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Zielsetzung

1. Zielsetzung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Synthese und Charakterisierung von Inhibitoren
der 5-Lipoxygenase (5-LO) und der mikrosomalen Prostaglandin E, Synthase-1
(mPGES-1) als neue potentielle antientztindliche Wirkstoffe. Beide Enzyme befinden
sich innerhalb der Arachidonsdurekaskade und sind einerseits an der
Prostaglandin E; (PGE,) Biosynthese und andererseits an der Biosynthese der
Leukotriene (LTs) beteiligt (siehe Abb. 1). Die mPGES-1 ist ein membranstandiges
Enzym, das downstream lokalisiert ist, hauptsachlich unterhalb der induzierbaren
COX-2, und katalysiert die Reaktion von PGH, zu PGE,. PGE; gilt innerhalb der
Prostaglandine als prominentester Vertreter bezilglich Entzindungen, Schmerzen
und Fieber. Die Leukotriene gehodren ebenso wie die Prostaglandine zu den pro-
inflammatorisch wirkenden Lipid-Mediatoren und sind unter anderem beteiligt an der
Bronchokonstriktion oder erh6hen auch die vaskulare Permeabilitdt. Wahrend dieser
Arbeit die
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Abb. 1: Ubersicht der Arachidonsiurekaskade, mit den potentiellen Targets der in dieser Arbeit
untersuchten Leitstrukturen (in Rot) und den physiologischen und pathophysiologischen Wirkungen

ausgesuchter Eikosanoide (in Blau).
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Leitstruktur 1 entstammt einem Pirinixinsaure-Derivat (siehe Abb. 2). Die
Pirinixinsdure (Verbindung 1) selbst ist sowohl an der mPGES-1 als auch an der
5-LO inaktiv. Initiale Arbeiten haben gezeigt, dass eine Einflihrung eines n-Hexyl
Restes in a-Position zu der Carbonsdure zu einer dualen Inhibition der 5-LO und
MPGES-1 gefuhrt hat (Verb. 2). Unter Beibehaltung dieses Restes sollte der lipophile
Ruckraum durch Austausch des 2,3-Xylidin-Gerists optimiert werden und hier hat
sich insbesondere das 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin Gerust als potent
erwiesen (Verb. 3). Mit dieser Erkenntnis sollten verschiedene 2-Aminothiazolhaltige
Pirinixinsdurederivate synthetisiert werden, und ihre Struktur-Wirkungsbeziehung als
duale 5-LO/ mPGES-1 Inhibitoren untersucht werden.

ij\(Y %oH . fjp %o

Pirinixinsaure (Verb. 1) YS121 (Verb. 2)
mPGES-1: n..i. mPGES-1: ICgq [uM]: 3.9
5-LO: n.i. 5-LO: ICsg [UM]: 4.1 (PMNL)
H N S i H N S i
C|\% | Y %OH SAR R1_/ \ \N\\// | \\|/ ﬁ)J\OH
— 3
S _N Hexyl —_— R2//S _N R
Cl Cl

MD77 (Verb. 3)
mPGES-1: IC5q [uM]: 0.65
5-LO: ICsg [UM]: 0.86 (PMNL)

Abb. 2: Entwicklung von der Pirinixinsdure zu den Aminothiazolhaltigen Pirinixins&urederivaten und

deren Optimierung an den drei dargestellten Resten.

Leitstruktur Il entstammt einem virtuellen Screening Ansatz, in dem neue acidische
MPGES-1 Inhibitoren identifiziert werden sollten. Das Benzensulfonamid Derivat FR4
(Verb. 4) stellt dabei eine neuartige Leitstruktur fir mPGES-1 Inhibitoren dar, die
nicht nur in der Lage sind die humane mPGES-1 zu hemmen, sondern ebenso die
murine mMPGES-1. Viele in der Literatur beschriebene mPGES-1 Inhibitoren sind
zwar in der Lage, die humane mPGES-1 sehr potent zu inhibieren, haben allerdings

keinen Effekt gezeigt in ersten praklinischen Versuchen, weil der Spezies
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Unterschied zwischen der murinen und humanen mMPGES-1 zu grold ist.
Dementsprechend liefern die Benzensulfonamide einen interessanten Ansatzpunkt
fur die Entwicklung neuartiger mPGES-1 Inhibitoren, um die Hurde der praklinischen

Entwicklung zu Uberwinden.

O

OH
Q SAR o, O
3 ’S

I\
N\o

FR4 (Verb. 4)

Abb. 3: Leitstruktur Il und Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehungen an den drei dargestellten

Resten.
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2. Einleitung

Eine Entzindung ist ein physiologischer Prozess innerhalb unseres Korpers, der
dazu dient jegliche Art von Noxe, sei es eine Gewebsschadigung oder eine
bakterielle bzw. virale Infektion, zu eliminieren. Ist der Korper jedoch nicht in der
Lage mit einer akuten Entziindungsreaktion die schadliche Noxe zu eliminieren, kann
sich daraus eine chronische Entzindung entwickeln. Ebenso kann eine
Dysregulierung des Immunsystems dazu fuhren, dass Autoantikorper korpereigene
Strukturen bzw. Zellen angreifen und somit entziindliche Prozesse auslosen. Lasst
sich das Ausmall der Entzindungsreaktion durch endogene antientzindlich
wirksame Mediatoren nicht begrenzen, bzw. hat sich bereits eine chronische
Entzindung entwickelt, mussen antientziindlich wirksame Arzneimittel eingesetzt

werden, um weitere lokale Zell- bzw. Gewebsschadigungen zu verhindern.

Die am haufigsten eingesetzten Arzneimittel zur Behandlung von sowohl akuten, als
auch chronischen Entztindungen, gehdren nach wie vor zu der Arzneistoffklasse der
Antiphlogistika. Diese lassen sich weiter unterteilen in steroidale und nichtsteroidale
Antiphlogistika, die auch als nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR, engl. NSAIDs =
non steroidal anti-inflammatory drugs) bezeichnet werden. Laut dem
Arzneimittelverordnungs-Report 2013 sind die Antiphlogistika/Antirheumatika mit
40,3 Millionen Verordnungen (Zahl fur das Jahr 2012) die am zweithaufigsten
verschriebene Arzneistoffklasse innerhalb der Bundesrepublik Deutschland. Die
beiden nichtsteroidalen Antiphlogistika Diclofenac und lIbuprofen machen davon
allein circa 35 Millionen Verordnungen aus (2012) und sind somit die am meisten
verordneten Arzneimittel der Bundesrepublik Deutschland [1]. Beide Arzneistoffe
greifen innerhalb der Arachidonsédurekaskade ein, durch Hemmung der
Cyclooxygenasen-1 und -2 (COX-1 und COX-2). Trotz der zahlreichen Verordnungen
ist der Einsatz der NSAR gerade in der Langzeittherapie limitiert aufgrund
schwerwiegender, insbesondere gastrointestinaler und renaler Komplikationen.
Konsequenterweise sind neue pharmakologische Strategien flr eine antientziindliche
Therapie zwingend erforderlich. Sowohl die Entwicklung von dualen 5-LO/mPGES-1-
Inhibitoren als auch die Entwicklung von selektiven mPGES-1-Inhibitoren stellen

moglicherweise einen solchen neuen Ansatzpunkt dar.
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2.1. b5-Lipoxygenase
2.1.1. Struktur und Funktion

Die 5-Lipoxygenase (5-LO) gehoért zur Enzymklasse der Oxidoreduktasen
(EC 1.13.11.34). Sie ist eine nicht hAm-haltige Eisen Dioxygenase, die entscheidend
an der Leukotrien-Biosynthese beteiligt ist. Die Arachidonsdure (AA) wird in einem
initialen Schritt durch die 5-LO zunachst zur 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-8,11,14-cis-
eicosatetraensaure (5-HPETE) umgesetzt, welche in einem zweiten Schritt, ebenfalls
von der 5-LO katalysiert, zum instabilen allylischen Epoxid dem Leukotrien A4 (LTA,)

metabolisiert wird.

Die 5-LO von S&ugetieren hat eine Kettenlange von 672 oder 673 Aminosauren
(AS). Trotz jahrzehntelanger Erfahrung tber Aufreinigung und Klonierung der 5-LO
[2] ist es erst vor kurzem gelungen eine Kristallstruktur der menschlichen 5-LO
aufzunehmen, bei einer Auflésung von 2,4 A [3]. Im Wesentlichen lasst sich die 5-LO
in zwei Bereiche unterteilen; in eine kleinere N-terminale Domane (AS 1-114), die
vorwiegend regulatorische Eigenschaften besitzt, und in der grof3ere C-terminale
Domane (AS 121-673), die unter anderem das aktive Zentrum beinhaltet (siehe
Abb. 4).

