 1:1
Gemisch aus Ethanol und 2N NaOH zu 100 ml gel0st.

lod-Kaliumiodid-L6sung: 3.25 g lod und 5 g KI werden in 25 ml Ethanol
angeldst und dann wird mit Wasser auf 250 ml aufgeftillt.

6.1.3.3 Farbtests an fester Phase®®
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TNBS-Test: unten genannte Losungen mischen und Farbe der Harzkigelchen
(nicht der Losung!) beurteilen. Rotfarbung zeigt einen positiven Test an.

Losung 1: 2 Tropfen DMF
Losung 2: 1 Tropfen einer 1% Trinitrobenzolsulfonsdureldsung in DMF
Losung 3: 2 Tropfen DIEA

Kaiser-Test:?%

je 2 Tropfen unten genannter Losungen zum Harz geben und
Gemisch 5 min bei 97°C erhitzen und sofort die Farbe der Harzkugelchen (nicht
der Losung!) beurteilen. Violettfarbung zeigt einen positiven Test an.

Lésung 1: 5% Ninhydrin in EtOH
Losung 2: 40 g Phenol in 20 ml EtOH (unter Erhitzen 16sen)
Ldsung 3: 2 ml einer wassrigen 10 mM KCN-L0Asung mit reinem Pyridin ad
100 ml
Chloranil-Test:** je 2 Tropfen unten genannter Lésungen zum Harz geben und
nach 5 min bei Raumtemperatur die Farbe der Harzkigelchen (nicht der
Losung!) beurteilen. Blaufarbung zeigt einen positiven Test an.

Losung 1: 2% Chloranil in DMF
Losung 2: 2% Acetaldehyd in DMF
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6.1.4 Pharmakologische Testungen

Die Radioligand-Bindungsstudien am CB;-Rezeptor wurden im Arbeitskreis von
Frau Professor Dr. C. E. Muller durch Frau Dipl.-Pharm. K. GrieBmeier am
Pharmazeutischen  Institut der  Universitdt Bonn  durchgefihrt. Die
Zytotoxizitatstestungen an MCF-7 Zellen wurden im Arbeitskreis von Herrn Professor
Dr. R. Gust durch Frau Apothekerin S. Dettmann am Institut fir Pharmazie, FB
Chemie, Biologie und Pharmazie, Freie Universitdit Berlin ausgefuhrt.  Die
antikonvulsiven und analgetischen Wirksamkeit einer Reihe von Verbindungen wurde
am Department of Pharmacodynamics der Jagiellonian Universitat Krakau, Polen durch
Herrn Dr. T. Librowski gepruft. Die Substanzen wurden im Arbeitskreis von Herrn
Professor Dr. M. Wiese am Pharmazeutischen Institut der Universitat Bonn durch Herrn
Dipl.-Pharm. H. Muller als Modulatoren von P-gp getestet. Das inhibitorische Potential
einiger Verbindungen an Papain wurde im eigenen Arbeitskreis durch Herrn Dipl.-

Biochem. R. LOser untersucht.
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6.2 Synthesevorschriften aller dargestellten Verbindungen

Barbitursauren (1a-i)

Allgemeine Synthesevorschrift:

200 mmol (4.60 g) Natrium werden in 120 ml absolutem Ethanol gel6st und je 200
mmol des entsprechenden Malonsaurediethylesters und Harnstoffs zugegeben. Die
Mischung wird 5 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt, der Riickstand in 100 ml Wasser gel6st und mit 50 ml Salzséure (3N)
angesdauert.  Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, umkristallisiert und
anschlieBend im Vakuum getrocknet.

1,5-Dimethylbarbitursaure (1a)

O
o] N/go
H

CeéHsN20O; M =156.14 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 16.2 g, 51%.
Fp (Lit.-Fp): 174-175°C (172-173°C)***

EA ber. (EA gef.): CgHgN2O3; x 0.1 H,0O
C4563(4527)  H5.23(5.04) N 17.73 (17.52)

IR (KBr): v (cm™) 3228 (v, NH), 2845 (v, CHayy1), 1702, 1682 (v, CO).

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.32 (d, 3H, J = 7.00 Hz, 5-CHs), 3.04 (s, 3H, 1-CHs),
3.70 (g, 1H, J=7.00 Hz, CH), 11.27 (s, 1H, NH).
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1-Ethyl-5-methylbarbitursaure (1b)

0
HaC
3 IJ\N/\CH3
o Nko
H

C7H10N203 M =170.17 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 18.0 g, 52%.
Fp (Lit.-Fp): 145-147°C (146.8-147.5°C)*®

EA ber. (EA gef.): C;H3N,O3 x 0.1 H,O
C 48.89 (48.90) H 5.98 (5.86) N 16.29 (16.21)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3210, 3108 (v, NH), 2986, 2874 (v, CHauy1), 1683 (v, CO).
'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.06 (t, 3H, J = 7.04 Hz, CH,CHs), 1.34 (d, 3H,
J=7.35 Hz, 5-CH3), 3.60-3.80 (m, 3H, CH, CH,), 11.23 (s, 1H, NH).

B3C NMR (75 MHz) & (ppm) 11.60, 12.92 (CHs), 35.41 (CH,), 43.42 (C-5), 150.88
(C-2), 169.62, 169.67 (CO).
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5-Methyl-1-phenylbarbiturséaure (1c)

2

chrJ\N
o) N/&O

H
C11H10N203 M =218.21 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 30.1 g, 69%.
Fp (Lit.-Fp): 172-173°C (172-173°C)**®
EA ber. (EA gef.): C 60.55 (60.57) H 4.62 (4.57) N 12.84 (12.65)
IR (KBr): v (cm™) 3216 (v, NH), 3090 (v, CHary), 1690 (v, CO).
'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.39 (d, 3H, J = 7.4 Hz, CH3), 3.91 (q, 1H, J = 7.2 Hz,
CH), 7.22-7.46 (m, 5H, Ph), 11.40 (s, 1H, NH).

3C NMR (75 MHz) 5 (ppm) 11.54 (CHs), 44.05 (C-5), 128.35 (C-4°), 128.88, 129.11
(C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 135.49 (C-1"), 151.19 (C-2), 169.92, 170.09 (CO).
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5-Ethyl-1-methylbarbitursaure (1d)

0
_CH
ch/jjkN 3
o Nko
H

C7H10N203 M =170.17 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 20.8 g, 60%.
Fp (Lit.-Fp): 100-101°C (100-102°C)*'

EA ber. (EA gef.): C;H3oN,O3 x 0.2 H,0O
C 48.38 (48.30) H 6.03 (5.63) N 16.12 (16.11)

IR (KBr): v (cm™) 3206, 3087 (v, NH), 2980, 2843 (v, CHauy1), 1690 (v, CO).

'H NMR (300 MHz) § (ppm) 0.84 (s, 3H, J = 7.40 Hz, CH,CHs), 1.95-1.99 (m, 2H,
CH,CHs), 3.09 (s, 3H, 1-CH3), 3.61 (t, 1H, J = 5.09 Hz, CH), 11.41 (s, 1H, NH).
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1,5-Diethylbarbiturséaure (1e)

0
ch/jj\N/\CHg,
o N/go
H

C8H12N203 M =184.19 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 23.9 g, 64%.
Fp (Lit.-Fp): 85-92°C (89.2-91.5°)%*

EA ber. (EA gef.): CgH12N,O3 x 0.1 H,0O
C 51.66 (51.56) H 6.61 (6.45) N 15.06 (14.88)

IR (KBr): v (cm™) 3495, 3218, 3094 (v, NH), 2987, 2939 (v, CHau1), 1702 (v, CO).
'H NMR (300 MHz) § (ppm) 0.81 (t, 3H, J = 7.4 Hz, 5-CH,CHs), 1.05 (t, 3H,

J = 7.2 Hz, 1-CH,CHs), 1.87-2.02 (m, 2H, 5-CH,CHs3), 3.58 (t, 1H, J = 5.1 Hz, CH),
3.71(q, 2H, J = 7.1 Hz, 1-CH,CHj3), 11.40 (s, 1H, NH).
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5-Ethyl-1-phenylbarbitursaure (1f)

2

ch/jkN
@) N/&O

H
C12H12N203 M = 232.24 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 37.2 g, 80%.
Fp (Lit.-Fp): 182-190°C (185-186.5°C)**®
EA ber. (EA gef.): C 62.06 (61.81) H 5.21 (5.14) N 12.06 (11.85)
IR (KBr): v (cm™) 3206 (v, NH), 3088 (v, CHary1), 2976 (v, CHauy1), 1681 (v, CO).
'H NMR (300 MHz)& (ppm) 0.95 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3), 1.96-2.10 (m, 2H, CHy),
3.75 (t, 1H, J =5.2 Hz, CH), 7.23-7.47 (m, 5H, Ph), 11.58 (s, 1H, NH).
3C NMR (75 MHz) & (ppm) 10.68 (CHs), 22.16 (CH,), 49.84 (C-5), 128.31 (C-4"),

128.81, 128.91 (C-2°, C-3’, C-5°, C-6"), 135.02 (C-17), 150.84 (C-2), 169.33, 169.56
(CO).
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1-Methyl-5-phenylbarbitursaure (19)

C11H10N203 M = 218.21 g/mol

Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 21.8 g, 50%.
Fp (Lit.-Fp): 247-248°C (240-242°C)**

FT-IR (KBr): v (cm™) 3109 (v, NH), 2973 (v, CHaryi, CHaiiy1), 1704 (v, CO).

EA ber. (EA gef) C11H10N203 x 0.1 H,O
C60.05(59.69)  H 4.67 (4.66) N 12.73 (12.38)

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 3.14 (s, 3H, CHs), 4.93 (s, 1H, CH), 7.26-7.36 (m, 5H,
Ph), 11.62 (s, 1H, NH).
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1-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (1h)

0~ "N” "0
H
C12H12N203 M = 232.24 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 26.5 g, 55%.
Fp: 175-179°C
IR (KBr): v (cm™) 2987, 2936, 2876 (v, CHauy1), 1701, 1627 (v, CO).

EA ber. (EA gef) C1oH12N,03 x 0.5 H,O
C59.74(59.20)  H 5.43 (4.66) N 11.61 (11.60)

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.09 (t, 3H, J = 6.90 Hz, CH3), 3.77 (m, 2H, CH,), 4.88
(s, 1H, CH), 7.16-7.42 (m, 5H, Ph), 11.54 (s, 1H, NH).
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1,5-Diphenylbarbitursaure (1i)

2 O

N
o) N/&O

H
C16H12N203 M = 280.28 g/mol
Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 34.2 g, 60%.
Fp (Lit.-Fp): 184-185°C (189-190°C)***

EA ber. (EA gef.): Ci6H12N203 % 0.2 H,0O
C 67.69 (67.68) H 4.40 (4.33) N 9.87 (9.63)

IR (KBr): v (cm™) 3435, 3287, 3056 (v, CHayy1), 1732, 1700 (v, CO).

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 5.09 (s, 1H, CH), 7.20-7.50 (m, 10 H, Ph), 11.77 (s, 1H,
NH).
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Brombarbitursauren (2a-i)

Allgemeine Synthesevorschrift

20 mmol Barbitursaure 1 werden in 300 ml Essigsaure 96 % geldst. Zu dieser Losung
werden ber 20 Minuten hinweg 20 mmol Brom (16 g einer 20%-igen Brom-Essigsaure
96%-L0sung) zugetropft und danach eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
Anschliefend wird die Essigséure abrotiert. Der erhaltene 6lige Rickstand wird in
Ether gelost und diese Losung Uber Kieselgel in eine Abdampfschale mit dem gleichen
Volumen n-Hexan filtriert. Man lasst die Losungsmittel an der Luft verdampfen. Den
entstandenen Niederschlag nimmt man in etwas n-Hexan auf, saugt ab und trocknet ihn

im Vakuum.

5-Brom-1,5-dimethylbarbitursaure (2a)

0
H3§\)ﬁ _CHs
Br N
0] Nko
H
CesH7N,O3Br M = 235.04 g/mol
Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 3.7 g, 78%.
Fp (Lit.-Fp): 119-122°C (94-95°C)"
EA ber. (EA gef.): C 30.66 (30.56) H 3.00 (3.04) N 11.92 (11.82)

IR (KBr): v (cm™) 3518, 3481, 3206 (v, NH), 1698 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 236 (M*, ®'Br, 36), 234 (M, "Br, 36), 155 (M*-Br, 25),
136 (CH3C(Br)CO*, #Br, 97), 134 (CHsC(Br)CO*, Br, 100).

'H NMR (CDCls): § (ppm) 2.08 (s, 3H, 5-CHs), 3.33 (s, 3H, 1-CHs), 8.48 (s, 1H, NH).
BC NMR (CDCls): & (ppm) 21.7 (5-CHg), 28.9 (1-CHs), 45.1 (C-5), 148.7 (C-2),
165.6, 167.1 (CO).
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5-Brom-1-ethyl-5-methylbarbitursaure (2b)

HaC
Br N~ > CHs
07 "N Yo
H
C7HgN,O3Br M = 249.06 g/mol

Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 4.2 g, 84%.

Fp (Lit.-Fp): 121-123°C (121-123°C)%*

EA ber. (EA gef.): C 33.76 (33.73) H 3.64 (3.55) N 11.25 (11.08)
FT-IR (KBr): v (cm™) 3257 (v, NH), 2981, 2935, 2874 (v, CHaiky1), 1716,1674 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 250 (M*, 8'Br, 21), 248 (M*, "Br, 22), 169 (M*-Br, 100),
136 (CH3C(Br)CO", Br, 67), 134 (CHsC(Br)CO*, Br, 70).

HRMS [M" ber. (gef.)]: 247.9797 (247.9801)

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 1.21 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH,CHj3), 2.07 (s, 3H, 5-CHs), 3.87-
4.01 (m, 2H, CHy), 8.52 (s, 1H, NH).

3C NMR (CDCls) & (ppm) 12.6 (CH,CHs), 21.5 (5-CHs), 37.7 (CHy), 45.4 (C-5),
148.4 (C-2), 165.7, 166.6 (CO).
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5-Brom-5-methyl-1-phenylbarbitursaure (2c)

2 )
H3C
Brfj\N
(@] N/go
H
ClngNzogBr M =297.11 g/mol

a)
Das nach der allgemeinen Synthesevorschrift gewonnene Produkt wird nicht weiter

aufgereinigt. Ausbeute: 4.9 g, 82%.

b)

5 mmol Barbitursdure 1c (1.09 g) werden in 50 ml Dichlormethan unter Eiskiihlung
gelost. Es wird Uber 15 Minuten hinweg eine Lsung von 5 mmol Pyridiniumbromid-
perbromid 90% (1.76 g) in 5 ml trockenem Pyridin zugetropft. Die Losung entfarbte
sich anfangs und blieb nach Beendingung des Zutropfens gelbbraun. Die Lésung wird
weitere 4 Stunden geriihrt. Nach 2 Stunden féllt ein Niederschlag aus. Dieser wurde
nach Ende der Reaktion abgesaugt und als Brombarbitursiure-Pyridiniumsalz
identifiziert. Die Dichlormethan-Mutterlauge wird mit 6 x HCI (0.1N) und 1 x HCI
(1IN) gewaschen, bis die Waschsalzsaure sauer bleibt und durch das Pyridin nicht mehr
neutralisiert wird und die Dichlormethanphase nicht mehr nach Pyridin riecht.
Anschliefend trocknet man die organische Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat,
filtiert und engt zur Trockne ein. Es bildete sich ein beigefarbener Schaum. Ausbeute:
0.59 g, 40%.

Die Produkte von a) und b) sind identisch.
Fp: 125-126°C
EA ber. (EA gef.): C 44.47 (44.56) H 3.05 (3.10) N 9.43 (9.28)

IR (KBr): v (cm™) 3199 (v, NH), 3089 (v, CHay), 2883 (v, CHaky), 1727, 1698
(v, CO).
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EIMS (m/z, Intensitat %): 298 (M*, ®'Br, 38), 296 (M*, "Br, 40), 217 (M*-Br, 100),
136 (CH3C(Br)CO*, #Br, 49), 134 (CHsC(Br)CO*, ®Br, 51), 119 (C¢HsNCO*, 75).

'H NMR (CDCls) & (ppm) 2.14 (s, 3H, CHs), 7.22-7.54 (m, 5H, Ph), 8.48 (s, 1H, NH).
13C NMR (CDCl3) & (ppm) 21.2 (CH3), 45.8 (C-5), 128.0, 129.6, 129.6 (CH-Ph), 133.3
(C-17), 148.3 (C-2), 165.4, 166.8 (CO).

'H NMR (DMSO-ds) & (ppm) 1.98 (s, 3H, CH3), 7.20-7.51 (m, 5H, Ph), 11.91 (s, 1H,
NH).

BC NMR (DMSO-dg) & (ppm) 21.27 (CHg), 45.13 (C-5), 128.52, 128.86, 129.25
(CH-Ph), 134.76 (C-1°), 149.66 (C-2), 167.04, 167.48 (CO).
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5-Brom-5-ethyl-1-methylbarbitursaure (2d)

CHz 4
Br N
o Nko
H
C7HgN2O3Br M = 249.06 g/mol

Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 3.8 g, 77%.

Fp (Lit.-Fp): 127-130°C (130-134°C)"

EA ber. (EA gef.): C 33.76 (33.88) H 3.64 (3.60) N 11.25 (11.42)
FT-IR (KBr): v (cm™) 3267, 3134 (v, NH), 2950 (v, CHaiy1), 1721, 1694 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 250 (M*, ®'Br, 1), 248 (M*, "Br, 1), 222 (M*-CH,=CH,,
81Br, 99), 220 (M*-CH,=CH,, "°Br, 99), 169 (M*-Br, 10).

'H NMR (CDCls) & (ppm) 1.14 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH,CHs), 2.85 (q, 2H, J = 7.3 Hz,
CH,CHs), 3.62 (s, 3H, NCHj), 9.10 (s, 1H, NH).
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5-Brom-1-ethyl-5-ethylbarbitursaure (2e)
CHz

Br N” “CHs

O N o

H

CgH11N,O3Br M = 263.09 g/mol
Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 4.6 g, 88%.
Fp (Lit.-Fp): 92-102°C (101-103°C)®
EA ber. (EA gef.): C 36.52 (36.75) H 4.21 (4.22) N 10.65 (10.67)
IR (KBr): v (cm™) 3206, 3089 (v, NH), 2985, 2941, 2877 (v, CHaky1), 1690 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 264 (M*, ®'Br, 3), 262 (M*, "Br, 4), 236 (M*-CH,=CH,,
81Br, 99), 234 (M*-CH,=CH,, "°Br, 100), 183 (M*-Br, 32), 148 (C,HsC(Br)CO*, "B,
35), 146 (C,HsC(Br)CO*, ®'Br, 34).
'H NMR (CDCls) & (ppm) 0.87 (t, 3H, J = 7.3 Hz, 5-CH,CHs), 1.22 (t, 3H, J = 7.2 Hz,

1-CH,CHs), 2.58 (g, 2H, J = 7.5 Hz, 1-CH,CHs3), 3.97 (dg, 2H, J; = 2.4 Hz, J, = 7.1 Hz,
5-CH,CHs), 9.18 (s, 1H, NH).
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5-Brom-5-ethyl-1-phenylbarbitursaure (2f)
T QO
Brfl\N
o Nko
H
C12H11N204Br M = 311.13 g/mol
Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 5.7 g, 92%.
Fp (Lit.-Fp): 128-134°C (133-134°C)"

EA ber. (EA gef.): C 46.32 (46.68) H 3.56 (3.63) N 9.00 (9.01)

IR (KBr): v (cm™) 3247 (v, NH), 1725, 1697 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 312 (M", 8'Br, 41), 310 (M*, "Br, 43), 284 (M*-CH,=CH,,
81Br, 39), 282 (M*-CH,=CH,, "Br, 43), 231 (M*-Br, 91), 150 (C,HsC(Br)CO*, ®Br,

69), 148 (C,HsC(Br)CO*, "Br, 70), 119 (C¢HsNCO*, 100).

'H NMR (CDCls) § (ppm) 0.97 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CHy), 2.63 (g, 2H, J = 7.3 Hz, CHy),

7.21-7.58 (m, 5H, Ph), 8.72 (s, 1H, NH).
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5-Brom-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (2g)

Br N

C11HoN,O3Br M = 297.10 g/mol

Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 5.6 g, 95%.

Fp (Lit.-Fp): 109-110°C (128-129°C)**

EA ber. (EA gef.): C 44.47 (45.35) H 3.05 (3.36) N 9.43 (9.94)

IR (KBr): v (cm™) 3209, 3104 (v, NH), 2855 (v, CHay1), 1757, 1705 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 298 (M*, ®'Br, 0.1), 296 (M*, °Br, 0.1), 231 (M*-Br, 100).

'H NMR (CDCls) & (ppm) 3.37 (s, 3H, CHg), 7.38-7.53 (m, 5H, Ph), 8.44 (s, 1H, NH).
3C NMR (CDCl;) & (ppm) 29.28 (CHs), 56.16 (C-5), 128.31, 128.87 (C-2’, C-3"),
129.98 (C-47), 132.61 (C-1°), 148.333(C-2), 164.81, 166.42 (CO).
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5-Brom-1-ethyl-5-phenylbarbitursaure (2h)

O

Br N~ CHs

ClellNzo:gBr M =311.13 g/mol

Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 5.8 g, 89%.

Fp: 158-159°C

EA ber. (EA gef.): Ci2H1:N203Br x 0.8 H,0O
C 44.27 (44.00) H 3.90 (3.65) N 8.61 (8.64)

IR (KBr): v (cm™) 3215, 3114 (v, NH), 1758, 1702 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 311 (M*, ®Br, 1), 309 (M*, °Br, 1), 231 (M*-Br, 100).

'H NMR (CDCl3) & (ppm) 1.24 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CHg), 3.99 (g, 2H, J = 7.2 Hz, CH,),
7.39-7.52 (m, 5H, Ph), 8.43 (s, 1H, NH).

3C NMR (CDCls) & (ppm) 12.8 (CHs), 38.2 (CH,), 56.4 (C-5), 128.3, 128.8 (C-2’, C-
3), 129.9 (C-4"), 132.6 (C-1"), 148.0 (C-2), 164.8, 165.9 (CO).
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5-Brom-1,5-diphenylbarbitursaure (2i)

: O
Br N

A

o~ N O

H
CleH11N203Br M = 359.18 g/mol

Das gewonnene Produkt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 6.4 g, 89%.
Fp (Lit.-Fp): 157-158°C (156.5-158°C)**

EA ber. (EA gef.): C53.50 (53.47) H 3.09 (3.15) N 7.80 (7.76)
IR (KBr): v (cm™) 3211 (v, NH), 3066, 2864 (v, CHay), 1762, 1707 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 360 (M*, ®'Br, 1), 358 (M*, °Br, 1), 279 (M*-Br, 100), 119
(CeHsNCO*, 19).

'H NMR (CDCls) & (ppm) 7.16-7.61 (m, 10H, Ph), 8.54 (s, 1H, NH).

3C NMR (CDCls) & (ppm) 55.8 (C-5), 128.1, 128.4, 129.0, 129.6, 129.7, 130.1
(CH-Ph), 132.3, 133.3 (C-Ph), 148.1 (C-2), 164.6, 166.0 (CO).
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Aminobarbitursduren (3a-m)

Allgemeine Synthesevorschrift

10 mmol Brombarbitursédure 2 werden in 25 ml wasserfreiem Acetonitril gelést und
langsam unter Eiskiihlung eine Loésung von 20 mmol primaren Amins in 5 ml
getrocknetem Acetonitril zugetropft und anschlieRend eine Stunde bei Raumtemperatur
gerlihrt. Der Ansatz wird mit 250 ml geséttigter Natriumchlorid-Ldsung verdiinnt und
mit 4 x 100 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt.
Die Aufreinigung der Rohprodukte ist unter den einzelnen Substanzen angegeben und

erfolgte entweder durch Umkristallisation oder durch Sédulenchromatographie.
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5-Allylamino-1,5-dimethylbarbitursaure (3a)

@]
HZCV\HS]C N/CH3
H
o H/&O

CoH13N303 M = 211.22 g/mol

Das Rohprodukt wird aus Methanol / Diethylether umkristallisiert, abgesaugt und im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.49 g, 23%.

Fp: 132-134°C

EA ber. (EA gef.): CgH13N303 x 0.1 H»0
C 50.75 (50.70) H 6.25 (6.31) N 19.73 (19.60)

IR (KBr): v (cm™) 3322, 3187 (v, NH), 3051(v, CHary1), 2864 (v, CHay1), 1748, 1686
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitit %): 211 (M*, 1), 168 (M*- HNCO, 1), 156 (M-
CH,=CH-CH=NH, 4), 56 (CH,=CH-CH=NH,", 100).

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.42 (s, 3H, 5-CHj3), 2.78 (s, br, 1H, NH), 2.98 (s, br, 2H,
NHCH,), 3.08 (s, 3H, NCHs), 4.95-5.11 (m, 2H, CH=CH,), 5.64-5.81 (m, 1H, CH),
11.47 (s, 1H, NH).

BC NMR (75 MHz) & (ppm) 24.95 (5-CHs), 27.52 (1-CHs), 47.25 (NHCH,), 62.93
(C-5), 115.62 (CH=CHy,), 136.80 (CH=CH,), 150.14 (C-2), 171.45, 172.36 (CO).
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5-Benzylamino-1,5-dimethylbarbitursaure (3b)

o)
H3G _CH3
Sase
o) Hko

Ci3H1sN303 M = 261.28 g/mol

Das Rohprodukt wird in Ether aufgenommen, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 2.19 g, 82%.

Fp: 139-142°C

EA ber. (EA gef) C13H15N303 x 0.3 H,O
C 58.55 (58.80) H 5.90 (5.86) N 15.76 (15.40)

IR (KBr): v (cm™) 3269 (v, NH), 3007 (v, CHayl), 2834 (v, CHaiy), 1721, 1693
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 261 (M*, 2), 156 (M*- C;H:N, 5), 106 (CsHsCH=NH,",
100).

'H NMR & (ppm) 1.46 (s, 3H, 5-CHs), 3.03 (s, 3H, 1-CH3), 3.00-3.10 (m, 1H, NHCH)),
3.44-3.53 (M, 2H, CHy), 7.18-7.29 (m, 5H, Ph), 11.77 (s, br, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 25.1 (5-CHs), 27.7 (1-CHs), 48.5 (CHy,), 63.6 (C-5), 126.9 (C-4"),
128.1, 128.2 (C-2’, C-3’), 140.0 (C-17), 150.3 (C-2), 171.5, 172.4 (CO).
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5-Cyclohexylamino-1,5-dimethylbarbiturséure (3c)
HC* i,(:Ha
o) H o
C12H19N303 M = 253.30 g/mol

Die entstandenen Kristalle werden aus Ethylacetat/Cyclohexan umkristallisiert,
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.52 g, 60%.

Fp: 198-199°C
EA ber. (EA gef.): C 56.90 (56.80) H 7.56 (7.82) N 16.59 (16.50)
IR (KBr): v (cm™) 3208, 3124 (v, NH), 2930, 2854 (v, CHay1), 1719, 1693 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 253 (M", 11), 210 (M*- HCNO, 100), 98 (CsH1,N*, 53).

'H NMR & (ppm) 0.90-1.60 (m, 10H, CHy), 1.40 (s, 3H, 5-CH3), 2.28-2.44 (m, 2H,
NHCH); 3.09 (s, 3H, 1-CHs), 11.47 (s, br, 1H, NH).

3C NMR § (ppm) 24.7, 25.5, 34.1, 34.1 (CHy), 26.2 (5-CHg), 27.8 (1-CHg), 53.2 (CH),
63.3 (C-5), 150.3 (C-2), 172.2, 173.1 (CO).
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5-Allylamino-1-ethyl-5-methylbarbitursaure (3d)

HsC
H,C 3
2 V\H N~ CH,
o Nko
H
C10H15N303 M = 225.25 g/mol

Das Rohprodukt wird in Ether aufgenommen, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1.19 g, 52%.

Fp: 121-122°C

EA ber. (EA QEf) C1oH15N303 x 0.1 H,0O
C52.90(5270)  H6.75(7.21) N 18.51 (19.20)

IR (KBr): v (cm™) 3414, 3184 (v, NH), 3028 (v, CHay1), 2986, 2941, 2866 (v, CHaiiy),
1703, 1686 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 225 (M®, 25), 170 (M'- CH,=CH-CH=NH, 40), 56
(CH,=CH-CH=NH,", 100).

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 1.09 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH,CHa), 1.44 (s, 3H, NCH3),
2.80-3.10 (m, 3H, NHCHy), 3.75 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH,CHj3), 4.97-5.12 (m, 2H,
CH=CH,), 5.67-5.90 (m, 1H, CH=CHy), 11.49 (s, 1H, NH).

BC NMR (75 MHz) & (ppm) 12.90 (CH,CHs), 25.07 (5-CHg), 35.87 (CH2CH3), 47.27
(NHCH,), 62.95 (C-5), 115.87 (CH=CH,), 136.78 (CH=CH,), 149.62 (C-2), 171.33,
171.90 (CO).
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5-Benzylamino-1-ethyl-5-methylbarbitursaure (3e)

O
H3G AN

BRI N
O H/gO

C14H17N303 M =275.31 g/mol

Die entstandenen Kristalle werden aus Methanol/Ether umkristallisiert, abgesaugt und
im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.82 g, 66%.

Fp: 118-120°C
EA ber. (EA gef.): C 61.08 (61.29) H 6.22 (6.18) N 15.26 (15.32)
IR (KBr): v (cm™) 3273 (v, NH), 2980, 2794 (v, CHauy1), 1708, 1694 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 275 (M", 1), 170 (M*- C;H7N, 3), 106 (C;HsN", 100).

'H NMR & (ppm) 1.05 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 1.46 (s, 3H, 5-CH3), 3.01-3.12

(m, 1H, NHCH,), 3.43-3.55 (m, 2H, NHCH,), 3.69 (g, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CHs3), 7.18-

7.29 (m, 5H, Ph), 11.47 (s, 1H, NH).
3C NMR 8 (ppm) 13.1 (CH,CHs), 24.9 (5-CHg), 35.9 (CH,CHg), 48.3 (NHCH,), 63.5
(C-5), 126.8 (C-4’), 128.0 (C-2’), 128.1 (C-3’), 139.8 (C-1’), 149.7 (C-2), 171.3, 171.8
(CO).
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5-Cyclohexylamino-1-ethyl-5-methylbarbitursaure (3f)

O
H3C P
H N~ CH
0] Nko
H

C13H21N303 M = 267.33 g/mol

3

Das Rohprodukt wird in Ether aufgenommen, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 2.59 g, 92%.

Fp: 110-113°C

EA ber. (EA gef) C13H21N303 x 0.8 H,O
C 55.42 (55.25) H 8.09 (7.50) N 14.91 (15.05)

IR (KBr): v (cm™) 3440, 3158 (v, NH), 2933, 2857 (v, CHayky1), 1705, 1651 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 267 (M", 4), 24 (M*- HCNO, 52), 98 (CsH1N", 100).

'H NMR & (ppm) 0.90-1.65 (m, 10H, CHy), 1.06 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 1.45
(s, 3H, 5-CHa), 2.28-2.42 (m, 1H, CH), 3.74 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH,CHz), 11.51 (s, 1H,
NH).

3C NMR & (ppm) 12.9 (5-CHs), 23.8, 24.6, 25.4, 30.5, 34.0 (CH,), 26.2 (CH,CHs),
35.9 (CH,CHs), 53.2 (CH), 61.2 (C-5), 149.8 (C-2), 172.1, 172.7 (CO).
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5-Allylamino-5-methyl-1-phenylbarbitursaure (3g)

O
H:C
e v § 1]
ZV\N N

H
0] H/go

C14H15N303 M =273.29 g/mol

Die entstandenen Kristalle werden aus Methanol/Ether/n-Hexan umkristallisiert. Die
Losungsmittel lasst man bis auf wenige Milliliter bei Raumtemperatur abdampfen und
stellt die Losung dann kuhl. Es fallen farblose Kristalle aus, die abgesaugt und im
Vakuum getrocknet werden. Ausbeute: 0.66 g, 24%.

Fp: 178-179°C
EA ber. (EA gef): C 61.53 (61.70) H 5.53 (5.66) N 15.38 (15.20)

IR (KBr): v (cm™) 3431, 3307 (v, NH), 3018 (v, CHayi), 2853 (v, CHanqyr), 1698
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitit %): 273 (M, 3), 218 (M*- CH,=CH-CH=NH, 16), 56
(CH,=CH-CH=NH,", 100).

