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2.1 Allgemeiner Uberblick

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Histamin-H;-Rezeptor-Agonisten synthetisiert. Mit
der Klasse der Histaprodifene (Kap. 1.2.1) gelang erstmals die Entwicklung von Agonisten

des Histamin-H;-Rezeptors, die die Effekte des Histamins bei weitem iibersteigen.

Eine unsubstituierte 3,3-Diphenylpropyl-Gruppe ist als essentielles Strukturmerkmal fiir die
Wirksamkeit der Histaprodifene anzusehen. Dagegen konnte durch Einfiihrung kleiner Alkyl-
bzw. volumindser, beweglicher —w-Arylalkyl-Substituenten am  N“-Stickstoff des

Histaprodifens eine drastische Aktivitétssteigerung erzielt werden (Kap. 1.2.1).168 In diesem
Kontext sind N*-Methylhistaprodifen (1), N“-(4-Phenylbutyl)histaprodifen (2) und vor allem
N*-(2-(1H-Imidazol-4-yl)ethyl)histaprodifen (Suprahistaprodifen, 3) zu nennen (Abb. 2.1-1).
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Abb. 2.1-1 Leitverbindungen der N*-substituierten Histaprodifene

Suprahistaprodifen (3)

Die Aktivitit und Affinitdt dieser Substanzklasse am Histamin-H;-Rezeptor sollte durch
Variation des Substituenten am N“-Stickstoff weiter erhoht werden (Abb. 2.1-2).

Zunichst sollte ausgehend von N®-(4-Phenylbutyl)histaprodifen (2) die Kettenlinge des
Alkyl-Spacers optimiert werden; gleichzeitig sollte tiberpriift werden, ob die von Lipp fiir

N“-substituierte Histamine mit Hs-antagonistischer Aktivitit gefundenen Ergebnisse auf die

Klasse der Histaprodifene iibertragbar sind.82
Ferner sollte der Phenyl-Ring durch diverse lipophile und hydrophile, basische und neutrale

Substituenten ersetzt werden, um deren Einflul auf die Rezeptorbindung zu untersuchen.
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Abb. 2.1-2 Molekiilvariationen der Leitverbindung N*-(4-Phenylbutyl)histaprodifen (2)

Eine weitere Aufgabe bestand darin, nach Optimierung der Lange des Alkyl-Spacers jeweils
eine Methylengruppe durch verschiedene Heteroatome auszutauschen, um weitere Einblicke
in die Struktur-Wirkungsbeziehungen zu erlangen.

AbschlieBend sollte iiberpriift werden, inwieweit eine Substitution des terminalen Aromaten
sowie die Art des Substituenten und das Substitutionsmuster die Aktivitdt und Affinitét der

Verbindungen am Histamin-H,-Rezeptor beeinfluf3t.
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2.2 Synthese von Histaprodifen

2.2.1 Synthese der Cyclisierungsbausteine

2.2.1.1 2-Oxo-1,4-butandiol

Die Herstellung des Cyclisierungsbausteins 2-Oxo-1,4-butandiol (4) erfolgte aus kommerziell

erwerblichem 2-Butin-1,4-diol in einer Reaktion nach Reppe. 169
Hierbei wird das Alkin 2-Butin-1,4-diol in wissriger H,SO4-Losung unter Katalyse von
Quecksilber(Il)sulfat zu 2-Oxo-1,4-butandiol hydratisiert (Abb. 2.2-1). Die Reaktion verlauft

in einem komplexen Mechanismus iiber die intermedidre Bildung von metallorganischen

m-Komplexen, an denen jeweils zwei Molekiile Alkin beteiligt sind.170" Das durch
Hg(I)-Bindung aktivierte Alkin wird hydratisiert und zu einem mercurierten Enol
deprotoniert. Durch den Einflu8 der a-Hydroxy-Gruppe erfolgt Elimination von Wasser und
Demercurierung zum a-Hydroxybutenon. Dieses reagiert im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt unter Addition von Wasser an die durch die in Konjugation stehende Keto-Funktion

aktivierte Doppelbindung zum Endprodukt 2-Oxo-1,4-butandiol (4).
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Abb. 2.2-1 Synthese von 2-Oxo-1,4-butandiol (4)
Da die aktivierte Doppelbindung leicht durch andere nukleophile Verbindungen wie Alkohole

angegriffen werden kann, mufl in stark verdiinnter Losung gearbeitet werden, um eine

Selbstkondensation mit Reaktionsprodukt oder nicht umgesetztem Edukt zu verhindern.
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Nach Neutralisation der Losung mit Bariumcarbonat und Entfernen des Losemittels bei einer

Temperatur von max. 30 °C unter Zusatz des Polymerisationsinhibitors Hydrochinon fiel das

Produkt in kristalliner Form in nahezu quantitativer Ausbeute an. 171

2.2.1.2 Darstellung von 4,4-Diphenylbutannitril (5)

Die Darstellung der Nitril-Vorstufe 5 des Histaprodifens erfolgte auf zwei verschiedenen

Synthesewegen.

Zu Beginn der Arbeit wurde das Nitril in einem leicht modifizierten Verfahren nach Sperber

und Papal’2 durch direkte Alkylierung von Diphenylmethan mit 3-Brompropannitril unter
Zuhilfenahme von Natrium- oder Kaliumamid dargestellt (Abb. 2.2-2).
Das Amid-Anion spaltet dabei aus der durch den Elektronenzug der beiden Phenyl-Gruppen

aktivierten, aziden Methylen-Gruppe des Diphenylmethans ein Proton ab.173,174 Das fiir die
Deprotonierung benoétigte Alkaliamid wurde in situ durch Auflosen des Metalls in fliissigem
Ammoniak bei Temperaturen von -70 bis -50 °C hergestellt. Die Umsetzung erfolgte unter
Bildung einer tiefblauen Losung aus solvatisierten Elektronen und Alkalimetall-Kationen. Der
Zusatz einer katalytischen Menge des Fe’"-Salzes Fe(NOs); gewihrleistete eine vollstindige

Umwandlung von Ammoniak in solvatisierte Elektronen, NH,-Anionen und

Wasserstoff.175,176

Trotz der schlechteren Loslichkeit in fliissigem Ammoniak und der etwas geringeren
Ausbeute der Alkylierungsreaktion wurde aufgrund der einfacheren Handhabung die
Verwendung von Natrium gegeniiber Kalium bevorzugt.

Als Losemittel erwies sich ein Gemisch etwa gleichen Teilen absolutem Diethylether,

absolutem Tetrahydrofuran (THF) und fliissigem Ammoniak am geeignetsten.1 7”7 Der Zusatz
von Tetrahydrofuran war ndtig, um eine vollstindige Losung des Diphenylmethan-
Metallkomplexes zu gewdhrleisten und zusitzlich ein Ausfrieren des Edukts bei
Temperaturen von -60bis-70°C zu verhindern. Obwohl eine Suspension des
Diphenylmethan-Alkalisalzes auch bei Raumtemperatur in organischen Losemitteln stabil ist,
scheint die Verwendung von fliissigem Ammoniak und niedrigen Temperaturen von

essentieller Bedeutung zu sein, da unter den obigen Bedingungen keine Umsetzung mit

3-Brompropannitril erfolgte. 178
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Obwohl die Basenstirke von in sifu generierten Alkaliamiden ausreicht, um die a-Position

von Nitrilen zu metallieren,179 wurde unter den gewihlten Reaktionsbedingungen keine
Selbstkondensation beobachtet. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dal die aktivierte
Diphenylmethan-Gruppe deutlich hohere Aziditét aufweist und daher bevorzugt angegriffen

wird.

(1) ) (i) O =
L, o | Qg

(i) NH; (fl.), Nao, Diethylether, THF. (ii) 3-Brompropannitril, Diethylether.

5

Abb. 2.2-2 Darstellung von 4,4-Diphenylbutannitril (5) durch direkte Alkylierung

Der zweite Syntheseweg ging von kommerziell erhéltlicher 3,3-Diphenylpropionsdure aus
(Abb. 2.2-3). Diese wurde mit LiAlHs zum entsprechenden 3,3-Diphenyl-1-propanol (5a)
reduziert. Abweichend von der von Kramer!68 beschriebenen Synthese wurde als Losemittel
fiir die Reduktion absolutes Tetrahydrofuran statt Diethylether verwendet, da dieses ein
besseres Losevermogen fiir das Edukt aufwies und zudem durch héheres Auswaschvermdgen
fiir den gebildeten Alkohol aus den bei der Reduktion entstandenen Aluminium-Komplexen

zu hoheren Ausbeuten fihrte.