Die N-terminale Doméne hat typische Eigenschaften einer C2 Doméane [4], [5],
weshalb sie in der Literatur auch haufig als ,C2-like domain“ zu finden ist. lhre
Sekundarstruktur ist aus einem vorwiegend antiparallel ausgerichteten (-Faltblatt
aufgebaut, mit typischen Ligand Bindungsstellen fiir Ca** und zellularen Membranen.
Der N-terminale Bereich der 5-LO ist Uberwiegend negativ geladen und es wird
vermutet, dass die Bindung von Ca?' in der Lage ist diese negative Ladung zu
neutralisieren. [6] Mutagenese-Studien haben herausgefunden, dass drei AS in der
Bindungsschleife 2 namlich, Asn43, Asp44 und Glu46 verantwortlich sind fur die
Bindung von Ca?*, und dadurch die 5-LO Aktivitat stimuliert wird. Mutationen in dem
Bereich (N43A, D44A und E46A) haben zu einer deutlichen Abschwéchung in der
Bindung von Ca®" gefilhrt, bzw. wurden deutlich héhere Konzentration an Ca**
benotigt, um die 5-LO Aktivitat zu stimulieren. [7] Eine weitere Eigenschaft von C2
Domaénen ist ihre Fahigkeit nach der Bindung von Ca®* mit zellularen Membranen zu

interagieren [8].
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Abb. 4: Kristallstruktur der 5-Lipoxygenase (PDB ID: 308Y) mit virtuellen Mutationen an den
Positionen E14W und G76W (erstellt von Jens Kunze und Max Pillong). Die N-terminale Domane ist in
Rot dargestellt mit dem Bereich der Calcium-Bindungsstellen und den drei Tryptophanresten (in Gelb
dargestellt), die fir die Membraninteraktion verantwortlich sind. Die C-terminale Domane ist in Griin
dargestellt mit dem katalytischen Zentrum (in Blau dargestellt) und dem zentralen Eisenatom (in
Orange). In Violett sind die Phosphorylierungsstellen dargestellt mit den drei Serinresten (Ser271,
Ser523 und Ser663).

Wahrend des Aufreinigungprozesses der 5-LO hat sich gezeigt, dass die
Enzymaktivitat nicht alleine von Ca?* und ATP abhangig ist, sondern ebenso von der

Fahigkeit mit mikrosomalen Membranen zu interagieren [9]. Die Bindung von Ca?* an
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der N-terminalen Doméane fuhrt zu einer Zunahme der Hydrophobizitat der 5-LO und
bedingt dadurch die Affinitdt zu bestimmten Phospholipid Membranen. Insbesondere
zwitterionische Phosphatidylcholine (PC), welche vermehrt in der nukleéren
Membran auftreten, weisen eine besonders starke Affinitat zu dem N-terminalen
Bereich der 5-LO auf. Dies erklart einerseits die spezifische Bindung der 5-LO an der
nuklearen Membran, da an der inneren Seite der zellularen Plasmamembran
vorwiegend acide Phospholipide, wie Phosphatidylserin oder Phosphatidylinositol
vorliegen [10]. Andererseits stellt diese Eigenschaft auch eine Besonderheit der C2-
like domain der 5-LO dar, die sie nur mit der cPLA; teilt, da typische C2 Domanen
bevorzugt mit aciden Phospholipiden interagieren und dementsprechend an der
inneren Seite der zellularen Plasmamembran binden [11]. Mutationsstudien haben
gezeigt, dass besonders die drei AS Trpl3, Trp75 und Trp102 verantwortlich sind fur
die Bindung der 5-LO an Phosphatidylcholin-reiche Membranen. Neben Ca?* und PC
kénnen ebenso noch 1-Oleoyl-2-acetyl-glycerol [12] und Coactosin-like protein (CLP)
[13] die 5-LO Aktivitdt durch die C2-like domain regulieren. Weiterhin hat die
Membranfluiditat ebenso einen Einfluss auf die Aktivitat der 5-LO wie Pande et al.
gezeigt haben [14]. Eine Zunahme der Anzahl von cis-stdndigen Doppelbindungen in
ungesattigten Fettsauren fuhrt zu einer erhéhten Membranfluiditat. Die Zunahme der
Fluiditat bewirkt eine starkere Affinitat der 5-LO an Phospholipidmembranen und
zeitgleich eine starkere Aktivitat [14]. Ebenso gibt dieses Verhalten ein Indiz auf die
spezifische Bindung der 5-LO, nach Stimulierung, an die Arachidonsaure (C20:4)
angereicherte nukledre Membran. Zusammenfassend fiir die N-terminale Doméne
der 5-LO ist sie in der Lage mit verschiedenen Phospholipidmembranen zu
interagieren, jedoch fuhrt nicht jede Bindung zwangsweise zu einer Aktivierung der
5-LO [15,16].

Die C-terminale Domane beinhaltet das katalytische Zentrum mit dem Zentralatom
Eisen als prosthetische Gruppe. Dabei wird es koordiniert zwischen drei
Histidinresten His372, His367 und His550, einem Asparagin, Asn554 und dem
C-terminalen Carboxylatrest der Aminoséure Isoleucin, 1le673. Als sechster Ligand
wird ein Molekil Wasser vermutet. [15] In Mononuklearen nicht ha&mhaltigen
Eisenenzymen ist die 2-His-1-carboxylat Komplexierung ein relativ haufig
vorkommendes Motiv [17]. Mehrere Mutationsstudien haben ergeben, dass in der 5-
LO die beiden hochkonservierten Histidine, His372 und His550, sowie das C-
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terminale 11e673 fur diese Triade verantwortlich sind [18], [19], [20]. Die Orientierung
der C-terminalen Aminosaure (lle673) als dritter Ligand der prosthetischen Gruppe ist
dabei stabilisiert durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen
dem Carbonylsauerstoff des Ruckgrats der Aminosaure Asn669 und dem Stickstoff
aus der Seitenkette von His399. Dieser hochkonservierte Bereich dirigiert das lle673
in der C-terminalen Schleife in Richtung des Eisenatoms. [21] In paramagnetischen
Elektronenresonanz-Spektroskopie (EPR) Studien wurde gezeigt, dass das
Eisenatom der 5-LO im Zytosol im inaktiven Zustand als Fe?* vorliegt und wahrend
der Aktivierung wird es durch 5-HPETE oder anderen Lipidhydroperroxiden (LOOH)
zu Fe** oxidiert. Wahrend des Katalysezyklus durchlauft das Eisenatom beide
Oxidationsstufen. Die beiden Aminoséuren His367 und Asn554 dienen als flexible
Liganden, die prinzipiell austauschbar sind. Es wird jedoch vermutet, dass Asn554
fur eine hohe Kkatalytische Effizienz der 5-LO verantwortlich ist, durch seine

destabilisierende Wirkung auf das Eisenatom in seiner Form als Fe**. [22]

Aufgrund der voran beschriebenen Mutations- und EPR Studien lasst sich folgender
Katalyse Mechanismus, fur die Umsetzung der Arachidonsaure zum LTA4, mittels der
5-LO formulieren (siehe Abb. 5). Im Zytosol liegt das Eisenatom der 5-LO als Fe**
vor mit Wasser als sechsten Liganden. Aktivierung der 5-LO bewirkt eine
Translokation zu der nukledren Membran wo es eine Peroxidase ahnliche Reaktion
eingeht, unter Reduktion von LOOH wird das Fe?* durch Elektronenabgabe zum Fe®'
oxidiert mit simultaner Ubertragung eines Protons. Im aktiven Zustand, an der
nuklearen Membran, liegt das Eisenatom der 5-LO als Fe** vor mit einem
Hydroxidion als sechsten Liganden. Im nachsten Schritt wird an der aktivierten
Methyleneinheit C-7 der Arachidonséure ein Elektron auf das d-Orbital des Fe**
Ubertragen, sodass es wieder reduziert wird zum Fe?" unter gleichzeitiger
stereospezifischer Abstraktion des proS Protons, das mit dem Hydroxidion wieder zu
einem Molekll Wasser reagiert. Dieses mesomeriestabilisierte Pentadienylradikal
reagiert nun mit einem Aquivalent Sauerstoff stereospezifisch an der Position C-5
zum entsprechenden 5(S)-Hydroperoxyradikal, welches nun unter Aufnahme eines
Elektrons, vom Fe?*, zum 5(S)-Hydroperoxyanion reduziert wird. Zeitgleich wird das
zentrale Eisenatom der 5-LO wieder oxidiert zum Fe**. Deprotonierung fiihrt zum
Zwischenprodukt, der 5-HPETE, und schlie3t den Katalyse Mechanismus, sodass
die 5-LO erneut mit Eisen als Fe** und einem Hydroxidion als sechsten Liganden
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vorliegt. Die anschlieBende Biosynthese vom LTA,4, ausgehend vom 5-HPETE, wird
ebenfalls von der 5-LO katalysiert durch einen zweiten Katalysezyklus. Die initiale
Abstraktion eines Protons und eines Elektrons findet nun an der Position C-10 statt,
sodass ein mesomeriestabilisertes Heptatrienylradikal entsteht. Die erhéhte
Elektronendichte an Position C-6 der 5-HPETE initiiert den Bindungsbruch der
Sauerstoff-Sauerstoff Bindung unter Ausbildung der Epoxid-Struktur im LTA4.
Elektroneniibertragung vom Fe?" fiihrt zur Bildung eines Hydroxidions, das
anschlieBend erneut das Wasser deprotoniert, sodass die 5-LO erneut in ihren

Ausgangszustand vorliegt und den nachsten Katalysezyklus durchlaufen kann.