'H NMR (300 MHz) § (ppm) 1.57 (s, 3H, CHa), 2.95 (s, br, 1H, NHCH,), 3.13 (s, br,
2H, CH,CH=CH,), 5.04-5.21 (M, 2H, CH=CHb,), 5.77-5.83 (m,1H, CH=CH,), 7.29-7.31
(m, 2H, Ph), 7.43-7.51 (m, 3H, Ph), 11.65 (s, 1H, NH).

3C NMR + APT (75 MHz) & (ppm) 24.54 (CHs), 47.23 (NHCHS,), 63.35 (C-5), 115.83
(CH=CH,), 128.37, 128.81, 128.88 (CH-Ph), 135.03 (C-1’), 136.99 (CH=CH,), 149.78
(C-2), 171.34, 172.12 (CO).
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5-Cyclohexylamino-5-methyl-1-phenylbarbitursaure (3h)
Clie 2 )
HsC
H N
o) N/&o
C17H21N305 M = 315.37 g/mol

Das Rohprodukt wird aus Toluol umkristallisiert. Es entstehen farblose Kristalle.
Ausbeute: 2.39 g, 74%.

Fp: 201-203°C

EA ber. (EA gef) C17H21N303 x 0.4 H,O
C 63.30 (63.69) H 6.81 (6.70) N 13.03 (13.00)

IR (KBr): v (cm™) 3427, 3290 (v, NH), 2959, 2935, 2848 (v, CHaxy), 1728, 1694
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 315 (M", 14), 272 (M"- HNCO, 86), 98 (CsH.N", 100).

'H NMR (DMSO-ds) 3 (ppm) 0.96-1.70 (m, 10H, CH,), 1.52 (s, 3H, CHg), 2.43-2.50
(m, 1H, CH), 7.21-7.26 (m, 2H, Ph), 7.40-7.52 (m, 3H, Ph), 10.83 (s, br, 1H, NH).

C NMR (DMSO-ds) § (ppm) 24.8, 24.8, 25.5, 34.3, 34.3 (CH,), 25.6 (CHj), 53.1
(CH), 62.6 (C-5), 128.6 (C-4’), 129.0, 129.1 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6’), 135.2 (C-1"),
150.0 (C-2), 172.2, 172.9 (CO).
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5-Benzylamino-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (3j)

Ci18H17N303 M = 323.35 g/mol

Die entstandenen Kristalle werden aus Ethanol/Cyclohexan umkristallisiert, abgesaugt
und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.82 g, 55%.

Fp: 147-148°C

EA ber. (EA gef.): Cy8H17N303 % 0.4 H,O
C 65.40 (65.47) H 5.43 (5.27) N 12.71 (12.64)

IR (KBr): v (cm™) 3324 (v, NH), 2959, 2777 (v, CHaiy1), 1710, 1687 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 323 (M", 3), 218 (M*- C;H;N, 16), 106 (C7HsN"*, 100).

'H NMR & (ppm) 3.15 (s, 3H, CHg), 3.26-3.32 (m, 1H, NHCH,), 3.60-3.69 (m, 2H,
CHj), 7.20-7.49 (m, 10H, Ph), 11.73 (s, 1H, NH).

BC NMR + APT § (ppm) 28.1 (CHg), 48.7 (CHy), 71.2 (C-5), 126.5, 126.9, 128.2,
128.2, 128.9, 129.0 (CH-Ph), 138.2, 140.3 (C-Ph), 150.2 (C-2), 169.7, 171.0 (CO).
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5-Cyclohexylamino-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (3k)
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C17H21N303 M = 315.37 g/mol

Das entstandene Ol werden aus Methanol/Ether umkristallisiert, abgesaugt und im
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.85 g, 26%.

Fp: 157-159°C

EA ber. (EA gef.): Cy7H21N303 % 0.3 H,O
C 63.65 (63.52) H 6.79 (6.59) N 13.10 (13.29)

IR (KBr): v (cm™) 3352, 3211 (v, NH), 2930, 2856 (v, CHaiy), 1720, 1689 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 315 (M, 24), 272 (M*- HCNO, 100), 98 (CsH1N*, 100).

'H NMR (DMSO-dg) 5 (ppm) 0.96-1.80 (m, 10H, CH,), 2.57-2.80 (m, 1H, CH), 3.17
(s, 3H, CHs), 3.18-3.35 (m, 1H, NHCH), 11.50 (s, br, 1H, NH).

3C NMR (DMSO-ds) 5 (ppm) 27.94 (CHs), 24.79, 25.34, 34.25, 34.29 (CH,), 53.30

(CH), 69.96 (C-5), 126.23, 128.56, 128. 68 (CH-Ph), 139.07 (C-1’), 150.02 (C-2),
170.16, 171.66 (CO).
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5-Benzylamino-1-ethyl-5-phenylbarbitursaure (31)
o)
©fm /N!\CH3
o) H o
C19H19N303 M = 337.19 g/mol

Das resultierende Ol wird aus Ether/Petrolether umkristallisiert, die gebildeten Kristalle
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.73 g, 51%.

Fp: 133-139°C

EA ber. (EA gef.): C19H19N303 x 0.1 Hzo
C 67.28 (67.20) H 5.71 (6.19) N 12.39 (12.60)

IR (KBr): v (cm™) 3424, 3309, 3256 , 3111 (v, NH), 2982 (v, CHauy:), 1753, 1690
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 337 (M", 1), 232 (M" - CsH+N, 6), 106 (CgHsCH=NH,",
100).

'H NMR § (ppm) 1.08 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 3.28-3.35 (m, 1H, NHCH,), 3.59-3.85
(m, 4H, CHy), 7.20-7.47 (m, 10H, Ph), 11.78 (s, 1H, NH).
BC NMR + APT & (ppm) 13.1 (CH3), 36.5 (CH,CHs), 48.6 (NHCH,), 71.1 (C-5),

126.4, 127.0, 128.2, 128.3, 129.0, 129.1 (CH-Ph), 138.0, 140.2 (C-Ph), 149.7 (C-2),
169.6, 170.5 (CO).
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5-Benzylamino-1,5-diphenylbarbitursaure (3m)

C23H19N303 M = 385.42 g/mol

Der gebildete Schaum wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 2.58 g, 67%.
Fp: 205-210°C

EA ber. (EA gef.): C 71.67 (71.97) H 4.97 (5.04) N 10.90 (10.94)

IR (KBr): v (cm™) 3323, 3203 (v, NH), 3089 (v, CHary1), 2856 (v, CHaiy1), 1760, 1686
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 385 (M™, 4), 280 (M*-C;HN, 11), 106 (C;HgN*, 100).
'H NMR & (ppm) 3.37-3.40 (t, 1H, J = 7.4 Hz, NHCH,), 3.69-3.79 (m, 2H, CH,),
7.22-7.61 (m, 15H, Ph), 11.95 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 48.7 (CH,), 71.7 (C-5), 126.6, 126.9, 128.2, 128.8, 128.9, 129.1,
129.2 (CH-Ph), 134.9, 137.8, 140.4 (C-Ph), 149.8 (C-2), 169.6, 170.6 (CO).
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1,5-Diethyl-5-pyrrolidin-1-ylbarbitursaure (3n)

HyCo O
CNENAC%
@) H/go
C12H19N303 M = 253.34 g/mol

Zu 0.1 mol 5-Brom-1,5-diethylbarbitursdaure (2e, 26.31 g) werden 1.5 mol Wasser (27 g,
27 ml) und 0.4 mol Pyrrolidin (28.45 g, 33.39 ml) gegeben und die Ldosung unter
Ruhren 3 Stunden auf 50°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit verdinnter
Essigsdure pH 7 eingestellt und der entstandene klebrige Feststoff aus MeOH/Wasser
umkristallisiert. Ausbeute: 0.25 g, 1%.

Fp (Lit.-Fp): 135-140°C (134-136°C)%°

EA ber. (EA gef.): C 56.90 (56.92) H 7.56 (7.64) N 16.59 (16.66)
FT-IR (KBr): v (cm™) 2980, 2882, 2825 (v, CHayy1), 1716 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 253 (M*, 4), 224 (M*- CH,=CH,, 28), 70 (C4HsN", 100).

'H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.69 (t, 3H, J = 7.5 Hz, CH,CH3), 1.06 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
NCH,CHs), 1.58-1.64 (m, 4H, CH,CH,), 1.99 (g, 2H, J = 7.4 Hz, CH,CHj3), 2.55-2.80
(m, 4H, CH2NCH>), 3.76 (q, 2H, J = 7.1 Hz, NCH,CHj3). Ein NH Signal fehlt.

BC NMR + APT (75 MHz) & (ppm) 9.26 (CH,CHs), 13.97 (NCH,CHs), 23.72

(CH,NCH,), 29.17 (CH,CHs), 36.59 (NCH,CHj), 47.37 (CH,CH,), 69.46 (C-5), 150.69
(C-2), 170.71, 171.00 (CO).
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5-Benzylamino-1,5-diethylbarbitursaure (30)
C O

Hs
O 0
@] H @)
C1sH19N303 M = 289.34 g/mol

Zu 8 mmol 5-Brom-1,5-diethylbarbiturséure (2e, 1.47 g) werden 120 mmol Wasser
(2.2. g, 2.2. ml) und 32 mmol Benzylamin (3.43 g, 3.50 ml) gegeben. Die L6sung wird
unter Ruhren 3 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach dem Abkihlen wird mit verdiinnter
Essigsdure pH 7 eingestellt. Die wassrige Phase wird mit 4 x 25 ml Essigester
ausgeschuttelt, die organischen Phasen vereinigt, tber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das verbleibende Ol wird mit einem Gemisch aus
Petrolether und Ethylacetat = 4:1 versetzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Es bildete sich ein Niederschlag, der abgesaugt und getrocknet wurde.
Ausbeute: 0.26 g, 11%.

Fp: 90-98°C

EA ber. (EA gef) C15H19N303 x 0.4 H,O
C 60.76 (61.02) H 6.73 (6.54) N 14.17 (13.74)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3188 (v, NH), 2978, 2866, 2817 (v, CHaiy1), 1704 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitit %): 288 (M*-H, 1), 106 (C;H;N", 100).

'H NMR & (ppm) 0.76 (t, 3H, J = 7.6 Hz, CH,CHs), 1.06 (t, 3H, J = 7.3 Hz,
NCH,CHs), 1.85-1.91 (m, 2H, CH,CHs), 2.95-3.25 (m, 1H, NHCH,Ph), 3.45-3.54
(m, 2H, NHCH,Ph), 3.65-3.77 (m, 2H, NCH,CHs), 10.73 (s, br, 1H, NH).

BC NMR § (ppm) 8.02 (CH,CH3), 13.97 (NCH,CHs), 33.19 (CH,CHs), 36.04
(NCH,CHs), 48.60 (CH,Ph), 68.26 (C-5), 126.97 (C-4’), 128.13, 128.31 (C-2’, C-3’,
C-5’, C-6"), 139.86 (C-1’), 149.74 (C-2), 170.93, 171.55 (CO).
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1-(2-Cyclohexylamino-propionyl)-3-phenylharnstoff (4)

YT
C16H23N30, M = 289.37 g/mol
Zu 12.5 mmol 5-Brom-5-methyl-1-phenylbarbitursdure (2c, 3.71 g) werden 187.5 mmol
Wasser (3.38 g, 3.38 ml) und 50 mmol Cyclohexylamin (4.96 g, 5.69 ml) gegeben. Die

Losung wird unter Rihren 3 Stunden bei 50°C gerlihrt. Es bildete sich ein

Niederschlag, der abgesaugt und gut getrocknet wurde. Ausbeute: 0.94 g, 26%.
Fp: 76-78°C
EIMS (m/z, Intensitét %): 289 (M*, 5), 126 (CsH1:NHCHCH3", 100).

'H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.64-1.32 (m, 6H, CHy), 1.18 (d, 3H, J = 6.77 Hz, CHJ),
1.32-2.48 (m, 6H, (CH,),CHNH), 3.44 (g, 1H, J = 6.95 Hz, CHCH3), 7.00-7.20 (t, 1H,
J = 7.50 Hz, 4-H), 7.20-7.44 (t, 2H, J = 7.79 Hz, 3’-H, 5’-H), 7.44-7.68 (d, 2H,
J =7.69 Hz, 2°-H, 3°-H), 10.49 (s, 1H, CONHCO). Ein NH-Signal fehlt.

BC NMR (50 MHz) + APT & (ppm) 20.08 (CHs), 25.01, 25.20, 26.54, 33.25, 34.44
(CH,), 55.37, 55.62 ((CH,),CH, CHCHs), 120.59, 129.93 (C-2’, C-3’, C-5°, C-6),
124.67 (C-4’), 138.48 (C-1°), 151.41 (CHCO), 179.87 (NHCONH).
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5-Carbamoylhydantoine (5a-h)

Allgemeine Synthesevorschriften fir die Umlagerung:

Methode A: Zu einer Losung von 8 mmol Natrium (0.18 g) in 27 ml wasserfreiem
Ethanol werden 2 mmol Aminobarbitursaure 3 gegeben. Die Mischung wird 3 Stunden
unter Ruickfluss und einer Argonatmosphdre erhitzt. Das Losungsmittel wird
anschlieBend im Vakuum entfernt, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen,
filtriert und das Filtrat mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Der entstandene
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Die Aufreinigung der Rohprodukte ist
unter den einzelnen Substanzen angegeben und erfolgte entweder durch
Umkristallisation oder durch Saulenchromatographie.

Methode B: Zu einer Losung von 8 mmol Natrium (0.18 g) in 10 ml wasserfreiem
Ethanol werden 2 mmol Aminobarbitursédure 3 gegeben. Die Ldsung wird in einer
Laborautoklaven 5 Stunden bei 120°C unter Argon erhitzt. Das Losungsmittel wird
anschlieBend im Vakuum entfernt, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen,
filtriert und das Filtrat mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Der entstandene
Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Die Aufreinigung der Rohprodukte ist
unter den einzelnen Substanzen angegeben und erfolgte entweder durch
Umkristallisation oder durch Saulenchromatographie.

Methode C: Zu einer Lésung von 8 mmol Natriumhydrid (95%, Pulver, 0.02 g) in 26.7
ml wasserfreiem DMF werden 2 mmol Aminobarbitursédure 3 gegeben. Die Ldsung
wird 3 Stunden bei 78°C unter Argon erhitzt. Die Losung wird anschlieBend in 100 ml
Salzsdure (1N) gegossen und gekihlt. Die Wasserphase wird mit 4 x 25 ml Ethylacetat
extrahiert. Man vereinigt die organischen Phasen, trocknet sie (Na,SO4) und entfernt
das Losungsmittel im Vakuum. Das erhaltene 6lige Rohprodukt wird in Diethylether
geldst, fir mindestens 5 Tage kihlt gestellt und die gebildeten reinen Kristalle
abgesaugt und getrocknet. Der Rickstand in wenig Wasser aufgenommen, filtriert und
das Filtrat mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Das Produkt wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet.

Methode D: Zu einer Losung von 8 mmol Natriumhydrid (95%, Pulver, 0.02 g) in 10
ml wasserfreiem DMF werden 2 mmol Aminobarbitursdure 3 gegeben. Die Ldsung
wird 5 Stunden bei 78°C unter Argon erhitzt. Die Lésung wird anschlieRend in 100 ml
Salzsdure (1N) gegossen und gekihlt. Die Wasserphase wird mit 4 x 25 ml Ethylacetat

extrahiert. Man vereinigt die organischen Phasen, trocknet sie (Na SO,) und entfernt
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das Losungsmittel im Vakuum. Das erhaltene 6lige Rohprodukt wird in Diethylether
geldst, fir mindestens 5 Tage kihlt gestellt und die gebildeten reinen Kristalle
abgesaugt und getrocknet. entfernt, der Ruckstand in wenig Wasser aufgenommen,
filtriert und das Filtrat mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Der entstandene

Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet.

1-Benzyl-5-methyl-5-methylcarbamoylhydantoin (5a)
0

H,C.
3 N N
H X

0~ N "o
H
Ci13H15N303 M = 261.28 g/mol
Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute:
0.22 g, 43%.

Das nach Methode D gewonnene Rohprodukt wird mit MeOH/Ether verrieben und die
entstehenden Kristalle abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 0.11 g, 21%.

Fp: 177-182°C
EA ber. (EA gef.): C59.76 (59.85) H 5.76 (5.76) N 16.08 (15.85)
IR (KBr): v (cm™) 3286 (v, NH), 1709, 1669 (v, CO).

EIMS (m/z Intensitat %): 261(M", 5), 204 (M"-CH3NCO, 35), 113 (M*-CHsNCO-
C;Hs, 8), 91 (C7H;",100).

'H NMR & (ppm) 1.36 (s, 3H, 5-CH3), 2.49 (d, 3H, J = 4.6 Hz, NHCHs), 4.14 (d, 1H,
J=15.9 Hz,CHy), 4.60 (d, 1H, J = 15.9 Hz, CHj), 7.23-7.34 (m, 5H, Ph), 7.99 (g, 1H,
J= 4.6 Hz, NHCH3), 11.16 (s, 1H, NH).

13C NMR § (ppm) 18.8 (5-CHg), 26.7 (NHCHS3), 44.1 (CH,), 69.9 (C-5), 127.5 (C-4"),
128.2,128.6 (C-2’, C-3’), 137.9 (C-1"), 156.9 (C-2), 166.1 (CONHCH3), 173.1 (C-4).
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1-Cyclohexyl-5-methyl-5-methylcarbamoylhydantoin (5b)

o CH3Q
HsC-

N N
H
o N)%o
H
Cle19N303 M =253.30 g/mol

Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute:
0.29 g, 56%.

Fp: 240-242°C

EA ber. (EA gef.): Cy2H19N303 % 0.5 H,O
C 54.95 (55.04) H 7.69 (7.32) N 16.02 (15.72)

IR (KBr): v (cm™) 3410 (v, NH), 1719, 1702, 1681 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 253 (M", 4), 196 (M"-CHsNCO, 100), 114 (M*-CH3NCO-
CeH1o, 88).

'H NMR & (ppm) 1.00-1.77 (m, 10H, CH,), 1.53 (s, 3H, 5-CH3), 2.58 (d, 3H,
J = 4.6 Hz, NHCHs), 2.70-3.05 (m, 1H, CH), 8.01 (q, 1H, J = 4.6 Hz, NHCHj), 10.87
(s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 19.0 (5-CHg), 25.1, 25.7, 25.8, 30.2, 30.4 (CH,), 26.6 (NHCHS3),
53.4 (CH), 69.7 (C-5), 155.2 (C-2), 166.7 (CONHCHj), 173.0 (C-4).
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1-Benzyl-5-ethylcarbamoyl-5-methylhydantoin (5c)

Q' cH,
e >

N N
H
5 H)%O

C14H17N303 M =275.31 g/mol

Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute:
0.47 g, 81%.

Fp: 154-159°C

EA ber. (EA gef) C14H17N303 x 0.8 H,O
C 58.04 (57.93) H 6.47 (5.98) N 14.50 (14.16)

IR (KBr): v (cm™) 1702, 1663 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 275 (M*, 2), 204 (M*- C;HsNCO, 69), 113 (M*- C;HsNCO -
C;Hy7, 18), 91 (C7H+*,100).

'H NMR & (ppm) 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH,CHz3), 1.33 (s, 3H, 5-CH3), 2.94-3.00
(m, 2H, CH,CHs), 4.10 (d, 1H, J = 16.1 Hz, CH,Ph), 4.59 (d, 1H, J = 16.1 Hz, CH,Ph),
7.21-7.32 (m, 5H, Ph), 8.01-8.04 (t, 1H, J = 5.5 Hz, NHCH)), 11.11 (s, br, 1H, NH).

B3C NMR & (ppm) 14.4 (CH,CHs), 18.7 (5-CHs), 34.4 (CH,CHg), 43.9 (CH,Ph), 69.7
(C-5), 127.3 (C-4"), 128.0, 128.4 (C-2’, C-3’, C-5°, C-67), 137.8 (C-1’), 157.0 (C-2),
165.2 (CONHCH,), 173.1 (C-4).
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1-Cyclohexyl-5-ethylcarbamoyl-5-methylhydantoin (5d)

o CH3Q
N N
H

o HAO

Ci13H21N303 M = 267.32 g/mol

ch/\

Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird getrocknet, in Ether aufgenommen
und abgesaugt. Ausbeute: 0.20 g, 36%.

Fp: 168-175°C

EA ber. (EA gef.):  Ci3H21N303 x 0.3 H,0
C 57.25 (57.60) H 7.98 (8.40) N 15.41 (14.80)

IR (KBr): v (cm™) 3414 (v, NH), 2941 (v, CHayy1), 1768, 1706 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 267 (M*, 4), 196 (M* - C,HsNCO, 83), 114 (M* - C,HsNCO
- CgHio, 100).

'H NMR & (ppm) 1.01 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH,CHjs), 1.00-2.05 (m, 10H, CH,), 1.53
(s, 3H, 5-CHg), 2.95-3.20 (m, 2H, CH,CHs, CH), 8.07-8.12 (m, 1H, NHCH,), 10.85
(s, 1H, NH).

3C NMR + APT § (ppm) 14.36 (CH,CHg), 18.86 (5-CHg), 24.94, 25.47, 25.63, 30.15,
30.29 (CH,), 34.21 (CH,CHs), 53.29 (CH), 69.55 (C-5), 155.01 (C-2), 165.70
(CONHCH,), 172.81 (C-4).

177



6 Experimenteller Teil

1-Cyclohexyl-5-methyl-5-phenylcarbamoylhydantoin (5e)

3
N
NXO
H

Q"C“Q
N
H

(@]

C17H21N303 M = 315.37 g/mol

Das nach Methode A gewonnene Rohprodukt wird aus Ethanol/Cyclohexan
umkristallisiert. Ausbeute: 0.23 g, 35%.

Das nach Methode C gewonnene Rohprodukt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute:
0.36 g, 56%.

Fp: 133-137°C

EA ber. (EA gef.): C17H21N303 x 0.5 H,O
C 62.95 (62.72) H 6.84 (6.81) N 12.95 (12.85)

IR (KBr): v (cm™) 1769, 1712, 1690 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 315 (M", 3), 196 (M* - CgHsNCO, 100), 114 (M* -
CeHsNCO - CgHyo, 83).

'H NMR & (ppm) 1.01-1.99 (m, 10H, CHy), 1.64 (s, 3H, CHg), 3.10-3.17 (m, 1H, CH),
7.07-7.12 (m, 1H, 4’-H), 7.29-7.35 (m, 2H, 3’-H, 5°-H), 7.56-7.61 (m, 2H, 2’-H, 6°-H),
9.81 (s, 1H, NHPh), 10.98 (s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 19.7 (CHg), 25.1, 26.6, 25.8, 30.1, 30.7 (CH,), 53.6 (CH), 70.5
(C-5), 121.1, 124.4 (C-2’, C-3’), 128.7 (C-4’), 138.2 (C-1’), 155.3 (C-2), 165.1
(CONHPh), 172.6 (C-4).

178



6 Experimenteller Teil

1-Benzyl-5-methylcarbamoyl-5-phenylhydantoin (5f)

C18H17N30s M = 323.35 g/mol

Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird aus Methanol/Ether umkristallisiert.
Ausbeute: 0.25 g, 38%. Fir analytische Zwecke kristallisiert man zusétzlich aus
Ethanol um.

Fp: 182-189°C
EA ber. (EA gef.): C 66.86 (66.51) H 5.30 (5.30) N 13.00 (12.76)
IR (KBr): v (cm™) 3348 (v, NH), 1769, 1720, 1702 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 323 (M", 4), 266 (M* - CHsNCO, 59), 175 (M* - CHsNCO -
C7H7, 19), 91 (C7H-*, 100).

'H NMR & (ppm) 2.45 (d, 3H, J = 4.6 Hz, CHg), 4.45 (d, 1H, J = 16.3 Hz, CH,), 4.64
(d, 1H, J = 16.3 Hz, CHy), 6.97-7.38 (m, 10H, Ph), 7.77 (g, 1H, J = 4.6 Hz, NHCH3),
11.38 (s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 26.5 (CHg), 44.9 (CHy), 76.1 (C-5), 126.7, 127.3, 127.9, 128.0,
128.9, 129.0 (CH-Ph), 134.2, 137.4 (C-Ph), 156.5 (C-2), 165.5 (CONHCHj3), 171.5
(C-4).
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1-Benzyl-5-ethylcarbamoyl-5-phenylhydantoin (5g)

o)
o as
HaC™ N 5N

O N ©O
H

C19H19N303 M = 337.19 g/mol

Das nach Methode B gewonnene Rohprodukt wird aus Ethylacetat/Petrolether
umkristallisiert. Ausbeute: 0.19 g, 28%.

Fp: 132-133°C

EA ber. (EA gef.): C19H19N303 x 0.5 H,O
C 65.88 (66.19) H 5.82 (5.60) N 12.13 (12.00)

IR (KBr): v (cm™) 1775, 1712, 1678 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 337 (M", 5), 266 (M" - C,HsNCO, 79), 175 (M" - C,HsNCO
— CHy7, 24), 91 (C;H;*, 100).

'H NMR & (ppm) 0.87 (t, 3H, J = 7.3 Hz, CH3), 2.90-3.03 (m, 2H, CH,CHs), 4.48
(d, 1H, J = 16.2 Hz, CH,Ph), 4.61 (d, 1H, J = 16.2 Hz, CH,Ph), 6.97-7.39 (m, 10H, Ph),
7.80 (t, 1H, J = 5.4 Hz, NHCH,), 11.33 (s, br, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 14.1 (CHs), 34.5 (CH,CHs), 44.9 (CH,Ph), 76.1 (C-5), 126.7, 127.2,
127.9, 128.0, 128.9, 129.0 (CH-Ph), 134.4, 137.5 (C-Ph), 156.6 (C-2), 164.7
(CONHCHy), 171.6 (C-4).
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1-Benzyl-5-phenyl-5-phenylcarbamoylhydantoin (5h)

Ca3H19N303 M = 385.42 g/mol

Das nach Methode A gewonnene Rohprodukt wird aus Ethanol/Diethylether/
Cyclohexan umkristallisiert. Ausbeute: 0.69 g, 85%.

Fp: 185-195°C

EA ber. (EA gef.): Co3H19N303 x 1.1 H,O
C 68.17 (67.91) H 5.27 (5.01) N 10.37 (9.99)

IR (KBr): v (cm™) 1670 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 385 (M", 2), 266 (M- CsHsNCO, 97), 175 (M- CgHsNCO
- CsH4, 17), 91 (C;H+*, 100).

HRMS [M" ber.(gef.)]: 385.1426 (385.1431)

MS (FAB): 386 (MH™).

'H NMR & (ppm) 4.39 (d, 1H, J = 16.0 Hz, CH,), 4.56 (d, 1H, J = 16.0 Hz, CH,), 7.02-
7.46 (m, 15H, Ph), 10.21 (s, 1H, NH). Ein NH Signal erscheint nicht.
BC NMR & (ppm) 45.3 (CHy), 76.3 (C-5), 120.3, 124.2, 125.1, 127.4, 127.6, 127.6,

128.3, 128.8, 128.8 (CH-Ph), 136.9, 137.8, 139.3 (C-Ph), 165.6 (CONHPh). Zwei
Carbonyl-Signale erscheinen nicht.

181



6 Experimenteller Teil

Methylierte 5-Carbamoylhydantoine (6a-d)

Allgemeine Synthesevorschrift:

Zu einer Losung von 1 mmol des entsprechenden Hydantoins 5 in 45 ml Aceton 90%
werden 2 mmol Natriumcarbonat (0.21 g) und 4 mmol Methyliodid (0.57 g, 0.25 ml)
zugegeben. Das Gemisch wird 90 Minuten unter Rlckfluss erhitzt und filtriert. Das
Filtrat wird zur Trockne eingeengt. Die weitere Aufreinigung der Rohprodukte ist unter

den einzelnen Substanzen angegeben.

1-Benzyl-3,5-dimethyl-5-ethylcarbamoylhydantoin (6a)
Q' CH, /\Q
P N
HsC H X
0" 'N" "0
CHs
CisH1gN3O3 M = 289.33 g/mol

Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie (Eluent: Ethylacetat/Petrolether =
2:1) gereinigt und es entsteht ein farbloses Ol. Ausbeute: 60.7 mg, 21%.

EA ber. (EA gef.): C 62.27 (61.98) H 6.62 (6.72) N 14.52 (14.16)

EIMS (m/z, Intensitat %): 289 (M™, 1), 218 (M*- C,HsNCO, 100), 127 (M"- C;HsNCO
- C7H7, 75), 91 (C;H", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 289.1426 (289.1430).

'H NMR & (ppm) 0.88 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH,CHg), 1.37 (s, 3H, 5-CHs), 2.91 (s, 3H,
3-CHs), 2.92-2.98 (m, 2H, CH»CHs), 4.22 (d, 1H, J = 16.1 Hz, CH,Ph), 4.59 (d, 1H,
J=16.1 Hz, CH,Ph), 7.21-7.31 (m, 5H, Ph), 7.98 (t, 1H, J = 5.4 Hz, NH).

B3C NMR § (ppm) 14.3 (CH,CH3), 18.5 (5-CHj3), 25.2 (3-CHg), 34.4 (CH,CHs), 44.2
(CH.,Ph), 68.6 (C-5), 127.4, 128.0, 128.3 (CH-Ph), 137.4 (C-Ph), 156.5 (C-2), 164.9
(CONH), 171.7 (C-4).
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1-Cyclohexyl-3,5-dimethyl-5-phenylcarbamoylhydantoin (6b)

ot
N
N
H
O I}IXO
CHs
Ci18H23N303 M = 329.40 g/mol

Die Umkristallisation des Rohproduktes aus Ethanol liefert farblose Kiristalle.
Ausbeute: 0.18 g, 55%.

Fp: 140-141°C

EA ber. (EA gef.): C1gH23N303 x 0.3 H,O
C 64.57 (64.37) H 7.11 (7.04) N 12.55 (12.43)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3298 (v, NH), 3039, 3021 (v, CHary1), 2938, 2857 (v, CHaiyl),
1763, 1694 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 329 (M", 4), 210 (M"- CeHsNCO, 100), 128 (M- CsHsNCO
- CeHao, 83).

'H NMR & (ppm) 1.03-2.03 (m, 10H, CH,), 1.64 (s, 3H, 5-CHz), 2.88 (s, 3H, 3-CH3),
3.13-3.20 (m, 1H, CH), 7.08-7.13 (m, 1H, Ph), 7.29-7.35 (m, 2H, Ph), 7.51-7.57 (m, 2H,
Ph), 9.76 (s, 1H, NH).

B3C NMR & (ppm) 19.5 (5-CHs), 25.0 (3-CH3), 25.1, 25.5, 25.6, 30.3, 30.7 (CH,), 53.9
(CH), 69.4 (C-5), 121.2, 128.8 (C-2’, C-3, C-5°, C-6"), 121.5 (C-4"), 138.1 (C-17), 154.9
(C-2), 164.8 (CONH), 171.3 (C-4).
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1-Benzyl-3-methyl-5-methylcarbamoyl-5-phenylhydantoin (6¢)

C19H19N303 M = 337.37 g/mol

a) Bildung von 6c aus 5f

Entsprechend der allgemeinen Synthesevorschrift wird 6¢ aus 5f hergestellt. Die
Umkristallisation des Rohproduktes aus Ethanol liefert farblose Kristalle. Ausbeute:
0.12 g, 35%.

b) Bildung von 6¢ aus 9

Zu einer Losung von 1 mmol 5-Benzylamino-1,3-dimethyl-5-phenylbarbitursdure
(9, 0.34 g) in 12 ml absolutem Ethanol wird 1 ml einer 0.2 M Stammlésung von
Natriumethanolat in absolutem Ethanol zugesetzt. Das Gemisch wird in einem
Autoklaven 120 Stunden bei 120°C unter einer Argonatmosphdare erhitzt. Nachdem die
Losung einige Tagen gekuhlt wurde, werden die entstandenen farblosen Kristalle
abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 0.19 g, 55%.

¢) Bildung von 6c aus 3j

7 mmol 5-Benzylamino-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (3j, 2.26 g) werden in einer
Losung von 28 mmol NaH (0.70 g, Pulver, 95%) in waserfreiem DMF gel6st und unter
Argonatmosphére 5 Stunden bei 78°C erhitzt. Nach dem Abkihlen werden 28 mmol
Methyliodid (3.97 g, 1.74 ml) zugegeben nd das Gemisch weitere 90 min bei 78°C
erhitzt. Die Losung wird filtriert und anschlieBend 75 ml Wasser zugegeben und mit
3x25 ml Ethylacetat ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, man filtriert und engt die Losung im Vakuum zur Trockne
ein. Der resultierende Rickstand wird aus 10 ml EtOH umkristallisiert und kinhl
gestellt. Man erhdlt wenige farblose Kristalle, die abgesaugt und getrocknet werden.
Ausbeute: 24.2 mg, 1%.