(D on 0 Lo 0, (Do (o
O J J 9
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(1) LiAlHy4, abs. THF. (ii) SOCI,, 4-Dimethylaminopyridin, abs. CH,Cl,. (iii) KCN, KI, abs. DMSO.

Abb. 2.2-3 Darstellung von 4,4-Diphenylbutannitril (5) ausgehend von 3,3-Diphenyl-

propionséure
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Anschliefend wurde der Alkohol mit Thionylchlorid zum entsprechenden Chlorid Sb
umgesetzt.

Aus dieser Zwischenstufe erfolgte die Darstellung von 4,4-Diphenylbutannitril (5) mittels
Kolbe-Nitrilsynthese (Kap. 2.3.2.1).180

Im folgenden wurde der zweite Syntheseweg trotz der hoheren Anzahl an Syntheseschritten
bevorzugt verwendet, da deutlich héhere Ausbeuten erzielt werden konnten und die

Reaktionen zudem leichter zu kontrollieren waren.

2.2.1.3 Darstellung des Imidsiaureesters

Die Darstellung der Cyclisierungsvorstufe — 4,4-Diphenylbutanimidsduremethylester

Hydrochlorid (6) erfolgte nach einem erstmals von Pinner beschriebenen Verfahren

(Abb. 2.2-4).181-183
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(i) SOCl,, abs. Methanol, -30 °C.

Abb. 2.2-4 Ablauf der Pinner-Reaktion

Hierzu wurde 4,4-Diphenylbutannitril (5) in einem UberschuB3 an absolutem Methanol geldst.
Der Alkohol fungierte hier gleichzeitig als Losemittel und Reagenz. Das Gemisch wurde auf
-30 °C gekiihlt und vorsichtig mit einer etwa bimolaren Menge an Thionylchlorid versetzt.
Die Reaktion des Thionylchlorids mit Methanol generiert hierbei die Entstehung von
Chlorwasserstoffsdure, die in der Lage ist, den Nitril-Stickstoff zu protonieren. Durch

Mesomeriestabilisierung entsteht dabei eine positive Teilladung am Nitril-Kohlenstoff. Diese
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kann im Sinn einer nukleophilen Reaktion durch die Sauerstoff-Funktion des Methanols
angegriffen werden, wobei der Imidséureester entsteht.

Neben Thionylchlorid kann zur Alkoholyse eines Nitrils auch direkt trockene
Chlorwasserstoffsdure verwendet werden, jedoch erwies sich der Einsatz von Thionylchlorid

aufgrund der verringerten Hydrolysegefahr und des besseren Aktivierungspotentials fiir

primire Alkohole vorteilhafter fiir den Reaktionsverlauf. 183,184

Die hohe Reaktivitit des Thionylchlorids erfordert ein Arbeiten bei etwa -30 °C, da bei
langerer Erwdrmung des Imidoesters auf Temperaturen iiber -10 °C Zersetzung -eintritt.
Aufgrund der tiefen Temperaturen verlduft die Reaktion jedoch sehr langsam. Um einen
quantitativen Ablauf der Reaktion zu gewihrleisten, wurde der Ansatz daher fiir zwei Wochen

im Eisfach bei -18 °C gelagert.

2.2.2 Cyclisierung des Imidsiiureesters

Die weiteren Reaktionsschritte zur Darstellung von Histaprodifen folgten einem von Dziuron

und Schunack87:185-187 peschriebenen Syntheseweg (Abb. 2.2-5).

Zunichst lieferte die Umsetzung des Imidsdureesters 6 mit dem Cyclisierungsbaustein
2-Oxo-1,4-butandiol (4) 2-(2-(3,3-Diphenylpropyl)- 1 H-imidazol-4-yl)ethanol (7).

Dazu wurde zunichst frisch kristallisierter Imidoester mit einem etwa 5-fachen UberschuB3 des
o-Hydroxyketons 4 im Autoklaven vermischt und vorsichtig mit einem UberschuB an
trockenem, fliilssigem Ammoniak versetzt. Der Ansatz wurde zundchst 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, danach fiir 6 Stunden auf ca. 60 °C erwédrmt, wobei sich ein
Innendruck von 20 - 25 bar einstellte. Nach Abbruch der Reaktion wurde der Ammoniak
abgedampft, der Ansatz in Methylenchlorid aufgenommen wund {iberschiissiges
Cyclisierungsreagenz durch mehrmalige Extraktion mit Wasser ausgewaschen.

Als Mechanismus dieser Reaktion wird ein initialer nukleophiler Angriff des Imin-Stickstoffs
des Imidsédureesters am Carbonyl-Kohlenstoff des a-Hydroxyketons postuliert (Abb. 2.2-5).
Nach Dehydratisierung des intermedidr gebildeten Triols erfolgt bei 60 °C eine Aminolyse

des Methylesters zum Amidin-Derivat. Dieses kondensiert unter Wasserabspaltung zum

substituierten Imidazol.188
Ammoniak fungiert in dieser Reaktion als Solvens und Agens. Die Verwendung eines

mehrfachen UberschuBes an a-Hydroxyketon steigerte die Ausbeuten auf bis zu 90 %.
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Abb. 2.2-5 Mechanismus der Imidazolkondensation nach Dziuron und Schunack

Der gereinigte Alkohol wurde in absolutem Methylenchlorid geldst und mit einem Uberschuf3
Thionylchlorid versetzt. Gegeniiber anderen Halogenierungsreagenzien wie HBr oder PCls
bietet Thionylchlorid den Vorteil, daB sowohl ein UberschuB an Reagenz als auch das
Reaktionsprodukt SO, leicht destillativ entfernt werden kann. Zudem treten durch
Umlagerungsreaktionen gebildete Nebenprodukte seltener auf als bei Verwendung klassischer
anorganischer Chlorierungsreagenzien.

Die Reaktion verlduft im Sinne einer inneren nukleophilen Substitutionsreaktion (Syi) iiber
ein intermedidr entstehendes Chloralkylsulfit, welches unter Einwirkung von Wérme unter
Abspaltung von SO, zum Alkylchlorid umgelagert wird. Durch Zusatz einer katalytischen
Menge 4-Dimethylaminopyridin (4-DMAP) als Hilfsbase konnte die Reaktionszeit verkiirzt

und die Ausbeute der Chlorierungsreaktion drastisch erhoht werden. 189,190

Das Chlorethan-Derivat 8 wurde in einer Gabriel-Synthese! 91,192 mit einem UberschuB

Phthalimid-Kalium zum entsprechenden Phthalimid 9 umgesetzt. 192-194

Die Verwendung von absolutem N,N-Dimethylformamid als Losemittel fiir diese Umsetzung
wirkte sich hierbei gegeniiber anderen Losemitteln besonders giinstig auf die Ausbeute aus.
Nach Entfernen von Ldsemittel und iiberschiissigem Phthalimid-Kalium mittels Extraktion

mit Dichlormethan und Wasser kristallisierte 9 in guten Ausbeuten DC-rein aus.

Die anschlieBende Hydrazinolyse des phthalylgeschiitzten Zwischenprodukts 9 lieferte
Histaprodifen, das neben der chlorierten Verbindung 8 die Basis fiir die Darstellung der

N“-substituierten Histaprodifen-Derivate bildete.
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(1) NH; (fl.), 60 °C. (ii) SOCl,, 4-DMAP, abs. CH,Cl,. (iii) Phthalimid-Kalium, KI, abs. DMF.
(iv) 1. Hydrazin-Hydrat, abs. EtOH; 2. 6 N HCI.

Abb. 2.2-6 Darstellung von Histaprodifen durch Cyclisierung
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2.3 Ausgangsverbindungen fiir die N"-Substitution von

Histaprodifen

2.3.1 Darstellung von Aminen

2.3.1.1 5-Phenylpentylamin (19) und 6-Phenylhexylamin (20)

Die langerkettigen Phenylalkylamine wurden nach Standardmethoden aus kommerziell
erhidltlichem 5-Phenylpentanol dargestellt. Dieses wurde zunédchst mit Thionylchlorid in das
Alkylchlorid 10 iiberfiihrt.