H H
HOOC = Inactive

/\ Arachidonate
5 LO

HO—-0O

Abb. 5: Katalysezyklus der 5-Lipoxygenase (aus [6]). Der Zyklus beginnt mit dem Eisen der 5-LO als
Fe®* vorliegend im inaktiven Zustand. LOOH oxidieren das Eisenatom zum Fe*, so dass die 5-LO in

der aktiven Form vorliegt und die Arachidonsdure zum 5-HpETE umsetzen kann.
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Neben dem katalytischen Zentrum enthalt die C-terminale Domane der 5-LO drei
verschiedene Phosphorylierungsstellen, die ebenfalls an der Enzymaktivitat der 5-LO
beteiligt sind: Ser271 wird in vitro durch den p38-mitogenaktivierten Proteinkinase
Signalweg (p38 MAPK) phosphoryliert, genauer gesagt durch zwei downstream
folgende Kinasen, Mitogenaktivierte Proteinkinase aktivierte Proteinkinase 2
(MAPKAPK2) und 3 (MAPKAPK3) [23]; Ser663 wird in vitro durch extracellular-signal
regulierte Kinasen (ERK) phosphoryliert [24]; und Ser523 ebenso in vitro durch eine
katalytische Untereinheit der Proteinkinase A (PKA) phosphoryliert [25]. Wahrend die
ersten beiden Phosphorylierungen (Ser271 und Ser663) zu einer Aktivierung der
5-LO fuhren, indem sie die nukleédre Translokation induzieren, ausgel6st durch
Faktoren, die die Kinasen (p38MAPK/ERK) aktivieren, zum Beispiel Zell-Stress oder
Phorbol-Ester, fuhrt die Phosphorylierung an Ser523 zu einer direkten Inaktivierung,
indem es die b5-LO-Katalyse unterdriickt und gleichzeitig beeinflusst die
Phosphorylierung der 5-LO an Ser523 auch die zellulare Lokalisation. Ser523
befindet sich im Kernlokalisierungssignal (engl. nuclear localization sequence; NLS)
der 5-LO, AS 518-530 [26], weshalb die Phosphorylierung an Ser523 auch den
nuklearen Import der 5-LO behindert und somit die Leukotrienbiosynthese beeinflusst
[27].

2.1.2. Physiologie und Pathophysiologie

Die 5-Lipoxygenase wird hauptsachlich in Zellen, die zu der myeloischen Reihe
gehdren, exprimiert; wie Granulozyten, Monozyten, Makrophagen, Mastzellen oder
dendritische Zellen, aber ebenso in B-Lymphozyten, die zu der der lymphoiden Reihe
gehoren [28]. Des Weiteren hat man auch in anderen Zelltypen eine sehr starke
Exprimierung der 5-LO festgestellt, wie zum Beispiel in den Langerhans-Zellen in der
Haut oder aber auch in den Schaumzellen von arteriosklerotischem Gewebe [29],
[30]. Ebenso wurde auch in den Hirnarealen von Ratten 5-LO detektiert mit hochsten
Konzentrationen im Hippocampus und Cerebellum [31]. Positiven Einfluss auf die
Exprimierung der 5-LO haben insbesondere TGFB (Transforming growth factor B)
und 1,25-Dihydroxyvitamin D3, aber auch Retinsauren und DMSO [32]. Daruber
hinaus spielt ebenso der Differenzierungsgrad eine wichtige Rolle, wie man in
alveolaren Makrophagen festgestellt hat [33]. Neben den Zellen, in denen eine

Exprimierung der 5-LO nachgewiesen wurde, sind auch einige Zellen bekannt, die
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keine 5-LO exprimieren, wie zum Beispiel Thrombozyten, Erythrozyten, T-
Lymphozyten oder Endothelzellen [15]. Dabei hat man festgestellt, dass in Zellen, die
keine 5-LO exprimieren, die DNA in der Promotor Region methyliert ist und eine
Demethylierung mit 5-Aza-2"-deoxycytidin und gleichzeitige Induktion mit TGF-$ und
1,25-Dihydroxyvitamin D3 zu einer Exprimierung der 5-LO fuhrt [34]. Ebenso sind
zum Beispiel auch Endothelzellen, obwohl sie keine 5-LO besitzen, in der Lage
Leukotriene zu synthetisieren. Dabei kommt es zu Zell-Zell-Interaktion zwischen
Monozyten und Endothelzellen, wobei die Monozyten als ,Donor-Zellen“ fungieren
und die reaktive Vorstufe, das LTA4 an die Endothelzellen, die sogenannte
~Akzeptor-Zelle“ Ubertragen kdnnen, und anschlieRend das LTA, von der Akzeptor-
Zelle zu den bioaktiven Leukotrienen umgesetzt werden kann. Diesen Prozess

bezeichnet man auch als transzellularen Transportmechanismus [35].

Abhangig vom Zelltyp oder der Aktivierung, ist die 5-LO entweder im Zytosol oder im
Zellkern lokalisiert. In ruhenden Zellen von zum Beispiel neutrophilen oder
eosinophilen Granulozyten oder aber auch in peritonealen Makrophagen befindet
sich die 5-LO im Zytosol, wéahrend in Langerhans-Zellen oder alveolaren
Makrophagen, die 5-LO vorwiegend im Zellkern zusammen mit Chromatin assoziiert
lokalisiert ist [30]. Die unterschiedliche zellulare Verteilung der 5-LO hat auch einen
erheblichen Einfluss auf die Biosynthese der Leukotriene. So konnte gezeigt werden,
dass die absolute Menge an LTB, in neutrophilen Granulozyten, in denen die 5-LO
im Zellkern lokalisiert war, hoher ist im Vergleich zu neutrophilen Granulozyten, bei
denen die 5-LO im Zytosol war [36]. Neben der Lokalisation der 5-LO gibt es weitere
Proteine, die ebenfalls in der Lage sind, die Kapazitat an der Biosynthese von
Leukotrienen zu beeinflussen. Coactosin-like Protein (CLP) ist ein solches Protein,
welches zur Klasse der Strukturproteine, genauer gesagt den Aktinen, gehdort. Dabei
hat es zwei Funktionen: zum einen erhoht es die Stabilitdt der 5-LO und zum
anderen fuhrt es auch zu einer erhdhten Aktivitat der 5-LO. CLP bindet Uber den N-
terminalen Bereich an der 5-LO wie Mutationsstudien gezeigt haben. Dabei sind in
der 5-LO besonders Trp102 und im CLP Lys131 verantwortlich. Bindung von CLP
alleine fiihrt zu keiner Aktivierung der 5-LO, sondern erst in der Gegenwart von Ca**
kann man eine Zunahme von 5-HPETE/5-HETE detektieren. Die Bindung von CLP
mit Ca®* an PC haltige Membranen fiihrt hingegen zu einer 3-5-fachen Erhéhung an
LTA4. [37], [13], [38]
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Die 5-Lipoxygenase katalysiert den initialen Schritt in der Leukotrienbiosynthese,
ausgehend von der Arachidonsaure (siehe Abb. 6). Die Arachidonsaure wird aus
Phospholipidmembranen durch die cytosolische Phospholipase A, (cPLA))
hydrolysiert und dann mithilfe des 5-Lipoxygenase-activating Proteins (FLAP) der
5-LO bereitgestellt. Die 5-LO oxidiert in einem ersten Schritt die Arachidonsaure
zunéachst zur 5-HPETE, welche anschlie3end in einem zweiten Schritt zum instabilen
LTA; umgesetzt wird. Die 5-HPETE kann, neben der Umsetzung zum LTA,, ebenso
zur 5-Hydroxyeicoastetraensaure (5-HETE) reduziert werden, welche anschliel3end
wieder oxidiert wird durch die 5-Hydroxyeicosanoid dehydrogenase (5-HEDH) zur
5-Oxo-Eicosatetraensaure (5-Oxo-ETE). Aus dem LTA4 kann abhéngig vom Zelltyp
einerseits mithilfe der Leukotrien A4 Hydrolase (LTA4H) die Reaktion zum Leukotrien
B4 (LTB,) katalysiert werden, andererseits durch Einfluss der Leukotrien C4 Synthase
(LTC,4S), bzw. deren Isoenzymen, der mikrosomalen Glutathion S-Transferase Typ 2
(MGST2) und Typ 3 (MGST3), die Reaktion zum Leukotrien C4 (LTC,4) katalysiert
werden. Nach Freisetzung in den extrazellularen Raum entstehen dann, unter
Abspaltung der einzelnen Aminosauren aus dem LTC, die beiden anderen

cysteinhaltigen Leukotriene, Leukotrien D4 (LTD4) und Leukotrien E4 (LTE,).

Die cysteinhaltigen Leukotriene (LTCy4, LTD4 und LTE,4) wurden urspringlich als slow-
reacting substance of anaphylaxis (SRS-A) bezeichnet [39] und erst spater stellte
sich heraus, dass es sich bei den SRS-A um die cysteinhaltigen Leukotriene handelt
[40]. LTDs und LTE, entstehen erst nach Abspaltung von einer bzw. zwei
Aminosauren aus LTC,4 im extrazellularen Raum. Fir die cysteinhaltigen Leukotriene
wurden zwei unterschiedliche Rezeptorsubtypen identifiziert: der Cysteinyl
leukotriene receptor 1 (CysLT;) und der Cysteinyl leukotriene receptor 2 (CysLT,)
[41], [42]. Beides sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRS). Sie unterscheiden
sich jedoch in ihrem Expressionsmuster und auch in ihrer Affinitat zu den
cysteinhaltigen Leukotrienen. CysLT; Rezeptoren werden hauptsachlich in
Eosinophilen, Monozyten, Makrophagen und auf der glatten Muskulatur der
Bronchialzellen exprimiert. CysLT, Rezeptoren sind hingegen eher ubiquitar

vorkommend.
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Abb. 6: Uberblick iiber den 5-Lipoxygenase Pathway. Die Arachidonséure wird initial durch die 5-LO
zunachst zur 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-8,11,14-cis-eicosatetraensaure (5-HPETE) umgesetzt, welche

in einem zweiten Schritt, ebenfalls von der 5-LO katalysiert, weiter zum LTA, reagiert.