Die Produkte von a), b) und c) sind identisch.
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Fp: 148-150°C

EA ber. (EA gef.): Cy9H19N303 % 0.5 H,O
C 65.88 (65.95) H 5.82 (5.58) N 12.13 (11.98)

IR (KBr): v (cm™) 3367 (v, NH), 3031, 3057 (v, CHaryl), 2940 (v, CHayy1), 1767, 1684
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 337 (M", 1), 280 (M - CH3NCO, 100), 189 (M" - CHsNCO
- C7Hy7, 25), 91 (C;H+*, 35).

'H NMR & (ppm) 2.45 (d, 3H, J = 4.6 Hz, NHCHg), 2.98 (s, 3H, 3-CHg), 4.49 (d, 1H,
J=16.1Hz, CHy), 4.72 (d, 1H, J = 16.1 Hz, CH,), 6.99-7.40 (m, 10H, Ph), 7.88 (g, 1H,
J = 4.6 Hz, NH).

13C NMR & (ppm) 25.6 (3-CHg), 26.7 (NHCHg), 45.4 (CHy), 75.3 (C-5), 127.1, 127.7,

128.1, 128.4, 129.1, 129.3 (CH-Ph), 134.2, 137.3 (C-Ph), 156.4 (C-2), 165.4 (CONH),
1705 (C-4).
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1-Benzyl-3-methyl-5-phenyl-5-phenylcarbamoylhydantoin (6d)

C24H22N303 M =399.44 g/mol

Umkristallisation des Rohproduktes aus Ethanol liefert farblose Kristalle. Ausbeute:
0.23 g, 56%.

Fp: 64-66°C

EA ber. (EA gef.): Co4H21N303 x 0.5 H,O
C 70.57 (70.91) H 5.43 (5.24) N 10.28 (10.37)

IR (KBr): v (cm™) 3331 (v, NH), 3060, 3031 (v, CHayyl), 1772, 1717 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 399 (M™, 4), 280 (M"- CeHsNCO, 92), 189 (M*- CeHsNCO
- CH4, 39), 91 (C;H*, 100).

'H NMR & (ppm) 3.02 (s, 3H, CHg), 4.59 (d, 1H, J = 16.2 Hz, CHy), 4.77 (d, 1H,
J=16.2 Hz, CHy), 6.95-7.12 (m, 6H, Ph), 7.22-7.45 (m, 9H, Ph), 9.65 (s, 1H, NH).
BC NMR & (ppm) 25.4 (CHg), 45.1 (CHy), 75.7 (C-5), 121.3, 124.6, 126.7, 127.3,

127.8, 128.2, 128.4, 128.8, 129.1 (CH-Ph), 133.7, 136.9, 137.4 (C-Ph), 156.0 (C-2),
163.4 (CONH), 169.9 (C-4).
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Trisubstituierte Barbitursauren (7a-b)

Allgemeine Synthesevorschrift:

250 mmol Natrium (5.75 g) werden in 100 ml absolutem Ethanol gelést und je 100
mmol Malonsdurediethylester und N,N’-Dimethylharnstoff (8.8 g) zugegeben. Die
Mischung wird 24 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach Beendigung der Reaktion
werden 600 g Eis zugegeben und die Lésung mit 40 ml konz. Salzséure angesduert. Die
weitere Aufarbeitung und Aufreinigung der Rohprodukte ist unter den einzelnen

Substanzen angegeben.
1,5-Dimethyl-5-phenylbarbitursaure (7a)

o}

N CHs
o] I}I/&O

CHs
C1oH12N,03 M =232.24 g/mol
Die saure Losung wird dann mit 4 x 50 ml Dichlormethan ausgeschuttelt, die
organischen Phasen vereinigt, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Bei mehrtagiger Kiihlung kristallisiert das Ol aus. Die
Kristalle werden mit Ether aufgenommen, abgesaugt, noch mehrmals mit Ether
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 9.8 g, 42%.
Fp (Lit.-Fp): 140-141°C (139-140°C)**
EA ber. (EA gef.): C 62.06 (61.91) H 5.21 (5.14) N 12.06 (11.90)

FT-IR (KBr): v (cm™) 1702, 1684 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 232 (M*, 41), 118 (M*-C4HgN,0,,100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 232.0848 (232.0858).

'H NMR & (ppm) 3.17 (s, 6H, CHg), 5.00 (s, 1H, CH), 7.23-7.39 (m, 5H, Ph).

3C NMR & (ppm) 28.46 (CHs), 55.39 (C-5), 127.98 (C-4°), 128.75, 129.36 (C-2, C-3’,
C-5°, C-6"), 134.79 (C-1°), 151.89 (C-2), 167.74 (CO).

187



6 Experimenteller Teil

5-Benzyl-1,5-dimethylbarbitursaure (7b)
0o
o] l}lko
CHs
C13H14N,05 M = 246.27 g/mol

Es bildet sich ein massiver Niederschlag, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet wird. Ausbeute: 15.0 g, 58%.

Fp (Lit.-Fp): 109-110°C (106-107°)**

EA ber. (EA gef.):  Ci3H14N203 x 0.8 H,0
C 59.90 (59.63) H 6.03 (5.29) N 10.75 (10.47)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3436 (v, NH), 2949 (v, CHau1), 1684 (v, CO).
'H NMR & (ppm) 3.01 (s, 6H, CHs), 3.27 (d, 2H, J = 5.0 Hz, CH,), 4.01 (t, 1H,
J=5.0 Hz, CH), 7.01-7.26 (m, 5H, Ph).

BC NMR & (ppm) 28.01 (CHs), 35.63 (CH,), 50.41 (C-5), 127.05 (C-4"), 128.44,
128.78 (C-2’, C-3", C-5’, C-6"), 137.05 (C-1"), 151.46 (C-2), 168.61 (CO).
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Tetrasubstituierte Brombarbitursauren (8a-b)

Allgemeine Synthesevorschrift:

20 mmol Barbitursaure 7 werden in 300 ml Essigséure 96 % geldst. Zu dieser LAsung
werden ber 20 Minuten hinweg 20 mmol Brom (16 g einer 20%-igen Brom-Essigsaure
96%-L0Osung) zugetropft und danach eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird die Essigsdure abrotiert. Die weitere Aufarbeitung und
Aufreinigung der Rohprodukte ist unter den einzelnen Substanzen angegeben.

5-Brom-1,5-dimethyl-5-phenylbarbitursaure (8a)

o)
_CH
Br N
o) r}l/go
CHs

ClellNzo:gBr M =311.22 g/mol

Der erhaltene 6lige Rickstand wird mit 40 ml Wasser verdiinnt und mit dreimal 40 ml
Ethylacetat ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Aktivkohle
gerlhrt und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die Lésung wird filtriert und
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhalt ein Ol, dass nach NMR-Charakteri-

sierung sofort weiter umgesetzt wird. Ausbeute: 3.5 g, 57%.

'H NMR (CDCls) 3 (ppm) 3.39 (s, 6H, CH3), 7.36-7.50 (m, 5H, Ph).
13C NMR (CDCl3) § (ppm) 30.0 (CHg), 57.0 (C-5), 128.1, 128.8, 129.8 (CH-Ph), 133.4
(C-Ph), 149.8 (C-2), 165.8 (CO).
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5-Brom-5-benzyl-1,5-dimethylbarbiturséaure (8b)
Ot
.CH3
N
Br
o) r}l/go
CHj
Ci13H11N,O3Br M = 325.17 g/mol

Der erhaltene 6lige Ruckstand wird mit Ether aufgenommen und auf ber Aktivkohle in
eine Abdampfschale mit dem gleichen VVolumen Petrolether gegossen. Man l&sst die
Losungsmittel an der Luft verdampfen, nimmt den Niederschlag mit etwas Ether auf,

saugt ihn ab und trocknet ihn gut im Vakuum. Ausbeute: 5.4 g, 81%.
Fp: 63-65°C

EA ber. (EA gef.): Ci3H11N203Br x 0.5 H,O
C 47.01 (47.08) H 3.64 (4.00) N 8.43 (8.45)

FT-IR (KBr): v (cm™) 1699, 1677 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitét %): 326 (M*, #'Br, 0.02), 324 (M*, "°Br, 0.02), 245 (M*-Br, ®'Br,

80), 91 (C;H-", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 324.0110 (324.0116).

IH NMR (CDCls) & (ppm) 3.09 (s, 6H, CHs), 3.72 (s, 2H, CH>), 7.05-7.27 (m, 5H, Ph).
3C NMR (CDCl3) & (ppm) 29.16 (CHg), 43.71 (CH,), 52.28 (C-5), 127.97 (C-4"),
128.67, 130.03 (C-2’, C-3", C-5’, C-6"), 133.97 (C-17), 149.32 (C-2), 165.82 (CO).
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5-Benzylamino-1,3-dimethyl-5-phenylbarbitursaure (9)

C19H19N303 M = 337.37 g/mol

Eine Lésung von 16 mmol Benzylamin (1.71 g, 1.75 ml) in 4 ml kaltem, wasserfreiem
Acetonitril wird langsam unter Rihren bei 0°C zu einer Lésung von 8 mmol 5-Brom-
1,3-dimethyl-5-phenylbarbitursdure (8a, 2.60 g) in 20 ml kaltem, wasserfreiem
Acetonitril zugetropft. Die Losung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt, mit
50 ml geséattigter Natriumchloridlésung verdinnt und mit 4 x 25 ml Ethylacetat
ausgeschuttelt.  Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Natriumsulfat
getrocknet und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. Nach Umkristallisation
des Rohproduktes aus Ethylacetat erhédlt man einen weil3en Feststoff. Ausbeute: 1.97 g,
73%.

Fp: 156-157°C
EA ber. (EA gef.): C 67.65 (67.25) H 5.67 (5.63) N 12.56 (12.28)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3309 (v, NH), 3035 (v, CHayky1), 2933, 2859 (v, CHaiky1), 1657
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 336 (M"- H, 1), 232 (M*- C7H;N, 19), 106 (CsHsCH=NH,",
100).

'H NMR & (ppm) 3.18 (s, 6H, CHs), 3.39 (t, 1H, J = 7.3 Hz, NH), 3.64 (d, 2H,
J =7.3 Hz, CHy), 7.20-7.46 (m, 10H, Ph).

BC NMR & (ppm) 29.0 (CHa3), 48.7 (CH,), 71.2 (C-5), 126.6, 126.9, 128.2, 128.3,
128.9, 129.0 (CH-Ph), 138.2, 140.2 (C-Ph), 150.7 (C-2), 169.7 (CO).
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1-Benzyl-3-methyl-5-phenylhydantoin (10)

C17H16N303 M = 280.32 g/mol

a) Bildung von 10 aus 6¢

Zu einer Loésung von 8 mmol Natrium (0.18 g) in 26 ml absolutem Ethanol werden
2 mmol 1-Benzyl-3-methyl-5-methylcarbamoyl-5-phenylhydantoin  (6¢, 0.67Q)
zugegeben und das Gemisch 3 Stunden unter einer Argonatmosphére unter Ruckfluss
erhitzt. Die Losung wird zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird mit wenig
Wasser aufgenommen und mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Die entstandenen
farblosen Kristalle werden gekdhlt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute:
0.44 g, 74%.

b) Bildung von 10 aus 9

Zu einer Loésung von 8 mmol Natrium (0.18 g) in 26 ml absolutem Ethanol werden
2 mmol 5-Benzylamino-1,3-dimethyl-5-phenylbarbitursidure (9, 0.67g) zugegeben und
das Gemisch 3 Stunden unter einer Argonatmosphare unter Ruckfluss erhitzt. Die
Losung wird zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird mit wenig Wasser
aufgenommen und mit kalter Salzsdure (1N) angesduert. Die entstandenen farblosen
Kristalle werden gekihlt, abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 0.43 g,
72%.

Die erhaltenen Substanzen von a) und b) sind identisch.
Fp (Lit.-Fp): 103-105°C (120-121°C)**

EA ber. (EA gef.): C17H16N20O, x H,0
C 68.44 (68.50) H 6.08 (5.58) N 9.39 (9.46)

EIMS (m/z, Intensitat %): 280 (M", 100), 91 (C;H;", 30).
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'H NMR § (ppm) 2.95 (s, 3H, CHs), 3.90 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CHy), 4.78 (d, 1H,
J=15.8 Hz, CH,), 4.98 (s, 1H, CH), 7.10-7.40 (m, 10H, Ph).

3C NMR & (ppm) 25.0 (CH3), 44.6 (CH,), 63.6 (C-5), 127.6, 127.9, 128.1, 128.6,
129.0, 129.0 (CH-Ph), 133.5, 136.2 (C-Ph), 156.6 (C-2), 171.4 (C-4).

2-Acetylamino-2-methylmalonsauredieethylester (11)

O O

HsC™ O 0" CHs

HN CHj
o
HsC

C10H17NOs M = 231.25 g/mol

165 mmol Natrium (3.8 g) werden in 300 ml absolutem Ethanol geldst. Dann werden
150 mmol 2-Acetamidomalonsdurediethylester (32.6 g) und 165 mmol Methyliodid
(23.4 g, 10.3 ml) zugegeben und 6 Stunden unter Rickfluss gekocht. Das
Losungsmittel wird anschlieBend abrotiert und zum Ruckstand werden 300 ml
Dichlormethan gegeben. Man filtriert die ungeldsten Anteile ab und rotiert das
Dichlormethan ab. Das entstandene Ol wird aus 55 ml Wasser umkristallisiert und die
Losung kihl gestellt. Die gebildeten farblosen Nadeln werden abgesaugt und gut
getrocknet. Ausbeute: 29.1 g, 84%.

Fp (Lit.-Fp): 84-84°C (88-90°C)**

EA ber. (EA gef.): C51.94 (51.85) H 7.41 (7.29) N 6.06 (6.08)

'H NMR & (ppm) 1.44 (t, 6H, J = 7.10 Hz, CH,CHs), 1.54 (s, 3H, CHs), 1.87 (s, 3H,
COCHy), 4.12 (g, 2H, J = 6.93 Hz, CHy), 8.27 (s, 1H, NH).

B3C NMR & (ppm) 13.92 (CH,CHs), 21.37 (CHs), 22.33 (COCHj3), 61.61 (CH,), 62.68
(C-2), 168.42 (CO), 169.15 (COCHy).
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3,5-Dimethylhydantoin (12)

H3C
NH
O NAO
CHs
CsHgN»O» M =128.06 g/mol

5 mmol 2-Acetamido-2-methylmalonséurediethylester (11, 1.15 g) und 5 mmol N,N’-
Dimethylharnstoff (0.44 g) werden in einer Losung von 20 mmol Natrium (0.46 g) in
25 ml absolutem Ethanol gel6st und 6 Stunden bei 120°C unter Argonatmosphére in
einem Autoklaven erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird der Ethanol wird
abrotiert, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen, angeséuert und anschlie3end
mit 4 x 25 ml Ethylacetat ausgeschittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt,
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das
gelbe Ol wird aus 10 ml Ethanol umkristallisiert, wobei sich farblose Kristalle bildeten.
Ausbeute: 51.2 mg, 8%.

Fp (Lit.-Fp): 112-116°C (110-112°C)"
EA ber. (EA gef.): C 46.87 (46.81) H 6.29 (6.45) N 21.86 (20.93)

EIMS (m/z, Intensitét %): 128 (M*, 100), 113 (M*- CHa, 16), 100 (M*- C;H,, 51).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 128.0586 (128.0591)

'H NMR & (ppm) 1.22 (d, 3H, J = 6.95 Hz, 5-CH3), 2.80 (s, 3H, 3-CH3), 4.05 (dg, 1H,
J;=7.1Hz, J, = 1.25 Hz, CH), 8.11 (s, br, 1H, NH).

3C NMR 5 (ppm) 17.23 (5-CHs), 24.10 (3-CHs), 52.24 (C-5), 156.85 (C-2), 175.25 (C-
4).
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1-Benzyl-5-methylhydantoin (13)

H3C
L
0 N\NO
H
C11H12N202 M = 204.23 g/mol

2 mmol 5-Benzylamino-1,5-dimethylbarbitursaure (3b, 0.52 g) werden in einer
Suspension von 16 mmol NaH (0.33 g, Pulver, 95%, 1.6 M Suspension) in 10 ml
Dimethylformamid zur Spektroskopie unter Argonatmosphdre 5 Stunden unter
RickfluR gekocht. Nach Ende der Reaktionszeit wird das gesamte Gemisch auf 100 ml
eiskalte Salzsaure (1N) gegeben und zusétzlich noch 100 ml Wasser zugesetzt. Diese
wassrige Losung wird zuerst mit einmal 50 ml und danach mit jeweils viermal 25 ml
Ethylacetat ausgeschittelt. ~ Die vereinigten organischen Phasen werden (Uber
Natriumsulfat getrocknet und dann mit Aktivkohle gerihrt, filtriert und das
Losungsmittel abrotiert. Das entstandene Ol kristallisierte im Kihlschrank aus. Die
Kristalle werden dann in etwas Ether aufgenommen und abgesaugt. Ausbeute: 0.12 g,
29%.

Fp: 159-160°C

EA ber. (EA gef.): Cy11H12N20, x 0.1 H,O
C 64.13 (64.09) H 5.97 (5.88) N 13.60 (13.20)

IR (KBr): v (cm™) 3148 (v, NH), 3063 (v, CHayi), 1755, 1710 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 204 (M*, 100), 132 (M*- C¢Hs, 63), 106 (CsHsCH=NH,",
38), 91 (C/H-", 66).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 204.0899 (204.0902)

'H NMR & (ppm) 1.19 (d, 3H, J = 6.95 Hz, CH3), 3.89 (g, 1H, J = 6,95 Hz, CH), 4.29
(d, 1H, J = 15.75 Hz, CH,), 4.59 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CHj,), 7.27-7.35 (m, 5H, Ph),
10.85 (s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 15.12 (CHs), 43.71 (CH,), 56.29 (C-5), 127.49 (C-4’), 127.73,
128.72 (C-2’, C-3’, C-5', C-6"), 137.29 (C-1’), 156.49 (C-2), 174.99 (C-4).
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1-Benzyl-5-phenylhydantoin (14)

0 NLO

H
C16H14N,05 M = 266.30 g/mol

Zu einer Losung von 16 mmol Natrium (0.37 g) in 20 ml absolutem Ethanol werden
4 mmol 5-Benzylamino-1,5-diphenylbarbitursdure (3m, 1.54 g) gegeben und unter
Argonatmosphére 5 Stunden bei 120°C im Autoklaven gekocht. Nach Ende der
Reaktionszeit wird der Ethanol abrotiert und der Riickstand mit eiskalter Salzsaure (1N)
angesauert. Dem Gemisch werden 50 ml Wasser zugesetzt. Diese wéssrige Losung
wird mit 3 x 50 ml Ethylacetat ausgeschittelt, die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Es bildet
sich ein weiler Feststoff. Ausbeute: 0.77 g, 70%.

Fp (Lit.-Fp): 205-210°C (213-215°C)**

EA ber. (EA QEf) C16H14N205 x 0.4 H,0O
C70.26(70.20)  H5.45 (4.83) N 10.24 (9.82)

IR (KBr): v (cm™) 3188 (v, NH), 3064 (v, CHayi), 1755, 1713 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitdt %, 150°C): 266 (M*, 100), 132 (CsHsCH=NH-CO", 38), 118
(CeHsCHCO", 83), 106 (CsHsCH=NH,", 26), 91 (C;H;* 48).

'H NMR (300 MHz) & (ppm) 3.84 (d, 1H, J = 15.63 Hz, CH,), 4.42 (d, 1H, J = 15.60
Hz, CHy), 4.97 (s, 1H, CH), 7.10-7.50 (m, 10H, Ph), 11.16 (s, 1H, NH).

3C NMR (75 MHz) + APT & (ppm) 43.89 (CH,), 64.31 (C-5), 127.37, 128.77 (C-4’,
C-4’"), 127.69, 128.50, 128.94 (C-2’, C-2’*, C-3’, C-5’, C-5"", C-6°, C-6""), 133.52,
136.23 (C-1°, C-1""), 156.67 (C-2), 172.44 (C-4).
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5-Methylhydantoin (16)
HsC
INH
0 N)§o
H
C4H6N202 M=114.10 g/mol

a)

Zu 1 mmol 5-Methyl-5-phenylcarbamoylhydantoin (0.23 g) werden 7.5 ml HMDS
gegeben und das Gemisch 24 Stunden bei 180°C im Laborautoklaven unter einer
Argonatmosphare erhitzt. Nach Ende der Reaktion wird das HMDS abrotiert, und dann
werden dem gebildeten gelben Ol 10-15 ml Wasser zugesetzt. Man rithrt 30 min bei
Raumtemperatur und schittelt die wéssrige Lésung mit 3 x 15 ml Ethylacetat aus. Die
Ethylacetatphasen werden verworfen. Die wassrige Phase wird einrotiert und man
erhalt einen weissen Feststoff.  Ausbeute: 73.5 mg, 64%. Im Dunnschicht-
chromatogramm werden das Ausgangshydantoin, die Referenzsubstanz 5-Methyl-
hydantoin sowie die wéssrige Phase und die Ethylacetatphase aufgetragen und in reinem
Ethylacetat entwickelt.  Detektiert wird durch Bespriihen mit einer 1%-igen
Nitroprussid-Natrium Losung in 2N NaOH/EtOH=1:1 und anschliessendem Erhitzen
der Platte. Die Referenzsubstanz 5-Methylhydantoin sowie das Hauptprodukt der
wassrigen Phase besitzen den gleichen Ri-Wert und féarben sich gelb. Bei Detektion mit

einer 0.2%-igen ethanolischen Ninhydrinldsung farben sie sich dagegen orange.

b)

Zu 050 g Harz 42 (1.15 mmol) werden 10 ml HMDS zugegeben und im
Laborautoklaven 40 Stunden bei 180°C unter einer Argonatmosphére erhitzt. Nach
Ende der Reaktion wird das HMDS abrotiert und ca. 10 ml Wasser zugegeben. Dieses
lasst man Uber mehrere Tage an der Luft abdampfen und trocknet schlief3lich die

erhaltenen weiRen Kristalle gut. Ausbeute: 21 mg, 16%.

Fp. (Lit-Fp): 147-148°C (150-152°C)**°
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'H NMR & (ppm) 1.21 (d, 3H, J = 6.90 Hz, CH3), 4.01 (dg, J; = 0.78 Hz, J, = 6.93 Hz,
CH), 7.82 (s, br, 1H, CHNH), 10.52 (s, 1H, NH).

Me-L40e2 in d6-DMSO; 303K

DO HANND
SBRAINOF
SN H DS 0D
R e R R A

vvvvvvvv

105202 7
7.8229
1.2122
1.1984

:

12122
—1.1984

0.8511

30.9374

lO 9639
3.0000

12

(ppm)
(ppm)
7.0 6.0 o) 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
3C NMR & (ppm) 17.36 (CHs), 53.40 (C-5), 157.25 (C-2), 176.94 (C-4).
‘ |

(ppm)
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1-Benzyl-5-benzylamino-5-methylbarbitursaure (19)

O
H3ijj\
[ j N N/\©
H
O N/go
H
C19H19N303 M = 337.38 g/mol

10 mmol 1-Benzyl-5-brom-5-methylbarbitursdure (51, 3.11 g) werden in 25 ml
wasserfreiem Acetonitril geldst und langsam unter Eiskiihlung 20 mmol Benzylamin
(2.14 g, 2.18 ml) in 5 ml getrocknetem Acetonitril zugetropft und anschlielend eine
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird mit 250 ml geséttigter NaCl-
Losung verdunnt und mit 4 x 50 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockne eingeengt. Das resultierende Ol wird mit Ether versetzt, einige
Zeit stehen gelassen und anschlieRend wieder im Vakuum zur Trockne eingeengt. Es
entsteht ein gelber Schaum. Die Elementaranalyse lieferte keine korrekten Werte.
Ausbeute: 3.13 g, 93%.

Fp: 50-53°C
EA ber. (EA gef.): C 67.64 (61.38) H 5.68 (6.48) N 12.46 (13.73)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3568, 3283, 3197 (v, NH), 3034 (v, CHayy), 2967, 2783
(V, CHa|ky|), 1751, 1723 (V, CO)

EIMS (m/z, Intensitat): 336 (M*-H, 1), 106 (C;H;N*, 100), 91 (C7H;*, 39).

'H NMR & (ppm) 1.49 (s, 3H, CHa), 3.47 (m, 2H, NHCH,), 4.87 (s, 2H, NCH,), 7.18-
7.33 (m, 11H, Ph, NHCH,), 11.35 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 24.88 (5-CH3), 44.02 (NHCH,), 48.43 (NCH),), 63.87 (C-5), 126.99,
127.38, 127.49, 128.19, 128.26, 128.55 (CH-Ph), 137.06, 139.91 (C-Ph), 150.27 (C-2),
171.45, 172.30 (CO).
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5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (23)

Q CH,
N NH
©/\HO N\A\O
H
C12H13N303 M = 247.25 g/mol

a) Methode D (Tab. 9, Kap. 3.1.2.1)

20 mmol Natrium (0.46 g) werden in 25 ml absolutem Ethanol gelést, 5 mmol
2-Acetamido-2-methylmalonséurediethylester (11, 1.15 g) und 5 mmol Benzylharnstoff
(0.75 g) zugesetzt und unter Argonatmophdre 5h bei 120°C im Autoklaven gekocht.
AnschlieBend wird der Ethanol abrotiert, sehr wenig Wasser zugegeben und das
Gemisch mit kalter Salzsaure (2N) angeséuert und die Lésung mit 4 x 25 ml Ethylacetat
ausgeschittelt.  Die organischen Phasen werden vereinigt, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Das entstandene Ol wird mit
Ether/Petrolether = 2:1 versetzt und im Ultraschallbad behandelt. Es féllt ein weiler
Niederschlag aus, der abgesaugt und getrocknet wird (Nebenprodukt 24). Der noch
verbleibende Rickstand wird mittels Saulenchromatographie (Eluent: Ethylacetat)
aufgereinigt. Dabei konnten das gewiinschte 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin
(23) und sowie Nebenprodukt 25 isoliert werden. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und die erhaltenen Ole und Feststoffe gut getrocknet. Ausbeute: 0.22 g, 18%.
Methoden A-C und E unterscheiden sich von der hier beschriebenen Synthese nur in
den Reaktionszeiten (s. Kap. 3.1.2.1, Tab. 9).

b) Methode K (Tab. 9, Kap. 3.1.2.1)

20 mmol Natrium (0.46 g) werden in 18.75 ml absolutem Ethanol und 6.25 ml
wasserfreiem THF geldst, 5 mmol 2-Acetamido-2-methylmalonsdurediethylester (11,
1.15 g) und 5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) zugesetzt und unter Argonatmophére 5h
bei 120°C im Autoklaven gekocht. AnschlieRend wird der Ethanol abrotiert, sehr wenig
Wasser zugegeben und das Gemisch mit kalter Salzsdure (1N) angesduert und die
Losung mit 3 x 25 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die organischen Phasen werden
vereinigt, tUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Das
entstandene Ol wird mit wenig Ether verrieben, (iber Nacht gekihlt und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es bildet sich ein Schaum, der nicht weiter
aufgereinigt wird. Ausbeute: 0.68 g, 55%.
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Der Schaum lieferte identische NMR-Daten wie das Produkt von a).

Methoden H-1 und L-M unterscheiden sich von der hier beschriebenen Synthese nur in
den Mischungsverhéltnissen von abs. Ethanol und abs. THF bzw. Dioxan (s. Kap.
3.1.2.1, Tab. 9).

Fp: 145-147°C

EA ber. (EA gef.): C58.29 (58.13) H 5.30 (5.30) N 17.00 (16.90)

IR (KBr): v (cm™) 3400 (v, NH), 3040 (v, CHary1), 2940 (v, CHaiy1), 1740 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 247 (M*, 1), 149 (51), 114 (M*- CgHsCH,NCO, 62), 106
(CeHsCH=NH,", 100), 91 (C;H;", 55).

'H NMR & (ppm) 1.49 (s, 3H, CHa), 4.23 (dd, 1H, J; = 15.2 Hz, J, = 6.0 Hz, CH,), 4.29
(dd, 1H, J; = 15.1 Hz, J, = 6.3 Hz, CHy), 7.19-7.32 (m, 5H, Ph), 8.29 (s, 1H, 1-NH),
8.57 (t, 1H, J = 6.0 Hz, CH;NH), 10.79 (s, 1H, 3-NH).

3C NMR § (ppm) 21.16 (CH3), 42.73 (CH2), 66.05 (C-5), 126.82 (C-4"), 127.08,
128.29 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.37 (C-1’), 156.78 (C-2), 166.92 (CO), 174.02
(C-4).

Analytik der Nebenprodukte (min. und max. Ausbeuten der Methoden A-E angegeben):

N-Benzyl-2-ureido-propionamid (24)

C11H15N302 M = 221.26 g/mol
Ausbeuten: 7-22%

Fp: 157-160°C
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'H NMR & (ppm) 1.23 (d, 3H, J = 7.3 Hz, CH3), 4.11 (quint, 1H, J = 7.4 Hz, CH), 4.19
(d, 2H, J = 6.3 Hz, CH,), 6.21 (d, 1H, J = 7.9 Hz, CHNH), 6.45 (t, 1H, J = 6.0 Hz,
CH,NH), 7.19-7.31 (m, 5H, Ph), 12.44 (s, 1H, NH). Ein NH-Signal fehlt.

BC NMR + HSQC 5 (ppm) 18.49 (CHs), 42.92 (CH,), 48.30 (CH), 126.69 (C-4"),
127.11, 128.32 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 140.82 (C-1"), 157.64 (NHCONH), 175.32
(CHCO).

Benzylcarbaminsaureethylester (25)

C10H13NO; M = 179.22 g/mol

Ausbeuten: 4-17%

Fp (Lit.-Fp): Ol (48°C)**®

'H NMR & (ppm) 1.15 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3), 3.99 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH,CHs), 4.16
(d, 2H, J = 6.3 Hz, CH,Ph), 7.19-7.35 (m, 5H, Ph), 7.58 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 14.80 (CHs), 43.83 (CH,Ph), 59.3 (CH,CHs), 126.83, 127.10, 128.35
(CH-Ph), 140.04 (C-Ph), 156.65 (CO).
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5-Acetylamino-1-benzyl-5-methylbarbitursaure (26)

0 HeC §
Hackﬁjji&@
o N O
H
C14H15N304 M = 289.29 g/mol

a) Methode F (Tab. 9, Kap. 3.1.2.1)

20 mmol Natrium (0.46 g) werden in 66 ml absolutem Ethanol gel6st (0.3 M L&sung),
und 5 mmol 2-Acetylamino-2-methylmalonsdureester (11, 1.15 g) und 5 mmol
Benzylharnstoff (0.75 g) zugesetzt und diese Mischung 3 Stunden unter Riickfluss und
Argonatmosphére gekocht. Danach wird das Ldsungsmittel abrotiert. Der gebildete
Niederschlag wird in 5 ml Wasser aufgenommen und mit HCI (3N) angeséuert. Nach
Kihllagerung Gber mehrere Tage bildet sich ein weiller Niederschlag, der abgesaugt
und gut im Vakuum getrocknet wird. Ausbeute: 0.14 g, 10%.

b) Methode G (Tab. 9, Kap. 3.1.2.1)

12 mmol Natrium (0.28 g) werden in 25 ml absolutem Ethanol gel6st (0.48 M Lésung),
anschlieRend werden 25 ml wasserfreies THF zugegeben und 10 mmol 2-Acetylamino-
2-methylmalonsaureester (11, 2.31 g) und 10 mmol Benzylharnstoff (1.5 g) zugesetzt
und diese Mischung 3 Stunden unter Riickfluss und Argonatmosphare gekocht. Danach
werden die Losungsmittel abrotiert. Der gebildete Niederschlag wird in 5 ml Wasser
aufgenommen und mit HCI (1N) angesduert. Es bildet sich ein klebrig gelber
Niederschlag, der sich nach Kuhllagerung in einen feineren, leicht gelblichen
Niederschlag umwandelte. Man saugt ab und trocknet gut. Das Rohprodukt wird aus
Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 1.19 g, 41%. Aullerdem konnte in manchen Féllen
ein Nebenprodukt 27 isoliert werden. Ausbeute: 0.45 g, 17%.

Fp: 248-252°C
EA ber. (EA gef.): C 58.13 (58.07) H 5.23 (5.20) N 14.53 (14.30)

IR (KBr): v (cm™) 3380 (v, NH), 3080 (v, CHary1), 1730, 1690, 1660 (v, CO).
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EIMS (m/z, Intensitat %): 289 (M*, 100), 247 (M* - CH,CO), 230 (M"* - CH5CON,
52), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C;H;*, 60).