Die Umsetzung mit Phthalimid-Kalium und die anschlieBende Hydrazinolyse des gebildeten
Phthalyl-Derivats lieferte 5-Phenylpentylamin (19) (Gabriel-Synthese, Kap. 2.2.2).

Das homologe 6-Phenylhexylamin (20) wurde durch Ko/be-Nitrilsynthese (Kap. 2.3.2.1) und
nachfolgende Reduktion des gebildeten Nitrils 20a mit Lithiumaluminiumhydrid (Kap.
2.2.1.2) gewonnen.

Ein Syntheseschema fiir die Darstellung der Amin-Verbindungen ist in Abb. 2.3-1 dargestellt.

©/\/\/\NH2

(m)T P
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&» ©/\/\/\N;i©
0]
©/\/\/\OH 0 ©/\/\/\CI ]

10
C=N
e
(@) 20a
(>iiv)
©/\/\/\/ NH,
20

(1) SOCl,, abs. CH,Cl,. (ii) Phthalmid-Kalium, KI, abs. DMF. (iii) 1. Hydrazin-Hydrat, abs. EtOH;
2.6 N HCIL (iv) KCN, KI, abs. DMSO. (iiv) LiAIH,, abs. THF.

Abb. 2.3-1 Synthese der Phenylalkylamine 19 und 20
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2.3.2 Darstellung von Carbonsiuren

2.3.2.1 Kettenverlingerung um eine CH,-Einheit

Ausgehend von den kéuflichen Arylalkoholen wurden zahlreiche Carbonsduren durch Kolbe-

Nitrilsynthesel95 dargestellt (Abb. 2.3-2).

Die Alkohole wurden zuvor mit Thionylchlorid (Kapitel 2.2.2) oder Bromwasserstoffsdure in
die Alkylhalogenide 11 - 14, 17 und 18 {iberfiihrt. Die Umsetzung mit Kaliumcyanid und
einer katalytischen Menge an Kaliumiodid bzw. Tetrabutylammoniumiodid in siedendem

Dimethylsulfoxid (DMSO) lieferte die Nitrile 23a und 26a - 28a.

. .. (]

R on Y R ma L R c=n R C
~ a ~ = ~ N,

\(CHZ)n/ (CHZ)n/ (CHZ)n/ (CHZ)n/ OH

(i) SOCl,, abs. CH,Cl, oder HBr (48 %). (ii) KCN, KI, abs. DMSO. (iii) 1. KOH, EtOH/H,0 (1:1); 2. H".

S = SN X N
R D \QS \@ L @
n 2 2 3 2 4 2 3 4 3
Nr. 21 22 23 24 27 25 26 28 30

Abb. 2.3-2 Darstellung der Carbonsduren 21 - 28 und 30 durch Kolbe-Nitrilsynthese

Die Kolbe-Nitrilsynthese ist von erheblicher prédparativer Bedeutung fiir die
Kettenverldngerung um eine CH,-Einheit. Die bei der Reaktion zwischen Cyanid-Ionen und
Alkylhalogeniden entstehenden primdren Carbonsdurenitrile lassen sich sehr leicht zu
Carbonséuren hydrolysieren.

Das Cyanid-Ion reagiert in dieser Reaktion als ambidentes Nukleophil. Daher kénnen neben
Nitrilen auch Isonitrile entstehen. Die Entstehung dieses unerwiinschten Produkts kann durch
die Wahl des Losemittels beeinflulit werden. Als Losemittel hat sich DMSO bewihrt, da es

die Bildung von Nitrilen gegeniiber Isonitrilen begiinstigt und zudem kurze Reaktionszeiten

und hohe Ausbeuten gewihrleistet.180

Auch durch die Wahl des Gegenions zum Cyanid kann Einflu auf den Reaktionsverlauf
genommen werden. Bei Verwendung von Alkalicyaniden verlduft die Reaktion iiber einen
Sn2-Mechanismus, wobei das Halogenid mit dem gegeniiber Stickstoff nukleophileren

Kohlenstoff des Cyanids zum Nitril reagiert. Dagegen verlduft die Reaktion bei Verwendung
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von Silbercyaniden iber einen Sy1-Mechanismus unter iiberwiegender Bildung von

Isonitrilen, da das Intermediat mit dem elektronegativeren Ende des Cyanid-lons reagiert

(Kornblum-Regel). 196

Die gebildeten Arylalkylnitrile wurden nach sdulenchromatographischer Aufreinigung im
stark alkalischen Medium zu den Carbonséduren 21 - 28 und 30 hydrolysiert.

Die Thienylcarbonsduren 21 - 23 konnten nach Abtrennung von Verunreinigungen durch
Extraktion der alkalischen, wissrigen Phase mit Dichlormethan mittels erneuter Extraktion
der azidifizierten wissrigen Phase DC-rein gewonnen werden.

Bei den basisch substituierten Carbonsduren 24 - 28 und 30 gestaltete sich die Isolierung
aufgrund ihres amphiphilen Charakters schwieriger. Hier wurde die wéssrige Phase mit
Salzsdure auf pH 3 - 4 eingestellt und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung der mit groeren Mengen an anorganischen
Salzen verunreinigten Rohprodukte fielen die Pyridylcarbonséuren als Hydrochloride an.

Die Aufreinigung von 4-(Pyridin-3-yl)butansdure (27) erfolgte wie in Kapitel 2.3.2.4

beschrieben.

2.3.2.2 Kettenverlingerung um zwei CH,-Einheiten

Die Alkylierung von Malonestern mit Alkylhalogeniden im basischen Milieu stellt eine
effektive Methode zur Kettenverlangerung um zwei CH,-Einheiten dar. Aufgrund der leichten
Hydrolysier- und Decarboxylierbarkeit von substituierten Malonestern findet dieses
Verfahren breite Anwendung.

Durch die Malonester-Synthese wurden ldngerkettige Carbonsduren prédparativ zugénglich

(Abb. 2.3-3).

Die verwendeten Alkylhalogenide wurden aus kommerziell erhiltlichen Alkoholen durch
Umsetzung mit Thionylchlorid gewonnen (Kap 2.2.2).

Die azide Methylen-Gruppe des Malonesters wurde durch Reaktion mit einem Aquivalent
Natriumhydrid vollstindig deprotoniert. Das entstandene, mesomeriestabilisierte Carbanion
wurde anschlieend durch Zusatz des Alkylhalogenids (11 - 14 und 16) monoalkyliert. Die als
Nebenreaktion auftretende Dialkylierung des Malonesters konnte durch Verwendung eines
Uberschusses an Malonester verhindert werden. Aufgrund des groBen Volumens der

Alkylhalogenide war zudem die Entstehung des Dialkylierungsprodukts sterisch gehindert.
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(1) SOCl,, abs. CH,Cl,. (ii) NaH, Malonsdurediethylester, abs. DMF. (iii) 1. KOH, EtOH/H,0 (1:1);
2. H". (iv) Schmelze.

N NO,
R \@ ) YT
~ S | pZ = _N
n 4 4 5 5 4
Nr. 31 32 33 34 35

Abb. 2.3-3 Synthese der lingerkettigen Carbonséduren 31 - 35 via Malonester-Synthese

Als Losemittel wurde wegen seiner positiven Effekte auf Reaktionsdauer und Ausbeute

N,N-Dimethylformamid verwendet.197

Die gebildeten substituierten Malonester wurden anschlieBend einer basenkatalysierten
Esterhydrolyse unterzogen.

Aufgrund der hohen thermodynamischen Triebkraft dieser Reaktion liegt das
Hydrolysegleichgewicht vollkommen auf der Seite des Carboxylat-Anions. Daher wurden die
Malonester quantitativ zu den substituierten Malonsduren verseift. Nicht umgesetzte
Alkylhalogenide und Malonester konnten auf dieser Stufe leicht durch Extraktion entfernt
werden. Deshalb wurde mit Ausnahme von Verbindung 31 auf eine sdulenchromato-
graphische Aufreinigung und analytische Charakterisierung der substituierten Malonester

verzichtet.