Die agonistische Aktivitat der cysteinhaltigen Leukotriene nimmt am CysLT; Rezeptor
in der Reihenfolge LTD4 > LTC,4 > LTE, um jeweils einen Faktor von ca. 10 ab [43],
wohingegen LTC,4 und LTD,4 in etwa aquipotent am CysLT, Rezeptor sind, wahrend
LTE, eine etwas schwachere Affinitdt aufweist [44]. Physiolgische Wirkungen, die

von den cysteinhaltigen Leukotrienen ausgehen, sind eine gesteigerte Konstriktion
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der glatten Muskulatur der Bronchialzellen [45], eine gesteigerte vaskulare
Permeabilitat [46], eine Zunahme an der Reifung und Wanderung von Dendritischen
Zellen, sowie eine Aktivierung von Makrophagen [42], [47]. Selektive CysLT;-
Rezeptor-Antagonisten, wie Montelukast, Pranlukast oder Zafirlukast sind bereits
zugelassen zur Behandlung des Asthma bronchiale oder auch bei allergischer
Rhinitis.

Die Struktur von Leukotrien B4, war die erste Struktur der Leukotriene, die isoliert und
analysiert werden konnte [48]. LTB,4 wirkt ebenso wie die cysteinhaltigen Leukotriene
an zwei unterschiedlichen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, den BLT; und BLT,
Rezeptor. Ebenso besitzen die BLT Rezeptoren unterschiedliche Affinitaten zum
LTB,4 und unterscheiden sich auch in ihrem Expressionsmuster. Der BLT; Rezeptor
wird in der Literatur haufig auch als ,high affinity® Rezeptor fur LTB, genannt, da
LTB, am BLT; Rezeptor eine circa 20-fach hdhere Affinitat hat als am BLT, Rezeptor
[49], [42], [50]]. Der BLT1 Rezeptor wird vorwiegend in Leukozyten, insbesondere in
Granulozyten und Makrophagen exprimiert, wohingegen der BLT, Rezeptor ubiquitar
in vielen verschiedenen Gewebstypen vorkommt. Die wohl wichtigste physiologische
Wirkung von LTB,4 ist seine Eigenschaft als sehr potenter Mediator, der eine
Chemotaxis auslésen kann (Chemoattractant). Dabei konnten Aktivitaten festgestellt
werden im Konzentrationsbereich zwischen 10 pg/mL bis zu 5 ng/mL [51]. Analog zu
den Affinitdten benotigt man auch eine hohere Konzentration an LTB4, um denselben
Maximaleffekt an Chemotaxis tber den BLT, Rezeptor vermittelt zu bekommen [52],
[53]. Trotz der bekannten physiologischen Wirkung von LTB4; und ihren
pathophysiologischen Konsequenzen fir mogliche Indikationen, gibt es im
Gegensatz zu den CysLT Rezeptor-Antagonisten bisher keine BLT Rezeptor-
Antagonisten, die auf dem Arzneimittelmarkt zugelassen sind.

Aufgrund der physiologischen Effekte der Leukotriene war relativ schnell
offensichtlich, dass Leukotrien-assoziierte Krankheiten insbesondere zu den
entzindlichen und allergisch bedingten Erkrankungen gehéren. Dementsprechend
lassen sich zwei Therapieoptionen unterscheiden zur Behandlung dieser Leukotrien-
assoziierten Krankheiten: zum einen eine Antagonisierung der Leukotrien Wirkung,
zum Beispiel durch CysLT oder BLT Rezeptor-Antagonisten oder aber andererseits

eine Inhibierung der Leukotrien-Biosynthese, zum Beispiel durch 5-LO-, FLAP-,
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LTAs-Hydrolase- oder LTC,4-Synthase-Inhibitoren. Beide Optionen haben bereits
ihren Weg zur Zulassung gefunden, in Form von den CysLT;-Rezeptor-Antagonisten
und dem bisher einzigen, nur in den USA zugelassenen, direkten 5-LO-Inhibitor
Zileuton. Eingesetzt werden sie allerdings bisher erst bei einer gemeinsamen
Indikation, dem Asthma Bronchiale. Neben dem Asthma Bronchiale gibt es allerdings
noch eine Reihe weiterer Erkrankungen, von denen inzwischen gesichert ist, dass
eine Leukotrien Antagonisierung bzw. Inhibierung der Leukotrien-Biosynthese einen
positiven Einfluss auf die Pathogenese der entsprechenden Erkrankung mit sich

bringt.

Zu den allergisch bedingten Krankheiten zahlt neben dem Asthma Bronchiale noch
die allergische Rhinitis, bei der ebenfalls die CysLT;-Rezeptor-Antagonisten bereits
zur Behandlung zugelassen sind. Die anaphylaktischen Effekte der cysteinhaltigen
Leukotriene waren schon lange vor der Entdeckung der Struktur der Leukotriene
bekannt und wurden erstmals 1938 als SRS-A beschrieben [54]. Die damals
beschriebenen Substanzen zeichneten sich dadurch aus, dass sie einen
langsameren Wirkeintritt hatten als Histamin, aber dafir mit einer langer
andauernden Wirkung. Die cysteinhaltigen Leukotriene sind zum einen
mitverantwortlich fir die Bronchokonstriktion und andererseits auch fir den Austritt
von Blutplasma in das umgebenden Gewebe (,Plasma leakage®) und dort in ihrer
Eigenschaft circa um den Faktor 1000-fach potenter als Histamin [46]. Zudem
bewirken sie eine starke Einwanderung von Eosinophilen in das Lungengewebe. [55]
Momentan sieht es so aus, als ob die CysLT;-Rezeptor-Antagonisten eine
bedeutendere Rolle zur Therapie des Asthma Bronchiale spielen, als der bisher
einzig zugelassene 5-LO-Inhibitor Zileuton. Was unter Umstanden auch den relativ
hohen Dosen an Zileuton, die man fur einen therapeutischen Effekt benétigt, zu
Schulde kommt, so dass man nicht vollig den Einsatz von 5-LO-Inhibitoren als
Therapeutika zur Behandlung allergisch bedingter Erkrankungen ausschlie3en kann
[42]. Momentane Standard-Therapie zur Behandlung des Asthma-Bronchiale ist der
Einsatz von Glucocorticoiden, die jedoch keinen Einfluss auf die Leukotrien-Bildung
haben. Insofern birgt die Therapie von Glucocorticoiden in Kombination mit Anti-

Leukotrien-Wirkstoffen einen zusatzlichen additiven Effekt [56].

15



Einleitung

Ein anderes grol3es Feld betrifft die entziindliche Komponente von kardiovaskuléren
Erkrankungen, bei denen eine Anti-Leukotrien-Therapie einen vielversprechenden
Ansatz darstellt. Hierzu zahlen insbesondere die Arteriosklerose, aber auch weitere
Erkrankungen wie Aortenaneurysma, Myokardinfarkt oder Schlaganfall [57]. Bereits
in den 80er Jahren wurden erhdhte Mengen an LTB, in arteriosklerotischen Plaques
nachgewiesen, [58] und ebenso konnte man auch eine erhohte urinare
Ausscheidung von LTE,4 in Patienten mit einer myokardialen Ischamie feststellen
[59]. Trotz der klaren Befunde ist die klinische Entwicklung von Anti-Leukotrien-
Wirkstoffen in diesem Bereich unterreprasentiert im Vergleich zum Asthma
Bronchiale und weitere Tiermodelle bzw. klinische Studien sind erforderlich, um das
Potential einer Anti-Leukotrien-Therapie bei diesen Krankheiten zu beurteilen [47].

Die Tatsache, dass chronisch entzindliche Erkrankungen ein erhohtes
Risikopotential fur bestimmte Krebserkrankungen darstellen, lasst naheliegen, dass
die 5-Lipoxygenase ebenso an der Pathogenese von Krebserkrankungen beteiligt ist.
In der Tat konnte gezeigt werden, dass verschiedene Aspekte in der Karzinogenese,
durch die Bildung von den pro-inflammatorischen Leukotrienen beeinflusst werden,
wie zum Beispiel die Proliferation, Differenzierung und Apoptose ebenso wie die
Migration und Invasion von Tumorzellen [60], [61], [47]. Mehrere in vitro und in vivo
Untersuchungen haben gezeigt, dass die Beteiligung der pro-inflammatorischen
Leukotriene unter anderem eine Rolle spielen bei Bauchspeicheldrisenkrebs [62],
kolorektal Karzinom [63] und Prostatakrebs [64]. Dartber hinaus konnte man
vermehrt 5-Lipoxygenase mRNA und Protein in epithelialen Zellen nachweisen, in
denen normalerweise keine signifikanten Mengen an 5-LO exprimiert werden, wie
zum Beispiel in den Epithelzellen von Speiserohrenkrebs [65] oder aber auch bei
Brustkrebs [66]. Ahnlich wie bei den kardiovaskularen Erkrankungen ist auch hier die

klinische Entwicklung von Anti-Leukotrien-Wirkstoffen noch unterreprasentiert.