'H NMR & (ppm) 1.53 (s, 3H, 5-CHs), 1.86 (s, 3H, COCHs), 4.83 (d, 1H, J = 15.1 Hz,
CH,Ph), 4.93 (d, 1H, J = 15.1 Hz, CH,Ph), 7.20-7.31 (m, 5H, Ph), 9.16 (s, 1H,
NHCOCHs), 11.64 (s, 1H, NH).

3C NMR 5 (ppm) 21.24 (5-CHs), 22.53 (COCHs), 44.18 (CH,Ph), 58.94 (C-5), 126.80,
128.42 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 127.10 (C-4’), 136.82 (C-1’), 149.88 (C-2), 170.05,
170.19, 171.11 (CO).

Nebenprodukt zu Syntheseweg b)

N-[2-(3-Benzylureido)-1-methyl-2-oxo-ethyl]acetamid (27)

H (@) (@)
HSC\”/N\HJ\NJ\N
O cHg 1 H
CrsH17N;03 M = 263.30 g/mol
Fp: 193-194°C
EAber. (EAgef): C59.30(5927)  H 651 (6.54) N 15.96 (15.87)

EIMS (m/z, Intensitat %): 263 (M*, 44), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C;H-", 54).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 263.1270 (263.1267)

'H NMR & (ppm) 1.22 (d, 3H, J = 7.3 Hz, CHCHs), 1.82 (s, 3H, COCHa), 4.27 (quint.,
1H, J = 6.70 Hz, CH), 4.36 (d, 2H, J = 5.95 Hz, CH,), 7.20-7.34 (m, 5H, Ph), 8.12
(d, 1H, J = 6.65 Hz, NHCH), 8.63 (t, 1H, J = 5.70 Hz, NHCH,), 10.36 (s, 1H,
CONHCO).

3C NMR + HMQC § (ppm) 17.35 (COCHz), 22.32 (CHCHz), 42.76 (CH,), 49.04
(CH), 127.09 (C-4’), 127.40, 128.53 (C-2’, C-3’, C-5°, C-6’), 139.28 (C-1’), 153.39
(NHCONH), 169.51 (CHCO), 175.23 (COCHy3).
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3-Benzyl-1-methylhydantoin (28)
HsC

INH
o N/\%o
C11H12N20, M =204.23 g/mol

4 mmol 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (23, 1.0 g) werden in 20 ml HCI (3N)
zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird die gesamte L&ésung aus
25 ml Wasser und mit 5 x 25 ml Ethylacetat ausgeschittelt, die Ethylacetatphasen
werden vereinigt, getrocknet (Na,SO,4) und die Losung einrotiert. Es entsteht ein gelbes
Ol, das aus 10 ml EtOH 96% umkristallisiert wird. Nach drei Tagen im
Tiefkuhlschrank fallt ein weil3er Niederschlag aus, der abgesaugt und getrocknet wird.
Ausbeute: 0.06 g, 7%.

Fp (Lit.-Fp): 104-106°C (112-114°)"

EA ber. (EA QEf) C11H12N>05 x 0.1 H,0O
C6357(63.21)  H6.01(5.93) N 13.48 (13.42)

IR (KBr): v (cm™) 3246 (v, NH), 2933 (v, CHaiy1), 1724 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 204 (M*, 77), 91 (C;H,", 40), 44 (H,NCO"*, 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 204.0899 (204.0895)

'H NMR (CDCls) & (ppm) 1.41 (d, 3H, J = 6.95 Hz, CH3), 4.07 (dg, 1H, J; = 0.95 Hz,
Jo = 6.93 Hz, CH), 4.61 (d, 1H, J = 14.5 Hz, CH,), 4.65 (d, 1H, J = 14.5 Hz, CHy), 5.98
(s, br, 1H, NH), 7.24-7.37 (m, 5H, Ph).

3C NMR (CDCls) & (ppm) 17.60 (CHs), 42.15 (CH,), 52.95 (C-5), 127.89, 128.43,
128.65 (CH-Ph), 135.98 (C-Ph), 157.11 (C-2), 174.30 (C-4).
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1-Benzyl-5-benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (29)

94O
N N
©/\Ho N\/%o
H

C19H19N303 M = 337.38 g/mol

2 mmol 1-Benzyl-5-benzylamino-5-methylaminobarbitursaure (19, 0.67 g) werden zu
einer Losung von 8 mmol Natrium (0.18 g) in 10 ml absolutem Ethanol gegeben (0.8 M
Losung) und im Autoklaven 5 Stunden bei 120°C unter Argonatmosphére gekocht.
Nach Beendigung der Reaktion werden 50 ml Wasser zugesetzt und das Gemisch mit
4 x 25 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Natriumsulfat getrocknet, dabei wird Aktivkohle zugefligt und das Gemisch ca. 30 min
gertihrt. Es wird abfiltriert und Ethylacetat abrotiert. Alternativ kann ohne Zuftigen
von  Aktivkohle  getrocknet und das Rohprodukt anschlieBend  mit
Dichlormethan:MeOH = 50:1 gesault werden. Es entsteht ein farbloses Ol, welches

getrocknet wird und dabei langsam auskristallisiert. Ausbeute: 0.38 g, 56%.

Fp: 149-150°C

EA ber. (EA gef) C19H19N303 x 0.3 H,O
C6658(66.38)  H5.76 (5.69) N 12.26 (12.26)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3323 (v, NH), 3063, 3031 (v, CHaryl), 2929 (v, CHaiy), 1779,
1713, 1664 (v, CO), 1532 (5, NH).

EIMS (m/z, Intensitit %): 204 (M*- CsHsCH,NCO, 100), 134 (CgHsCH,NH-C=0",
14), 106 (CeHsCH=NH,", 13), 91 (C;H,", 47).
FAB-MS (m/z, Intensitat %): 338 (MH", 100).

'H NMR & (ppm) 1.37 (s, 3H, CHs), 4.06 (d, 1H, J = 16.05 Hz, NCH,), 4.19 (dq, 2H,
Ji = 5.93 Hz, J; = 14.78 Hz, NHCH,), 4.66 (d, 1H, J = 15.8 Hz, NCH,), 7.16-7.31
(m, 10 H, Ph), 8.63 (t, 1H, J = 5.93 Hz, NHCH,), 11.16 (s, 1H, NH).

3C NMR § (ppm) 18.82 (CHs), 42.90, 44.06 (NCH,, NHCH,), 69.91 (C-5), 126.88,
127.11, 127.32, 127.92, 128.33, 128.39 (CH-Ph), 137.66, 139.12 (C-Ph), 156.73 (C-2),
165.63 (CO), 172.78 (C-4).
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1-Benzyl-5-benzylcarbamoyl-3,5-dimethylhydantoin (30)
Q cH
@ﬁ”ﬁ@
o N)Qo
CHy

C20H21N303 M = 351.41 g/mol

a)

0.29 mmol 1-Benzyl-5-benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (29, 0.10 g) werden in
10 ml wasserfreiem DMF gel6st und anschliefend 1.16 mmol wasserfreies K,COs
(0.16 g) und 0.35 mmol Methyliodid (0.050 g, 21.8 pul) bei Raumtemperatur tber Nacht
gertihrt. Dann wird die Losung filtriert und 100 ml Wasser zugegeben. Der gesamte
Ansatz wird nun mit 3 x 50 ml DCM ausgeschuttelt, die vereinigten organischen Phasen
werden uber Na;SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
Produkt wird durch préparative Dinnschichtchromatographie (Kieselgel Ggosa,
Laufmittel: Petrolether / Ethylacetat = 2:1) gereinigt. Ausbeute: 30 mg, 29%.

b)

Zu einer Suspension von 1.39 mmol NaH (0.033 g, Pulver, 95%) in 11.6 ml abs. EtOH
werden 1.16 mmol 1-Benzyl-5-benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (29, 0.39 @)
gegeben und nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden 1.74 mmol
Methyliodid (0.25 g, 0.11 ml) zugesetzt. Das Gemisch wird 1.5 h unter Ruckfluss
erhitzt. AnschlieRend wird EtOH abrotiert und das entstandene Ol mit Wasser versetzt,
wobei wenige weille Kiristalle ausfallen, die abgesaugt und getrocknet werden.
Ausbeute: 12.2 mg, 3%.

Die Kiristalle wurden in DMSO geldst und anschlieBend das LoOsungsmittel tber
mehrere Monate hinweg abgedampft. Dabei wurden schone Kristalle erhalten, die

durch Rontgenkristallstrukturanalyse untersucht werden konnten.

Fp: 100-101°C

EA ber. (EA gef.): C 68.36 (65.16) H 6.02 (6.15) N 11.96 (12.93)
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EIMS (m/z, Intensitit 9%): 351 (M*, 0.32), 218 (M*-CgHsCH,-NCO, 100), 127 (M*-
CsHsCH-NCO — CgHsCH,, 24), 91 (C7H4*, 54).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 351.1583 (351.1585).

'H NMR & (ppm) 1.10 (s, 3H, 5-CHs), 2.92 (s, 3H, 3-CHs), 4.12-4.19 (m, 3H, NHCH,
NCH,), 4.66 (d, J = 15.8 Hz, 1H, NCH;), 7.14-7.32 (m, 10 H, Ph), 8.63 (t, J = 5.78 Hz,
1H, NHCH,).

3C NMR & (ppm) 18.71 (5-CHs3), 25.21 (3-CHs), 42.94, 44.34 (NCH,, NHCH.,), 68.77
(C-5), 126.92, 127.15, 127.41, 128.00, 128.36, 128.37 (CH-Ph), 137.34, 138.96 (C-Ph),
156.47 (C-2), 165.47 (CO), 171.61 (C-4).
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1-Benzyl-3-cyanomethyl-5-phenylhydantoin (31)

Ci18H15N30; M = 305.34 g/mol

Zu einer Suspension von 1 mmol 1-Benzyl-5-phenylhydantoin (14, 0.27 g) in 45 ml
Aceton 90 % werden 2 mmol Natriumcarbonat (0.21 g) und 4 mmol Bromacetonitril
(0.49 g, 0.28 ml) zugesetzt und die Losung 90 Minuten unter Ruckfluss erhitzt,
anschlieBend heil filtriert und kahl gestellt. Das Ldsungsmittel wird abrotiert und der
Riickstand aus 20 ml Wasser und 2 x 15 ml Ethylacetat ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und dann zur Trockne
eingeengt. Das erhaltene braune Ol kristallisiert bei Trocknung im Vakuum aus. Man
lost das Ol in Diethylether, wobei weile Kristalle ausfallen, die abgesaugt und
getrocknet werden. Ausbeute: 0.15 g, 49%.

Fp: 105-110°C

EA ber. (EA QEf) Ci1sH15N305 x 0.1 H,0O
C7039(70.11)  H 4.99 (5.00) N 13.68 (13.40)

IR (KBr): v (cm™) 3031 (v, CHaryl), 2986, 2949, 2918 (v, CHay1), 2318 (v, C=N), 1772,
1716 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 305 (M", 32), 106 (CsHsCH=NH,", 28), 91 (C;H;", 100).

'H NMR & (ppm) 3.97 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH,Ph), 4.64 (s, 2H, CH,CN), 4.75 (d, 1H,
J =15.8 Hz, CH,Ph), 5.16 (s, 1H, CH), 6.99-7.46 (m, 10 H, Ph).

3C NMR & (ppm) 26.75 (CH,CN), 44.83 (CH,Ph), 63.84 (C-5), 115.37 (CN), 121.62,
127.65, 128.01, 128.19, 128.60, 129.16, 129.29 (CH-Ph), 132.76, 135.80 (C-Ph), 154.48
(C-2), 170.16 (C-4).
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3,5-Dimethyl-5-phenylhydantoin (33)
CHs
NH
oA o
CHy
C11H12N202 M = 204.23 g/mol

5 mmol 5-Phenylhydantoin (0.88 g) werden in 50 ml getrocknetem DMF gel6st und mit
20 mmol wasserfreiem Kaliumcarbonat (2.8 g) und 80 mmol Methyliodid (11.4 g, 4.98
ml) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wird der gesamte Ansatz vorsichtig mit HCI (2N) neutralisiert und mit 5 x 50 ml
Ethylacetat ausgeschittelt.  Die vereinigten organischen Phasen werden (ber
wasserfreiem Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet und zur Trockne einengt. Das
entstandene Ol wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert, es bildet sich ein
Niederschlag, der abgesaugt wird.  Der Niederschlag wird anschlieRend mit
Petrolether:Ethylacetat = 1:1 als Eluent gesault. Man erhélt einen weilRen Feststoff.
Ausbeute: 60 mg, 6%.

Fp (Lit.-Fp): 178-190°C (187-188°C)*"

EA ber. (EA gef.):  Ci1H12N20, x 0.2 H,0
C 63.57 (63.65) H 6.01 (5.66) N 13.48 (13.77)

IR (KBr): v (cm™) 3261 (v, NH), 2988, 2950 (v, CHau1), 1784, 1709 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 204 (M*, 17), 189 (M*-CHs, 100), 104 (CsHsC(CHs)*, 58).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 204.0899 (204.0901)

'H NMR & (ppm) 1.66 (s, 3H, 5-CHs), 2.84 (s, 1H, 3-CHs), 7.28-7.47 (m, 5H, Ph), 8.86
(s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 24.43 (5-CH3), 25.11 (3-CH3), 63.02 (C-5), 128.02 (C-4’), 125.53,
128.62 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.85 (C-1’), 155.98 (C-2), 175.53 (C-4).
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5-1sobutyl-3-methylhydantoin (35)
H3C

H3C>D\—NH
o) )Qo

N
|

CHs;
C8H14N202 M =170.22 g/mol

5 mmol 5-Isobutylhydantoin (0.78 g) werden in 50 ml getrocknetem DMF gel6st und
mit 20 mmol wasserfreiem Kaliumcarbonat (2.8 g) und 80 mmol Methyliodid (11.4 g,
4.98 ml) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion
wird der gesamte Ansatz vorsichtig mit HCIl (2N) neutralisiert und mit 5 x 50 ml
Ethylacetat ausgeschittelt.  Die vereinigten organischen Phasen werden (Gber
wasserfreiem Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das
entstandene Ol wird mit Wasser aufgenommen und der Niederschlag abgesaugt, gut mit
Wasser gewaschen und anschlieBend im Vakuum gut getrocknet. Ausbeute: 0.10 g,
12%.

Fp (Lit.-Fp): 132-133°C (129-130°C)**

EA ber. (EA gef.): C56.21 (56.13) H 8.29 (8.16) N 16.46 (6.16)

IR (KBr): v (cm™) 3236 (v, NH), 2954, 2881 (v, CHay1), 1769, 1718 (v, CO).

'H NMR & (ppm) 0.87 (d, 6H, J = 6.6 Hz, CH(CHa),), 1.34-1.54 (m, 2H, CH,), 1.72-
1.81 (m, 1H, CH(CHs),), 2.80 (s, 3H, 3-CHs), 4.00-4.03 (m, 1H, CHCH,), 8.24 (s, 1H,
NH).

3C NMR & (ppm) 21.61, 23.16, 24.22 (CH(CHs),, NCH3), 40.80 (CH,), 55.08 (C-5),
157.14 (C-2), 174.92 (C-4).
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5-Benzyl-3-methylhydantoin (37)

NH
0 N\/%o
CH,
C11H12N20, M = 204.23 g/mol

5 mmol 5-Benzylhydantoin (0.95 g) werden in 50 ml getrocknetem DMF geldst und mit
20 mmol wasserfreiem Kaliumcarbonat (2.8 g) und 80 mmol Methyliodid (11.4 g,
4.98 ml) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion
wird der gesamte Ansatz vorsichtig mit HCI (2N) neutralisiert und mit 5 x 50 ml
Ethylacetat ausgeschittelt.  Die vereinigten organischen Phasen werden (Gber
wasserfreiem Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet und zur Trockne einengt. Das
entstandene Ol wird mit Wasser aufgenommen und der Niederschlag abgesaugt, gut mit
Wasser gewaschen und anschlieBend im Vakuum gut getrocknet. Ausbeute: 80 mg,
8%.

Fp (Lit.-Fp): 146-149°C (166-167°C)**°

EA ber. (EA QEf) C11H12N»05 x 0.1 H,0O
C64.13(6397)  H5.97 (5.87) N 13.60 (13.49)

IR (KBr): v (cm™) 3317 (v, NH), 3025 (v, CHay), 1757, 1709, 1695 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitét %): 204 (M*, 26), 91 (C;H-", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 204.0899 (204.0907)

'H NMR § (ppm) 2.64 (s, 3H, 3-CH3), 2.91 (dd, 1H, J; = 5.2 Hz, J; = 14.18 Hz, CHy),
2.98 (dd, 1H, J; = 5.2 Hz, J, = 13.88 Hz, CHy), 4.34 (dt, 1H, J; = 1.25 Hz, J, = 5.2 Hz,
CH), 7.15-7.27 (m, 5H, Ph), 8.16 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 23.91 (CHs), 36.73 (CH,), 57.43 (C-5), 126.82 (C-4), 128.20,
129.67 (C-2°, C-3’, C-5’, C-67), 135.69 (C-1°), 156.83 (C-2), 173.74 (C-4).
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5-Benzylcarbamoyl-1,3,5-trimethylhydantoin (38)

O
CH3 /CH3
@/\H N
0 N)Qo
CHy
C14H17N305 M =275.13 g/mol

Zu 0.5 mmol 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (19, 0.13 g) werden 2.5 ml
wasserfreiem DMF und 2 mmol K,CO;3; (0.28 g) und 8 mmol Methyliodid (0.5 ml)
gegeben und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Ende der Reaktion filtriert
man und entfernt das DMF im Vakuum. Es werden 10 ml Wasser zugesetzt und die
Losung mit 4 x 10 ml Ethylacetat ausgeschdttelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, dann mit Aktivkohle geruhrt, filtriert und
das Losungsmittel anschlieRend im Vakuum entfernt. Man erhalt ein gelbliches Ol.
Ausbeute: 30 mg, 22%.

'H NMR 5 (ppm) 1.55 (s, 3H, 5-CHa), 2.76, 2.87 (s, je 3H, NCHs), 4.22 (dd, 1H, J; =
6.35 Hz, J, = 15.25 Hz, 1H, CHj), 4.33 (dd, 1H, J; = 5.63 Hz, J, = 15.10 Hz, 1H, CHy),
7.19-7.32 (m, 5H, Ph), 8.71 (t, 1H, J = 5.90 Hz, NH).

13C NMR § (ppm) 17.61, 25.06, 25.78 (CHs), 42.91 (CH,), 68.25 (C-5), 126.94, 127.11,
128.40 (CH-Ph), 139.19 (C-Ph), 155.83 (C-2), 165.32 (CO), 171.54 (C-4).
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5-(N-Methyl)-benzylcarbamoyl-1,3,5-trimethylhydantoin (39)

(@]
CH3 /CH3
Oy
H3C o NAO

CHs
CisH19N303 M = 289.14 g/mol

Zu 7.5 ml einer Suspension von 2 mmol NaH (48 mg, Pulver, 95%) in wasserfreiem
DMF werden 0.5 mmol 5-Benzylcarbamoyl-5-methylhydantoin (19, 0.13 g) und 8
mmol Methyliodid (1.14 g, 0.5 ml) zugesetzt und 4 Stunden bei 78°C erhitzt. Nach
Ende der Reaktion filtriert man und entfernt das DMF im Vakuum. Es werden 10 ml
Wasser zugesetzt und die Lésung mit 4 x 15 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber wasserfreiem Na,SO, getrocknet, dann mit
Aktivkohle gerthrt, filtriert und das Losungsmittel anschlieBend im Vakuum entfernt.
Man erhalt ein gelbliches Ol. Ausbeute: 0.12 g, 83% (Gemisch von 38 und 39).

Das Ol wurde in DMSO geldst und anschlieBend das Loésungsmittel iber mehrere
Monate hinweg abgedampft. Dabei wurden schone Kiristalle erhalten, die durch
Rontgenkristallstrukturanalyse untersucht werden konnten.

'H NMR & (ppm) 1.55 (s, 3H, 5-CHs), 2.69, 2.76, 2.91 (s, je 3H, NCHs), 4.45 (d, 1H,
CHy, 1H fehlt), 7.16-7.35 (m, 5H, Ph).

3C NMR § (ppm) 20.98, 21.71, 25.02, 25.63 (CHs), 52.66 (CH,), 67.75 (C-5), 127.40,
128.69 (CH-Ph), 136.97 (C-Ph), 155.12 (C-2), 164.65 (CO), 171.78 (C-4).
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PS-Methylharnstoffharz (41)

O\/N\”/NHZ

0]

0.50 g PS-Methylisocyanat-Harz (1.15 mmol) werden in einem 25 mil
Zweihalsspitzkolben mit Trockenrohr und Gaseinleitungsrohr in 12 ml wasserfreiem
DCM suspendiert und ca. 10 min. vorgequollen. Anschliefend wird bei
Raumtemperatur NH3-Gas mit einer Geschwindigkeit von ca. 100 Blasen/min
(gemessen mit einem Blasenz&hler) 1-2 Stunden eingeleitet. Mit der Zeit verdampfte

etwas Dichlormethan und wurde unter fortlaufender NH3-Begasung nachgefillt.
Waschprozedur: 20 x im Wechsel abs. DCM und abs. EtOH

Danach wird das Harz an einer Olpumpe gut getrocknet (P < 0.3 mbar).

PS-Methyl-5-methylhydantoinharz (42)
D cHy

0 N)*o
H

Parallel werden 4.6 mmol Natrium (0.11g, 4 Aquiv.) in 5.8 ml abs. EtOH und 5.75
mmol 2-Acetamido-2-methylmalonsaurediethylester (1.33 g, 5 Aquiv.) in 5.8 ml
wasserfreiem THF gelost. 0.50 g Harz (1.15 mmol) werden in einem kleinen 25 ml
Laborautoklaven gegeben und zuerst mit der THF-LOsung und anschlieBend mit der
Ethanolatlosung versetzt. Um das System vor Feuchtigkeit zu schiitzen, lasst man
Argongas in den Autoklaven einstromen, verschlie8t ihn gut und kocht die Suspension
(ohne Magnetriihrer!) 5 Stunden bei 120°C im Olbad. Es tritt kein Siedeverzug auf.
Nach Ende der Reaktion wird das Harz mit einer Fritte abgesaugt.

Waschprozedur: MeOH 3x, Wasser 1x, MeOH 2x, DCM 2%, THF 2x, EtOH 1x, DCM
2x, MeOH 2x, THF 2x, DCM 1x, DMF 2x, MeOH 1x, abs. EtOH 1x, abs. DCM 3x.

Das Harz wird an der Olpumpe gut getrocknet.

IR (KBr): v (cm™) 3312 (v, NH), 2920 (v, CHauy1), 1700, 1684 (v, CO).
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Alaninhydrochlorid (43)

CHs
0] ®
\\‘)\NH3 c
OH

C3H3N02 M = 125.55 g/mol

0.50 g Harz 42 (1.15 mmol) werden in 27 ml HCI (6N) 2 Stunden unter Rihren (sehr
kleiner Rihrfisch) und Rickfluss erhitzt. Dann wird das Harz abgesaugt und das Filtrat
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Es entsteht ein weier Feststoff. Ausbeute:
31.8 mg, 22%.

'H NMR & (ppm) 1.41 (d, 3H, J = 7.25 Hz, CHs), 3.84-3.91 (m, 1H, CH), 8.52 (s, 3H,

NH;").
3C NMR & (ppm) 15.88 (CHs), 47.95 (CH), 171.50 (CO).
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1-Benzyl- und 1-Benzhydryl-3-acylharnstoffe (44-45)

Allgemeine Synthesevorschrift:

3 mmol Amin werden in 20 ml trockenem THF mit 4.5 mmol Acylisocyanat versetzt
und 12-16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Wenn eine Aufreinigung der
Rohprodukte notwendig war, ist sie unter den einzelnen Substanzen angegeben und

erfolgte durch Umkristallisation.

1-Benzoyl-3-benzylharnstoff (44a)

©Vwm(©

O o
C15H14N202 M = 254.29 g/mol

Die Hélfte des Losungsmittel wird abrotiert, die Lésung gekihlt und der gebildete
Niederschlag abgesaugt und gut getrocknet. Das gewonnene Rohprodukt wird nicht
weiter aufgereinigt. Ausbeute: 0.53 g, 70%.

Fp (Lit.-Fp): 158-160°C (166-167°C)*"

EA ber. (EA gef.): C 70.85 (70.60) H 5.55 (5.58) N 11.02 (10.96)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3251, 3159 (v, NH), 3064, 3025 (v, CHaryi), 1698, 1694 (v, CO),
1600, 1581, 1504, 1472 (v, Caryi=Cary), 1530 (3, NH).

EIMS (m/z, Intensitét %): 254 (M*, 3), 121 (M*-CsHsCH,NCO, 68), 105 (CgHsC=0",
100), 77 (CeHs", 63)

'H NMR § (ppm) 4.45 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH,), 7.24-7.97 (m, 10H, Ph), 9.05 (t, 1H,
J =6.0 Hz, CH,NH), 10.73 (s, br, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 42.89 (CH,), 127.08, 127.38, 128.27, 128.55, 128.60, 132.72 (CH-
Ph), 132.87, 139.34 (C-Ph), 153.76 (NHCONH), 168.41 (CO).
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1-Benzhydryl-3-benzoylharnstoff (44b)
SESVe
T

C21H1sN20, M = 330.39 g/mol

Das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Niederschlag gut getrocknet.
Der gebildete Feststoff wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 0.78 g, 79%.

Fp (Lit.-Fp): 202-203°C (208-209°C)**
EA ber. (EA gef.): C 76.34(76.21) H 5.49 (5.60) N 8.48 (8.45)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3350, 3302 (v, NH), 3031 (v, CHaryt), 2947 (v, CHang), 1691,
1664 (v, CO), 1539 (5, NH).

EIMS (m/z, Intensitat %): 330 (M*, 40), 182 (Ph,C=NH,", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 330.1368 (330.1371)

'H NMR & (ppm) 6.12 (d, 1H, J = 7.55 Hz, CH), 7.25-7.99 (m, 15 H, Ph), 9.58 (d, 1H,
J=7.55 Hz, CHNH), 10.88 (s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 57.18 (CH), 126.89, 127.39, 128.35, 128.63 (CH-Ph), 132.52,
133.03, 142.33 (C-Ph), 152.86 (NHCONH), 168.98 (CO).
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1-Benzyl-3-(2,2,2-trichloracetyl)harnstoff (45a)

C9H10N202C|3 M = 295.55 g/mol

Das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Niederschlag gut getrocknet.
Das Rohprodukt wird aus Petrolether/Ethylacetat umkristallisiert. Ausbeute: 0.89 g,
95%.

Fp (Lit.-Fp): 83-89°C (106°C)*"***

EA ber. (EA gef) C9H10N202C|3 x 0.9 H,O
C3853(37.98)  H 3.49(2.99) N 8.99 (9.38)

FT-IR (KBr): v (in cm™) 3355, 3244, 3184 (v, NH), 3107, 3004 (v, CHary), 1742, 1687
(v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat %): 294 (M*, 2), 132 (CsHsCH=N-C=0", 100), 106
(CeHsCH=NH,", 40), 91 (C¢HsN", 58).

IH NMR & (ppm) 4.39(d, 2H, J = 6.0 Hz, CHy), 7.23-7.35 (m, 5H, Ph), 8.33 (t, 1H, J =
5.8 Hz, CH,NH), 11.17 (s, br, 1H, NH).

13C NMR & (ppm) 43.28 (CHy), 92.33 (CCls), 127.16, 127.44, 128.52 (CH-Ph), 138.90
(C-Ph), 151.63 (NHCONH), 161.04 (CO).
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1-Benzhydryl-3-(2,2,2-trichloracetyl)harnstoff (45b)

Cl
H H
(i p K
g Cl
S
C16H13N20,Cl3 M = 371.65 g/mol

Das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Niederschlag gut getrocknet.
Das gewonnene Rohprodukt wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 1.11 g, 98%.

Fp (Lit.-Fp): 110-115°C (135°C)**

EA ber. (EA gef) C16H13N202C|3 x 0.3 H,O
C5097 (50.69)  H3.63(3.23) N 7.43 (7.71)

EIMS (m/z, Intensitat %): 370 (M*, 4), 208 (Ph,C=N-CO", 100).
HRMS [M*, ber. (gef.)]: 370.0043 (370.0044)

'H NMR & (ppm) 6.01 (d, 1H, J = 7.65 Hz, CH), 7.25-7.38 (m, 10 H, Ph), 8.53 (d, 1H,
J=7.60 Hz, CHNH), 11.10 (s, 1H, NH).

13C NMR & (ppm) 57.56 (CH), 92.32 (CCls), 127.04, 127.45 (C-4’, C-4’"), 128.35,
128.78 (C-2’, C-2”, C-3’, C-3”", C-5’, C-5’", C-6", C-6""), 141.89 (C-1’, C-1""), 150.47
(NHCONH), 160.60 (CO).
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Benzhydrylharnstoff (46)

Lk
N\H/NHZ
oh
C14H14NL,O M = 226.28 g/mol

a)

1.54 mmol 1-Benzhydryl-3-(2,2,2-trichloracetyl)harnstoff (45b, 0.57 g) werden in
15.5 ml Methanol 16 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das Methanol wird abrotiert und
der Riickstand an der Olpumpe gut getrocknet. Die Aufreinigung erfolgte mittels
Séulenchromatographie mit DCM:MeOH = 9:1 als Flielmittel. Ausbeute: 0.22 g, 62%.

b)

5 mmol Benzhydrylamin (0.92 g, 0.86 ml) werden in 15 ml getrocknetem
Tetrahydrofuran gelost und anschlieBend 7.5 mmol Trimethylsilylisocyanat (0.86 g,
1.02 ml) zugegeben und bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 24 Stunden Reaktionszeit
werden 15 ml Wasser zugesetzt und weitere 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Danach wird das THF abrotiert, wobei ein weier Niederschlag ausfallt, der abgesaugt
und aus Wasser/THF umkristallisiert wird. Ausbeute: 0.15 g, 13%.

Fp (Lit.-Fp): 128-131°C (143-144°C)**

EA ber. (EA QEf) C14H14N>,O x 0.3 H,0O
C7258(72.44)  H6.35(6.10) N 12.09 (12.13)

EIMS (m/z, Intensitat %): 226 (M", 100), 182 (Ph,C=NH,", 82).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 226.1106 (226.1110)

'H NMR & (ppm) 5.52 (s, 2H, NH,), 5.86 (d, 1H, J = 7.9 Hz, CH), 7.02 (d, 1H,
J =85 Hz, CHNH), 7.19-7.34 (m, 10 H, Ph).

3C NMR § (ppm) 56.88 (CH), 126.79 (C-4’, C-4""), 127.08, 128.43 (C-2’, C-2"", C-3",
C-3”,C-5", C-5”", C-6°, C-6°"), 143.90 (C-1’, C-1""), 157.95 (CO).
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5-Acetylamino-1-benzhydryl-5-methylbarbitursiure (47)

2 e
L
o N @]
H
CooH19N304 M = 365.39 g/mol

2 mmol 2-Acetamido-2-methylmalonsdaurediethylester (11, 0.48 g) und 2 mmol
N-Benzhydryl-N’-benzoylharnstoff (44b, 0.64 g) werden in einer Lésung von 8 mmol
Natrium (0.18 g) in 33 ml absolutem Ethanol geldst und 3 Stunden unter Rickfluss und
Argonatmosphére erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird der Ethanol abrotiert,
der Rickstand mit 20 ml Wasser aufgenommen, wobei unumgesetzter
Ausgangsharnstoff ungeldst zurtickbleibt und abfiltriert wird. Das Filtrat wird mit HCI
(2N) angesauert. Es fallt ein massiver, weiRer Niederschlag aus (Ausbeute: 36%), der

aus Ethanol umkristallisiert wird. Ausbeute: 7.3 mg, 1%.
Fp: 254-255°C
EA ber. (EA gef.): C 65.74 (64.91) H 5.24 (5.15) N 11.50 (11.40)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3374 (v, NH), 3073 (v, CHayl), 2868, 2827 (v, CHaiy1), 1725,
1710, 1642 (v, CO), 1539 (5, NH).

EIMS (m/z, Intensitit %): 365 (M*, 100), 306 (M*-CH;CONH,, 47), 182
(Ph,C=NH,", 43), 167 (Ph,CH", 39).

'H NMR & (ppm) 1.44 (s, 3H, CH3), 1.86 (s, 3H, COCHg), 6.96 (s, 1H, CH), 7.16-7.36
(m, 10H, Ph), 9.10 (s, 1H, NHCOCHS), 11.63 (s, 1H, NH).