Die substituierten Malonsduren wurden durch Erwarmen auf 10 °C iiber ihrem Schmelzpunkt
zu den Monocarbonsduren 31 - 35 decarboxyliert.
Die Decarboxylierungsreaktion verlduft {iber einen sechsgliedrigen, cyclischen

Ubergangszustand, in dem drei Valenzelektronenpaare gleichzeitig verschoben werden
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(Retro-En-Reaktion). Bei Zerfall dieses Intermediats entstehen primér CO, und ein Enol, das
sofort zur entsprechenden Carbonsédure tautomerisiert (Abb. 2.3-4).

Auch diese Reaktion verlief nahezu quantitativ und erforderte nur geringen Aufreinigungs-

aufwand.
H H
0 Co o) o}
— + COZ _— + COZ
HO O HO™ ™ HO

Abb. 2.3-4 Decarboxylierung der substituierten Malonséuren

2.3.2.3 Kettenverlingerung um mehrere CH,-Einheiten

Wihrend 5-(Pyridin-3-yl)pentansdure (33) und 5-(Pyridin-4-yl)pentansédure (34) problemlos
durch Chlorierung von 3-(Pyridin-3-yl)- bzw. 3-(Pyridin-4-yl)propanol und anschlieende
Malonester-Synthese zugénglich waren, scheiterte die Darstellung des (Pyridin-2-yl)-
Derivates auf diesem Weg.

Die Umsetzung von 3-(Pyridin-2-yl)propanol mit Thionylchlorid lieferte nicht die
gewiinschte Chloralkyl-Verbindung als Edukt fiir die Kettenverlingerung via Malonester-
Synthese. Vermutlich kam es unter den Reaktionsbedingungen zu einer spontanen

intramolekularen Cyclisierung des intermedidr gebildeten Pyridinium-Salzes (I) unter
Ausbildung eines bicyclischen Systems (I1).198 Die Bildung dieser quartiren Ammonium-
Verbindung ist begiinstigt durch die Moglichkeit zur Ausbildung eines stabilen 5-Rings
(Abb. 2.3-5).

H
. @ | @
| N\ OH ﬂ» | N\ cl | N\ CI®
= = ﬁ» =

(i) SOCl,, abs. CH,Cl,.

Abb. 2.3-5 Entstehung einer bicyclischen quartdren Ammonium-Verbindung durch

Chlorierung von 3-(Pyridin-2-yl)propanol
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Die Darstellung von 5-(Pyridin-2-yl)pentansdure (36) gelang schlieflich iiber die Wittig-

Reaktion,199-201

Bei dieser hdufig zur C-C-Kettenverldngerung angewandten Methode entsteht

aus dem

entsprechenden Arylcarbaldehyd ein Olefin, das in einem weiteren Reaktionsschritt zum

Aliphaten hydriert werden kann. Der generelle Ablauf der Synthese lidngerkettiger

Carbonsiduren via Wittig-Synthese ist in Abb. 2.3-6 dargestellt.

j’\ 0 (i) 9 (iif)

R™ H > R;\/\[(O\/ R o RWLOH
o)

N\ _

R| T s
= =
Nr. 36 37

(i) NaH, (3-(Ethoxycarbonyl)propyl)-triphenylphosphoniumbromid, abs. 1,2-Dimethoxyethan. (ii) H,,

Palladium/Kohle, EtOH, Normaldruck. (iii) KOH, EtOH/H,O (1:1).

Abb. 2.3-6 Darstellung der langerkettigen Carbonsauren 36 und 37

Als Wittig-Reagenz wurde (3-(Ethoxycarbonyl)propyl)triphenylphosphoniumbromid (I)

verwendet. Dieses wurde in einem ersten Reaktionsschritt unter wasserfreien Bedingungen

und Inertbegasung mit Hilfe von Natriumhydrid zum entsprechenden reaktiveren

Phosphoran (II) umgesetzt (Abb. 2.3-7).202

B (.C.)
@ p NaH ah.. 0 * HR
Ph=P~CHy CHy CHyC Ph=P~CH~CHp CHy C —
Ph OCH,CHj3 S OCH,CHs
I 11
Q PPhs 0 Q—FPhs )
/
R—CH—CH—CH,-CH,-C, — > R-CH—CH—CH,-CH,-C
OCH,CHj, OCH,CHj3
11 v
I?EO P
o Pt R-CH=CH—CHyCHyC
OCH,CHj
\%

Abb. 2.3-7 Mechanismus der Wittig-Synthese
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Dieses Ylid besitzt ein negativiertes Kohlenstoff-Atom, das in einer (2 + 2)-Cycloaddition mit
dem positivierten Kohlenstoff-Atom des Aldehyds koppeln kann. Das intermedidr gebildete
Betain (III) wird unter Ausbildung einer P-O-Bindung zum Oxaphosphetan (IV) umgelagert.
In diesem heterocyclischen 4-Ring sind alle Liganden des 5-bindigen Phosphors in einer
trigonalen Bipyramide angeordnet. Durch eine als Pseudorotation bezeichnete Umlagerung
kommt es zur Offnung des Phosphetan-Rings unter Bildung eines Betains. Aus diesem

kurzlebigen Zwischenprodukt entsteht unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid das
gewiinschte Olefin (V).203

Mechanistisch wird ein initialer 1-Elekronen-Ubergang vom  Alkylidentriphenyl-
phosphoran (II) auf die Carbonyl-Verbindung postuliert (Abb. 2.3-8). Das dadurch gebildete

radikalische Ionenpaar steht im Gleichgewicht mit einem diradikalischen Intermediat,

welches eine kovalente P-O-Bindung aufweist. 202,204

= © PhsP—O
PPh e
Ph%) ®C’R1 + (IC? — lc 3 + E — 3)lc C
3 \RZ H™ \R3 R1/ ] , ] \R3 R1/| , I \R3
R R
11 A B
/ w\
® ©
©) © PPhs OH PhsP—O
PhaR P ' —_— CH H(|3
1/ \_C\/g' R1/CH HCI;\RS R1/ ) I\R3
R R2 R 2 H
111
||3Ph3 (IDH
Wittig-Produkt ]! /(|3H + H(|:\R3
R® oH° H

Abb. 2.3-8 Konkurrenzreaktionen bei der Wittig-Synthese

Aus diesem Intermediat entsteht unter ,,normalen” Bedingungen durch Kopplung die
Betainverbindung (III), die im folgenden zum Wittig-Produkt umgelagert wird (Weg A).

Bei sterisch gehinderten Reaktionen dagegen kommt es hdufig zu Enolisierung des Ketons
und erhohter Neigung zur Selbstkondensation bzw. zur Reduktion der Carbonyl-Verbindung
zum Alkohol (Weg B). Diese Konkurrenzreaktion wird begiinstigt durch Verwendung von
Losemitteln, die als Wasserstoff-Donator fungieren konnen; daher spielt die Auswahl des

Losemittels eine signifikante Rolle fiir den Ablauf der Reaktion.
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Die Verwendung des aprotischen Ldsemittels 1,2-Dimethoxyethan wirkte sich daher positiv

auf die Ausbeute an Olefin aus.

Auf demselben Weg wie 5-(Pyridin-2-yl)pent-4-ensdureethylester (36a) wurde auch die
analoge Thienyl-Verbindung 5-(Thiophen-3-yl)pent-4-ensdureethylester (37a) hergestellt.

Durch die Ausbildung eines Oxaphosphetans (IV, Abb.2.3-7) als cyclischen
Ubergangszustand war die iiberwiegende Entstehung des (Z)-konfigurierten Isomers zu
erwarten. Der Vergleich der Kopplungskonstanten (*J.; = 11.6 Hz) im '"H-NMR-Spektrum

bestdtigte dies bei beiden Verbindungen, da bei einer (E)-Konfiguration eine

Kopplungskonstante von etwa 16 Hz zu erwarten wire.205

Die so erhaltenen olefinischen Ester konnten in Gegenwart katalytischer Mengen
Palladium/Kohle durch Wasserstoff bei Normaldruck und Raumtemperatur praktisch
quantitativ zu den entsprechenden aliphatischen Estern 36b und 37b hydriert werden.

Diese wurden im Anschlul3 durch alkalische Verseifung und nachfolgende Protonierung in die

freien Carbonsduren 36 und 37 iiberfiihrt (Abb. 2.3-6).