Neben diesen drei groRen Komplexen, den Atemwegserkrankungen, den
kardiovaskulare Erkrankungen und den hyperproliferativen Erkrankungen, gibt es
eine Reihe von weiteren chronisch entzindlichen Erkrankungen, in denen die
Leukotriene ebenso assoziiert werden mit dem entsprechenden Pathomechanismus.
Dazu gehéren die rheumatoide Arthritis, die atopische Dermatitis, Psoriasis und die

chronisch entzindliche Darmerkrankung Colitis ulcerosa [42], [50], [47]].
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Nichtsdestotrotz gilt die Datenlage bei diesen Erkrankungen noch nicht als gesichert,
da erste klinische Studien mit dem 5-LO-Inhibitor Zileuton nicht zum gewiinschten
therapeutischen Effekt gefuihrt haben; weder bei der rheumatoiden Arthritis [67] noch

bei Colitis ulcerosa [68].
2.2. Mikrosomale Prostaglandin E, Synthase-1
2.2.1. Struktur und Funktion

Die mikrosomale Prostaglandin E, Synthase-1 (mMPGES-1) gehort zur Enzymklasse
der Isomerasen, genauer gesagt zu den intramolekularen Oxidoreduktasen
(EC 5.3.99.3) und katalysiert die Umwandlung vom Prostaglandin Hy (PGH;) zum
Prostaglandin E, (PGE,) (siehe Abb. 7). Sie ist ein membranstandiges Protein und
gehort zu der Familie der ,membrane associated proteins involved in eicosanoid and
glutathione metabolism“ (MAPEG-family), zu der ebenso die LTC,-Synthase, FLAP
und die mikrosomalen Glutathion S-Transferase 1-3 (MGST1-3) gehoren [69].
Neben der mikrosomalen Prostaglandin E; Synthase-1 existieren noch zwei weitere
Isoenzyme, die ebenso die Reaktion von PGH,; zu PGE, Kkatalysieren: die
mikrosomale Prostaglandin E, Synthase-2 (MmMPGES-2) und die cytosolische
Prostaglandin E; Synthase (cPGES).

Bis dato sind zwei Kristallstrukturen der mPGES-1 publiziert. 2008 wurde eine
Kristallstruktur von Jegerschdld et al basierend auf 2D Kristallen mittels
Elektronenkristallographie bei einer Auflossung von 3,5 A aufgenommen. Die
Kristallstruktur liegt, abgesehen von dem Kofaktor Glutathion, als Apoenzym in einer
geschlossenen Konformation vor und daher in der vermutlich inaktiven Form [70].
2013 wurde eine Kiristallstruktur von AstraZeneca, basierend auf einer
Rontgenstrukturanalyse, mit einer Auflosung von 1,2 A aufgenommen. Die
Kristallstruktur gibt einen etwas anderen Bindemodus vom Glutathion wieder und
gleichzeitig weist sie eine circa 16 A tiefe Bindetasche auf, die von der cytosolischen
Seite in die Membranregion hineinragt. Sjérgen et al vermuten, dass uber diese 16 A
tiefe Bindetasche das Substrat (PGH;) Zugang hat zum katalytischen Zentrum und
dementsprechend die Kristallstruktur die aktive Form der mPGES-1 wiedergibt [71]
(siehe Abb. 8).
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Abb. 7: Uberblick tiber die Prostaglandin Biosynthese. Die Cyclooxygenasen (1 und 2) katalysieren
die Umwandlung der Arachidonsaure zum PGH,, welches dann tber verschiedene PG-Synthasen zu
den unterschiedlichen Prostaglandinen weiter reagiert. Fir die PGE-Synthasen sind bisher drei
verschiedene Isoformen bekannt; eine cytosolischen Form (cPGES) und zwei mikrosomale Formen
(MPGES-1 und mPGES-2).
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Abb. 8: Kristallstruktur der mikrosomalen Prostaglandin E, Synthase-1 (PDB ID: 4AL0). Die drei
einzelnen Monomereinheiten sind jeweils farblich verschieden dargestellt. Nach oben gerichtet
befindet sich die cytosolische Seite, nach unten die luminale. Der Kofaktor Glutathion wurde mit

auskristallisiert (in Sticks dargestellt) und gibt die Position des katalytischen Zentrums wieder.

Die mPGES-1 bildet ein Homotrimer aus drei Monomereinheiten, die eine
Kettenlange von je 152 Aminosauren haben. Jedes Monomer besteht aus vier
transmembrandren Helices (TM1-4). Sowohl der N- als auch der C-Terminus
befinden sich auf der luminalen Seite des endoplasmatischen Retikulums. Die drei
TM2s bilden den inneren Kern der mPGES-1. Nach auf3en hin, zu der Phospholipid
Bilayer Membran gerichtet, ist die mPGES-1 relativ hydrophob mit keinen geladenen
Seitenketten, wahrenddessen nach innen die einzelnen TMs durch mehrere polare
Seitenketten stabilisiert werden (Lys26, Asn74, Asp75, Argl10 und Thrl14) [71].
Waéhrend der genaue Bindemodus vom Substrat PGH, an der mPGES-1 noch nicht
bekannt ist, ist die Lokalisation vom Kofaktor Glutathion in beiden Kristallstrukturen
relativ. gut beschrieben. Ebenso gilt die Beteiligung vom Glutathion am
Katalysezyklus als gesichert, insofern darf man davon ausgehen, dass das aktive

Zentrum in rdumlicher Nahe zum Glutathion sein muss. Das Glutathion liegt in der
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mPGES-1, ebenso wie in anderen Proteinen der MAPEG-Familie, in einer
U-férmigen Anordnung vor [72]. Es wird dabei durch Wasserstoffbriickenbindungen
mit den Seitenketten Arg38, Arg73, Asn74, Glu77, His113, Tyrll7, Argl26 und
Serl127 an der mPGES-1 koordiniert. In dem N-terminalen Bereich der TM2 und TM4
zusammen mit dem C-terminalen Bereich einer benachbarten TM1 befindet sich eine
15 A tiefe Bindetasche, in der das Glutathion lokalisiert ist. Insgesamt gibt es in der
MPGES-1 drei solcher Bindetaschen, die jeweils in der Schnittstelle zwischen den

einzelnen Monomeren zu finden sind.

Gezielte Punktmutationen haben ergeben, dass gleich mehrere Aminosauren an der
Aktivitat der mPGES-1 beteiligt sind [73], [74], [70]. Eine interessante Rolle im
Katalysezyklus nimmt dabei Arg126 ein. Eine Mutation von Argl26 zu Alanin oder
Glutamin (R126A, R126Q) reduziert die Bildung von PGE; fihrt aber gleichzeitig zu
einer Glutathion abhangigen Bildung von PGFy4 [75]. Argl126 bildet in der mPGES-1
einen zweizéhnigen Liganden mit Asp49 und ist daher vermutlich nicht an der
Stabilisierung des Glutathions beteiligt. Die Thiolgruppe des Glutathions wird ahnlich
wie in anderen Glutathion S-Transferasen durch Hydroxylgruppen haltige
Aminosauren stabilisiert [76]. Die benachbarte Hydroxylgruppe flhrt zu einer
erhohten Aciditat der Thiolgruppe bzw. Stabiliserung des Thiolat, so dass im
neutralen pH-Bereich die Thiolgruppe des Glutathions als Thiolat vorliegt. Aufgrund
der bifunktionellen Eigenschaft des Thiolat, es kann sowohl als Base als auch als
Nukleophil reagieren, lassen sich zwei mdgliche Katalyse-Mechanismen fir die
MPGES-1 formulieren (siehe Abb. 9). Einerseits kann das Thiolat als Base fungieren
und eine Deprotonierung am Kohlenstoff C-9 einleiten. Dies fuhrt zu einem
Bindungsbruch der Peroxid Bindung unter Ausbildung der Carbonylgruppe an C-9.
AnschlieBende Reprotonierung des Alkoholats an C-11 liefert PGE; unter
Ruckbildung des Thiolats (siehe Abb. 9a). [77], [71] Der andere in der Literatur haufig
propagierte Mechanismus ist auf die nukleophile Eigenschaft des Thiolats
zurlckzufiihren (siehe Abb. 9b). Dabei greift das Thiolat eines der beiden
Sauerstoffatome des Endoperoxids nukleophil an unter Bindungsbruch der Peroxid
Bindung. Deprotonierung an C-9, vermutlich durch Asp49 katalysiert, fihrt neben
Bindungsbruch der S-O Bindung zur Ausbildung der Carbonylgruppe an C-9 und die
simultane Protonierung des Alkoholats an C-11 fuhrt zur Formierung von PGE. [70],
[77], [71]
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PGE2