B3C NMR & (ppm) 21.25 (CH3), 22.01 (COCHj3), 59.43 (C-5, CH), 127.08, 127.40,
127.95 (C-4°, C-4’"), 128.25, 128.27, 128.36 (C-Ph), 137.53, 138.79 (C-1’, C-1""),
149.68 (C-2), 169.92, 170.10, 170.54 (CO).
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5-Benzhydrylcarbamoly-5-methylhydantoin (48)

T cH
SEey.
H
0 N)§o
H

C18H17N30s M = 323.25 g/mol

0.5 mmol 2-Acetamido-2-methylmalonsaurediethylester (11, 0.12 g) und 0.5 mmol
N-Benzhydryl-N’-benzoylharnstoff (44b, 0.16 g) werden in einer Losung von 2 mmol
Natrium (0.05 g) in 2.5 ml absolutem Ethanol gelést und 6 Stunden bei 120°C unter
Argonatmosphére in einem Autoklaven erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird
der Ethanol wird abrotiert, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen, wobei ein
weiler, unloslicher Niederschlag entsteht, der abgesaugt wird. Analytische Daten
zeigten, dass es sich bei dem Niederschlag um Benzhydrylcarbaminsdureethylester (49)
handelt. Das Filtrat wird mit HCI (2N) angesduert und anschlieend mit 4 x 25 ml
Ethylacetat ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das gelbe Ol
wird aus 10 ml Ethanol umkristallisiert, wobei sich farblose Kristalle bildeten.
Ausbeute: 10 mg, 6%.

Fp: 85-87°C

EA ber. (EA gef.):  CigH17N303 x 0.9 H,0
C 63.67 (63.36) H 5.58 (5.75) N 12.37 (12.20)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3375 (v, NH), 3072 (v, CHary), 1725, 1709 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitit %): 323 (M, 11), 182 (Ph,C=NH,", 49), 167 (Ph,CH", 100).
HRMS [M", ber. (gef.)]: 323.1270 (323.1279)

'H NMR & (ppm) 1.52 (s, 3H, CH3), 6.12 (d, 1H, J = 8.65 Hz, CH), 7.23-7.34 (m, 10H,
Ph), 8.28 (m, 1H, 1-NH), 8.73 (d, 1H, J = 8.45 Hz, CHNH), 10.80 (s, 1H, 3-NH).
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BC NMR & (ppm) 21.69 (CHs), 56.60 (CH), 66.06 (C-5), 127.16, 127.25 (C-4"),
127.61, 127.84, 128.40, 128.43 (C-Ph), 141.73, 141.91 (C-1°), 156.76 (C-2), 166.28
(CONHCH), 174.02 (C-4).

Benzhydrylcarbaminsaureethylester (49)

I
N._O._ CHs

bl
0
C16H17NO; M = 255.32 g/mol
Ausbeute: 7.0 mg, 55%.

Fp (Lit.-Fp): 113-115 °C (125-127 °C)*®

EA ber. (EA gef) Ci6H17NO, x 0.1 H,O
C7474(7442)  H6.74 (6.76) N 5.45 (5.94)

EIMS (m/z, Intensitat %): 255 (M", 40), 226 (M" - C,Hs, 84), 209 (M - C,Hs0H, 53),
182 (Ph,C=NH,", 100), 167 (Ph,CH", 60), 104 (C;HsN", 84), 77 (CsHs", 43).
HRMS [M™ ber. (gef.)]: 255.1259 (255.1267)

'H NMR & (ppm) 1.16 (t, 3H, J = 6.93 Hz, CH3), 4.01 (g, 2H, J = 7.13 Hz, CH,), 5.85
(d, 1H, J = 9.45 Hz, CH), 7.19-7.35 (m, 10H, Ph), 8.19 (d, 1H, J = 8.2 Hz, NH).

3C NMR & (ppm) 14.77 (CHs), 58.26 (CH), 60.04 (CH,), 126.98 (C-4’, C-4"), 127.23,
128.42 (C-Ph), 142.92 (C-1’, C-1""), 155.98 (CO).

224



6 Experimenteller Teil

1-Benzyl-5-methylbarbitursaure (50)

o)
H3crkN/\©
o) Hko
C12H12N203Br M = 232.34 g/mol

100 mmol Natrium (2.3 g) werden in 60 ml absolutem Ethanol gel6st und je 100 mmol
Methylmalonséurediethylester (17.42 g, 17.1 ml) und Benzylharnstoff (15.02 Q)
zugegeben. Die Mischung wird 5 Stunden unter Ruckfluss gekocht, wobei ein massiver
weiller Niederschlag ausfallt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt, der
Riickstand in 100 ml Wasser gelost, filtriert und mit 50 ml Salzsaure (3N) angesduert.
Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und anschliefend im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 19.3 g, 83%.

Fp: 116-117°C
EA ber. (EA gef): C 62.06 (61.74) H 5.21 (5.23) N 12.06 (12.01)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3193 (v, NH), 3077 (v, CHary1), 2859 (v, CHai), 1724, 1682 (v,
CO).

'"H NMR & (ppm) 1.36 (d, 3H, J = 7.35 Hz, CHs), 3.86 (g, 1H, J = 7.18 Hz, CH), 4.84
(d, 1H, J = 15 Hz, CHy), 4.89 (d, 1H, J = 15 Hz, CH,), 7.20-7.30 (m, 5H, Ph), 11.34 (s,
1H, NH).

3C NMR & (ppm) 11.63 (CHs), 43.59, 43.75 (CH,, C-5), 127.17 (C-4’), 127.48, 128.36
(C-27, C-3", C-5°, C-6’), 137.15 (C-1), 151.37 (C-2), 169.72, 170.22 (CO).
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1-Benzyl-5-brom-5-methylbarbitursaure (51)
0

m%

Br N/\©

o) Hko

C12H11N204Br M = 311.14 g/mol

a)

30 mmol 1-Benzyl-5-methylbarbitursaure (50, 9.33 g) werden in 450 ml Essig-
saure 96% gelost. Zu dieser Losung werden tber 20 Minuten hinweg 30 mmol Brom
(24.15 g einer 20%-igen Brom-Essigsaure 96%-L6sung) zugetropft und danach eine
Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wird die Essigsaure abrotiert. Der
erhaltene 6lige Rickstand wird mit Ether aufgenommen und auf tber Aktivkohle in
eine Abdampfschale mit dem gleichen Volumen Petrolether gegossen. Man lasst die

Losungsmittel an der Luft verdampfen, nimmt den Niederschlag mit etwas Ether auf,
saugt ihn ab und trocknet ihn gut im Vakuum. Ausbeute: 8.96 g, 96%.

b)

10 mmol 1-Benzyl-5-methylbarbiturséaure (50, 2.32 g) werden in 25 ml wasserfreiem
DMF gel6st und mit 20 mmol N-Bromsuccinimid (1.78 g) versetzt und die Ldsung 5.5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wird anschlieBend aus 50 mi
Dichlormethan und 3 x 25 ml Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit
Aktivkohle geriihrt und ber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und anschlieRend

einrotiert. Das gebildete farblose Ol kristallisiert langsam aus. Ausbeute: 1.24 g, 40%.
Die Produkte der Methoden a) und b) sind identisch.

Fp: 84-87°C

EA ber. (EA gef.): C 46.32 (45.23) H 3.56 (3.86) N 9.00 (8.84)

EIMS (m/z, Intensitat %): 312 (M, ®Br, 1), 310 (M*, Br, 1), 231 (M*-Br, ®Br,
100), 188 (M'-Br-HNCO, ®Br, 59), 132 (M*-*Br-CH;CHCONCO, 23), 106
(CeHsCH=NH,", 36), 91 (C;H", 43).

HRMS [M* ber. (gef.)]: 309.9953 (309.9941)

'H NMR & (ppm) 2.06 (s, 3H, CHs), 4.98 (d, 1H, J = 14.2 Hz, CHy), 5.06 (d, 1H,
J=14.2 Hz, CHy), 7.22-7.42 (m, 5H, Ph), 8.58 (s, 1H, NH).

3C NMR § (ppm) 21.50 (CHg), 45.43, 45.45 (CH,, C-5), 128.22 (C-4"), 128.64, 128.91
(C-2, C-3’, C-5, C-6’), 135.09 (C-1’), 14855 (C-2), 165.59, 166.70 (CO).
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1-Benzyl-5-cyclohexylamino-5-methylbarbitursaure (52)

: O
HT
N N/\©
H
o) N/go
H
Ci18H23N303 M = 329.40 g/mol

10 mmol 1-Benzyl-5-brom-5-methylbarbitursdure (51, 3.11 g) werden in 25 ml
wasserfreiem  Acetonitril gelést und langsam unter Eiskihlung 20 mmol
Cyclohexylamin (1.98 g, 2.29 ml) in 5 ml getrocknetem Acetonitril zugetropft und
anschlieBend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt. Der Ansatz wird mit 250 ml
gesattigter NaCl-Losung verdiinnt und mit 4mal 50 ml Ethylacetat ausgeschuttelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Das resultierende Ol wird zweimal mittels
Saulenchromatographie gereinigt (1. Eluent: Petrolether/Ethylacetat = 2:1, 2. Eluent:
Dichlormethan/Methan = 20:1). Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum entsteht
ein Schaum. Ausbeute: 0.69 g, 21%.

Fp: 57-62°C
EA ber. (EA gef.): C 65.63 (64.22) H 7.04 (6.95) N 12.76 (12.39)

'H NMR & (ppm) 0.83-1.52 (m, 10H, CH,), 1.43 (s, 3H, CH3), 2.21-2.25 (m, 2H,
NHCH), 4.88 (d, 1H, J = 14.75 Hz, CH,Ph), 4.91 (d, 1H, J = 14.75 Hz, CH,Ph), 7.23-
7.34 (m, 5H, Ph), 11.58 (s, 1H, NH).

3C NMR § (ppm) 24.88 (CHs), 44.02 (NHCH,), 48.43 (NCH,), 63.87 (C-5), 126.99,
127.38, 127.49, 128.19, 128.26, 128.55 (C-Ph), 137.06, 139.91 (C-1°, C-1""), 150.27
(C-2), 171.45, 172.30 (CO).
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5-Phenylbarbitursaure (53)

NN

C10HsN203 M = 204.19 g/mol

Zu 100 mmol Natrium (2.3 g), in 30 ml absolutem Ethanol und 30 ml trockenem THF
gelost, werden 100 mmol Phenylmalonsauredieethylester (23.6 g, 21.5 ml) und
100 mmol Harnstoff (6.0 g) gegeben und anschlieBend 5 Stunden unter Rickfluss
gekocht. Nach 5 Minuten entsteht ein massiver, weiller Niederschlag. Nach
Reaktionsende wird der Ruckstand in 100 ml Wasser gelést und mit 80 ml HCI (2N)
angesauert, es fallt ein massiver weiRer Niederschlag aus, der tber Nacht kiihlgestellt
wird. Dann wird der Niederschlag abgesaugt, mit 3 x 25 ml Wasser gewaschen und aus
Wasser/Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 5.31 g, 26%.

Fp (Lit.-Fp): 252-254°C (260-263°C)™

EA ber. (EA gef.): C 58.82 (58.50) H 3.95 (3.95) N 13.72 (13.57)
FT-IR (KBr): v (cm™) 3164 (v, NH), 3052 (v, CHay1), 1699 (v, CO).

'H NMR & (ppm) 4.79 (s, 1H, CH), 7.24-7.36 (m, 5H, Ph), 11.35 (s, 1H, NH).

BC NMR & (ppm) 55.15 (C-5), 127.86 (C-4°), 128.77, 129.33 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"),
134.65 (C-1’), 151.05 (C-2), 169.26 (CO).
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1-Benzyl-5-phenylbarbitursaure (54)
o)
N/\©
o) H/go
C17H14N,03 M =294.31 g/mol
Zu 100 mmol Natrium (2.3 g), in 30 ml absolutem Ethanol und 30 ml trockenem THF
gelost, werden 100 mmol Phenylmalonsauredieethylester (23.6 g, 21.5 ml) und
100 mmol Benzylharnstoff (15 g) gegeben und anschlieBend 5 Stunden unter Riickfluss
gekocht. Es werden 100 ml Wasser zugegeben und die Losung mit 80 ml Salzsdure
(2N) angeséuert, es fallt ein weiler Niederschlag aus, der tber Nacht kihlgestellt wird.
Man saugt ab und umkristallisiert aus Wasser/Methanol um. Ausbeute: 16.2 g, 55%.

Fp (Lit.-Fp): 160-162°C (163-165°C)*®

EA ber. (EA gef) C17H14N203 x 0.1 H,O
C68.96(68.74)  H4.83(4.68) N 9.46 (9.34)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3229, 3137 (v, NH), 2972 (v, CHan), 1750, 1717, 1678 (v, CO).

'H NMR & (ppm) 4.92 (s, 2H, CH,), 5.03 (s, 1H, CH), 7.24-7.36 (m, 10H, Ph), 11.66
(s, 1H, NH).
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5-Methyl-1-phenylbarbitursaure, Pyridiniumsalz (55)

o)
HaC N
o
o —N/go
Ho
AN

[

C16H15N303 M = 297.31 g/mol

5 mmol 5-Methyl-1-phenylbarbitursaure (1c, 1.09 g) werden in 50 ml Dichlormethan
unter Kihlung im Eisbad geldst und langsam 5 ml Pyridin zugetropft. Die Mischung
wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Reaktionsende werden 300 ml
n-Hexan zugesetzt, wobei ein Niederschlag ausfallt, der abgesaugt und getrocknet wird.
Ausbeute: 1.17 g, 79%.

'H NMR § (ppm) 1.60 (s, 3H, CHs), 6.39 (s, 1H, CH), 7.23-7.26 (m, 2H, Ph/Pyr), 7.36-
7.48 (m, 4H, Ph/Pyr), 7.75-7.79 (m, 0.3H, Ph/Pyr), 8.55-8.58 (m, 0.7H, Ph/Pyr),
11.51(s, 1H, NH"). 3 H-Signale vom Pyridin bzw. vom Aromaten fehlen.

3C NMR & (ppm) 25.05 (CHs3), 72.08 (C-5), 124.05, 128.55, 128.99, 129.00, 135.16,
136.30, 149.71 (Ph, Pyr), 150.14 (C-2), 171.49, 171.97 (C-4, C-6).
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5-Brom-5-methyl-1-phenylbarbitursaure, Pyridiniumsalz (56)

O
< £
BrfN
0 Nko
O]
H
N
AN

| =
C16H14N303Br M = 376.20 g/mol

1 mmol 5-Brom-5-methyl-1-phenylbarbitursdure (2c, 0.30 g) werden in 10 ml
Dichlormethan unter Kuhlung im Eisbad geldst und langsam 0.5 ml Pyridin zugetropft.
Die Mischung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 2 Stunden fallt ein
Niederschlag aus, der nach Reaktionsende abgesaugt und getrocknet wird. Ausbeute:
n.b.

'H NMR & (ppm) 2.67 (s, 3H, CHa), 7.43-7.53 (m, 5H, Ph), 8.36 (t, 2H, J = 7.23 Hz,
3’-H, 5’-H), 8.86 (t, 1H, J = 7.75 Hz, 4’-H), 9.50 (d, 2H, J = 6.05 Hz, 2’-H, 6’-H), 12.77
(s, 1H, NH").

3C NMR 5 (ppm) 24.27 (CH3), 76.15 (C-5), 128.36, 128.83, 129.22, 129.36, 134.06,
145.48, 148.82 (Ph, Pyr), 148.91 (C-2), 166.57, 167.01 (C-4, C-6).
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Rink-Amid-NH,-Harz (57)

@

Zur Darstellung dieses Harzes siehe Verbindung 61.

Rink-Trichloracetylharnstoff-Harz (60)
@Yy

O O

Zur Darstellung dieses Harzes siehe Verbindung 62.
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1-Benzoylharnstoff (61)

C3H3N202 M =164.16 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Fmoc-Rink-Amid-Harz (Beladung: 0.35 mmol) mit 10 ml
einer 20% Piperidin/DMF-L6sung 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schutteln (300
rpm) entschutzt und das erhaltene Harz 57 wie folgt mit getrockneten Ldsungsmitteln

gewaschen:
Waschprozedur 1: 2xDMF, 2xDCM, 1xDMF, 1xDCM, 1xEtOH und 3xTHF.

AnschlieRend werden 10 ml getrocknetes THF und 3.5 mmol Benzoylisocyanat (0.51 g)
zugegeben. Der Ansatz wird 24 Stunden bei Raumtemperatur bei 300 rpm geschuttelt.

Nach Reaktionsende wird das Harz grindlich gewaschen:

Waschprozedur 2: 2xDCM, 2xEtOH, 1xWasser, 1XEtOH, 2xTHF, 2xDCM, 1xDMF,
1xToluol, 2xTHF, 1xAceton, 1xMeOH, 1xWasser, 2xDioxan, 3xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Ldsung wird zur Abspaltung 1h bei
Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
57.5 mg, 100%.

Fp (Lit.-Fp): 208-209°C (215°C)'*®

EA ber. (EA gef.): C58.53 (58.61) H 4.91 (4.88) N 17.06 (16.30)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3366, 3226 (v, NH), 1709 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitit %): 164 (M*, 47), 105 (CsHs-C=0", 100), 77 (CsHs", 49).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 164.0586 (164.0585).

'H NMR 5 (ppm) 7.34 (s, 1H, NH,), 7.47-7.51 (m, 2H, C-3’, C-5), 7.58-7.62 (m, 1H,
C-4%), 7.94-7.96 (m, 2H, C-2’, C-6"), 8.03 (s, 1H, NHy), 10.49 (s, 1H, NH).
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MH-4 in d6-DMSO, 1H NMR
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HPLC (H,O:MeCN = 1:1, 1 ml/min, 210 nm): tg = 3.47 min, Reinheit: 96%.

2:500 mAU WVL:210 nm
7 5-3,465
2.000;
1.500;
1.000;
500;
oi
500 I ‘ww“w‘wmm
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,00 n.a. 3,70 1,17 0,14
2 1,72 n.a. 22,15 7,66 0,94
3 2,53 n.a. 15,27 2,21 0,27
4 3,21 n.a. 0,00 5,68 0,69
5 3,47 Benzoylharnstoff 2235,66 783,71 95,72
6 3,82 n.a. 0,00 18,35 2,24
Total: 2276,772 818,777 100,000
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1-(2,2,2-Trichloracetyl)harnstoff (62)

C|j\[( \H/ 2
o o
C3H3N202C|3 M =205.43 g/mol

a)

30 mmol Trichloracetylisocyanat (5.65 g, 3.55 ml) werden in 60 ml getrocknetem
Dichlormethan gel6st und anschlieBend solange Ammoniakgas eingeleitet, bis sich der
entstehende weisse Niederschlag nicht weiter verdickt. Der Niederschlag wird
abgesaugt, 2-3 mal mit Dichlormethan gewaschen und gut getrocknet. Ausbeute:
5.79 g, 94%.

b)

Im MiniBlock® werden 0.5 g Fmoc-Rink-Amid-Harz (Beladung: 0.35 mmol) mit 10 ml
einer 20% Piperidin/DMF-L6sung 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schutteln (300
rpm) entschutzt und wie das erhaltene Harz 57 folgt mit getrockneten L&sungsmitteln

gewaschen:
Waschprozedur 1: 2xDMF, 2xDCM, 1xDMF, 1xDCM, 1xXEtOH und 3xTHF.

AnschlieBend werden 10 ml getrocknetes THF und 3.5 mmol Trichloracetylisocyanat
(0.67 g, 0.42 ml) zugegeben. Der Ansatz wird 24 Stunden bei Raumtemperatur bei 300
rpm geschuttelt. Nach Reaktionsende wird das Harz 60 grundlich gewaschen:

Waschprozedur 2: 2xDCM, 2xEtOH, 1xWasser, 1XEtOH, 2xTHF, 2xDCM, 1xDMF,
1xToluol, 2xTHF, 1xAceton, 1xMeOH, 1xWasser, 2xDioxan, 3xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Ldsung wird zur Abspaltung 1h bei
Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
51.8 mg, 72%.

Fp (Lit.-Fp): 152-153°C (150°)%’

EA ber. (EA gef.): C 17.54 (17.50) H 1.47 (1.54) N 13.64 (13.65)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3371, 3323, 3237 (v, NH), 1709 (v, CO), 1601 (5, NH,), 1381
(5, NH), 680, 668 (v, CCI).
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EIMS (m/z, Intensitit %): 205 (MH", 2), 87 (MH" - CCls, 100).

'H NMR & (ppm) 7.28 (s, 1H, NH,), 7.52 (s, 1H, NH,), 10.99 (s, 1H, NH).

MH-2 in d6-DMSO, 1H NMR
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13C NMR & (ppm) 92.39 (CCI3), 152.25 (NHCONH), 161.19 (CO).

MH-2 in d6-DMSO, 13C NMR
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HPLC (H,O:MeCN = 1:1, 1 ml/min, 210 nm): tg = 4.13 min, Reinheit: 96%.

2.500

mAU WVL:210 nm
3-4,132
2.000—
1.500;
1.000;
500;
b 1-1,731
0 1
'500 T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T r\nln
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,73 n.a. 37,15 12,83 1,37
2 3,27 n.a. 18,87 6,92 0,74
3 4,13 Trichloracetylharnstoff | 2131,00 900,01 96,24
4 4,52 n.a. 0,00 15,41 1,65
Total: 2187,02 935,18 100,00

Rink-Harnstoff-Harz (63)

@ T

H
N.__NH,

o

Zur Darstellung dieses Harzes siehe Verbindung 64.
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Harnstoff (64)

HoN NH»

g
o)

CH4N,0O M = 60.05 g/mol

a)

1.0 g Trichloracetylharnstoff-Harz 60 (Beladung: 0.47 mmol/g) werden in einem
Gemisch aus 50 ml Methanol und 50 ml Dioxan 48 Stunden unter Ruckfluss erhitzt.
Diese Reaktion wird in 2I-Rundkolben unter Zugabe von Siedesteinen durchgefuhrt.
Das Erhitzen wird mit einem entsprechend groRen Heizpilz erreicht, wobei darauf zu
achten ist, dass das Losungsmittelgemisch nur ,,ruhig® kocht. Nach Ende der Reaktion

lasst man abkiihlen, saugt das Harz 63 ab, wascht es und trocknet es gut.

Waschprozedur: THF 3x, MeOH 3x, THF 1x, DCM 3x, THF 1x, MeOH 1x, THF 1x,

n-Pentan 3x.

Nach Zugabe von 30 ml einer 5% TFA in DCM Lésung wird das Harz zur Abspaltung
2 Stunden bei Raumtemperatur mittels KPG-Ruhrer geriihrt. Man sammelt das Filtrat,
engt es am Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen bréunlichen Feststoff.
Rohproduktausbeute: 26.5 mg, 94%.

b)

2.0 g Rink-NH,-Harz 57 (Beladung: 0.47 mmol/g) werden mit 40 ml getrocknetem THF
und 9.4 mmol Trimethylsilylisocyanat (10 Aquiv., 1.08 g, 1.27 ml) versetzt und 24
Stunden bei RT mittels KPG-Rihrer gertihrt. Danach werden zu dem Gemisch 40 ml
Wasser gegeben und wiederum 24 Stunden bei RT geriihrt. Das erhaltene Harz 63 wird

nun abgesaugt, gewaschen und gut getrocknet.

Waschprozedur: THF 3%, MeOH 3x, THF 1x, DCM 3x, THF 1x, MeOH 1x, THF 1x,

n-Pentan 3x.

0.5 g des Harzes werden zur Abspaltung 2 Stunden mit 15 ml einer 5% TFA in DCM
Losung bei Raumtemperatur geschwenkt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt ein braunes Ol. Rohproduktausbeute:
14.1 mg, 100%.

Lt. NMR-Spektren sind die Produkte von a) und b) identisch.
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Fp (Lit.-Fp): 110-113°C (132-133°C)**®
FT-IR (KBr): v (cm™) 3447 (v, NH), 1669 (v, CO).
EIMS (m/z, Intensitat %): 60 (M*, 100).

'H NMR & (ppm) & 4.79 (s, br, 4H, NH,).
BC NMR & (ppm) & 160.00 (CO).

HPLC (H,0:MeCN = 95:5, 1 ml/min, 210 nm): tg = 2.85 min, Reinheit: 56%.
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1-Benzyl-3-phenylacetylharnstoff (65)

Ol

C16H16N20 M = 268.32 g/mol

10 mmol Phenylessigsaure (1.36 g) werden 5 Minuten lang mit 80 mmol Acetanhydrid
(8.2 g, 7.6 ml) in 15 ml trockenem Dichlormethan vorinkubiert und anschlieRend
10 mmol Benzylharnstoff (1.5 g) zugesetzt und 67 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wird abrotiert, es bildet sich viel weil3er Niederschlag, der
abgesaugt und aus Wasser/MeOH/THF umkristallisiert wurde. Ausbeute: 0.54 g, 20%.

Fp: 187-189°C
EA ber. (EA gef): C 71.62 (71.73) H 6.01 (6.21) N 10.44 (10.63)

EIMS (m/z, Intensitét %): 268 (M*, 100), 106 (C;H;N*, 70), 91 (C7H;*, 68)
HRMS [M+ ber. (gef.)]: 268.1212 (268.1215)

'H NMR § (ppm) 3.62 (s, 2H, CH,CO), 4.34 (d, 2H, J = 6.05 Hz, CH,NH), 7.21-7.32
(m, 5H, Ph), 8.66 (s, br, CH,NH), 10.57 (s, 1H, CONHCO).

3C NMR § (ppm) 42.56, 42.68 (CH.NH, CH,CO), 126.94, 127.05, 127.32, 128.47,
128.50, 129. 39 (CH-Ph), 134.83, 139.28 (C-Ph), 153.46 (NHCONH), 173.01 (COCHy).

241



6 Experimenteller Teil

3-(3-Benzylureido)-3-oxopropionsaureethylester (66)
H H

S Y O
o @] O
C13H1sN204 M = 264.28 g/mol

10 mmol Malonsauremonoethylester (1.32 g, 1.18 ml) werden 5 Minuten lang mit
80 mmol Acetanhydrid (8.2 g, 7.6 ml) in 15 ml trocknetem Dichlormethan bei
Raumtemperatur vorinkubiert und anschlieBend 10 mmol Benzylharnstoff (1.5 Q)
zugegeben. Nach 1.5 Stunden bildet sich ein Niederschlag und nach 5 weiteren Stunden
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der entstandene Niederschlag aus
Petrolether / Ethylacetat umkristallisiert. Ausbeute: 1.53 g, 58%.

Fp: 94-96°C

EA ber. (EA gef): C 59.08 (59.15) H 6.10 (6.06) N 10.60 (10.82)

EIMS (m/z, Intensitét %): 264 (M*, 48), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C;H;", 28).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 264.1110 (264.1111)

'H NMR & (ppm) 1.18 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CHs), 3.46 (s, 2H, COCH,), 4.09 (q, 2H,
J = 7.1 Hz, CH,CHj), 4.36 (d, 2H, J = 6.05 Hz, CH,NH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph), 8.56
(s, br, 1H, CH,NH), 10.50 (s, 1H, CONHCO).

3C NMR & (ppm) 14.10 (CHs), 42.72, 43.15 (CH,NH, COCH,), 60.92 (CH,CHz),
127.07 (C-4%), 127.33, 12850 (C-2’, C-3’, C-5°, C-6°), 139.29 (C-1’), 153.06
(NHCONH), 167.04, 167.99 (COCH,CO).
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1-Benzyl-3-(2-cyanoacetyl)harnstoff (67)

C11H11N30; M =217.23 g/mol

10 mmol Cyanessigsaure (0.85 g) werden 5 Minuten lang mit 80 mmol Acetanhydrid
(8.2 g, 7.6 ml) in 15 ml getrocknetem Dichlormethan bei Raumtemperatur vorinkubiert
und anschlielend 10 mmol Benzylharnstoff (1.5 g) zugegeben. Zundchst entsteht eine
klare L6sung, nach 10 Stunden bildet sich ein Niederschlag. Das Lésungsmittel wird
im Vakuum entfernt.  Der feste Rickstand wird aus Petrolether/Ethylacetat
umkristallisiert und der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 0.96 g,
44%.

Fp (Lit.-Fp): 168-171°C (172°C)*®
EA ber. (EA gef.): C 60.82 (60.91) H 5.10 (5.13) N 19.34 (19.08)

EIMS (m/z, Intensitat %): 217 (M", 16), 105 (C;H,N", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 217.0851 (217.0848).

H NMR & (ppm) 3.92 (s, 2H, COCHs), 4.36 (d, 2H, J = 6.05 Hz, CH,NH), 7.22-7.34
(m, 5H, Ph), 8.39 (s, br, 1H, CH,NH), 10.58 (s, 1H, CONHCO).

BC NMR & (ppm) 26.87 (CH,CN), 42.81 (CH,NH), 115.16 (CN), 127.07 (C-4),
127.31, 128.48 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6’), 139.22 (C-1’), 152.59 (NHCONH), 165.10
(COCHy).
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1-Benzyl-3-(2-chloracetyl)harnstoff (68)
(k1
Sy e
O O
C10H11NQOZC| M = 226.66 g/mol

10 mmol Chloressigsaure (0.94 g) werden 5 Minuten lang bei Raumtemperatur mit
80 mmol Acetanhydrid (8.2 g, 7.6 ml) in 15 ml getrocknetem Dichlormethan
vorinkubiert und anschlieBend 10 mmol Benzylharnstoff (1.5 g) zugegeben. Es entsteht
eine klare Losung, die nach insgesamt 6 Tagen Rihren bei Raumtemperatur im Vakuum
zur Trockne eingeengt wird. Der Rickstand wird zundchst aus Petrolether / Ethylacetat
umkristallisiert  und  der  entstandene  Niederschlag  nochmals  mittels
Saulenchromatographie mit Petrolether / Ethylacetat = 1:1 gereinigt und gut getrocknet.
Ausbeute: 0.27 g, 12%. Als ein Nebenprodukt konnte dabei 1-Acetyl-3-benzylharnstoff

(72) isoliert werden.
Fp: 151-153°C
EA ber. (EA gef.): C52.99 (52.97) H 4.89 (4.92) N 12.36 (12.25)

EIMS (m/z, Intensitét %): 226 (M*, 45), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C7H;*, 39).
HRMS [M*, ber. (gef.)]: 226.0509 (226.0512)

'H NMR 5 (ppm) 4.27 (s, 2H, COCHy), 4.37 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.34
(m, 5H, Ph), 8.49 (s, br, 1H, CH,NH), 10.60 (s, 1H, CONHCO).

3C NMR & (ppm) 42.80 (CH,NH), 43.16 (CH.CI), 127.07 (C-4’), 127.32, 128.50
(C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.24 (C-17), 152.81 (NHCONH), 168.16 (COCH,).
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1-Benzyl-3-but-3-enoylharnstoff (69)

o o
C12H14N202 M = 218.26 g/mol

10 mmol Vinylessigsaure 90% (0.95 g, 0.94 ml) werden 5 Minuten lang bei
Raumtemperatur mit 80 mmol Acetanhydrid (8.2 g, 7.6 ml) in 15 ml trockenem
Dichlormethan vorinkubiert und anschlieBend 10 mmol Benzylharnstoff (1.5 Q)
zugegeben. Es entsteht eine klare Ldsung, die nach insgesamt 5 Tagen Ruhren bei
Raumtemperatur im Vakuum zur Trockne eingeengt wurde. Der Ruckstand wird
mittels Sdulenchromatographie mit Petrolether / Ethylacetat = 1:1 gereinigt. Ausbeute:
0.13 g, 6%. Als Nebenprodukt konnte dabei 1-Acetyl-3-benzylharnstoff (72) in einer
Ausbeute von 7% (0.13 g) isoliert werden.

Fp: 131-133°C
EA ber. (EA gef): C 66.04 (66.40) H 6.47 (7.00) N 12.84 (11.31)

EIMS (m/z, Intensitét %): 218 (M*, 44), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C;H-", 45)
HRMS [M"* ber. (gef.)]: 218.1055 (218.1055)

'H NMR & (ppm) 3.10 (td, 2H, J; = 1.34 Hz, J, = 6.95 Hz, COCH,), 4.36 (d, 2H,
J = 6.0 Hz, CH,NH), 5.13 (m, 2H, CH=CH,), 5.85 (m, 1H, CH=CH,), 7.22-7.34
(m, 5H, Ph), 8.66 (s, br, 1H, CH,NH), 10.37 (s, 1H, CONHCO).