2.3.2.4 Carbonsiauren durch Oxidation

Die Darstellung von 3-(Pyridin-2-yl)propansdure (38) und 3-(Pyridin-3-yl)-propanséure (39)
erfolgte in einer klassischen Redoxreaktion.
Kommerziell erhiltliches Pyridylpropanol wurde durch einen Uberschufl Kaliumpermanganat

in schwach alkalischer Losung praktisch quantitativ zur Carbonsdure oxidiert. Die Reaktion

verlduft stark exotherm und folgt vermutlich einer Kinetik 1. Ordnung.206 Trotz des im
Vergleich zum sauren Milieu geringeren Redoxpotentials wurde die Reaktion in schwach
alkalischer Losung durchgefiihrt, da die Pyridylcarbonséuren aufgrund ihres amphiphilen
Charakters der Wasserphase nicht extraktiv entzogen werden konnten. Unter diesen
Reaktionsbedingungen fiel als Reduktionsprodukt Braunstein an, der iiber Celite® abfiltriert
werden konnte. Das Filtrat wurde mit Salzsdure auf pH4 -5 eingestellt und unter
vermindertem Druck stark konzentriert. Durch mehrmaliges Ausriihren des Riickstands mit
kleinen Mengen Aceton konnten anorganische Salze quantitativ ausgefillt werden. Aus dem
Filtrat konnten die Pyridylcarbonsduren 38 und 39 nach destillativer Entfernung des restlichen

Losemittels als Hydrochloride DC-rein gewonnen werden.
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2.3.2.5 Trityl-geschiitzte Imidazolylcarbonsiuren 29 und 40

Imidazol-Verbindungen sind durch eine hohe Anfilligkeit gegeniiber Acylierungsreaktionen
gekennzeichnet. Die Darstellung von N°-Imidazolylalkyl-Histaprodifenen durch Amidierung
von Carbonsduren und nachfolgende Reduktion der entstandenen Amide erforderte die
Einfiihrung einer Schutzgruppe am Imidazol-Stickstoff der Verbindungen 29 und 40. Zu

diesem Zweck wurde nach einer géngigen Methode eine Triphenylmethyl- (¢rityl-) Gruppe am

N'-Stickstoff des Imidazols eingeﬁihrt.207'209

Als Ausgangsverbindung fiir die Darstellung von 4-(1-Triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-
butanséure (29) (Abb. 2.3-9) wurde trityliertes 3-(1H-Imidazol-4-yl)propanol verwendet,
welches freundlicherweise von Madame Dr. J.-M. Lecomte, Fa. Bioprojet, Paris, zur
Verfiigung gestellt wurde. Die Umsetzung mit Thionylchlorid lieferte die Chloralkyl-
Verbindung 15 als Hydrochlorid in nahezu quantitativer Ausbeute.

Nach Freisetzung der Base aus dem Salz wurde diese einer klassischen Kolbe-Nitrilsynthese

zugefiihrt und lieferte nach Hydrolyse des Nitrils 29a die Carbonsédure 29 (Kap. 2.3.2.1).

. ) o OH
</N | OH (i) </N | c (i) </N | C=N (i) N
.- . < |
N N x HCI N N °
| 1 | |
CPh, CPh, CPh, CPh,

15 29a 29

(1) SOCl,, abs. THF. (ii) 1. alkal. Extraktion; 2. KCN, KI, abs. DMSO. (iii) KOH, EtOH/H,0 (1:1); 2. H.
Abb. 2.3-9 Darstellung von 4-(1-Triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)butansadure (29)

3-(1-Triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)propanséure (40) konnte ausgehend von
3-(1H-Imidazol-4-yl)acrylsdure (Urocaninsdure) gewonnen werden (Abb. 2.3-10).

Diese wurde durch Umsetzung mit Triphenylmethylchlorid im alkalischen Milieu trityliert
und in einem zweiten Schritt unter Palladium/Kohle-Katalyse zur substituierten Propansiure

hydriert (Kap. 2.3.2.3).
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(0] O (0]
N A . N A .. N
</ ]/\)J\OH @) </ ]/\)J\OH (ii) </ ]/\)J\OH
N N N
H

CPhy, CPhy
40a 40

(1) Triphenylmethylchlorid, abs. Triethylamin, abs. DMF. (ii) Pd/Kohle, H,, abs. Ethanol, Normaldruck.

Abb. 2.3-10 Darstellung von 3-(1-Triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)propansdure (40)

2.3.2.6 Boc-geschiitzte Carbonsiuren

Im Rahmen der Synthese N®-substituierter Histaprodifene wurden auch Verbindungen mit
aliphatischen Aminoalkyl-Substituenten synthetisiert.

Als Edukte fiir diese Histaprodifene wurden w-Aminocarbonsiduren verwendet. Da diese
jedoch unter den bei der Darstellung der Amid-Vorstufen vorherrschenden
Reaktionsbedingungen zur Selbstkondensation unter Ausbildung peptidischer Bindungen
neigen, war die Einfiihrung einer Schutzgruppe an der Amin-Funktion notwendig.

Die Wahl fiel auf eine tert.-Butoxycarbonyl-Gruppe (Boc), da diese gegeniiber anderen

Schutzgruppen verschiedene Vorteile aufweist.210 Sie ist iiber weite pH-Bereiche (pH 3 - 12)
stabil, nur im stark sauren und stark alkalischen Milieu erfolgt eine Abspaltung der
Schutzgruppe. Die Entschiitzung gelingt praktisch quantitativ durch Erwédrmen des in

Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran geldsten Produkts mit einer starken Séure wie HCI

oder Trifluoressigsdure.211,212 Zudem zeigt die Boc-Gruppe nur geringfiigige Reaktivitit
gegeniiber Nukleophilen wie Aminen oder Alkoholaten.

Ein weiterer Grund fiir die Verwendung dieser Schutzgruppe war ihre Stabilitdt gegentiber
den meisten gingigen Reduktionsmitteln wie Natriumborhydrid, Diboran oder komplexen
Hydriden. Mit Lithiumaluminiumhydrid dagegen reagiert die Boc-Gruppe unter Reduktion
zur Methyl-Gruppe. Auch unter oxidativen Bedingungen und den Bedingungen bei
katalytischer Hydrierung weist die Boc-Schutzgruppe nur geringfligige Reaktivitit auf und

geht unverdndert aus der Reaktion hervor.
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AR ot o SR T
0~ Yo" o * HaN—(CHa)7™ SoH 0 m-(CHZ)n oH * Ho%

CO,

(i) 1. NaOH, H,0, 1,4-Dioxan; 2. H'.

Abb. 2.3-11 Darstellung der Boc-geschiitzten Aminocarbonsduren 41 (n = 1) und 42 (n =4)

Die Einfilhrung der Boc-Schutzgruppe (Abb. 2.3-11) gelang durch Umsetzung der

w-Aminocarbonsiduren mit Di—terl‘.—butyldicrcurbonat213 in einem Gemisch aus verdiinnter
Natronlauge und 1,4-Dioxan. Der Zusatz von Dioxan war nétig, da das Produkt in wissrigem
Medium unléslich ist, jedoch in den meisten organischen Losemitteln gute Loslichkeit

aufweist.

Auf eine Katalyse der Reaktion durch Hydroxylamin214 bzw. 4—Dimethylaminopyridin215
wurde verzichtet, da sie ausreichend schnell verlief und gute Ausbeuten lieferte.

Neben der Boc-geschiitzten Aminocarbonsdure und CO, entstand bei der Reaktion
tert.-Butanol, der die Kristallisation des Produkts verhinderte und zudem schlecht
abdestillierbar war. Die Produkte wurden im schwach sauren Milieu extraktiv gereinigt und
fielen nach Abdestillieren des Losemittels in kristalliner Form an. Letzte Reste an

tert.-Butanol wurden durch Trocknen an der Olpumpe entfernt (p < 1 mbar).
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2.3.2.7 4-(N-Piperidinyl)butansiureethylester (43)

Als Substituent fiir die Darstellung alicyclischer Histaprodifen-Derivate wurde
4-(N-Piperidinyl)butansiureethylester (43) dargestellt.