A = OH ZZN
~ CH, H OH

Abb. 9a: Postulierter Katalysezyklus der mPGES-1 (aus [77]), unter Beteiligung des Kofaktors
Glutathion, welches hier dargestellt als Base fungiert und eine Deprotonierung am Kohlenstoff C-9

einleitet.
Ser 127
GSH GSH
.
—
0
OH

Abb. 9b: Postulierter Katalysezyklus der mPGES-1 (aus [71]), unter Beteiligung des Kofaktors

Glutathion, welches hier dargestellt als Nukleophil an dem Endoperoxid angreift.
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2.2.2. Physiologie und Pathophysiologie

Die humane mPGES-1 wurde erstmals 1999 von Jakobsson et al. identifiziert und als
neues Drug-Target charakterisiert [78]. Als membranstandiges Protein ist es
lokalisiert in den Membranen von Mikrosomen, aus denen es auch aufgereinigt
werden konnte [78], [79]. Die mPGES-1 wird unter physiologischen Bedingungen auf
einem relativ niedrigen Level exprimiert. Eine geringe konstitutive Exprimierung der
MPGES-1 konnte nachgewiesen werden in der Lunge, der Milz, der Niere und im
Magen von Mausen [80]. Im Gegensatz zu den anderen beiden Prostaglandin E;
Synthasen (cPGES, mPGES-2) ist die mPGES-1, analog zu dem Verhéltnis von
COX-1/COX-2, ein induzierbares Enzym, welches nach Behandlung mit
proinflammatorischen Mediatoren, wie Interleukin-18 (IL 1B), Tumornekrosefaktor-a
(TNFa) oder Lipopolysacchariden (LPS), verstarkt exprimiert wird [81], [82]. Ebenso
hat man festgestellt, dass die mMPGES-1 und die COX-2 funktionell miteinander
gekoppelt sind, sowohl in ihrer Exprimierung, als auch in der Regulierung der
Prostaglandin E, Biosynthese [83], [73], [84]. Wahrend PGH,, welches biosynthetisch
der COX-1 entstammt, praferentiell bevorzugt von der cPGES zu PGE; metabolisiert
wird [85], wird PGH,; mit dem Ursprung des COX-2 Pathways bevorzugt von der
MPGES-1 zu PGE; metabolisiert [73]. Die Biosynthese von PGE, uber mPGES-2
stellt hierbei den biosynthetischen Kompromiss dar, da sie funktionell sowohl mit der
COX-1 als auch der COX-2 gekoppelt ist [86]. Zusammenfassend lasst sich sagen,
dass die cPGES und mPGES-2 praferentiell verantwortlich sind fir die
homdostatische Bildung von PGE,, wohingegen die mPGES-1, funktionell gekoppelt
mit dem ebenso induzierbaren Enzym COX-2, verantwortlich ist fir die
pathophysiologische Bildung von PGE,. Dies macht die mPGES-1 interessant als
Drug-Target um selektiv in die Prostaglandin E, Biosynthese einzugreifen.

Prostaglandin E; ist ein Lipidmediator und gehort zu der Gruppe der Prostaglandine,
die ihren Ursprung aus der Arachidonsdure haben (siehe Abb. 7). Die
Arachidonsdure wird in einem initialen Schritt, durch Einbau zweier Molekile
Sauerstoff durch eines der beiden Isoenzyme COX-1 oder COX-2, zunachst zum
Prostaglandin G, (PGG;) metabolisiert, welches dann zum instabilen Endoperoxid
Prostaglandin H, (PGH;) reduziert wird. Aus PGH,, lassen sich dann zell- und

gewebsspezifisch durch verschiedene Prostaglandin Synthasen die einzelnen
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Prostaglandine, wie PGl,, PGD,, PGF,, TXA,; und PGE; herstellen [87], [88]. Fur die
Biosynthese des PGE; spielen demnach nicht nur die Prostaglandin E, Synthasen
eine wichtige Rolle, sondern ebenso die COX-1 und COX-2. Die beiden
Cyclooxygenasen befinden sich an der inneren Membran, auf der luminalen Seite
des endoplasmatischen Retikulums [89], [90], [91], [92]. Bisher wird aber davon
ausgegangen, dass der Zugang des Substrats, des PGHj,, zu der mPGES-1 von der
cytoplasmatischen  Seite her erfolgt. Demnach muisste zunéchst ein
transmembranarer Prozess des PGH.s erfolgen, damit es sich der aktiven Seite der
MPGES-1 nahern kann und zum PGE, metabolisiert werden kann [82]. Der genaue

Beweis fur diese Annahme steht jedoch noch aus.

Prostaglandin E, gilt als einer der prominentesten Vertreter in Bezug auf
Entzindungen, Fieber und Schmerzen, und hat dariber hinaus aber ebenso
physiologische Funktionen wie zum Beispiel, im Magen-Darm-Trakt, in der Niere
oder im Immunsystem [93]. Als wichtigste physiologische Funktionen sind zu nennen
die Hemmung der Sauresekretion des Magens, eine vermehrte Schleimsekretion des
Magens, Blutdrucksenkung, Rezeptorsubtyp-abhangig sowohl eine Kontraktion, als
auch eine Erschlaffung der glatten Muskulatur von Bronchien, Gastrointestinaltrakt
und Gefal3en, sowie eine verstarkte Uteruskontraktion wahrend der Schwangerschaft
und eine Hemmung der Lipolyse [94]. Zu den wichtigsten pathophysiologischen
Funktionen z&ahlen eine entzindlich induzierte Hyperalgesie [95], [96], [97], eine
Sensibilisierung von Nozizeptoren [98] und eine Beteiligung bei der Entstehung von
Fieber [99]. Bisher wurden vier verschiedene Rezeptorsubtypen identifiziert (EP1-4)
Uber die PGE, seine pharmakologischen Effekte vermittelt [100], [101]. Alle vier
Rezeptorsubtypen gehoéren zu den GPCRs. Gezielte Maus Knockout-Studien (-/-) der
einzelnen Rezeptorsubtypen, bzw. gezielte Antagonisierung, ermdglichte es,
Aussagen Uber die spezifischen Funktionen der einzelnen Rezeptorsubtypen zu
treffen [101].

Analog zu den Leukotrienen gibt es auch im Prostaglandin E, Stoffwechsel zwei
prinzipiell unterschiedliche Anséatze, um gezielt pharmakologisch zu interferrieren.
Zum einen eine direkte Antagonisierung der PGE, Wirkung durch entweder selektive
oder unselektive EP-Rezeptor-Antagonisten. Jedoch hat bisher noch kein Vertreter

dieser Arzneimittelklasse die Zulassung fur den Arzneimittelmarkt bekommen und die
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weitesten Vertreter befinden sich noch in klinischer Entwicklung. Die zweite Option ist
die Inhibierung der PGE; Biosynthese; und auch hier gibt es mehrere Moglichkeiten.
Zum einen eine unselektive Inhibierung der Biosynthese samtlicher Prostaglandine
durch Hemmung der beiden Isoenzyme COX-1 und COX-2. Die Arzneistoffklasse,
die sich hier bereits seit Uber 50 Jahren auf dem Arzneimittelmarkt etabliert hat, sind
die nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR; englisch: Non steroidal anti-
inflammatory drugs = NSAIDs), welche unselektiv sowohl die COX-1 als auch die
COX-2 hemmen [102]. Der neuere Ansatzpunkt, der sich ebenfalls bereits auf dem
Arzneimittelmarkt etabliert hat, ist die selektive Inhibierung der COX-2 mit der
Arzneistoffklasse der Coxibe. Dennoch ist gerade die Langzeit-Therapie mit NSAIDs
oder Coxiben, wie es bei chronisch entzindlichen Erkrankungen notwendig ist,
wegen schwerwiegender unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) in ihrer
Anwendung limitiert [103]. Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen lassen sich
pharmakologisch, durch die Hemmung der Biosynthese samtlicher Prostaglandine
und somit der Unterdrickung ihrer physiologischen Wirkung, kausal erklaren. Die am
haufigsten vorkommenden UAW der NSAIDs sind insbesondere gastrointestinale
[104] als auch renale [105] Komplikationen, wohingegen bei den Coxiben vorrangig
kardiovaskulare Komplikationen zu nennen sind [106]. Aus diesem Grunde sind neue
pharmakologische Optionen zwingend notwendig zur Behandlung chronisch
entzindlicher Erkrankungen. Die mPGES-1 bietet eine solche Alternative, um gezielt
in der PGE, Biosynthese einzugreifen, ohne die physiologische Homo6ostase der

anderen Prostaglandine zu beeinflussen.