C NMR + DEPT + HSQC § (ppm) 40.74 (CH,CO), 42.65 (CH,NH), 118.58
(CH=CHy), 131.27 (CH=CH,), 127.04 (C-4"), 127.29, 128.51 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6),
139.36 (C-1’), 153.43 (NHCONH), 172.83 (COCHy).
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1-Acetyl-3-benzylharnstoff (72)

C10H12N20; M =192.21 g/mol

a)

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden mit 15 ml Acetanhydrid versetzt und 30 min
unter Ruckfluss erhitzt. Danach rotiert man das Acetanhydrid ab, nimmt den
kristallinen, aber leicht gelblichen Rickstand in Ethylacetat auf, setzt wasserfreies
Natriumsulfat und Aktivkohle zu und rihrt diese Suspension ca. 30 min. Danach wird
filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der erhaltene
Ruckstand wird getrocknet. Ausbeute: 0.74 g, 77%.

b)

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 7.5 ml getrocknetem Toluol suspendiert und
anschlieBend 40 mmol Acetanhydrid (4.1 g, 3.8 ml) zugesetzt und 32 Stunden bei 70°C
erhitzt. Man engt die Losung zur Trockne ein und trocknet den erhaltenen Ruckstand
gut. Ausbeute: 0.96 g, 100%.

Die Produkte von a) und b) waren identisch.

Fp (Lit.-Fp): 129-131°C (130-131°C)*

EA ber. (EA gef.): C 62.49 (62.16) H 6.29 (6.31) N 14.57 (14.44)

EIMS (m/z, Intensitét %): 192 (M*, 42), 106 (CsHsCH=NH,", 100).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 192.0899 (192.0902)

'H NMR & (ppm) 2.00 (s, 3H, CHa), 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CHy), 7.21-7.33 (m, 5H,
Ph), 8.70 (s, br, NHCH>), 10.33 (s, 1H, CONHCO).

3C NMR 5 (ppm) 23.65 (CHa), 42.59 (CHy), 127.03 (C-4), 127.28, 128.50 (C-2,
C-3’, C5, C-6’), 13942 (C-1)), 15350 (NHCONH), 172.42 (COCHs).
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Malonsduremonoethylester (73)

Allgemeine Synthesevorschrift:

3 mmol des entsprechenden Malonséurediethylesters werden in 12 ml Ethanol und 6 ml
THF gelost. Es werden 3 mmol Natriumhydroxid (1N, 3.04 ml) zugesetzt und die
Losung 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.  Anschlielend werden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das resultierende Ol mit 20 ml Wasser versetzt
und mit Petrolether (2 x 20 ml) ausgeschuttelt, um unumgesetzten Ausgangsstoff zu
entfernen. Die Petroletherphasen werden verworfen. Die wassrige Phase mit HCI (2N)
angesauert und dann mit Dichlormethan (3 x 20 ml) ausgeschdttelt. Die organischen

Phasen werden vereinigt, tber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt.

2-Methylmalonsduremonoethylester (73a)

CHj

HsC._O OH

N
O O
CeH1004 M = 146.06 g/mol

Das gebildete farbloses Ol wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 0.25 g, 57%.

'H NMR & (ppm) 1.17 (t, 3H, J = 7.08 Hz, CH,CHs), 1.23 (d, 3H, J = 7.25 Hz,
CHCHz), 3.40 (g, 1H, J = 7.13, CHCH3), 4.09 (g, 2H, J = 7.13 Hz, CH,CH3), 12.76
(s, br, 1H, COOH).

3C NMR & (ppm) 13.66 (CHCHs), 14.07 (CH,CHs), 45.69 (CH), 60.76 (CH,CHs),
170.30 (COOC;Hs), 171.34 (COOH).
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2-Ethylmalonsauremonoethylester (73b)

HaC
H3cvojgw/0H
O O

C7H1204 M =160.17 g/mol

Das gebildete leicht gelbliches Ol wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 0.15 g,
31%.

'H NMR & (ppm) 0.87 (t, 3H, J = 7.40 Hz, CHCH,CHs), 1.17 (t, 3H, J = 7.10 Hz,
OCH,CHs), 1.69-1.77 (m, 2H, CHCH,), 3.24 (t, 1H, J = 7.40 Hz, CH), 4.10 (g, 2H,
J =7.13 Hz, OCH,CHs), 12.69 (s, br, 1H, COOH).

B3C NMR & (ppm) 11.79 (CHCH,CHj3), 14.07 (OCH,CHs), 22.00 (CHCH,CHs3), 53.11
(CH), 60.76 (CH,CHs), 169.67 (COOC;,Hs), 170.65 (COOH).

2-Benzylmalonsauremonoethylester (73c)

H3C\/O OH
O O
C12H1404 M =222.24 g/mol

Das gebildete farbloses Ol wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 0.40 g, 60%.

'H NMR & (ppm) 1.10 (t, 3H, J = 7.08 Hz, CH,CHs), 3.06 (m, 2H, CH,Ph), 3.69
(m, 1H, CH), 4.05 (g, 2H, J = 7.03 Hz, CH,CH3), 7.19 - 7.30 (m, 5H, Ph), 12.87 (s, br,
1H, COOH).

3C NMR & (ppm) 14.73 (CH,CHs), 35.04 (CH,Ph), 54.04 (CH), 61.53 (CH,CHa),
169.73 (COOC;Hs), 170.65 (COOH).
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2-Allylmalonséauremonoethylester (73d)

HaC._ O OH

C8H1204 M=172.18 g/mol

Das gebildete farbloses Ol wird nicht weiter aufgereinigt. Ausbeute: 0.17 g, 33%.

'H NMR § (ppm) 1.17 (t, 3H, J = 7.10 Hz, CH,CHs), 2.42-2.48 (m, 2H, CHCH,), 3.41
(t, 1H, J = 7.43 Hz, CHCH,), 4.09 (g, 2H, J = 7.15 Hz, CH,CHs3), 4.99-5.10 (m, 2H,
CH=CH}), 5.70-5.79 (m, 1H, CH=CH,), 12.83 (s, br, 1H, COOH).

3C NMR § (ppm) 14.14 (OCH,CHs), 32.65 (CHCH,), 51.17 (CH), 60.86 (CH,CHj),
117.28 (CH=CH,), 134.88 (CH=CH},), 169.08 (COOC,Hs), 170.03 (COOH).
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1-Benzylbarbitursaure (74)

0
100
Ay
C11H10N203 M = 218.21 g/mol

a)

Zu 50 mmol Natrium (1.15 g) in 30 ml absolutem Ethanol werden 50 mmol
Malonséurediethylester (8 g, 8.4 ml) und 50 mmol Benzylharnstoff (7.5 g) gegeben und
5 Stunden unter Ruckfluss gekocht, wobei nach einiger Zeit ein starker weier
Niederschlag entsteht. AnschlieRend wird der Ethanol abrotiert und der Riickstand in
50 ml Wasser gelost und mit 40 ml Salzsdure (2N) angesauert, es féllt ein weiler
Niederschlag aus, der Uber Nacht kihlgestellt wird. Dann wird der Niederschlag
abgesaugt und aus Methanol/Wasser umkristallisiert, abgesaugt und gut Gber
Phosphorpentoxid getrocknet. Ausbeute: 6.98 g, 64%.

b)

Zu 3 mmol Natrium (0.07 g) in 7.5 ml absolutem Ethanol und 7.5 ml getrocknetem
THF werden 2 mmol 3-(3-Benzylureido)-3-oxopropionsaureethylester (66, 0.53 @)
gegeben und das Gemisch 14 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Aus der
orangegelben Losung fallt ein weiler Niederschlag aus. Die Ldsungsmittel werden
abrotiert, der Rickstand in wenig Wasser aufgenommen und mit HCI (2N) angesauert,
wobei sich ein klebriger orangefarbener Niederschlag bildet. Das Gemisch wird aus
4 x 20 ml Ethylacetat ausgeschittelt und Uber wasserfreiem Natriumsulfat und
Aktivkohle mindestens 30 min gerihrt, abfiltriert und zur Trockne eingeengt. Das so
gebildete gelbe Ol wird sofort aus Wasser/MeOH umkristallisiert und die Lésung tiber
Nacht in den Kuhlschrank gestellt. Die entstandenen gelben Kristalle werden abgesaugt
und getrocknet, und erwiesen sich als identisch mit der unter a) erhaltenen Substanz.
Ausbeute: 21.8 mg, 5%.

c)

Zu 3 mmol Natriumhydrid (72 mg, Pulver, 95%) in 10 ml trockenem DMF werden
2 mmol 3-(3-Benzylureido)-3-oxopropionsaureethylester (66, 0.53 g) gegeben und das
Gemisch 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Aus der orangegelben Losung fallt
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nach ca. 1.5 Stunden ein weilier Niederschlag aus, der abgesaugt, danach in Wasser
geldst und schlieBlich angesduert wird. Aus dieser Losung fallt Gber Nacht im
Kihlschrank ein Niederschlag aus, der abgesaugt und getrocknet wird.

Zusétzlich wird die Mutterlauge im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Rickstand
ebenfalls in Wasser aufgenommen und angesduert, wobei sich ein klebriger
Niederschlag bildet. Das Gemisch wird aus 4 x 20 ml Ethylacetat ausgeschittelt und
uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und zur Trockne eingeengt. Das
Ol wird 5-10 mal in Ether aufgenommen und im Vakuum zur Trockne eingeengt, wobei
sich ein Feststoff bildet. Beide erhaltene Feststoffe sind identisch mit der unter a)

erhaltenen Substanz und werden daher vereinigt. Ausbeute: 0.25 g, 57%.
Fp (Lit.-Fp): 150-151°C (148-150°C)**
EA ber. (EA gef.): C 60.55 (60.43) H 4.62 (4.63) N 12.84 (12.71)

FT-IR (KBr): v (cm™) 3253 (v, NH), 3064 (v, CHary1), 2972, 2907 (v, CHauy1), 1732,
1705, 1674 (v, CO).

'H NMR 5 (ppm) 3.69 (s, 2H, CH,Ph), 4.87 (s, 2H, CH,CO), 7.21-7.31 (m, 5H, Ph),
11.39 (s, 1H, NH).

3C NMR 5 (ppm) 40.11 (C-5), 43.22 (CH,), 127.86 (C-4’), 128.77, 129.33 (C-2, C-3’,
C-5’, C-6"), 137.09 (C-1°), 151.87 (C-2), 166.59, 167.07 (C-4, C-6).
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3-Oxo0-3-ureidopropionsaureethylester (75a)

0O O O

HsC~ YO N NH

C6H12N204 M=174.16

a)

10 mmol Harnstoff (0.6 g) und 20 mmol (3.01 g, 2.53 ml) Malonsauremonoethylester-
chlorid werden 25 Stunden in trockenem Toluol unter Rickfluss erhitzt. Das
Losungmittel wird abrotiert und das entstandene gelb-braune Ol mittels
Saulenchromatographie (Eluent: Ethylacetat, sehr lange Sdule) gereinigt. Ausbeute:
11%. Der erhaltene weille Feststoff wird nochmals aus Wasser umkristallisiert.
Ausbeute: 52.2 mg, 3%.

b)

Im Miniblock werden zu 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63) (Beladung: 0.305 mmol) 15 mli
getrocknetes Dichlormethan, 24.4 mmol Acetanhydrid (80 Aquiv., 2.49 g, 2.31 ml) und
3.05 mmol Malonsauremonoethylester (10 Aquiv., 0.40 g, 0.36 ml) gegeben und das
Gemisch bei Raumtemperatur Uber 2 Wochen bei 250 rpm geschittelt. Danach wird

das Harz wie folgt gewaschen und getrocknet:

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 10 ml einer 5% TFA in DCM L&sung wird zur Abspaltung 2 Stunden
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhélt einen gelblichen Feststoff. Ausbeute:

12.6 mg, 24%. Die NMR-Daten stimmen mit denen von Methode a) Uberein.

Fp: 128-131°C

'H NMR & (ppm) 1.18 (t, 3H, J = 7.10 Hz, CH,CHs), 3.44 (s, 2H, COCH,CO), 4.09
(9, 2H, J = 7.15 Hz, CH,CHs3), 7.25 (s, 1H, NH,), 7.53 (s, 1H, NH,), 10.25 (s, 1H, NH).
BC NMR & (ppm) 14.10 (CH,CHs), 43.17 (COCH,CO), 60.89 (CH,CHj3), 153.55

(NHCONH), 167.08, 167.87 (COCH,).
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HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm, Methode a): tg = 5.17 min, Reinheit:

96%. (aufgenommen von dem nach Methode a) erhaltenen Produkt)

900

mAU WVL:210 nm
] 4-5169
600
400
200
| 1-2,9§§'3:6§43-A,4 9
] I
'100““\““\““\““\““\““\““\“‘r‘nin
0,0 1,3 2,5 3,8 5,0 6,3 75 8,8 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache |Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,98 n.a. 8,86 1,50 1,41
2 3,68 n.a. 18,89 1,69 1,60
3 4,45 n.a. 6,34 0,67 0,63
4 5,17 Produkt 815,47 102,04 96,36
Total: 849,55 105,89 100,00

253



6 Experimenteller Teil

3-(3-Acetylureido)-3-oxo-propionsaureethylester (75b)
H H

Hs;C O N N CH
3\/W\n/\n/3

O O o O
CgH12N20s M = 216.20 g/mol

5 mmol Malonsduremonoethylester (0.66 g, 0.59 ml) werden mit 40 mmol
Acetanhydrid (4.08 g, 3.77 ml) 5 Minuten bei Raumtemperatur vorinkubiert und dann
mit 5 mmol Trichloracetylharnstoff versetzt und 3 Tage bei 80°C erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Ol mit
einer sehr langen Saule mit Petrolether/Ethylacetat = 1:1 geséult. Es bildet sich nicht
der gewdlinschte 3-0x0-3-[3-(2,2,2-trichloracetyl)ureido]propionsaureethyhleser,
sondern oben gezeigtes Produkt. Ausbeute: 0.19 g, 18%. Als Nebenprodukt konnte
N-Acetylmalonamsaureethylester (75c) als Ol isoliert werden. Ausbeute: 77.9 mg, 9%.

Fp: 121-125°C
EA ber. (EA gef.): C44.45 (44.73) H 5.59 (5.60) N 12.96 (12.64)

EIMS (m/z, Intensitit %): 216 (M*, 13), 201 (M'-C,Hs, 38), 129
(CH3;CONHCONHCO", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 216.0746 (216.0738)

'H NMR & (ppm) 1.17 (t, 3H, J = 7.08 Hz, CH2CH3), 2.16 (s, 3H, COCH3), 3.70 (s, 2H,
COCH,CO), 4.09 (g, 2H, J = 7.05 Hz, CH,CH3), 10.77, 10.96 (NH).

BC NMR & (ppm) 14.08 (CH,CHs), 24.43 (COCHj3), 44.31 (COCH,CO), 60.89
(CH,CHs), 149.86 (NHCONH), 166.76, 167.87 (COCHy), 172.90 (COCHj).

N-Acetylmalonamsaureethylester (75c)

H
HSC\/OWN\H/CHS
(@] o (e}
C7H11NO4 M=173.17 g/mol
IH NMR § (ppm) 1.17 (¢, 3H, J = 7.10 Hz, CH,CHs), 2.10 (s, 3H, COCH3), 3.58 (s, 2H,
COCH,CO), 4.08 (g, 2H, J = 7.03 Hz, CH,CHs), 10.84 (NH).

BC NMR & (ppm) 13.40 (CH,CHs), 23.85 (COCHs), 43.63 (COCH,CO), 59.98
(CH,CHy), 166.34, 166.55 (COCH)), 170.32 (COCH3).
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1-Benzyl-3-propionylharnstoff (76)
Y CHs
O O
C11H14N20, M = 206.25 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Propionsdureanhydrid (5.21 g,
5.13 ml) und 7.5 ml getrocknetem Toluol 48 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der feste,
kristalline Rickstand mittels Sdulenchromatographie (Eluent: Petrolether / Ethylacetat =
2:1) gereinigt. Ausbeute: 0.85 g, 83%.

Fp (Lit.-Fp): 109-114°C (118-119°C)*®
EA ber. (EA gef.): C 64.06 (64.04) H 6.84 (6.82) N 13.58 (13.56)

EIMS (m/z, Intensitét %): 206 (M*, 172), 106 (CgHsCH=NH,", 100).
HRMS [M*, ber. (gef.)]: 206.1055 (206.1055)

'H NMR & (ppm) 1.00 (t, 3H, J = 7.57 Hz, CH,CHa), 2.29 (q, 2H, J = 7.57 Hz,
CH,CHs), 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.35 (m, 5H, Ph), 8.74 (s, br, 1H,
CH,NH), 10.29 (s, 1H, CONHCO).

3C NMR + DEPT § (ppm) 8.92 (CH,CH3), 29.11 (CH,CHs), 42.63 (CH,NH), 127.03
(C-4"), 127.30, 128.51 (C-2’, C-3’, C-5°, C-6"), 139.41 (C-1°), 153.57 (NHCONH),
175.88 (COCH,).
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1-Benzyl-3-butyrylharnstoff (77)

©\/HTHWCH3

O O
C12H16N20; M = 220.27 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Buttersaureanhydrid (6.33 g,
6.57 ml) und 7.5 ml getrocknetem Toluol 48 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der feste,
kristalline Rickstand mittels Sdulenchromatographie mit Petrolether / Ethylacetat = 2:1
als Eluent gereinigt. Ausbeute: 0.91 g, 83%.

Fp (Lit.-Fp): 109-114°C (111-112°C)*®
EA ber. (EA gef.): C 65.43 (65.11) H 7.32 (7.21) N 12.72 (12.46)

EIMS (m/z, Intensitit %): 220 (M*, 29), 106 (CsHsCH=NH,", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 220.1212 (220.1216)

'H NMR & (ppm) 0.86 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CHs), 1.51 (m, 2H, CH,CHs), 2.26 (t, 2H,
J = 7.25 Hz, CH,CH,CHj), 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph),
8.75 (s, br, 1H, CH,NH), 10.30 (s, 1H, CONHCO).

BC NMR & (ppm) 13.54 (CHs), 17.99 (CH,CHj), 37.68 (CH,CH,CHs), 42.63
(CH,NH), 127.04 (C-4"), 127.31, 128.51 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.40 (C-1"), 153.55
(NHCONH), 175.09 (COCHy).
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1-Benzyl-3-pentanoylharnstoff (78)

H H
e,
O O
C13H18N20; M = 234.29 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Valeriansdureanhydrid (7.45 g,
7.91 ml) und 15 ml trockenem Toluol 20 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach Beendigung
der Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der feste, kristalline
Riickstand mit Petrolether / Ethylacetat = 2:1 gesdult. Ausbeute: 0.19 g, 16%.

Fp (Lit.-Fp): 128-129° (119-120°)°
EA ber. (EA gef.): C 66.64 (66.66) H 7.74 (7.74) N 11.96 (11.94)

EIMS (m/z, Intensitét %): 234 (M*, 32), 106 (CsHsCH=NH;", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 234.1368 (234.1373)

'H NMR & (ppm) 0.85 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3), 1.22-1.30 (m, 2H, CH,CH3), 1.46-1.52
(m, 2H, CH,CH,CH3), 2.28 (t, 2H, J = 7.4 Hz, COCH,), 4.36 (d, 2H, J = 6.0 Hz,
CH,NH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph), 8.75 (s, br, 1H, CH;NH), 10.30 (s, 1H, CONHCO).
C NMR § (ppm) 14.48 (CHs), 22.47 (CH,CHj), 27.38 (CH,CH,CHs), 36.24
(COCH,), 43.37 (CH,NH), 127.78 (C-4’), 128.06, 129.26 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6),
140.14 (C-1°), 154.30 (NHCONH), 175.99 (COCHy).
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1-Benzyl-3-hexanoylharnstoff (79)

H H
©\/N\H/N\[(\/\/CH3
o O
C14H29N,05 M = 248.32 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Hexansdureanhydrid (8.57 g,
9.26 ml) und 15 ml trockenem Toluol 33 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach Beendigung
der Reaktion wird das Ldésungsmittel im Vakuum entfernt und der feste, kristalline

Riickstand zweimal mit Petrolether / Ethylacetat = 4:1 gesdult. Ausbeute: 0.76 g, 61%.

Fp (Lit.-Fp): 128-129°C (119-120°)°®

EA ber. (EA gef): C 67.71 (67.82) H 8.12 (8.09) N 11.28 (11.22)

EIMS (m/z, Intensitét %): 248 (M*, 22), 106 (CsHsCH=NH,", 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 248.1525 (248.1525)

'H NMR & (ppm) 0.85 (t, 3H, J = 7.08 Hz, CH3), 1.19-1.30 (m, 4H, CH,CH,CHj),
1.48-1.54 (m, 2H, CH,CH,CH,CH3), 2.27 (t, 2H, J = 7.4 Hz, COCH)), 4.36 (d, 2H,
J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph), 8.75 (s, br, 1H, CH,NH), 10.30 (s, 1H,
CONHCO).

BC NMR & (ppm) 13.89 (CHs), 21.90 (CH,CH3), 24.18 (CH,CH,CHs), 30.77
(CH,CH,CH,CHs), 35.74 (COCH,), 42.62 (CH,NH), 127.03 (C-4"), 127.31, 128.50
(C-2’, C-3’, C-5°, C-6"), 139.40 (C-1’), 153.55 (NHCONH), 175.25 (COCH,).
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1-Benzyl-3-isobutyrylharnstoff (80)

C12H16N202 M = 220.27 g/mol

a)

10 mmol Benzylharnstoff (1.5 g) werden in 30 ml getrocknetem Toluol suspendiert und
anschlieBend 40 mmol Isobuttersaureanhydrid (6.33 g, 6.63 ml) zugegeben. Der Ansatz
wird 39 Stunden bei 80 °C erhitzt. Danach engt man im Vakuum zur Trockne ein und
reinigt den erhaltenen Ruckstand durch dreimalige S&ulenchromatographie (Eluenten:
1. DCM / MeOH = 9:1; 2. Petrolether / Ethylacetat = 2:1, 3. Petrolether / Ethylacetat =
4:1). Ausbeute: 0.29 g, 13%.

b)

Zu einer Suspension von 1.5 mmol Benzylharnstoff (0.23 g) in 5 ml getrocknetem
Toluol werden 3 mmol Isobuttersédureanhydrid (0.47 g, 0.49 ml) zugegeben. Der
Ansatz wird in der Mikrowelle 15 min lang mit 200W bei 180°C erhitzt. Die
Reaktionskontrolle wird mittels DC durchgefihrt und so auf Abwesenheit des
Ausgangsharnstoffs geprift. Die Losungen von 13 solcher Ansétze werden vereinigt,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Ruickstand durch
Saulenchromatographie gereinigt (Eluent: Petrolether / Ethylacetat = 4:1). Ausbeute:
1.37 g, 32%.

Fp (Lit.-Fp): 114-116°C (114-115°C)*®

EA ber. (EA gef): C 65.43 (65.46) H 7.32 (7.31) N 12.72 (12.40)

EIMS (m/z, Intensitét %): 220 (M*, 30), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C7H;*, 47).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 220.1212 (220.1219)

'H NMR & (ppm) 1.03 (d, 6H, J = 6.95 Hz, CH3), 2.57 (sept., 1H, J = 6.87 Hz, CH),
436 (d, 2H, J = 6.00 Hz, CH,), 7.16-7.34 (m, 5H, Ph), 8.77 (t, 1H, J = 5.50 Hz,
CH,NH), 10.31 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 19.03 (CHs), 34.52 (CH), 42.67 (CH,), 127.06 (C-4’), 127.37,
128.53 (C-2’, C-3’, C-5°, C-6’), 139.72 (C-1"), 153.72 (NHCONH), 179.05 (CO).
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1-Benzyl-3-(2,2-dimethylpropionyl)harnstoff (81)

Hoop G CHs
N My

CHj
0O O

Ci13H18N202 M = 234.29 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden mit 40 mmol Pivalinséureanhydrid (7.45 g,
8.12 ml) in 7.5 ml getrocknetem Toluol 72 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach Beendigung
der Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der halbfeste Riickstand
mit Petrolether / Ethylacetat = 2:1 geséult. Ausbeute: 0.20 g, 16%.

Fp: 98-100°C

EA ber. (EA gef) C13H1sN,0, x 0.8 H,O
C62.78(62.69)  H 7.94 (7.43) N 11.26 (11.04)

EIMS (m/z, Intensitét %): 250 (M*, 22), 106 (C;H;N*, 100).

'H NMR § (ppm) 1.15 (s, 9H, CHs), 4.37 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.35
(m, 5H, Ph), 8.89 (t, 1H, J = 5.8 Hz, CH,NH), 9.87 (s, 1H, CONHCO).

BC NMR 5 (ppm) 26.55 (CHs), 27.15 (C(CHa)s), 42.76 (CH,NH), 127.07 (C-4"),
127.41, 128.54 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.34 (C-1"), 153.98 (NHCONH), 180.33
(CO).
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4-(3-Benzylureido)-4-oxobuttersaure (82)
Qi ]
N\H/NNOH
C12H14N204 M = 250.10 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Bernsteinsaureanhydrid (4.00 g)
und 15 ml getrocknetem Toluol 81 Stunden bei 80°C erhitzt, wobei sich die
Ausgangsstoffe erst nach 4-5 Stunden in der Warme l6sten und nach 6 Stunden ein
massiver weisser Niederschlag ausfiel. Nach Beendigung der Reaktion wird das
restliche Losungsmittel im Vakuum entfernt und der feste Ruickstand durch
Saulenchromatographie (Eluent: Dichlormethan/Ethanol/Eisessig = 100:5:1) gereinigt.
Ausbeute: 0.33 g, 26%.

Fp: 185-191°C

EA ber. (EA gef): C 57.59 (57.33) H 5.64 (5.71) N 11.19 (11.01)
EIMS (m/z, Intensitat %): 250 (M*, 22), 106 (C;H,N", 100).

IH NMR § (ppm) 2.43-2.47 (m, 2H, CH,), 2.51-2.54 (m, 2H, CHy), 4.35 (d, 2H,
J = 6.0 Hz, CH,NH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph), 8.66 (s, br, 1H, CH,NH), 10.37 (s, 1H,
CONHCO), 12.13 (COOH).

13C NMR § (ppm) 28.21, 30.73 (CH,), 42.65 (CH,NH), 127.03 (C-4"), 127.32, 128.50

(C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.39 (C-1"), 153.39 (NHCONH), 173.60, 174.07 (COCH,
COOH).
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4-(3-Benzylureido)-4-oxobut-2-ensaure (83)

o OH
C12H12N204 M = 248.23 g/mol

5 mmol Benzylharnstoff (0.75 g) werden in 40 mmol Maleinsaureanhydrid (3.92 g) und
15 ml getrocknetem Toluol 16 Stunden bei 80°C erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der halbfeste Ruckstand mit
Dichlormethan/Ethanol/Eisessig = 90:10:5 gesault. Ausbeute: 0.27 g, 22%.

Fp (Lit.-Fp): 152-154°C (152-153.5°C)*®°
EA ber. (EA gef.): C58.06 (57.94) H 4.87 (4.88) N 11.29 (11.06)

EIMS (m/z, Intensitét %): 248 (M*, 2), 106 (CsHsCH,NH*, 100).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 248.0797 (248.0798)

'H NMR 5 (ppm) 4.37 (d, 2H, J = 6.3 Hz, CH,NH), 6.36 (s, 2H, CH=CH), 7.22-7.34
(m, 5H, Ph), 8.63 (s, br, 1H, CH,NH), 10.63 (s, 1H, CONHCO), 12.82 (COOH).

BC NMR + HMQC 5 (ppm) 42.76 (CH,NH), 127.06 (C-4’), 127.32, 128.51 (C-2’,
C-3’, C-5’, C-6’), 129.50, 132.36 (CH=CH), 139.33 (C-1’), 153.29 (NHCONH),
166.20, 167.05 (COCH, COOH).
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3,4-Dimethyl-2,5-dioxo-2,5-dihydropyrrol-1-carbonsdurebenzylamid
(84)

A
© CHs

C14H14N,05 M = 258.27 g/mol

4.80 mmol Benzylharnstoff (0.71 g) werden in 15 ml getrocknetem Toluol suspendiert
und anschliefend 38.3 mmol 2,3-Dimethylmaleinsdureanhydrid (4.83 g) zugegeben.
Der Ansatz wird 1 Woche lang bei 80°C erhitzt. Danach engt man die klare Losung im
Vakuum zur Trockne ein, reinigt den erhaltenen Rickstand durch
Séulenchromatographie (Eluent: Petrolether/Ethylacetat = 2:1) und erhélt weile
Kristalle. Ausbeute: 0.12 g, 10%.

Fp: 113-115°C
EA ber. (EA gef.): C 65.11 (64.77) H 5.46 (5.54) N 10.85 (10.52)

EIMS (m/z, Intensitat %): 258 (M*, 85), 126 (-CO-(CH3)C=C(CHj3)-CO-NH,-", 95),
106 (C;HgN", 100), 91 (C;H-", 40).
FAB MS (m/z, Intensitat %): 259 (MH", 100).

'H NMR & (ppm) 1.92 (s, 6H, CHs), 4.39 (d, 2H, J = 7.25 Hz, CHy), 7.23-7.28 (m, 1H,
Ph), 7.31-7.35 (m, 4H, Ph), 8.53 (t, 1H, J = 5.5 Hz, CH,NH).

BC NMR + HSQC + HMBC + DEPT & (ppm) 8.63 (CHj), 43.33 (CH,), 127.12
(C-4%), 127.25, 128.45 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 137.98 (C(CH3)=C(CHs)), 138.50 (C-
17), 147.76 (NHCONH), 169.25 (CO).
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1,3-Dicyclohexylharnstoff (85)
30

NJ\N

H H
C13H24N>0O M =224.34 g/mol
Fp (Lit.-Fp): 205-209°C (232-234°C)**
EA ber. (EA gef.): C 69.60 (66.23) H 10.78 (10.36) N 12.49 (11.09)
'"H NMR & (ppm) 1.04-1.75 (m, 22H, CH,, CH), 5.44 (d, 2H, J = 7.65 Hz, NH).

3C NMR + HMQC § (ppm) 25.19 (C-4', C-4""), 24.20 (C-3", C-3""), 33.12 (C-2",
C-2"), 47.48 (C-1", C-1""), 156.59 (CO).

1,3-Dicyclohexylbarbitursaure (86)
o /O
ﬁN
0 go

C16H24N,05 M =292.38 g/mol

Fp (Lit.-Fp): 190-192°C (199-200°)"°

EA ber. (EA gef.): C 65.73 (65.20) H 8.27 (8.38) N 9.58 (9.57)

'H NMR & (ppm) 3.67 (s, 2H, COCHy), 1.07-1.28 (m, 6H, Cyclohexyl-CHy), 1.55-1.77
(m, 10H, Cyclohexyl-CHy), 2.09-2.17 (dq, J, = 3.45 Hz, J, = 12.5 Hz, 4H, Cyclohexyl-
CHy), 4.40-4.47 (tt, J; = 3.65 Hz, J, = 12.1 Hz, 2H, Cyclohexyl-CH).

3C NMR + HSQC & (ppm) 25.18 (C-4°, C-4’"), 26.07 (C-3°, C-3"), 28.79 (C-2’,
C-27"), 41.36 (C-1’, C-1""), 53.90 (C-5), 151.63 (C-2), 166.01 (C-4, C-6).
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1-Benzyl-3-(2-ethyl-hexanoyl)harnstoff (87)

CHs
H H
©\/N\H/N7((/\/CH3

o o
C16H24N202 M =276.37 g/mol

1.5 mmol Benzylharnstoff (0.23 g) werden in 5 ml getrocknetem Toluol suspendiert und
anschlieBend 3 mmol 2-Ethylhexansaureanhydrid (0.99 g, 0.82 ml) zugegeben. Der
Ansatz wird in der Mikrowelle 15 min lang mit 200W bei 180°C erhitzt. Danach engt
man die klare Losung im Vakuum zur Trockne ein, reinigt den erhaltenen Rickstand
durch zweifache Saulenchromatographie (Eluent: Petrolether/Ethylacetat = 2:1), nimmt
den Niederschlag anschlieend nochmals in Wasser/Cyclohexan auf und fallt durch

Ultraschallbehandlung rein weil3e Kristalle aus. Ausbeute: 37.3 mg, 9%.
Fp: 88-92°C

EA ber. (EA gef) C16H24N202 x 0.1 H,O
C69.08 (69.08)  H8.77 (8.87) N 10.07 (9.14)

EIMS (m/z, Intensitét %): 276 (M*, 21), 106 (C;HsN*, 100), 91 (C7H7")
HRMS [M* ber. (gef.)]: 276.1838 (276.1833)

'H NMR & (ppm) 0.80 (t, 3H, J = 7.72 Hz, CHs), 0.83 (t, 3H, J = 7.25 Hz, CHy), 1.09-
1.53 (m, 8H, (CH2)sCHs, CH,CH3), 2.30-2.37 (m, 1H, CH), 7.22-7.34 (m, 5H, Ph), 8.85
(t, 1H, J = 5.35 Hz, CH,NH), 10.36 (s, 1H, NH).