Die Synthese erfolgte durch Amin-Alkylhalogenid-Kopplung (Kap. 2.4.1) von kiauflichem
4-Brombutansdureethylester mit Piperidin in Gegenwart einer katalytischen Menge
Kaliumiodid. Dabei ist der Einsatz eines Uberschusses an Piperidin erforderlich, da primére

Bromide mit 2 Mol Piperidin unter Bildung von 1 Mol tertiirem Amin (Produkt) und
1 Mol Piperidinhydrobromid reagieren.216 Zudem wird die Bildung quartirer Piperidinium-

Salze verhindert.217
(@] . o
NH i) —
O + Br\/\)J\O/\ (_> O/\/\[C])/

(i) K,CO3, KI, abs. EtOH.

Abb. 2.3-12 Darstellung von 4-(N-Piperidinyl)butansiureethylester (43)
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2.4 N’-Substituierte Histaprodifene

2.4.1 Histaprodifene durch Amin-Alkylhalogenid-Kopplung

Ein géingiges Verfahren zur Darstellung von sekundéren Aminen ist die Einfiihrung einer

Amino-Gruppe durch Amin—Alkylhalogenid-Kopplung.2 18

Durch diese Methode wurden die N“-Phenylalkyl-Histaprodifene 44 - 47  sowie
N%(2-(Pyridin-2-yl)ethyl)histaprodifen (48) und Suprahistaprodifen (3)168 zuggnglich.

Als Ausgangsverbindung flir diese Synthese diente die Histaprodifen-Vorstufe
4-(2-Chlorethyl)-2-(3,3-diphenylpropyl)-1H-imidazol (8). Diese koppelte mit der jeweiligen
Amin-Komponente nach einem nukleophilen Reaktionsmechanismus (Sx2) (Abb. 2.4-1). Um
den Anteil an disubstituiertem Produkt zu minimieren, war der Einsatz eines grofen

Uberschusses an nukleophilem Amin erforderlich.

H
O % ]/V ) % ]/V “(CH)Y
+ HoN R \
H
L) . )

(i) K,CO5, KI, EtOH, H,0.

N
R O 9

n 1 2 5 6 2 2

Nr.| 44 45 46 47 48 3

Abb. 2.4-1 Darstellung der Histaprodifene 44 - 48 und 3168 durch Amin-Alkylhalogenid-
Kopplung

Der Reaktionsverlauf kann durch Hinzufligen von Kaliumcarbonat und einer katalytischen
Menge Kaliumiodid positiv beeinflullit werden.

Der Zusatz der Base Kaliumcarbonat ist notwendig, um das bei der Reaktion freigesetzte HCI
zu binden und damit die Edukte als freie Basen in Losung zu halten.

Durch Kaliumiodid-Katalyse wird die Reaktivitit des Alkylhalogenids erhoht, da Chlor in

einer Sy2-Reaktion intermedidr durch Iod substituiert werden kann; dieses stellt gegentiber

Chlor eine bessere Abgangsgruppe dar.219
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Neben dem Losemittel Ethanol wurde dem Ansatz zur Loslichkeitsverbesserung ein Anteil

Wasser zugesetzt. Hierdurch konnten erhdhte Ausbeuten erzielt werden.

Trotz Verwendung eines bis zu 10-fachen Uberschusses an Amin entstand bei dieser Reaktion
iiberwiegend dialkyliertes Produkt. Zudem trat im Massenspektrum ein Peak der
Masse [M + 12] auf, der vermutlich auf Ausbildung einer Methylenbriicke zwischen N*-Atom
und N"-Stickstoff des Imidazol-Rings basiert.

Der grofe Uberschufl an primdrem Amin erschwerte aufgrund seiner dhnlichen chemischen

Eigenschaften die Isolierung entstandener kleiner Mengen an sekunddrem Amin.

Da sich auch die Darstellung groBBerer Mengen primiren Amins schwierig gestaltete, wurde in

der Folge nach anderen Wegen flir die Synthese N*-substituierter Histaprodifene gesucht.

2.4.2 Syntheseversuch durch reduktive Aminierung

Die reduktive Aminierung ist ein elegantes Verfahren zur Darstellung sekundérer Amine.
Dabei koppelt zundchst ein Aldehyd mit einem Amin unter Wasserabspaltung zum Imin.

Dieses wird durch nachfolgende Reduktion mit komplexen Hydriden in das sekundire Amin

umgewandelt.220

Arbeiten in wasserfreiem Medium sowie Zusatz einer wasserziehenden Sdure wie Eisessig
verschieben das Reaktionsgleichgewicht durch Bindung des Reaktionswassers auf die Seite
des Imins.

Der Zusatz katalytischer Mengen der Lewissdure Titan(IV)isopropoxid wirkt sich ebenfalls
positiv auf den Reaktionsverlauf der reduktiven Alkylierung von Aminen mit Carbonyl-
Verbindungen aus, auch in Gegenwart sduresensitiver Funktionen. Als Katalysemechanismus

wird eine Stabilisierung des Imins durch Ausbildung eines transienten Iminium-Komplex-

Intermediats angenommen.221
Die Zugabe des Reduktionsmittels Natriumborhydrid bzw. Natriumcyanoborhydrid erfolgt
erst nach abgeschlossener Imin-Bildung (Abb. 2.4-2). Diese stufenweise Reduktion zeigt sich

wegen der geringen Mdoglichkeit zur Bildung dialkylierter Produkte sehr vorteilhaft.

Als Amin-Komponente wurde Histaprodifen eingesetzt.
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Die Aldehyd-Komponente wurde durch Oxidation des jeweiligen Alkohols mit Oxalylchlorid
(Swern-Oxidation)222a223 bzw. durch Reduktion des jeweiligen Nitrils durch das komplexe
Hydrid Di-iso-butylaluminiumhydrid (DIBAH)224,225 hergestellt.

Trotz mehrerer Versuche mit unterschiedlichen Carbonyl-Verbindungen lieferte die reduktive
Aminierung in keinem Fall das gewiinschte sekundire Amin.

Das Versagen der reduktiven Aminierung bei der Darstellung von Histaprodifenen liegt
vermutlich darin begriindet, dal die Amin-Komponente (Histaprodifen) eine ungeschiitzte
Imidazol-Struktur aufweist. Diese kann unter den gegebenen Reaktionsbedingungen mit der
primdren Amin-Funktion um den Aldehyd konkurrieren.

Versuche zur Einfiilhrung einer Triphenylmethyl-Schutzgruppe am N'-Atom des
Histaprodifens scheiterten jedoch. Als Ursache ist ein erschwerter Angriff dieser
raumerfiillenden Schutzgruppe am durch die sperrige Diphenylpropyl-Seitenkette

abgeschirmten Imidazol-Ring zu vermuten.

0 @) y  Ti(OiProp)s b
O N NH, + I —> O N N.__O
) ]/\/ H R ) ]/\/ Y
N N R
O O
Histaprodifen J(/ (i)
H
N._R

(1) Titan(IV)isopropoxid. (ii) EtOH, NaBH,CN.

Abb. 2.4-2 Syntheseversuche durch reduktive Aminierung

Da sich durch parallel laufende Versuche inzwischen ein anderer Weg zur Darstellung

sekundirer Amine aufgetan hatte, wurde die reduktive Aminierung nicht weiter verfolgt.
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2.4.3 Histaprodifene durch Reduktion von Amiden

Die Darstellung N“-substituierter Histaprodifene gelang schlieBlich durch Acylierung von
Histaprodifen mit verschiedenen Carbonsiuren (Kap. 2.4.3.1.1) bzw. Carbonsédureestern
(Kap. 2.4.3.1.2) und nachfolgende Reduktion der gebildeten Amide mit komplexen Hydriden
(Kap. 2.4.3.2.1 - 2.4.3.2.3).

2.4.3.1 Darstellung von Amiden

2.4.3.1.1 Amide aus aktivierten Carbonsiuren

Die Acylierung von Aminen durch Carbonsduren ist eine hdufig verwendete préparative
Methode zur Darstellung von Amiden.