Trotz der zwingenden Konsequenz mPGES-1-Inhibitoren als neue antientziindliche
Wirkstoffe einzusetzen, hat es bisher noch kein mPGES-1-Inhibitor bis zur klinischen
Entwicklung geschafft und es gibt bis dato erst praklinische Befunde von selektiven
MPGES-1-Inhibitoren. Nichtsdestotrotz sind bisher mehrere therapeutische Optionen
fur einen mMPGES-1-Inhibitor denkbar. In verschiedenen entzindungsbasierten
Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass in mPGES-1 (-/-) Knockout-Mausen die
Effektivitdt vergleichbar mit der Behandlung von gewohnlichen NSAIDs ist [107],
[108], [109]. In Schmerzmodellen ist hingegen die Datenlage ein wenig kontroverser.
Wahrend bei neuropathischen oder viszeralen Schmerzen der Einsatz von mPGES-
1-Inhibitoren einen moéglichen Benefit mit sich bringen kann [110], [107], [111], wurde

hingegen in einem nozizeptiven Schmerzmodell kein Nutzen einer mPGES-1
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Inhibierung beobachtet [111]. Als mégliche therapeutische Indikation eines mPGES-
1-Inhibitors kdnnte sich daraus der Einsatz bei der rheumatoiden Arthritis oder aber
auch der Arthrose ergeben. Eine vermehrte Exprimierung der mPGES-1 wurde in
den entsprechenden Geweben von beiden Erkrankungen festgestellt [112], [113],
[114], [115], so dass eine Inhibierung der mPGES-1 mdgliche Vorteile in der
Pathogenese der beiden Erkrankungen liefern kann. Bei der rheumatoiden Arthritis
hat sich gezeigt, dass TNFa-Inhibitoren nicht in der Lage waren die mPGES-1
Exprimierung zu reduzieren [116]. Insofern konnte der Einsatz von TNFa-Inhibitoren
in Kombination mit mPGES-1-Inhibitoren zusatzliche additive Effekte zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis liefern [116], [81].

Ausgehend von den physiologischen Effekten von PGE, ist es offensichtlich, dass
MPGES-1-Inhibitoren ebenfalls bei renalen und kardiovaskularen Erkrankungen eine
Rolle spielen kdnnten. Eine konstitutive Exprimierung der mPGES-1 wurde in der
Niere entlang des Nephrons und des Sammelrohrs detektiert [117], ebenso scheint
PGE; beteiligt zu sein an der autokrinen Regulation des Wasser- und Salzhaushaltes
in der Niere [118], sowie regulatorische Eigenschaften innerhalb des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems zu besitzen [119]. Die Beteiligung der mPGES-1 an
Bluthochdruck gilt jedoch noch nicht als gesichert, da bisher unterschiedliche
Ergebnisse in mPGES-1 (-/-) Knockout-Méausen beobachtet wurden [120], [121]. Der
Einsatz von mPGES-1-Inhibitoren bei Arteriosklerose oder Schlaganfall scheint
hingegen eher positive Effekte mit sich zu bringen. Ebenfalls in mPGES-1 (-/-)
Knockout-Mausen wurden antiatherogene Effekte, eine Stabilisierung von
arteriosklerotischen Plaques sowie eine Reduzierung der Anzahl von Schaumzellen
beobachtet [122]. Auch in Schlaganfall-Modellen konnte gezeigt werden, dass die
MPGES-1 ein kritischer Faktor fur die Entstehung von postischamischen,
neurologischen Dysfunktionen ist und daher die mPGES-1 ein potenzielles Target

zur Behandlung von Schlaganfallen darstellt [123].

Als weiteres grof3es Indikationsfeld fur mPGES-1-Inhibitoren sind verschiedene
Krebserkrankungen zu nennen. Der positive Einfluss durch die Langzeiteinnahme
von NSAIDs mit einem reduzierten Risiko an Krebs zu erkranken ist seit langem
bekannt [124], [125]. Von den verschiedenen Prostaglandinen wurden insbesondere

erhohte Level an PGE; in den verschiedenen Tumoren, wie zum Beispiel beim
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kolorektalem Karzinom, Bronchialkarzinom, Mammakarzinom oder Kopf-Hals-
Karzinom festgestellt [126], [127], [128], [129], [61]. Ebenso wurden bereits seit den
70er Jahren die pathophysiologischen Funktionen von PGE; in der Pathogenese von
Krebserkrankungen beschrieben. Beispielsweise ist PGE, mitverantwortlich fur die
Stimulierung des Tumorwachstums, vermittelt die Immununterdriickung, inhibiert die
Apoptose und stimuliert die Angiogenese [130], [81], [61]]. In verschiedenen
Tumoren, wie zum Beispiel beim Nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom oder aber
auch beim kolorektalem Karzinom, wurde sowohl eine verstarkte Exprimierung der
COX-2 festgestellt, als auch eine verstarkte Exprimierung der mPGES-1 [131], [132].
Der Vorteil eines mPGES-1-Inhibitors, bei oben genannten Krebserkrankungen, im
Gegensatz zu einem selektiven COX-2-Inhibitor ist der spezifischere Eingriff
innerhalb der Prostaglandin-Biosynthese und verringert somit die Gefahr von zum

Beispiel kardiovaskularen Komplikationen.
2.3. Medizinische Chemie der 5-LO- & mPGES-1-Inhibitoren
2.3.1. 5-LO-Inhibitoren

5-LO-Inhibitoren lassen sich aufgrund ihrer Wirkmechanismen in zumindest drei
verschiedene Klassen kategorisieren. Klasse | sind die redox-aktiven Substanzen,
die in der Lage sind, das zentrale Eisenatom der 5-Lipoxygenase im aktiven Zustand
vom Fe*" zum Fe® zu reduzieren und somit innerhalb des Katalysezyklus eingreifen.
Klasse Il sind die Eisen-Ligand-Inhibitoren. Sie enthalten in der Regel ein
Hydroxamsaure- oder ein N-Hydroxyharnstoff-Motiv, das in der Lage ist, das
Eisenatom zu chelatisieren und somit ebenfalls innerhalb des Katalysezyklus
eingreifen. Die Klasse Ill sind samtliche nicht redox-aktive Verbindungen, die die
5-Lipoxygenase entweder kompetitiv mit der Arachidonsaure von der orthosterischen
Bindungsstelle her inhibieren oder aber sich durch einen anderen Bindemodus

auszeichnen und die 5-LO allosterisch inhibieren. [133]
Redox-aktive 5-LO-Inhibitoren

Redox-aktive-Inhibitoren kénnen auf unterschiedliche Art und Weise innerhalb des
Katalysezyklus der 5-LO eingreifen. Einerseits kbnnen sie das zentrale Eisenatom in
der aktiven Form als Fe® zum Fe?" reduzieren, oder aber ebenso radikalische

Zwischenstufen reduzieren, so dass das Eisenatom ebenfalls in der inaktiven Form
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als Fe?" brig bleibt. Dieses Konzept hat sich in vitro als durchaus erfolgreich
erwiesen und es wurden mehrere Substanzen identifiziert die dazu in der Lage sind.
Die Substanzen lassen sich grob unterscheiden in natirliche pflanzliche Derivate,
wie zum Beispiel die Nordihydroguajaretsaure (Verb. 5) oder die Kaffeesaure (Verb.
6) und in synthetische Substanzen wie zum Beispiel AA-861 (Verb. 7) (siehe Tab.
1).Gemeinsame strukturelle Merkmale, um Struktur-Wirkungs-Beziehungen innerhalb
dieser Substanzklasse aufzustellen, sind schwierig darzustellen, und lassen sich
meist nur auf ein grol3es lipophiles Grundgerust zurtckfuhren. Trotz der sehr guten in
vitro Ergebnisse weisen die meisten Substanzen nur eine geringe orale
Bioverfugbarkeit auf und besitzen zudem nur eine geringe Selektivitdt gegenuber der
5-LO. Des Weiteren greifen sie, als pharmakologische Konsequenz aus ihrem
Wirkmechanismus, auch in andere biologische Redoxsysteme ein und I6sen somit
unerwiinschte Wirkungen aus. Als haufigste unerwinschte Wirkung wurde eine
vermehrte Methamoglobin Bildung festgestellt, so dass die klinische Entwicklung
dieser Substanzklasse relativ schnell wieder eingestellt wurde. [134], [135], [133]

Eisen-Ligand-Inhibitoren

Die Eisen-Ligand-Inhibitoren besitzen nur schwach ausgepragte reduzierende
Eigenschaften und chelatisieren das zentrale Eisenatom, so dass auf diese Weise
der Katalysezyklus unterbrochen wird. Als gemeinsames strukturelles Merkmal
besitzen Verbindungen dieser Substanzklasse entweder eine hydrolytisch labile
Hydroxamsaure wie zum Beispiel beim BWA4C (Verb. 8), oder ein metabolisch
stabileres N-Hydroxyharnstoff Derivat, wie zum Beispiel beim Zileuton (Verb. 9) oder
Atreleuton (Verb. 10) (siehe Tab. 1). BWAAC ist ein sehr potenter Inhibitor der 5-LO
in intakten Zellen, wird aber in vivo schnell inaktiviert, so dass er heute nur noch als
Referenz Substanz verwendet wird [136]. Zileuton ist zwar in vitro etwas weniger
potent (ICso zwischen 0.4-0.9 pM) [137], ist daflr aber der erste und bis dato der
einzige direkte 5-LO-Inhibitor, der es auf den Arzneimittelmarkt, allerdings auch nur
in den USA, geschafft hat. Er ist indiziert zur Behandlung des Asthma Bronchiale,
spielt da allerdings nur eine geringflgige Rolle. Einerseits hat die Substanz eine
relativ _hohe Lebertoxizitat, moglicherweise verursacht durch eine irreversible
Hemmung der Glutathion-S-Transferase durch einen Metaboliten des Zileuton [138],

andererseits hat die Substanz auch ein schlechtes pharmakokinetisches Profil mit
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einer kurzen Halbwertszeit [139], [140]. Zudem werden relativ hohe Dosen von bis zu
2400 mg pro Tag bendtigt, um den gewtnschten pharmakologischen Effekt zu
sehen. Weitere N-Hydroxyharnstoffe als Eisen-Ligand-Inhibitoren sind bereits in
klinischer Entwicklung. Vielversprechendster Kandidat ist das Atreleuton (VIA-2291,
friher ABT-761) von VIA Pharmaceuticals. Es zeichnet sich aus durch eine
gesteigerte Potenz im human whole blood Assay gegentber dem Zileuton (ICso: 0.16
MM) [141] und hat zudem auch eine verbesserte Pharmakokinetik mit einer
Halbwertszeit von circa 15 h [142]. Aktuell befindet er sich in klinischer Entwicklung
mehrerer Phase Il Studien zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen
(NCT00358826, NCT00352417, NCT00552188) und hat dabei eine deutliche
Reduktion der Leukotrien Bildung aufweisen kodnnen, sowie eine signifikante