BC NMR § (ppm) 11.68, 13.93 (CHs), 22.20, 25.31, 29.15, 31.47 (CH,), 42.66
(CH,Ph), 47.51 (CH), 127.06 (C-4’), 127.29, 128.53 (C-2’, C-3’, C-5’, C-6"), 139.34
(C-1°), 153.53 (NHCONH), 178.20 (COCHy,).
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1-Benzyl-3-(4-oxo-4-phenylbutyryl)harnstoff (88)

o O

C18H15N203 M = 310.35 g/mol

2.2 mmol Benzylharnstoff (0.33 g) werden in 10 ml getrocknetem Toluol suspendiert
und anschlieBend 2 mmol 4-Oxo-4-phenylbuttersédure (0.36 g) und 0.1 mmol 3,5-Bis-
(trifluormethyl)phenylboronséure (25.79 mg) zugegeben. Der Ansatz wird 26 Stunden
unter Rickfluss erhitzt. Danach entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum und reinigt
den erhaltenen Rickstand durch S&ulenchromatographie (Eluent: Petrolether/
Ethylacetat = 2:1). Ausbeute: 0.36 g, 53%.

Fp: 146-148°C
EA ber. (EA gef.): C 69.66 (69.57) H 5.85 (6.12) N 9.03 (8.96)

EIMS (m/z, Intensitat %): 310 (M", 2), 240 (89), 161 (PhCOCH,CH,CO", 6), 149
(CeHsCH=NH-C(OH)=NH,", 21), 106 (CsHsCH=NH,", 100), 91 (C;H-", 37).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 310.1317 (310.1321)

'H NMR (CDCl3) 8 (ppm) 2.76 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,), 3.33 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CHy),
7.21-7.32 (m, 5H, Ph), 7.44-7.47 (m, 2H, Ph), 7.54-7.58 (m, 1H, Ph), 7.95-7.97 (m, 2H,
Ph), 8.63 (s, br, 2H, NH).

BC NMR (CDCls) & (ppm) 30.77, 32.91 (CH,), 43.73 (CH,Ph), 127.40, 127.58,
128.08, 128.63, 128.69, 133.48 (CH-Ph), 136.21, 137.94 (C-Ph), 153.52 (NHCONH),
173.56 (COCH}), 197.86 (COPh).
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1-Benzyl-3-(2-phenylbutyryl)harnstoff (89)

\n/ 3

O O
C18H20N20, M = 296.36 g/mol

2.2 mmol Benzylharnstoff (0.33 g) werden in 10 ml getrocknetem Toluol suspendiert
und anschlieBend 2 mmol 2-Phenylbuttersaure (0.33 g) und 0.1 mmol
3,5-Bis(trifluormethyl)-phenylboronséure (25.79 mg) zugegeben. Der Ansatz wird 22
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Danach engt man die Losung im Vakuum zur Trockne
ein und reinigt den erhaltenen Ruckstand durch Sdulenchromatographie (Eluent:
Petrolether/Ethylacetat = 1:2). Ausbeute: 0.37 g, 56%.

Fp: 197-200°C

EA ber. (EA gef) C13H20N202 x 0.1 Hzo
C7251(73.31)  H6.83(7.05) N 9.40 (8.87)

EIMS (m/z, Intensitit %): 296 (M*, 1), 253 (58), 119 (31), 91 (C;H-", 100).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 296.1525 (296.1537)

'H NMR & (ppm) 0.80 (t, 3H, J = 7.25 Hz, CHj3), 1.62-1.71 (m, 1H, CH,CHj), 1.94-
2.03 (m, 1H, CH,CHs), 3.60 (t, 1H, J = 7.55 Hz, CH), 1.70 (m, 2H, NHCH,), 7.13-7.34
(m, 10H, Ph), 8.71 (t, 1H, J = 5.35 Hz, NHCH,), 10.31 (s, 1H, NH).

3C NMR & (ppm) 12.06 (CHs), 25.79 (CH), 42.72 (NHCH,), 53.15 (CH,CHs), 127.07,
127.26, 127.37, 127.90, 128.52, 128.59 (CH-Ph), 139.21, 139.37 (C-Ph), 153.43
(NHCONH), 175.51 (CO).
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Festphasensynthese der monosubstituierter Ureide im MiniBlock®

Chloracetylharnstoff (94)

H
C|/ﬁ“/N\n/NH2
(@] (0]
CaHsN,0,Cl M = 136.54 g/mol

a)

Im MiniBlock® werden 0.5 g Fmoc-Rink-Amid-Harz (Beladung: 0.35 mmol) mit 10 ml
einer 20% Piperidin/DMF-L6sung 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schutteln (300
rpm) entschitzt und das so erhaltene Harz 57 mit folgenden getrockneten

Ldsungsmitteln gewaschen:
Waschprozedur 1: 2xDMF, 2xDCM, 1xDMF, 1xDCM, 1xEtOH und 3xTHF.

AnschlieRend werden 10 ml getrocknetes THF und 3.5 mmol Chloracetylisocyanat (10
Aquiv., 0.42 g, 0.30 ml) zugegeben. Der Ansatz wird 24h bei Raumtemperatur bei 300

rpm geschittelt. Nach Reaktionsende wird das Harz grindlich gewaschen:

Waschprozedur 2: 2xDCM, 2xEtOH, 1xWasser, 1XEtOH, 2xTHF, 2xDCM, 1xDMF,
1xToluol, 2xTHF, 1xAceton, 1xMeOH, 1xWasser, 2xDioxan, 3xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA/DCM L&sung wird zur Abspaltung 1 Stunde bei
Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhdlt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
45.4 mg, 95%.

b)

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63) (Beladung: 0.305 mmol) in 10
ml getrocknetem Toluol mit 4.88 mmol Chloressigsaureanhydrid (16 Aquiv., 0.83 g) 14
Tage bei RT (Erhitzen flhrt zu Rotfarbung des Harzes, evt. vorzeitige Abspaltung!) und
250 rpm geschiittelt.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 10 ml einer 5% TFA in DCM L6sung wird zur Abspaltung 2 Stunden

bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
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Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhdlt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
10 mg, 24%.

Fp (Lit.-Fp): 175-183°C (181-182°C)**®
EA ber. (EA gef.): C 26.39 (27.23) H 3.69 (3.64) N 20.54 (17.54)

'H NMR & (ppm) 4.25 (s, 2H, CH), 7.31 (s, 1H, NHy), 7.46 (s, 1H, NHs), 10.36 (s, 1H,
NH).

103569 | 8
—7.4592
—7.3104

4.2563

 —
2.0000

T T T T T T
11.0 10.0 9.0 8.0
(ppm)

3C NMR & (ppm) 43.23 (CHy), 153.34 (NHCONH), 168.10 (COCH,).

MH-1 in d6-DMSO, 13C NMR

168.0788
153.3165
432171

7 7 t 1 7 T T y 7 7 T ’ T 7 t t f 7
170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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HPLC (H,O:MeCN = 1:1, 1 ml/min, 210 nm): tg = 2.73 min, Reinheit: 93%.

2.500 TMAU WVL:210 nm
7 2-2,731
2.000-|
1.500-|
1.000;
500;
0’ ‘ 3-412‘634-‘4,933 } 5-6,840 6-9,017
'500‘“\"‘\"‘\"‘\‘“\“‘\“‘\“‘\“‘\“min
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohet Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,76 n.a. 32,72 11,00 1,54
2 2,73 Chloracetylharnstoff 2042,93 664,40 93,13
3 4,26 n.a. 42,20 25,44 3,57
4 4,93 n.a. 6,43 1,06 0,15
5 6,84 n.a. 10,94 10,47 1,47
6 9,02 n.a. 2,66 1,00 0,14
Total: 2137,88 713,37 100,00
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Benzoylthioharnstoff (95)

CgHgN20S M = 180.23 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Fmoc-Rink-Amid-Harz (Beladung: 0.35 mmol) mit 10 ml
einer 20% Piperidin/DMF-L6sung 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schutteln (300
rpm) entschitzt und das so erhaltene Harz 57 mit folgenden getrockneten
Ldsungsmitteln gewaschen:

Waschprozedur 1: 2xDMF, 2xDCM, 1xDMF, 1xDCM, 1xEtOH und 3xTHF.

AnschlieBend werden 10 ml getrocknetes THF und 3.5 mmol Benzoylisothiocyanat
zugegeben. Der Ansatz wird 24 Stunden bei Raumtemperatur bei 300 rpm geschuttelt.
Nach Reaktionsende wird das Harz grindlich gewaschen:

Waschprozedur 2: 2xDCM, 2xEtOH, 1xWasser, 1XEtOH, 2xTHF, 2xDCM, 1xDMF,
1xToluol, 2xTHF, 1xAceton, 1xMeOH, 1xWasser, 2xDioxan, 3xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA/DCM L6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde bei
Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhédlt einen weissen Feststoff.
Rohproduktausbeute: 46.5 mg, 73%.

Fp (Lit.-Fp): 168-169°C (174-176°C)*°

EA ber. (EA gef.): CgHgN2OS x 0.1 H,O
C 52.79 (52.65) H 4.54 (4.44) N 15.39 (13.86)
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'H NMR 5 (ppm) 7.48-7.52 (m, 2H, C-3’, C-5), 7.60-7.64 (m, 1H, C-4"), 7.90-7.93 (m,
2H, C-2’, C-6"), 9.52 (s, 1H, NH,),9.83 (s, 1H, NHy), 11.19 (s, 1H, NH).

MH-3 in d6-DMSO, 1H NMR

mmmmmm
RN

NNNNNN

11.1865
—9.8319
—9.5186

2!
0
4
0!
1.
8

—7.6401
—7.6054

Integral
11.0000 /——

B L e e e L B
70 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0

13C NMR & (ppm) 128.51, 128.68 (C-2°, C-3°, C-5’, C6"), 132.41, 133.08 (C-1", C-4),
167.89 (CO), 182.23 (CS).

MH-3 in d6-DMSO, 13C NMR

S Q 82 388
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HPLC (H,O:MeCN = 1:1, 1 ml/min, 210 nm): tg = 5.29 min, Reinheit: 91%.

2:500 mAU 6-5289 WVL:210 nm
2.000
1500
1.000
500
] 1-1,754 s A Base
o] | AT apsb N
-5001— T 1 1 T 1 1 ‘ ] T i
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
No. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,75 n.a. 50,86 19,30 1,23
2 2,53 n.a. 19,71 6,95 0,44
3 3,14 n.a. 140,26 30,02 1,91
4 3,47 n.a. 110,93 33,73 2,14
5 4,61 n.a. 13,90 3,81 0,24
6 5,29 Benzoylthioharnstoff 2368,39 1438,16 91,30
7 5,75 n.a. 0,00 43,27 2,75
Total: 2704,05 1575,24 100,00
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2,6-Difluorbenzoylharnstoff (96)

F
H
(;i'rN\”/NHZ
F O O
CgHsN202F M =200.14 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Fmoc-Rink-Amid-Harz (Beladung: 0.175 mmol) mit 10
ml einer 20% Piperidin/DMF-L6sung 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Schitteln
(300 rpm) entschiitzt und das so erhaltene Harz 57 mit folgenden getrockneten

Ldsungsmitteln gewaschen:
Waschprozedur 1: 2xDMF, 2xDCM, 1xDMF, 1xDCM, 1xXEtOH und 3xTHF.

AnschlieBend ~ werden 10 ml  getrocknetes THF und 35 mmol
2,6-Difluorbenzoylisocyanat zugegeben. Der Ansatz wird 24 Stunden bei
Raumtemperatur bei 300 rpm geschittelt. Nach Reaktionsende wird das Harz grindlich

gewaschen:

Waschprozedur 2: 2xDCM, 2xEtOH, 1xWasser, 1XEtOH, 2xTHF, 2xDCM, 1xDMF,
1xToluol, 2xTHF, 1xAceton, 1xMeOH, 1xWasser, 2xDioxan, 3xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA/DCM L&sung wird zur Abspaltung 1 Stunde bei
Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erh&lt einen weissen Feststoff.
Rohproduktausbeute: 35 mg, 100%.

Fp: 179-185°C

EA ber. (EA gef.): C 48.01 (48.63) H 3.02 (3.27) N 14.00 (13.83)

IR (KBr): v (cm™) 3380, 3320, 3230 (v, NH), 1670 (v, CO).

EIMS (m/z, Intensitat): 200 (M, 42), 141 (M*-NHCONHS,, 100).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 200.0397 (200.0401).
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1 T M L (E F. MNEM
Imlet
pags: 141X Inken 30187 Masses i oo
13984 ] Foeaks 4
a 0o
= == = i
+ i
| 23
|
|
157.1
i
A0
]
143
10¢ 1

'H NMR & (ppm) 7.16-7.21 (m, 2H, 3’-H, 5°-H), 7.47 (s, br, 1H, NH,), 7.53-7.65 (m,
2H, NHy, 4°-H), 10.91 (s, 1H, NH).

MH-5 in d6-DMSO; 303K, 1H-NMR

2 qocaonoroowd
5  RN9Rn3L53383
s 53353333888
=] R R
s RRRERER: g Np
NNNNNN Qw0 o
mmmmmmmm 28 3
mmmmmmmm 85
FRRBBIARE KI5
I |
~ 0
5 2
Bl E
3 4
T i T
(ppm)
s
s =
8
g 38
- i
L L e o o o T B St o o = = o SIS
110 100 9.0 6.0 5.0 40 30 20 10 00
(ppm)

B3C NMR + HSQC & (ppm) 112.14 (dd, 2Jcr = 24.04 Hz, *Jc ¢ = 3.88 Hz, C-3’, C-5),
114.06 (t, 2cr= 21.31 Hz, C-17), 132.91 (t,%JcF = 9.18 Hz, C-4"), 153.01 (NHCONH),
158.73 (dd, I = 247.95 Hz, *Jc = 7.32 Hz, C-2’, C-5’), 161.85 (PhCO).
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MH-5 in d6-DMSI; 303K, 13C-NMR; 8 s delay, laengere messzeit

—153.0310

I

132.9077
132.8343

s

J

mmmmmmm

114.227

|

u‘

15‘30 17‘0 1é0 15‘0 1&0 1§O 12‘0 110 160 Qb 7b Gb 5‘0 “jl‘OL Sb 2‘0 lb 6
(ppm)
HPLC (H,O:MeCN = 1:1, 1 ml/min, 210 nm): tg = 3.58 min, Reinheit: 97%.
2.500 mAU WVL:210 nm
| 2-3575
2,000
15004
1.0004
500
] 1-1,721
0 ! —
B0 \ T T Y
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,72 n.a. 29,82 10,53 0,87
2 3,58 N-(2,6-Difluorbenzoyl)harnstofff 2269,25 1172,84 96,72
3 3,93 n.a. 0,00 29,20 2,41
Total: 2299,07 1212,56 100,00
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Acetylharnstoff (108)

H
HaC_N.__NH,

T

O O
C3HsN,0, M =102.09 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.285 mmol) in 10
ml getrocknetem Toluol mit 4.54 mmol Essigsaureanhydrid (16 Aquiv., 2.16 ml) 14
Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250 rpm
geschittelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es dann
gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
14.5 mg, 50%.

IH NMR & (ppm) 1.98 (s, 3H, CH3), 7.12 (s, 1H, NH5), 7.69 (s, 1H, NHy), 10.09 (s, 1H,
NH).

277



6 Experimenteller Teil

Me-H35f in d6-DMSO, 303.0K, 1H NMR

3 ~ r <
0 @ N o
.
|
Y/
E — o
‘ 16.0 9‘.0 6.‘0 5.‘0 4‘.0 3‘.0 2.‘0 1.‘0 O.‘O
(ppm)
13
C NMR 5 (ppm) 23.67 (CH3), 153.99 (NHCONH), 172.20 (COCHj).
Me-H35f in d6-DMSO, 303.0K, 13C NMR
1é0 1‘70 1é0 1é0 14‘¥0 1%0 120 12{0 160 Qb 8‘0 7‘0 éO 5b 4‘0 3‘0 2‘0 1‘0
(ppm)
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HPLC (H,0:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 2.63 min, Reinheit: 95%.

800

mAU WVL:210 nm
N 1 - Acetylharnstoff - 2,634
625-|
500
375
250
125
] | 3-3258,449
O T T
‘1007“‘w“‘w“‘w‘“w“‘w“‘w“‘w“‘w“‘w“‘min
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50 5,00
No. Ret.-Zeit Peak Name Hohe Flache Rel.Flache
min mAU mAU*min %
1 2,63 Acetylharnstoff 719,72 143,22 94,92
2 2,77 n.a. 58,84 5,36 3,55
3 3,26 n.a. 4,29 0,72 0,48
4 3,45 n.a. 3,62 1,58 1,04
Total: 786,464 150,884 100,00
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Propionylharnstoff (109)
H
Hsc/\[fN\ﬂ/NHz
O O

C4HgN>0O» M=116.12 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.235 mmol) in 10
ml getrocknetem Toluol mit 3.53 mmol Propionsaureanhydrid (15 Aquiv., 0.46 g, 0.45
ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250 rpm
geschittelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es dann

gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
20.1 mg, 74%.

EIMS (m/z, Intensitat %): 116 (M*, 76), 73 (M*-HNCO,100), 57 (CH3CH,C=0",82).
HRMS [M" ber. (gef.)]: 116.0586 (116.0576)

31 Tdl 31-Mar-{3 Elapae: 81:50.23
Camp: Manouela Meusel, Mo-Hléc srare i 15:51:59
Mode: EI +VE +LMR BSCAN (BXF) UP LR NRM

Ot Tnlet :

1000.00 mmu

E: 06
5.11

8.0
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'H NMR & (ppm) 0.99 (t, 3H, J = 7.43 Hz, CH3), 2.27 (g, 2H, J = 7.57 Hz, CH,), 7.12
(s, IH, NH,), 7.73 (s, 1H, NH,), 10.04 (s, 1H, NH).

Me-H36b in d6-DMSO, 303.0K, 1H NMR

2 © 2 Noow Qwm
3 8 3 3833 383
3 3 g SERE S8R
S ~ ~ NN S oo
il P iy ik
Noos oW
§833 383
JINEI &85
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s °
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T i
225
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g g 3 8
= o =) S
3 3 @
| T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.0 9.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
(ppm)

BC NMR & (ppm) 8.96 (CH3), 29.16 (CHy), 154.10 (NHCONH), 175.70 (COCHy)

Me-H36b in d6-DMSO, 303.0K, 13C NMR

175.6979

154.1095
29.1645
8.9618

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 2.83 min, Reinheit: 87%.

1.200 mAU WVL:210 nm
7 3-2,825
1.000;
800;
600;
400;
200;
0 i | /\-‘@Z\&f,egl 7- 7,580
-2001— T T T T T T - T SRR
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,98 n.a. 7,59 0,66 0,18
2 2,44 n.a. 147,00 21,58 5,99
3 2,83 Propionylharnstoff | 1121,28 311,90 86,62
4 3,27 n.a. 205,11 13,49 3,75
5 5,25 n.a. 12,31 6,21 1,73
6 5,69 n.a. 8,12 2,10 0,58
7 7,58 n.a. 7,48 4,13 1,15
Total: 1508,894 360,060 100,000
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Butyrylharnstoff (110)

H
ol R
o O
CsH1oN20; M = 130.15 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.175 mmol) in 10
ml getrocknetem Toluol mit 3.50 mmol Buttersaureanhydrid (20 Aquiv., 0.55 g, 0.57
ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250 rpm
geschittelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es dann
gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen bis braunlichen
Feststoff. Ausbeute: 22.8 mg, 43%.

'H NMR & (ppm) 0.84 (groR) und 0.85 (klein) (t, 3H, J = 7.25 Hz und J = 7.55 Hz,
CHj3), 1.44-1.54 (m, 2H, CH,CHg), 2.00 und 2.24 (t, 2H, J = 7.40 Hz und J = 7.55 Hz,
im Verhéltnis 1.3 : 0.7, COCH,), 6.63, 7.13, 7.74, 10.05 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-H37k in d6-DMSO; 1H-NMR
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B3C NMR & (ppm) 13.53 (klein) und 13.79 (groR) (CHs), 18.00 (klein) und 18.61 (groR)
(CH,CHg), 37.23 (groR) und 37.74 (klein) (COCH,), 154.06 (NHCONH), 174.27 und
174.89 (COCH,).

Me-H37k in d6-DMSO; 303K, 13C-NMR
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HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 4.34 min, Reinheit: 92%.
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Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,87 n.a. 7,96 2,30 1,35
2 2,03 n.a. 7,25 1,30 0,76
3 2,50 n.a. 16,20 2,85 1,68
4 2,92 n.a. 21,55 1,24 0,73
5 2,99 n.a. 26,80 3,16 1,85
6 4,34 Butyrylharnstoff 327,87 155,72 91,52
7 5,09 n.a. 3,95 1,37 0,80
8 5,81 n.a. 4,45 1,37 0,81
9 14,71 n.a. 2,02 0,84 0,49
Total: 418,059 170,147 100,000
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Pentanoylharnstoff (111)

H
H3c/\/\[(N\H/NH2

0] 0]
CeH12N20; M = 144.17 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.285 mmol) in
10 ml getrocknetem Toluol mit 4.56 mmol Valeriansaureanhydrid (16 Aquiv., 0.85 g,
0.90 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250
rpm geschuttelt. Man waéscht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es
dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
40.0 mg, 97%.

'H NMR & (ppm) 0.85 (t, 3H, J = 7.40 Hz, CHj), 1.21-1.29 (m, 2H, CH,CHs), 1.42-
1.51 (m, 2H, CH,CH,CHs), 2.02 und 2.26 (t, 2H, J = 7.58 Hz und J = 7.40 Hz, im
Verhéltnis 1:1, COCH,), 6.65, 7.12, 7.74 und 10.05 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-H38c in d6-DMSO; 303K, 1H-NMR
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13C NMR & (ppm) 13.75 und 13.85 (CHs), 21.77 und 22.00 (CH,CHs), 26.71 und 27.43
(CH2CH,CHy), 34.98 und 35.61 (COCH,), 154.15 (NHCONH), 174.59 und 175.09
(COCHy).

Me-H38c in d6-DMSO; 303K, 13C-NMR
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6 Experimenteller Teil

No. Ret.-zeit Peak Name Hbéhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,77 n.a. 38,59 8,86 2,83
2 2,51 n.a. 2,69 0,36 0,12
3 2,62 n.a. 2,37 0,10 0,03
4 2,71 n.a. 18,89 5,00 1,60
5 4,53 n.a. 17,60 6,81 2,17
6 5,36 n.a. 3,03 0,75 0,24
7 5,82 n.a. 1,17 0,28 0,09
8 7,61 Pentanoylharnstoff 377,97 272,99 87,22
9 7,98 n.a. 0,00 2,32 0,74
10 9,08 n.a. 36,20 15,53 4,96
Total: 498,52 313,00 100,00
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6 Experimenteller Teil

Hexanoylharnstoff (112)

H
HsC N_ _NH,
M \H/

o o
C7H14N,05 M = 158.20 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.285 mmol) in
10 ml getrocknetem Toluol mit 4.56 mmol Hexansaureanhydrid (16 Aquiv., 0.98 g,
1.05 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250
rpm geschuttelt. Man waéscht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es

dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
21.3 mg, 47%.

'H NMR & (ppm) 0.85 (t, 3H, J = 7.08 Hz, CH3), 1.18-1.30 (m, 4H, CH,CH,CHy),
1.45-1.53 (m, 2H, CH,CH,CH,CH3), 2.01 und 2.25 (t, 2H, J = 7.58 Hz und J = 7.43 Hz,
im Verhéltnis 0.4 : 1.6, COCHy), 6.62, 7.12, 7.75, 10.06 (jeweils, s, br, NH-Signale).
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Me-H40b in d6-DMSO, 303.0K, 1H NMR

B3C NMR & (ppm) 13.90 (groR) und 13.98 (klein) (CHs), 21.93 (groR) und 22.01 (klein)
(CH,CHg3), 24.23 (groR) und 24.91 (klein) (CH,CH,CHjs), 30.80 (grof?) und 31.09
(klein) (CH,CH,CH,CHg3), 35.23 (klein) und 35.82 (groR) (COCH;), 154.10
(NHCONH), 174.47 (klein) und 175.05 (groR) (COCHy,).

Me-H40b in d6-DMSO, 303.0K, 13C NMR
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6 Experimenteller Teil

HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 15.28 min, Reinheit: 93%.
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10-15,277
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0,0 o 210 | ‘4jo o 6‘,0 o 8}0 | ‘16,0‘ 12‘,0‘ ‘14‘,0 ‘18,0‘ ‘18‘,0‘ | ‘20,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbéhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,51 n.a. 4,47 1,29 1,08
2 2,84 n.a. 0,31 0,01 0,01
3 2,98 n.a. 0,41 0,04 0,03
4 3,10 n.a. 2,18 0,72 0,60
5 3,45 n.a. 0,30 0,04 0,03
6 4,56 n.a. 0,30 0,34 0,28
7 5,94 n.a. 0,47 0,17 0,14
8 7,65 n.a. 3,12 0,89 0,74
9 10,46 n.a. 0,47 0,29 0,24
10 15,28 Hexanoylharnstoff 108,11 110,72 92,78
11 15,99 n.a. 0,00 1,49 1,25
12 18,72 n.a. 3,67 3,35 2,81
Total: 123,80 119,34 100,00
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Heptanoylharnstoff (113)

H
Hsc/\/\/\[(N\ﬂ/NHz

O O
CsH16N20; M = 172.22 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.35 mmol) in 10 ml
getrocknetem Toluol mit 5.25 mmol Heptansaureanhydrid (15 Aquiv., 1.27 g, 1.38 ml)
14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250 rpm
geschittelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es dann

gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen beigen Feststoff. Ausbeute:
28.3 mg, 47%.

'H NMR & (ppm) 0.85 (t, 3H, J = 6.95 Hz, CH3), 1.21-1.28 (m, 6H, CH,CH,CH,CHa),
1.43-1.51 (m, 2H, CH,CH,CH,CH,CHj3), 2.01 und 2.25 (t, 2H, J = 7.40 Hz und J = 7.40
Hz, im Verhaltnis 1.4 : 0.6, COCHy), 6.63, 7.11, 7.74, 10.05 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-H53d in d6-DMSO; 303K, 1H-NMR
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6 Experimenteller Teil

B3C NMR & (ppm) 14.02 (klein) und 14.05 (groR) (CHs), 22.08 (klein) und 22.15 (groR)
(CH,CHg), 24.53 (klein) und 25.23 (groR) (CH,CH.CHs), 28.27 (Kklein) und 28.53
(groR) (CH,CH,CH,CH3), 31.07 (klein) und 31.20 (grof) (CH,CH,CH,CH,CH3), 35.28
(groR) und 35.89 (klein) (COCH,), 154.11 (NHCONH), 174.54 (grofR) und 175.08
(klein) (COCHy,).

Me-H53d in d6-DMSO; 303K, 13C-NMR
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HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 31.37 min, Reinheit: 86%.
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Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,51 n.a. 5,97 0,85 0,94
2 5,15 n.a. 2,01 0,62 0,69
3 6,01 n.a. 1,08 0,38 0,42
4 10,48 n.a. 1,33 1,57 1,73
5 14,29 n.a. 17,07 8,49 9,37
6 22,50 n.a. 0,66 0,41 0,45
7 31,37 Heptanoylharnstoff 88,86 78,24 86,40
Total: 116,98 90,56 100,00
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Isobutyrylharnstoff (114)

CHy |,
ch)}(N\H/NHZ
o O
CsH1oN20; M = 130.15 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.215 mmol) in
10 ml getrocknetem Toluol mit 3.23 mmol Isobuttersaureanhydrid (15 Aquiv., 0.51 g,
0.54 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und 250
rpm geschuttelt. Man waéscht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es

dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhalt einen weissen Feststoff. Ausbeute:
14.6 mg, 52%.

'H NMR & (ppm) 0.98 und 1.02 (d, 6H, J = 6.90 Hz und J = 6.90 Hz, im Verhéltnis
1.06 : 0.94, CH3), 2.30 und 2.55 (sept., 1H, J = 6.88 Hz und J = 6.88 Hz, im Verhéltnis
0.54:0.46, CH), 6.59, 7.14, 7.77, 10.06 (jeweils s, br, NH-Signale).
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MM-HS5¢ in d6-DMSO; 1H-NMR
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6 Experimenteller Teil

HPLC (H,0:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 4.30 min, Reinheit: 85%.

350 JmAU WVL:210 nm
] 4-4,297
300
250
200{
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] -3,527
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O: /\‘ -2,803 5-@{5?3%42 7_%
1 T
-50 ] T T T T T T T T T T rpin
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0
Nr. Ret.-zeit Peak Name Hohe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,41 n.a. 78,22 12,15 5,34
2 2,80 n.a. 13,39 2,39 1,05
3 3,53 n.a. 0,00 7,01 3,08
4 4,30 Isobutyrylharnstoff 315,76 193,01 84,80
5 5,13 n.a. 12,95 5,77 2,53
6 5,54 n.a. 9,21 3,43 1,51
7 7,26 n.a. 4,39 2,74 1,20
8 9,43 n.a. 1,54 0,75 0,33
9 10,14 n.a. 0,84 0,38 0,17
Total: 436,305 227,620
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Pent-4-enoylharnstoff (115)

H
HZCWN\”/NHZ

O O
CsH10N20: M = 152.15 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.35 mmol) in 10 ml
getrocknetem Toluol mit 5.25 mmol 4-Pentensaureanhydrid (15 Aquiv., 0.96 g,
0.96 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und
250 rpm geschuttelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es

dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhdlt einen rosafarbenen Feststoff.
Ausbeute: 29.3 mg, 55%.

'H NMR & (ppm) 2.11 und 2.37 (t, 2H, J = 8.03 Hz und J = 7.43 Hz, im Verhéltnis
0.85 : 1.15, COCH,), 2.19-2.29 (COCH:CH>), 4.92-5.04 (m, 2H, CH=CHy), 5.74-5.83
(m, 1H, CH=CH,), 6.68, 7.14, 7.22, 7.71, 10.09 (jeweils s, br, NH-Signale).

MM-H57d in d6-DMSO; 1H-NMR
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6 Experimenteller Teil

BC NMR & (ppm) 28.37 (groB) und 29.20 (klein) (COCH,CH,), 34.38 (klein) und
34.98 (groR) (COCHy,), 114.96 (klein) und 115.52 (grof}) (CH=CH), 137.23 (groR) und
138.02 (klein) (CH=CH,), 153.99 (NHCONH), 173.67 (klein) und 174.26 (groR)
(COCHy).

MM-H57d in d6-DMSO; 303K, 13C-NMR

28 S =N LY WO~ oW
{8 3 =N 38 2333
< ™ I o I~ < DM N ™
b 9 a9 a9 33528
N 5] N I I
! | H | IR
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)

HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 5.50 min, Reinheit: 83%.
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6 Experimenteller Teil

Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,41 n.a. 185,11 44,31 8,37
2 2,92 n.a. 27,97 18,00 3,40
3 3,80 n.a. 26,64 7,91 1,49
4 5,50 Pent-4-enoylharnstoff 715,56 441,04 83,30
5 7,23 n.a. 12,23 9,97 1,88
6 9,30 n.a. 7,41 8,23 1,56
Total: 974,92 529,46 100,00
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2-Methyl-butyrylharnstoff (116)
CHs |,
HsC N _NH,

bl

O 0]
CeH12N20; M = 144.17 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.35 mmol) in 10 ml
getrocknetem Toluol mit 5.25 mmol 2-Methylbuttersaureanhydrid (15 Aquiv., 0.98 g,
1.05 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und
250 rpm geschuttelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es

dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhdlt einen leicht bréunlichen Feststoff.
Ausbeute: 23.7 mg, 47%.

'"H NMR & (ppm) 0.80 (t, 3H, J = 7.55 Hz, CH,CHs), 0.96 und 1.00 (d, 3H, J = 6.95 Hz
und J = 6.60 Hz, im Verhéltnis 2.21 : 0.79, CHCHs), 1.22-1.37 und 1.43-1.57 (m, 2H,
im Verhdltnis 1.08 : 0.92, CH,), 2.07-2.14 und 2.35-2.42 (m, 1H, im Verhéltnis
0.73:0.27, CH), 6.62, 7.15, 7.80, 10.08 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-HS6c in d6-DMSO; 303K
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6 Experimenteller Teil

3C NMR § (ppm) 11.55 (klein) und 11.88 (groR) (CH,CHs), 16.93 (klein) und 17.56
(groR) (CHCHs), 26.46 (klein) und 26.82 (groR) (CH>), 41.17 (groR) und 41.58 (klein)
(CH), 154.22 (NHCONH), 177.78 (groR) und 178.40 (klein) (COCH).