Da die Reaktivitit von Carbonsduren fiir eine direkte Umsetzung mit Aminen zu gering ist,
miissen diese zuvor aktiviert werden. Dies kann zum Beispiel durch Uberfiihrung in ein
Séurechlorid erreicht werden. Eine Aktivierung unter milderen Bedingungen gelingt durch

Umsetzung der Carbonsdure (I) mit N,N'-Carbonyldiimidazol (CDI), einem in der Peptid-

Synthese hiufig verwendeten Reagenz.220 In einer schwach exothermen Reaktion entsteht
zunéchst ein Acylimidazol (IT), das in einem weiteren Reaktionsschritt mit dem Amin zum

Amid (IIT) reagiert (Abb. 2.4-3).

0 0 0
®
R —» R
\(CHz)n/U\OH +N//\NJ\N N \(CHz)n/U\N/%N + HN/\\N + CO;
= S \i/ =
I 1

H
) e ) N " PR
] ]/\/ " ] ]/\/ \g/
m + N — N + HN
H H <N
=~

(i) abs. CH,Cl, bzw. abs. THF, RT.

Abb. 2.4-3 Darstellung von Amiden aus aktivierten Carbonsiduren mit CDI
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Tab. 2.4.1 Amide aus aktivierten Carbonsduren (I)

H
N__-(CHa)n<
N
Qe
N
&
Nr. n R Nr. n R
49 1 65 0
50 2 S 66 1
| N
51 3 / 67 2 \O
N
52 4 68 3
53 1 69 4
54 2 70 2 N
55 3 = 71 3 N
56 4 72 1
57 0 73 2
-NH,
58 2 | Ny 74 3
59 3 = 75 4
60 4
76 4 \O
61 1
62 2 NN NO,
| 79 4
63 3 =
64 4
80 4
NO,
Tab. 2.4.2 Amide aus aktivierten Carbonsduren (II)
N Y Nr X Y R
N I L4
O e
O 77 -CH,- -O-
N
9 81 O- | -CH- \©
78 -CH,- -NH-
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Als Nebenprodukt fallt neben Kohlendioxid nur Imidazol an, das problemlos extraktiv
entfernt werden kann.

Obwohl die Hauptreaktionen schneller verlaufen als die Nebenreaktionen, ist es
empfehlenswert, das Amin erst nach vollstindiger Bildung des Acylimidazols zuzusetzen, da
sonst schwer isolierbare Harnstoff-Derivate als Verunreinigung entstehen konnen. Ebenso ist
der Einsatz dquimolarer Mengen an Carbonséure und CDI sinnvoll, um eine Umsetzung von

tiberschiissigem CDI mit dem Amin unter Verringerung der Ausbeute zu verhindern.

Die Verwendung frisch absolutierter, wasserfreier Losemittel ist fiir einen erfolgreichen
Reaktionsverlauf von essentieller Bedeutung, da CDI bei Wasserkontakt sofort zerfallt. Auch
das gebildete Acylimidazol ist nur kurzfristig gegen Hydrolyse stabil.

Als Losemittel fiir die Darstellung der Amide 49 - 79 (Tab. 2.4.1 und 2.4.2) haben sich frisch
absolutiertes Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran bewidhrt. Letzteres weist eine bessere
Loslichkeit fiir Pyridylcarbonsduren auf. Alkohole sind als Losemittel ungeeignet, da sie mit

CDI unter Bildung von Kohlensdureestern reagieren.

Die Synthese von Amiden aus Pyridylcarbonsdure Hydrochloriden erfolgte unter Zusatz einer
dquimolaren Menge an absolutem Pyridin, um die anfallenden Protonen abzufangen und die

Loslichkeit des Edukts zu erhohen.

Die Darstellung von N-(2-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-benzoxy-
acetamid (81) erfolgte ohne weitere Aktivierung durch Umsetzung von Histaprodifen mit

kommerziell erhdltlichem Benzoxyessigsdurechlorid in absolutem Tetrahydrofuran.
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2.4.3.1.2 Amide aus Carbonsiureestern

Die Verbindungen N-(2-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-benzylamino-
acetamid (82) und N-(2-(2-(3,3-Diphenylpropyl)-1H-imidazol-4-yl)ethyl)-4-(N-piperidinyl)-
butanamid (83) wurden durch Umsetzung von Estern zu Amiden dargestellt (Tab. 2.4.3).

Die direkte Umwandlung von Estern in Amide ist in ihrer praktischen Anwendbarkeit

begrenzt, da die Aminolyse von Estern héufig hohe Temperaturen und lange
Reaktionszeiten227,228  sowie Katalyse durch stark alkalische metallorganische

Verbindungen erfordert,229-231 5o daB (thermo)labile Verbindungen auf diesem Weg nicht

zuganglich sind.

Neben anderen Katalysatoren wie 2—Pyridon232 oder Bortribromid233 hat sich

Trimethylaluminium234 bei der Aminolyse von Estern hervorgetan. Dieser Katalysator
ermoglicht die Darstellung einer grofen Vielfalt an Amiden in guten Ausbeuten und unter
sehr milden Reaktionsbedingungen.

Trimethylaluminium reagiert mit primiren und sekundéren Aminen bei Raumtemperatur in
einem 1:1-Verhéltnis unter Entwicklung von Methangas zu Dimethylaluminiumaminen (I).
Diese konnen bei Bedarf in situ generiert werden, besitzen jedoch auch ausreichende
Stabilitat, um unter Kiihlung iiber einen lingeren Zeitraum gelagert werden.

Nach Zugabe des Esters und nachfolgender leichter Erwdrmung iiber einen Zeitraum von

5 - 24 Stunden entsteht das Amid (II) (Abb. 2.4-4).

Fiir die Reaktion kommen verschiedene Losemittel in Frage, unter anderem Methylenchlorid,
Hexan und Toluol; aufgrund der besseren Loslichkeit der Edukte wurde letztlich absolutes
Methylenchlorid verwendet.

Nach Aufreinigung des Rohprodukts durch alkalische Extraktion und Saulenchromatographie

lieferte die Aminolyse von Estern die gewiinschten Amide in hervorragenden Ausbeuten.
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Abb. 2.4-4 Syntheseschema der Aminolyse von Estern unter Katalyse durch

Trimethylaluminium

Tab. 2.4.3 Amide aus Carbonsiureestern

H
Nr. X Y R
Q e
(@)
N 82 NH- | -CH,- \O
L) Sy
8 | -CHy | -CHy O

2.4.3.2 Reduktion von Amiden durch komplexe Hydride

2.4.3.2.1 Darstellung der Thienyl-Derivate 87 - 89

Nachdem  Versuche gezeigt hatten, daB bei Reduktion der Amide mit
Lithiumaluminiumhydrid aufgrund der relativ aggressiven Reaktionsbedingungen nur eine

minimale Ausbeute an gewlinschtem Produkt entstand und das Amid unter Abspaltung der

Seitenkette weitgehend zu Methylhistaprodifen reduziert wurde,235 war die Suche nach

milderen, effizienten Reduktionsmitteln erforderlich.

Als geeignete Methode zur Darstellung Thienylalkyl-substituierter Histaprodifene erwies sich
die Reduktion des jeweiligen Amids mit Natriumborhydrid in Gegenwart von

Phosphoroxidchlorid (POCIl3) oder Phosphorpentachlorid (PCls).
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POCI; und PCls sind hdufig verwendete Reagenzien zur Aktivierung des a-Kohlenstoffs von
Amiden und Imiden, um diese einer Alkylierung oder Halogenierung durch geeignete
Elektrophile zugénglich zu machen.

Dabei entsteht ein Vilsmeir-Komplex (I), der iiber ein Chlorenamin (II) tautomeriestabilisiert
ist. Ein Angriff elektrophiler Verbindungen am Chlorenamin-Tautomer (II) liefert in
a-Position substituierte Amide oder Imide (IV) (Abb. 2.4-5).

Daneben kann der Vilsmeir-Komplex (I) durch Angriff von Hydrid-Ionen zum Amin (III)

reduziert werden.230
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Abb. 2.4-5 Mechanismus der Aktivierung iiber Vilsmeir-Komplexe

Der Komplex wird durch Erhitzen einer dquimolaren Mischung von POCI; (fiir tertidre
Amide) bzw. PCls (fiir sekunddre Amide) und Amid in absolutem Toluol oder Chloroform
hergestellt (Abb. 2.4-6). Nach Abkiihlen auf 0°C wird ein 5-facher Uberschul
Natriumborhydrid in Ethanol zugesetzt. Einem erneuten kurzen Erwédrmen folgt die
Aufreinigung des gebildeten Amins.