Me-H56c in d6-DMSO; 303K, 13C-NMR
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Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %

1 2,31 n.a. 6,82 1,11 1,69

2 3,71 n.a. 8,15 4,17 6,35

3 4,24 n.a. 15,94 4,73 7,20

4 4,94 n.a. 2,13 0,62 0,95

5 6,04 2-Methyl-butyrylharnstoff | 139,16 53,20 81,03

6 8,61 n.a. 2,60 1,52 2,32

7 12,34 n.a. 0,65 0,30 0,46
Total: 175,45 65,65 100,00
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2-Ethyl-butyrylharnstoff (117)
HaC

H
chJﬁfN NH;
hig

O O
C;H14N20, M = 158.20 g/mol
Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.215 mmol) in
10 ml getrocknetem Toluol mit 3.23 mmol 2-Ethylbuttersiureanhydrid (15 Aquiv.,
0.69 g, 0.75 ml) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt)
und 250 rpm geschuttelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und
trocknet es dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhélt einen beigen Feststoff. Ausbeute:
13.3 mg, 39%.

'H NMR & (ppm) 0.79 und 0.80 (t, 6H, J = 7.40 Hz und J = 7.55 Hz, CHs), 1.28-1.53
(m, 4H, CH2), 1.90-1.95 und 2.23-2.28 (m, 1H, im Verhaltnis 0.59 : 0.41, CH), 6.67,
7.17,7.85, 10.12 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-H66a in d6-DMSO; 1H-NMR
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B3C NMR & (ppm) 11.66 (klein) und 12.02 (groR) (CHs), 24.84 (klein) und 25.20 (groR)
(CH,), 49.00 (groB) und 49.13 (klein) (CH), 154.06 (NHCONH), 176.93 und 177.84
(COCH).

Me-H66a in d6-DMSO; 13C-NMR
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HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 10.24 min, Reinheit: 81%.
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Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 2,54 n.a. 31,59 4,94 5,30
2 2,71 n.a. 24,36 3,34 3,58
3 4,25 n.a. 5,22 2,51 2,69
4 5,38 n.a. 8,48 3,12 3,34
5 6,71 n.a. 3,71 1,81 1,94
6 7,87 n.a. 5,04 2,07 2,22
7 10,24 2-Ethyl-butyrylharnstoff | 179,18 75,46 80,92
Total: 257,58 93,25 100,00
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2-Phenoxy-acetylharnstoff (118)
g i
O O
CoH10N203 M = 194.19 g/mol

Im MiniBlock® werden 0.5 g Rink-Harnstoff-Harz (63, Beladung: 0.235 mmol) in
10 ml getrocknetem Toluol mit 3.52 mmol Phenoxyessigsaureanhydrid (15 Aquiv.,
1.01 g) 14 Tage bei einer Temperatur von 73°C (am Julabo 85°C eingestellt) und
250 rpm geschuttelt. Man wascht das Harz wie nachfolgend angegeben und trocknet es

dann gut.

Waschprozedur: 3xDCM, 2xMeOH, 2xWasser, 1xMeOH, 1xEtOH, 3xDCM, 3xTHF,
1xMeOH, 2xWasser, 1xEtOH, 1xTHF, 1xMeOH, 1xWasser, 1xEtOH, 3xMeCN,
2xTHF, 2xDioxan, 2xAceton, 2xDCM, 2xEther und 2xDCM.

Nach Zugabe von 15 ml einer 5% TFA in DCM Lo6sung wird zur Abspaltung 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 250 rpm geschittelt. Man sammelt das Filtrat, engt es am
Rotationsverdampfer zur Trockne ein und erhdlt einen rosa Feststoff. Ausbeute:
16.5 mg, 36%.

EIMS (m/z, Intensitét %): 194 (M*, 15), 101 (M*-CgHsO, 100), 77 (CeHs", 42).
HRMS [M* ber. (gef.)]: 194.0691 (194.0697)

3l-Mar-05 Elapsa: 02:26.1
el. Me-HEBC 5t 0:41
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6 Experimenteller Teil

'H NMR & (ppm) 4.64 und 4.70 (s, 2H, im Verhltnis 0.2 : 0.8, CH,), 6.88-6.97 (m, 3H,
Ph), 7.26-7.30 (m, 2H, Ph), 7.49 und 10.16 (jeweils s, br, NH-Signale).

Me-H68c in d6-DMSO; 303K, 1H-NMR

] I\(DLND Ne
= SR 88 83
=} NON o ~o
I 5 I
o ©
el =
o <
= 3
[
} — N
2 1 2 (S 31D
2 o 3= |82
= ™~ d NI bt
=] N o
R RS 1 R B A B B s B
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

(ppm)

3C NMR & (ppm) 64.57 (klein) und 66.26 (groR) (CH,), 114.61 (groR) und 114.83
(klein) (C-3’, C-57), 121.11 (klein) und 121.32 (grof%) (C-4’), 129.58 (grof3) und 129.64

(klein) (C-2°, C-6°), 153.37 (NHCONH), 157.80 und 157.89 (C-1°), 170.10 und 170.31
(COCH)).

Me-H68c in d6-DMSO; 303K

ey I8 33 382 @
55 29 g 89 89 g9 83
S 54 PP ¢
N N O 16 N N IS
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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6 Experimenteller Teil

HPLC (H,O:MeCN = 76:24, 1 ml/min, 210 nm): tg = 18.26 min, Reinheit: 80%.

1.400 TmAU WVL:210 nrl

7 7 -18,257
1.200—

1.000—

800

600+

400

200
q 5-12,434

8-32,823

min

20— ————
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

Nr. Ret.-zeit Peak Name Hbéhe Flache Rel. Flache
min mAU mAU*min %
1 1,96 n.a. 17,55 2,70 0,43
2 2,74 10,52 0,72 0,11
3 3,62 n.a. 36,51 1,99 0,32
4 6,97 n.a. 44,73 8,01 1,28
5 12,43 n.a. 124,85 36,71 5,86
6 14,54 n.a. 31,30 11,41 1,82
7 18,26  |2-Phenoxy-acetylharnstoff| 1212,82 502,16 80,15
8 32,82 n.a. 27,80 62,79 10,02
Total: 1506,09 626,49 100,00
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

7 RONTGENKRISTALLSTRUKTURDATEN

7.1 Rontgenkristallstrukturdaten von Verbindung (39)

Tabelle 27: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fiir Verbindung (39).

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.05°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Meu85
C15H19 N3 03
289.33

295(2) K

0.71069 A

Monaoclinic

P 2,/c No. 14
a=16.837(8) A

b =7.368(4) A

¢ =13.070(7) A
1513.7(14) A3

4

1.270 Mg/m3

0.090 mm-!

616

0.48 x 0.38 x 0.38 mm3
2.59 to 25.05°.

o= 90.000(6)°.

B=111.005(4)°.

v = 90.000(5)°.

-20<=h<=18, -8<=k<=8, -14<=I<=15

8997

2681 [R(int) = 0.0717]
100.0 %

None

Full-matrix least-squares on F2
2681/0 /267

0.990

R1 =0.0501, wR2 = 0.0963
R1=0.1308, wR2 = 0.1197
0.0016(14)

0.124 and -0.123 e A3
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 28: Atomkoordinaten ( x 10%) und aquivalente isotropische Temperaturfaktoren (A2x 103)
flr Verbindung (39).

X y z U(eq)
N(L) 8645(1) 5100(3) 4175(2) 51(1)
N(3) 8865(1) 2722(3) 5268(2) 50(1)
N(12) 6999(1) 1914(3) 4632(2) 50(1)
o(7) 9606(1) 2910(3) 4094(2) 72(1)
0(11) 7318(2) 2728(4) 6382(2) 99(1)
0(21) 7658(1) 6677(3) 4647(2) 77(1)
C(2) 9098(2) 3487(4) 4485(2) 51(1)
C(4) 8277(2) 3860(4) 5571(2) 46(1)
C(5) 8120(2) 5389(4) 4743(2) 51(1)
C(6) 8718(3) 6289(7) 3325(4) 84(1)
C(8) 9160(3) 970(6) 5760(4) 79(1)
C(9) 8705(2) 4709(6) 6704(3) 69(1)
C(10) 7473(2) 2784(4) 5542(2) 54(1)
C(13) 7102(2) 1991(6) 3570(3) 64(1)
C(14) 6330(2) 651(5) 4683(3) 61(1)
C(15) 5444(2) 1358(4) 4132(2) 53(1)
C(16) 5083(3) 2508(5) 4673(4) 73(1)
C(17) 4252(3) 3121(5) 4160(5) 94(1)
C(18) 3788(3) 2561(7) 3116(6) 102(2)
C(19) 4136(3) 1423(6) 2578(4) 92(1)
C(20) 4956(2) 813(5) 3079(3) 70(1)
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 29: Bindungslangen [A] und Winkel [°] in Verbindung (39).

N(1)-C(5) 1.360(3)
N(1)-C(2) 1.393(3)
N(1)-C(6) 1.454(4)
N(3)-C(2) 1.344(3)
N(3)-C(8) 1.449(4)
N(3)-C(4) 1.457(3)
N(12)-C(10) 1.335(3)
N(12)-C(13) 1.459(4)
N(12)-C(14) 1.481(3)
O(7)-C(2) 1.219(3)
0(11)-C(10) 1.216(3)
0(21)-C(5) 1.205(3)
C(4)-C(5) 1.518(4)
C(4)-C(9) 1.529(4)
C(4)-C(10) 1.558(4)
C(6)-H(061) 0.98(5)
C(6)-H(062) 0.94(5)
C(6)-H(063) 0.91(4)
C(8)-H(081) 0.88(4)
C(8)-H(082) 1.01(4)
C(8)-H(083) 0.93(5)
C(9)-H(091) 1.05(4)
C(9)-H(092) 0.96(3)
C(9)-H(093) 1.02(4)
C(13)-H(131) 0.95(3)
C(13)-H(132) 0.97(4)
C(13)-H(133) 0.96(5)
C(14)-C(15) 1.499(4)
C(14)-H(141) 1.01(3)
C(14)-H(142) 0.95(3)
C(15)-C(16) 1.377(4)
C(15)-C(20) 1.386(4)
C(16)-C(17) 1.393(6)
C(16)-H(161) 0.92(3)
C(17)-C(18) 1.371(7)
C(17)-H(171) 0.96(3)
C(18)-C(19) 1.355(6)
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

C(18)-H(181) 0.94(5)
C(19)-C(20) 1.373(5)
C(19)-H(191) 1.00(5)
C(20)-H(201) 0.96(3)
C(5)-N(1)-C(2) 111.8(2)
C(5)-N(1)-C(6) 124.9(3)
C(2)-N(1)-C(6) 123.3(3)
C(2)-N(3)-C(8) 124.4(3)
C(2)-N(3)-C(4) 112.2(2)
C(8)-N(3)-C(4) 123.4(3)
C(10)-N(12)-C(13) 126.3(2)
C(10)-N(12)-C(14) 118.8(2)
C(13)-N(12)-C(14) 114.7(3)
0(7)-C(2)-N(3) 127.8(3)
0(7)-C(2)-N(1) 124.7(3)
N(3)-C(2)-N(1) 107.4(2)
N(3)-C(4)-C(5) 101.2(2)
N(3)-C(4)-C(9) 111.6(2)
C(5)-C(4)-C(9) 106.8(3)
N(3)-C(4)-C(10) 111.7(2)
C(5)-C(4)-C(10) 115.6(2)
C(9)-C(4)-C(10) 109.6(2)
0(21)-C(5)-N(1) 126.0(3)
0(21)-C(5)-C(4) 126.9(3)
N(1)-C(5)-C(4) 107.0(2)
N(1)-C(6)-H(061) 112(2)
N(1)-C(6)-H(062) 108(3)
H(061)-C(6)-H(062) 117(4)
N(1)-C(6)-H(063) 105(3)
H(061)-C(6)-H(063) 99(4)
H(062)-C(6)-H(063) 115(4)
N(3)-C(8)-H(081) 107(3)
N(3)-C(8)-H(082) 110(2)
H(081)-C(8)-H(082) 116(3)
N(3)-C(8)-H(083) 110(3)
H(081)-C(8)-H(083) 113(4)
H(082)-C(8)-H(083) 100(3)
C(4)-C(9)-H(091) 109.0(19)
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C(4)-C(9)-H(092)
H(091)-C(9)-H(092)
C(4)-C(9)-H(093)
H(091)-C(9)-H(093)
H(092)-C(9)-H(093)
0(11)-C(10)-N(12)
0(11)-C(10)-C(4)
N(12)-C(10)-C(4)
N(12)-C(13)-H(131)
N(12)-C(13)-H(132)
H(131)-C(13)-H(132)
N(12)-C(13)-H(133)
H(131)-C(13)-H(133)
H(132)-C(13)-H(133)
N(12)-C(14)-C(15)
N(12)-C(14)-H(141)
C(15)-C(14)-H(141)
N(12)-C(14)-H(142)
C(15)-C(14)-H(142)
H(141)-C(14)-H(142)
C(16)-C(15)-C(20)
C(16)-C(15)-C(14)
C(20)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(161)
C(17)-C(16)-H(161)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(171)
C(16)-C(17)-H(171)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(181)
C(17)-C(18)-H(181)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(191)
C(20)-C(19)-H(191)
C(19)-C(20)-C(15)
C(19)-C(20)-H(201)
C(15)-C(20)-H(201)

111.2(17)
112(3)
106.7(19)
111(2)
107(2)
122.3(3)
117.5(3)
120.2(2)
108.9(18)
113(2)
106(3)
107(3)
113(3)
108(3)
113.7(3)
104.4(18)
111.2(17)
105.2(18)
112.3(19)
110(3)
118.3(3)
120.9(3)
120.7(3)
120.3(4)
115.4(18)
124.3(18)
119.8(4)
125(2)
115(2)
120.3(4)
116(3)
124(3)
120.2(5)
119(3)
121(3)
121.0(4)
121(2)
118(2)
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 30: Anisotropische Temperaturfaktoren (A2x 103) fir Verbindund (39).

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
N(L) 51(1) 54(2) 51(1) 5(1) 19(1) 0(1)
N(3) 49(1) 54(2) 49(1) 7(1) 19(1) 10(1)
N(12)  51(1) 59(2) 41(1) -4(1) 18(1) -9(1)
o(7) 60(1) 89(2) 77(1) -13(1) 38(1) 5(1)
o1l  92(2) 166(3) 53(1) -26(2) 44(1) -48(2)
0@l 7002 62(2) 93(2) 0(1) 21(1) 22(1)
C(2) 44(2) 62(2) 43(2) -6(2) 13(1) -2(2)
C(4) 43(2) 56(2) 37(2) -7(1) 13(1) 3(1)
C(5) 46(2) 48(2) 52(2) -5(2) 10(1) 5(2)
C(6) 81(3) 97(3) 72(3) 33(2) 26(2) -1(3)
Cc(8) 74(3) 69(3) 99(3) 25(2) 37(3) 18(2)
C(9) 62(2) 92(3) 47(2) -19(2) 11(2) -13(2)
C(10) 51(2) 75(2) 41(2) 2(2) 21(1) -1(2)
C(13) 64(2) 86(3) 41(2) -14(2) 16(2) -19(2)
C(14) 60(2) 57(2) 64(2) 5(2) 22(2) -9(2)
C(15) 53(2) 44(2) 65(2) 1(2) 25(2) -13(1)
C(16) 73(3) 63(2) 92(3) -12(2) 42(2) -20(2)
c(17) 83(3) 64(3) 165(5) 5(3) 79(4) -2(2)
C(18) 54(3) 76(3) 166(5) 42(3) 26(3) -8(2)
C(19) 67(3) 83(3) 111(4) 20(3) 13(3) -14(2)
C(20) 64(2) 66(2) 75(3) -2(2) 20(2) -9(2)
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Tabelle 31: Wasserstoffkoordinaten ( x 104) und isotropische Temperaturfaktoren (A2x 103)

flr Verbindung (39).

X y z U(eq)

H(061) 8250(30) 6120(50) 2620(40) 121(15)
H(062) 9270(30) 6180(60) 3320(40) 148(19)
H(063) 8580(30) 7410(60) 3500(40) 140(20)
H(081) 9550(30) 590(50) 5500(30) 118(16)
H(082) 8660(30) 140(60) 5640(30) 112(13)
H(083) 9360(30) 1060(70) 6520(50) 170(20)
H(091) 8270(20) 5550(50) 6870(30) 108(13)
H(092) 9210(20) 5350(40) 6750(20) 72(10)
H(093) 8890(20) 3660(50) 7250(30) 90(12)
H(131) 6560(20) 1890(40) 3010(30) 85(11)
H(132) 7340(20) 3130(50) 3440(30) 100(12)
H(133) 7490(30) 1030(60) 3550(40) 145(19)
H(141) 6464(19) 460(40) 5490(30) 94(11)
H(142) 6426(18) -450(40) 4360(20) 77(10)
H(161) 5429(17) 2840(40) 5370(20) 59(9)

H(171) 4040(20) 3850(40) 4620(30) 90(12)
H(181) 3220(30) 2900(50) 2740(40) 127(15)
H(191) 3790(30) 1050(60) 1810(40) 152(19)
H(201) 5210(20) 10(50) 2710(30) 91(12)
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7.2 Rontgenkristallstrukturdaten von Verbindung (30)

Tabelle 32: Kristalldaten und Strukturverfeinerung fur Verbindung (30).

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 28.40°
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

318

Meu74
C20 H21 N3 03
351.40

100(2) K

0.71073 A

Monoclinic

P2, No.4
a=9.806(3) A

b =18.850(2) A
c=11.4793) A
911.3(4) A3

2

1.281 Mg/m3

0.088 mm-!

372

0.30 x 0.25 x 0.10 mm3
1.94 to 28.40°.

o= 90°.
B=113.816(5)°.
v =90°.

-13<=h<=11, 0<=k<=11, 0<=I<=15

2808

2808

97.7 %

None

Full-matrix least-squares on F2
2808 /1/320

0.834

R1=0.0292, wR2 = 0.0568
R1 =10.0422, wR2 = 0.0584
1.5(12)

0.140 and -0.212 e A3



7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 33: Atomkoordinaten ( x 10%) und aquivalente isotropische Temperaturfaktoren (A2x 103)

far Verbindung (30).

X y z U(eq)
N(1) 5630(2) 2263(2) 8869(2) 22(1)
N(3) 3330(2) 2752(2) 7425(2) 24(1)
N(18) 2330(2) 3050(2) 9436(2) 22(1)
o(7) 5306(2) 4171(2) 7378(2) 30(1)
o(17) 1283(2) 714(2) 8886(2) 28(1)
0(21) 5176(2) 258(2) 9962(2) 30(1)
C(2) 4784(2) 3194(3) 7819(2) 24(1)
C(4) 3163(2) 1414(3) 8118(2) 23(1)
C(5) 4769(2) 1207(3) 9114(2) 24(1)
C(6) 7216(3) 2521(3) 9626(3) 29(1)
C(8) 2176(3) 3286(3) 6212(2) 30(1)
C(9) 920(2) 4095(3) 6408(2) 26(1)
C(10) -371(3) 3338(3) 6277(2) 33(1)
C(11) -1474(3) 4063(4) 6550(3) 41(1)
C(12) -1290(3) 5567(4) 6920(3) 44(1)
C(13) -9(3) 6343(3) 7040(3) 43(1)
C(14) 1091(3) 5621(3) 6786(2) 35(1)
C(15) 2636(3) 4(3) 7271(3) 34(1)
C(16) 2144(2) 1693(3) 8848(2) 22(1)
C(19) 1539(2) 3445(3) 10237(2) 25(1)
C(20) 2592(2) 3669(2) 11632(2) 20(1)
C(21) 3855(2) 2767(3) 12201(2) 26(1)
C(22) 4759(2) 2931(3) 13489(2) 30(1)
C(23) 4433(3) 4011(3) 14219(2) 35(1)
C(24) 3177(3) 4914(3) 13651(2) 32(1)
C(25) 2254(3) 4737(3) 12365(2) 25(1)
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Tabelle 34: Bindungslangen [A] und Winkel [°] in Verbindung (30).

N(1)-C(5) 1.362(3)
N(1)-C(2) 1.418(3)
N(1)-C(6) 1.462(3)
N(3)-C(2) 1.368(3)
N(3)-C(4) 1.472(3)
N(3)-C(8) 1.473(3)
N(18)-C(16) 1.353(3)
N(18)-C(19) 1.465(3)
N(18)-H(18) 0.91(2)
0(7)-C(2) 1.215(3)
O(17)-C(16) 1.222(3)
0(21)-C(5) 1.224(3)
C(4)-C(15) 1.538(3)
C(4)-C(5) 1.539(3)
C(4)-C(16) 1.561(3)
C(6)-H(6A) 0.98(3)
C(6)-H(6B) 1.02(3)
C(6)-H(6C) 1.02(4)
C(8)-C(9) 1.518(3)
C(8)-H(8A) 1.01(3)
C(8)-H(8B) 0.94(3)
C(9)-C(10) 1.386(3)
C(9)-C(14) 1.408(4)
C(10)-C(11) 1.397(3)
C(10)-H(10) 1.10(2)
C(11)-C(12) 1.388(4)
C(11)-H(11) 1.02(3)
C(12)-C(13) 1.388(4)
C(12)-H(12) 0.88(3)
C(13)-C(14) 1.383(4)
C(13)-H(13) 0.99(3)
C(14)-H(14) 0.96(3)
C(15)-H(15A) 1.01(3)
C(15)-H(15B) 1.01(3)
C(15)-H(15C) 1.02(2)
C(19)-C(20) 1.528(3)
C(19)-H(19A) 1.01(2)
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C(19)-H(19B)
C(20)-C(25)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-H(25)

C(5)-N(1)-C(2)
C(5)-N(1)-C(6)
C(2)-N(1)-C(6)
C(2)-N(3)-C(4)
C(2)-N(3)-C(8)
C(4)-N(3)-C(8)
C(16)-N(18)-C(19)
C(16)-N(18)-H(18)
C(19)-N(18)-H(18)
0(7)-C(2)-N(3)
O(7)-C(2)-N(2)
N(3)-C(2)-N(1)
N(3)-C(4)-C(15)
N(3)-C(4)-C(5)
C(15)-C(4)-C(5)
N(3)-C(4)-C(16)
C(15)-C(4)-C(16)
C(5)-C(4)-C(16)
0(21)-C(5)-N(1)
0(21)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(6)-H(6A)
N(1)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
N(1)-C(6)-H(6C)
H(6A)-C(6)-H(6C)

1.05(2)
1.391(3)
1.394(3)
1.391(3)
0.91(2)
1.391(4)
1.03(2)
1.390(3)
0.95(3)
1.395(4)
1.05(2)
0.96(2)

112.08(18)
125.7(2)
122.1(2)
112.32(18)
121.43(19)
123.9(2)
121.74(19)
118.3(13)
119.9(13)
128.6(2)
124.6(2)
106.78(18)
113.18(18)
101.17(17)
110.79(19)
113.46(17)
110.04(19)
107.76(17)
127.2(2)
125.4(2)
107.35(19)
109.2(18)
112.0(16)
112(2)
111(2)
108(3)
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

H(6B)-C(6)-H(6C)
N(3)-C(8)-C(9)
N(3)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8A)
N(3)-C(8)-H(8B)
C(9)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-H(14)
C(9)-C(14)-H(14)
C(4)-C(15)-H(15A)
C(4)-C(15)-H(15B)

H(15A)-C(15)-H(15B)

C(4)-C(15)-H(15C)

H(15A)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)

O(17)-C(16)-N(18)
0(17)-C(16)-C(4)
N(18)-C(16)-C(4)
N(18)-C(19)-C(20)
N(18)-C(19)-H(19A)
C(20)-C(19)-H(19A)
N(18)-C(19)-H(19B)
C(20)-C(19)-H(19B)
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104(2)
111.78(19)
106.9(14)
111.1(14)
110.8(17)
108.2(16)
108(2)
119.2(2)
121.1(2)
119.7(2)
120.6(3)
117.5(11)
121.8(11)
119.5(3)
119.7(15)
120.8(15)
120.3(3)
118(2)
122(2)
120.2(3)
122.1(16)
117.7(16)
120.1(3)
113.5(18)
126.3(18)
113.5(17)
104.6(14)
108(2)
109.6(13)
109(2)
112.9(19)
124.5(2)
120.5(2)
114.89(19)
112.56(17)
102.7(13)
114.2(14)
113.3(12)
108.5(12)
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H(19A)-C(19)-H(19B)

C(25)-C(20)-C(21)
C(25)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-C(19)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-H(24)
C(25)-C(24)-H(24)
C(20)-C(25)-C(24)
C(20)-C(25)-H(25)
C(24)-C(25)-H(25)

105.5(16)
119.3(2)
119.77(19)
120.9(2)
120.1(2)
117.6(15)
122.2(15)
120.6(2)
121.5(12)
117.9(12)
119.2(2)
120.1(16)
120.7(16)
120.4(2)
120.1(11)
119.5(11)
120.4(2)
118.2(13)
121.2(13)
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7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 35:  Anisotropische Temperaturfaktoren (A2x 103) fiir Verbindung (30).

Ull U22 U33 U23 UlS U12
N(1) 18(1) 24(1) 24(1) -2(1) 7(1) 1(1)
N(3) 22(1) 28(1) 22(1) 3(1) 9(1) 4(1)
N(18)  20(1) 24(1) 22(1) -1(1) 10(1) -4(1)
o(7) 37(1) 27(1) 32(1) 1(1) 20(1) -2(1)
o7  24Q1) 24(1) 38(1) 1(1) 13(1) -4(1)
0(21)  28(1) 29(1) 32(1) 9(1) 12(1) 9(1)
cE) 28(1) 23(1) 23(1) -3(1) 13(1) 4(1)
c() 22(1) 24(1) 23(1) 2(1) 9(1) 2(1)
) 25(1) 26(1) 24(1) -4(1) 12(1) 4(1)
C(6) 18(1) 31(2) 32(2) -6(1) 5(1) -1(1)
c(8) 30(1) 38(2) 19(1) 4(1) 8(1) 6(1)
c(9) 22(1) 35(1) 16(1) 6(1) 3(1) 8(1)
C(10)  26(1) 42(2) 24(1) 0(1) 2(1) 7(1)
c(1l)  23(1) 62(2) 34(2) -2(2) 6(1) 4(1)
C(12)  342) 58(2) 33(2) -4(2) 7(1) 25(2)
C(13)  44(2) 36(2) 38(2) -2(1) 5(1) 18(1)
c(14)  35Q) 30(2) 32(2) 6(1) 6(1) 4(1)
c@15)  31(2) 30(2) 38(2) -10(1) 14(1) 0(1)
c(6)  20(1) 21(1) 21(1) 4(1) 6(1) 3(1)
c(19) 191 32(1) 23(1) -3(1) 8(1) 0(1)
c(0)  17(1) 23(1) 21(1) 1(1) 10(1) -3(1)
c1)  241) 28(1) 30(1) 3(1) 15(1) 2(1)
c(2) 220 40(2) 30(1) 11(1) 11(1) 7(1)
c(23)  26(1) 58(2) 20(1) 2(1) 9(1) -1(1)
C24)  29(1) 44(2) 22(2) -6(1) 11(1) -1(1)
C(25)  23(1) 29(1) 25(1) 3(1) 12(1) 4(1)

324



7 Rontgenkristallstrukturdaten

Tabelle 36: Wasserstoffkoordinaten ( x 10%) und isotropische Temperaturfaktoren (A2x 103)

far Verbindung (30).

X y z U(eq)
H(18) 2970(20) 3720(20) 9332(19) 18(6)
H(6A) 7360(30) 3560(40) 9950(30) 68(10)
H(6B) 7840(30) 2290(30) 9130(30) 53(8)
H(6C) 7610(40) 1800(50) 10380(40) 102(13)
H(8A) 2690(30) 3980(30) 5810(20) 36(7)
H(8B) 1770(30) 2480(30) 5650(30) 54(9)
H(10) -470(20) 2150(30) 5980(20) 29(6)
H(11) -2410(30) 3490(30) 6490(20) 46(8)
H(12) -1990(30) 6000(40) 7090(30) 58(10)
H(13) 90(30) 7400(40) 7340(30) 57(9)
H(14) 1950(30) 6250(40) 6930(30) 67(10)
H(15A) 3220(30) -200(30) 6740(30) 49(8)
H(15B) 2820(30) -860(30) 7890(30) 34(7)
H(15C) 1540(30) 120(20) 6670(20) 24(6)
H(19A) 820(20) 2570(30) 10080(20) 27(6)
H(19B) 870(20) 4410(30) 9920(20) 25(6)
H(1) 4130(20) 2070(30) 11750(20) 28(7)
H(22) 5690(20) 2260(30) 13930(20) 24(6)
H(23) 5050(30) 4130(30) 15100(30) 37(7)
H(24) 2900(20) 5720(20) 14193(19) 15(5)
H(25) 1330(20) 5280(30) 11980(20) 20(7)
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ABC
abs.
Ac
Aquiv.
ANRORC
APT
Arg
ATP
AUC
BCRP
Bn
BSA
cAMP
CB;
Cys
DC
DCC
DCL
DCM
DEPT
DIC
DIEA
DMAP
DMF
DMSO
DPT
DVB
EA
EC-GC

EDTA
EIMS

ATP-binding cassette

absolut

Acetyl

Aquivalente

Addition of nucleophile, ring opening, ring closure
Attached proton test

Arginin

Adenosintriphosphat

Area under the curve (Flache unter der Kurve)
Breast cancer resistance protein

Benzyl

Bovines Serumalbumin

zyklisches Adenosinmonophosphat
Cannabinoid-Rezeptor 1

Cystein

Dunnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid

Dynamic combinatorial library

Dichlormethan

Distortionless Enhancement of Polarisation Transfer
Diisopropylcarbodiimid

Diisopropylethylamin (Hinig Base)
4-Dimethylaminopyridin

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Di-2-pyridylthiocarbonat

Divinylbenzol

Elementaranalyse

Electron  capture  gas  chromatography  (Elektroneneinfang-
gaschromatographie)
Ethylendiamintetraessigsaure

Electron impact mass spectrometry (Elektronenstol3ionisations-
Massenspektrometrie)
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EMES Eagle’s Minimum essential medium

Et Ethyl

FDA Food and Drug Administration

Fmoc 5-Fluorenylmethyloxycarbonyl

Fp Schmelzpunkt

GABA gamma-Aminobuttersaure

GPCR G-protein coupled receptor

HDL High Density Lipoprotein

His Histidin

HLE Humane Leukozytenelastase

HMDS 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan

HMQC Heteronuclear multiple quantum correlation

HPLC High Performance Liquid Chromatography

HRMS High Resolution Mass Spectrometry
(hochauflésende Massenspektrometrie)

HSQC Heteronuclear single quantum correlation

HT 5-Hydroxytryptamin

HTS High-Throughput-Screening

ip intraperitoneal

kat. katalytisch

LS Liquid Scintillation

MAOS Microwave-Assisted Organic Synthesis

MAPK Mitogen activated protein kinase

MCF7 humane Mammakarzinom-Zellinie

MDR Multidrug Resistance

MES Maximal Electroshock Seizure

MRP Multidrug restistance-associated protein

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MG Molgewicht

MMP Matrix-Metallo-Proteasen

MS Massenspektrometrie

MW Mikrowelle(n)

n.a. nicht angegeben
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n.b. nicht bestimmt

NBS N-Bromsucchinimid

NMP N-Methylpyrrolidon

NMR Nuclear Magnetic Resonance
PBP Pyridiniumbromid-perbromid
PBS potassium phosphate buffer saline
PCR Polymerasekettenreaktion
PDE5 Phosphodiesterase 5

PE Polyethylen

PEG Polyethylenglycol

Ph Phenyl

Phe Phenylalanin

Ph. Eur. Européisches Arzneibuch
pNA para-Nitroanilin

po peroral

PP Polypropylen

ppm parts per million

PS Polystyrol

PTZ Pentylentetrazol

Ret. Retention

Rf Ratio of Fronts

RP Reversed Phase

rpm rounds per minute

RT Raumtemperatur

sC subkutan

SPPS Solid-Phase Peptide Synthesis
SPOS Solid-Phase Organic Synthesis
TFA Trifluoressigsaure

THC Tetrahydrocannabinol

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TNBS Trinitrobenzolsulfonséure
UHTS Ultra-High-Throughput-Screening
ZNS Zentralnervensystem

345



9 Abkurzungsverzeichnis

Allgemeine Abklrzungen:

Abb.
ber.
bzw.
ca.
d.h.
etal.
gef.
ggf.
Kap.
max.
min.
Nr.
0.9.

s0g.
Tab.
u.a.

vgl.

v.l.n.r.

VS.
Z.B.
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Abbildung
berechnet
beziehungsweise
circa

das heisst

et altera (und andere)
gefunden
gegebenenfalls
Kapitel

maximal
minimal
Nummer

oben genannt
siehe

Seite

sogenannt
Tabelle

unter anderem
vergleiche

von links nach rechts
Versus

zum Beispiel
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