Die Methode erwies sich geeignet zur Reduktion sekundirer und tertidrer Amide, wihrend

primédre Amide unter Wasserabspaltung zu Nitrilen reagieren.

Bei Reduktion von Amiden mit neutralen aromatischen Resten in der Seitenkette lieferte
dieses Verfahren das gewiinschte Amin in guten Ausbeuten, jedoch versagte es bei Reduktion
von Amiden mit basischen Pyridyl-Resten. Eine mdgliche Ursache fiir dieses Versagen

konnte ein elektrophiler Angriff des PCls am Pyridin-Stickstoff sein.
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Abb. 2.4-6 Darstellung der Thienylalkyl-Histaprodifene 87 - 89

2.4.3.2.2 Reduktionen mit Diboran

Die meisten N*-substituierten Histaprodifen-Derivate wurden durch Reduktion des Amids mit
Diboran dargestellt (84 - 86, 90 - 106 und 111 - 118, Tab. 2.4.4 und 2.4.5).

Dieses milde, breit anwendbare priparative Verfahren erlaubt im Gegensatz zur Verwendung
von anderen Reduktionsmitteln wie Lithiumaluminiumhydrid, die beinahe jede funktionelle
Gruppe in einem organischen Molekiil reduzieren konnen, auch die Darstellung von Aminen

in Gegenwart anderer gegen Reduktion empfindlicher funktioneller Gruppen wie Nitro-,

Ester- oder Halogen-Funktionen.237,238

Zudem tritt bei Verwendung dieses selektiven Reduktionsmittels im Vergleich zu klassischen
Reduktionmitteln als Nebenreaktion seltener eine Reduktion des Amids zum Alkohol unter
Spaltung der C-N-Bindung auf.

Unter relativ milden Reaktionsbedingungen reagieren sowohl aliphatische als auch
aromatische primire, sekundére und tertidre Amide mit der Lewissdure Diboran schnell und

quantitativ zu ihren korrespondierenden Aminen.
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Das Ausmal} der Reduktion ist stark abhéngig von der vorhandenen Menge an ,,aktivem
Hydrid*.

Zur Reduktion primdrer Amide werden insgesamt 7 ,aktive Hydride* (entsprechend
2,33 Aquivalente Boran) benétigt, davon zwei fiir die Reaktion mit den beiden reaktiven
Wasserstoffen am Amid-Stickstoff und zwei fiir die Reduktion des Amids; die iibrigen drei
sind im nach Reduktion gebildeten Amin-Boran-Komplex gebunden.

Da bei sekundéren bzw. tertidren Amiden weniger aktive Wasserstoff-Atome abgefangen
werden miissen, sinkt die Menge an benétigtem ,aktivem Hydrid“ fiir die Reduktion
sekundirer Amide auf 6 (entsprechend 2 Aquivalente Boran) bzw. tertiirer Amide auf

5 (entsprechend 1,67 Aquivalente Boran) (Abb. 2.4-7).

H
/B\
(0] O . O H . ..
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(i) BH3, abs. THF. (ii) 1. NaOH (fest); 2. 3 N HCI, THF.

Abb. 2.4-7 Mechanismus der Reduktion sekundirer Amine mit Diboran

Die Reaktion erweist sich als empfindlich gegeniiber sterischen und elektrischen Effekten; so
sinkt die Reaktivitdt der Amide in der Reihenfolge tertidr > sekunddr > primair; aliphatisch

substituierte Amide weisen hohere Reaktionsgeschwindigkeit auf als aromatische Amide.

Bei Darstellung von Histaprodifenen mit neutraler Seitenkette lieferte die Reaktion das
gewiinschte sekunddre Amin in guten Ausbeuten, wéhrend bei den basisch substituierten
Derivaten die Ausbeute durch Bildung schwerldslicher Boran-Komplexe mit der zusdtzlichen
basischen Funktion stark vermindert wurde.

Dieses Problem konnte durch Aufkochen des gebildeten Komplexes mit verdiinnter Salzsdure
teilweise behoben werden. Zudem wurde zum Ausgleich von Verlusten durch

Komplexbildung ein groBerer Uberschufl an Diboran eingesetzt.
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Tab. 2.4.4 Histaprodifene durch Reduktion mit Diboran (I)
N R
N
ol
Nr. n R Nr. R
84 2 103 X
S | N
85 3 | ) 104
86 4 105 N
>
90 4 _ 106 N
\QS
91 5
111 \O
92 1
93 3 N ~
S 112 “O
94 4 =
95 5 NO,
96 2 117 \©
98 4 =
118
99 5 NO,
100 1
| X
101 2 _N
102 3

Tab. 2.4.5 Histaprodifene durch Reduktion mit Diboran (II)

Nr. X Y R
113 -CH»- -O-

114 -O- -CH»-

115 -CH»- -NH- \©
116 -NH- -CH,-
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Das 4-(4-Aminophenyl)butyl-Derivat 119 konnte aus der analogen Nitro-Verbindung 118
durch katalytische Hydrierung mit Palladium/Kohle und Wasserstoff bei Normaldruck
gewonnen werden (Abb. 2.4-8).

e n o O
N\ N\
O PITV (CHa)s 0 O ;\:\}/v (CHa)a
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(i) Pd/Kohle, H,, abs. Ethanol, Normaldruck.

Abb. 2.4-8 Darstellung der 4-(4-Aminophenyl)butyl-Verbindung 119

2.4.3.2.3 Darstellung der Aminoalkyl-Derivate 107 - 110

Die Reduktion von Amiden mit Hilfe von in situ generierten Acyloxyhydriden stellt eine

weitere praparativ einfache, aber zugleich selektive und effiziente Methode zur Gewinnung

von Aminen dar.239

Diese Variante der Reduktion mit komplexen Hydriden wurde zur Darstellung der priméren
N“-Aminoalkyl-Derivate (107 - 110) des Histaprodifens verwendet (Abb. 2.4-9).

Carbamate wie die zum Schutz der primdren Amin-Funktion eingefiihrte Boc-Schutzgruppe
der Amide 72a - 75a werden unter den milden Reaktionsbedingungen der Reduktion mit
Acyloxyborhydriden nicht angegriffen.

Aquimolare Mengen Natriumborhydrid und eine wasserfreie Sdure reagieren in
Tetrahydrofuran bzw. Dioxan unter Bildung von Acyloxyborhydriden, die dann das
zugesetzte Amid zum Amin reduzieren konnen. Dabei reagieren primére und sekundére
Amide schnell und quantitativ, wahrend sich tertidire Amide relativ reaktionstrage verhalten.
Ihre Reduktion gelingt nur bei Verwendung der sehr starken Sdure Trifluoressigsdure in
zufriedenstellenden Ausbeuten.

Auch bei sterisch gehinderten Amiden erweist sich der Einsatz von Trifluoressigsdure
vorteilhaft. Daher wurde zur Darstellung der sekunddren Histaprodifen-Derivate

Trifluoracetoxyborhydrid verwendet.
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Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht abschlieBend geklért; eine In-situ-
Generierung von Diboran kann jedoch ausgeschlossen werden, da tertidire Amide gegeniiber
Diboran hohere Reaktivitit aufweisen als primdre und sekunddre Amide (Kap. 2.4.3.2.2).

Zudem kann keine Reaktion der gebildeten Gase mit Pyridin unter Bildung von

Pyridiniumborat beobachtet werden.
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Abb. 2.4-9 Histaprodifene 107 - 110 durch Reduktion mit Trifluoracetoxyborhydrid

Diese Methode wurde gewihlt, um die durch Komplexbildung der stark basischen terminalen
primédren Amin-Funktion mit Diboran zu erwartenden Schwierigkeiten bei der Isolierung des
gewlinschten Amins zu umgehen.

Jedoch traten auch bei dieser Reduktionsvariante schwerldsliche Komplexe auf. Diese
konnten nach Isolierung des Komplexes durch Erhitzen in verdiinnter Salzséure zerstort
werden.

Da bei diesem Reaktionsschritt auch die Boc-Schutzgruppe angegriffen wurde, wurde in
einigen Fillen auf eine Isolierung und Charakterisierung des geschiitzten Intermediats
verzichtet und das freie Amin direkt nach sédulenchromatographischer Aufreinigung

gewonnen.