Reduktion von Koronarplaques gegeniber Placebo [143].
Nicht redox-aktive 5-LO-Inhibitoren

Die Klasse der nicht redox-aktiven 5-LO-Inhibitoren lasst sich abhangig von ihrem
Wirkmechanismus weiter unterteilen in Substanzen, die einerseits in direkter
Konkurrenz mit der Arachidonsaure stehen und die 5-LO von der aktiven
Bindungsstelle her inhibieren und andererseits in Substanzen mit einem davon
unterschiedlichen Wirkmechanismus. Erste Vertreter dieser Klasse waren die beiden
1,2-Dihydrochinolin-2-on Derivate wie das ZD 2138 (Verb. 11) und das
Ethoxyanalogon ZM 230487 (Verb. 12) sowie das Dioxabicyclooctanyl Derivat
L-739,010 (Verb. 13) (siehe Tab. 1). Diese ersten Vertreter zeichneten sich dadurch
aus, dass sie oral aktiv waren und sehr potent die 5-LO Produkt Synthese im Vollblut
inhibierten. ZD 2138 war zudem auch in klinischer Testung, um die Effekte der 5-LO-
Inhibition auf die frihe und verzdgerte allergen-induzierte asthmatische Reaktion zu
untersuchen, zeigte da allerdings nicht den gewtinschten Effekt [144]. Spater zeigte
sich, dass die 5-LO-Inhibition dieser drei nicht redox-aktiven 5-LO-Inhibitoren
einerseits von dem Redox-Status der Zelle abhangig ist [145] und andererseits von
der Art und Weise wie die 5-LO stimuliert wird. In intakten Zellen erwiesen sich die
drei Substanzen als auRerst potent, wenn die 5-LO (iber Ca** mittels des Calcium-
lonophors A23187 stimuliert wird; wird die 5-LO hingegen (ber den
Phosphorylierungs-Pathway stimuliert erwiesen sich die Substanzen um den Faktor

10-100 schlechter [146]. Diese Arbeiten legten zugleich den Grundstein fir eine
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breitere in vitro pharmakologische Charakterisierung von neuen nicht redox-aktiven
5-LO-Inhibitoren. Zu den neueren Vertretern, der nicht redox-aktiven 5-LO-
Inhibitoren, gehdren zum Beispiel das CJ-13,610, sowie das Setileuton (MK-0633),
die unabhéangig vom 5-LO Stimulus potent die 5-LO Produkt Synthese inhibieren
(siehe Tab. 1)[133]. Mercks Setileuton war ebenso in klinischer Entwicklung Phase I
zur Behandlung des Asthma Bronchiale und der COPD zeigte hier allerdings keine
klinisch signifikante Verbesserung der gemessenen Parameter und wies zudem noch
erhohte AST- und ALT-Werte auf, was die weitere klinische Entwicklung dieser
Substanz stoppte [147], [148].

Von den bisher genannten nicht redox-aktiven 5-LO-Inhibitoren unterscheiden sich
die beiden Naturstoffe AKBA, ein Inhaltsstoff aus den Weihrauchpflanzen und
Hyperforin, ein Inhaltsstoff aus dem Johanniskraut (s. Tab. 1). Der genaue
Wirkmechanismus fiir AKBA ist immer noch nicht belegt, jedoch unterscheidet er sich
von den anderen bekannten nicht redox-aktiven 5-LO-Inhibitoren [149], [150]. Im
Vollblut und in vivo konnte sich allerdings eine 5-LO Inhibition nicht bestatigen,
weshalb die antientzindlichen Effekte der Boswelliasduren vermutlich durch
Interaktion mit anderen Targets ausgelost werden [151], [150]. Hyperforin ist
hingegen ein potenter Inhibitor der 5-LO sowohl in vitro als auch in vivo, zudem
hemmt er noch zusatzlich die COX-1 im niedrig uM-Bereich [152]. Als Mechanismus
der 5-LO Inhibition wird vermutet, dass er einerseits mit der C2-like Domé&ne
interferieren kann und somit die Interaktion der 5-LO mit der Kernmembran
beeinflusst. Andererseits ist Hyperforin auch in der Lage die nukleare Translokation
der 5-LO zu inhibieren [153].

Nr. | Substanz Struktur 5-LO | 5-LO 5-LO | Ref
zell- zellular | HWB
frei
ICso | 1Cso 1Cs0

(uM) | (eM) | (pM)

Redox-aktive 5-LO-Inhibitoren

[154]
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15 | Setileuton [162]
(MK-0633) 0

3.9
M - 0.052

16 AKBA Eii}
7.0 | 1.5-15 -

17 | Hyperforin [152]
0.09 1.2 -

Tabelle 1: Ubersichtstabelle Literatur bekannter 5-LO-Inhibitoren. Unterteilt in den drei Klassen, der

redoxaktiven, Eisen-Ligand und nicht redox-aktiven 5-LO-Inhibitoren.

2.3.2. mPGES-1-Inhibitoren

Mit der Identifizierung der mPGES-1 und der mdglichen therapeutischen Implikation
von mMPGES-1-Inhibitoren begann auch die intensive Erforschung und Entwicklung
von potentiellen mPGES-1-Inhibitoren, sowohl von der akademischen als aus auch
von der industriellen Seite. Initiale Arbeiten identifizierten mehrere endogene
Liganden und unselektiv wirkende Substanzen, die in der Lage sind die mPGES-1 zu
inhibieren. Inzwischen gibt es eine Reihe synthetischer Derivate, die die mPGES-1
einerseits selektiv, andererseits sehr potent inhibieren. Aufgrund ihrer strukturellen
Eigenschaften lassen sich diese Derivate weiter in acide und nicht acide

Verbindungen unterscheiden. Trotz der inzwischen grol3en Anzahl an verschiedenen
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selektiven mPGES-1-Inhibitoren hat es bis dato immer noch keiner bis zur klinischen
Entwicklung geschafft [82], [164], [165].

Unselektive mPGES-1-Inhibitoren

Aus dem Wirkmechanismus der NSAIDs und der Coxibe war es naheliegend, sie
auch zu charakterisieren als potentielle mPGES-1-Inhibitoren. Besonders in der
Arzneistoffklasse der Coxibe waren mehrere Vertreter, wie Celecoxib (Verb. 18),
Lumiracoxib (Verb. 19), Valdecoxib (Verb. 20) aber auch der selektive COX-2-
Inhibitor NS-398 (Verb. 21) in der Lage die mPGES-1 schwach zu inhibieren (ICsg
zwischen 20-75 pM; siehe Tab. 2) [84], [166]. Von den klassischen NSAIDs ist nur
der aktive Metabolit des Sulindacs (Verb. 22) in der Lage die mPGES-1 schwach zu
inhibieren (ICsp = 80 uM) [84]. Eine interessante Entdeckung war, dass eine
Derivatisierung der klassischen NSAIDs im Wesentlichen durch den Bioisosteren
Ersatz der Carbonsdure durch ein N-Acyl-p-toluensulfonamid zu einer potenten
MPGES-1 Inhibition fuhrte, insbesondere fir das Indomethacin- (Verb. 23) und das
Lonazolac-Derivat (Verb. 24) (siehe Tab. 2) [167].

Selektive mMPGES-1-Inhibitoren mit acider Funktion
Indolpropionsaure-Derivate

Ursprungliche Leitstruktur dieser Substanzklasse war das MK-886 (Verb. 25),
welches sich zunachst als potenter Inhibitor der Leukotrienbildung in intakten
Leukozyten erwiesen hat [168], wie sich herausstellte durch Inhibition des 5-
Lipoxygenase activating Proteins (FLAP) [169]. Spatere Arbeiten haben gezeigt,
dass das MK-886 ebenso in der Lage ist die mPGES-1 zu inhibieren vermutlich
aufgrund der strukturellen Verwandtschaft der beiden Enzyme der MAPEG Familie
(FLAP & mPGES-1) [170]. Die gezielte Untersuchung der Struktur-Wirkungs-
Beziehungen konnte die Substanz bis zu einem ICsp im zellfreien System von 3 nM
an der mPGES-1 optimieren (Verb. 26), allerdings war sie inaktiv im Vollblut, weshalb
weitere in vivo Versuche nicht durchgefihrt wurden [171].

Oxicame

Ein High-Throughput screening der Firma Pfizer identifizierte eine Serie von Benzo-

thiopyran-S-dioxiden als moderate mPGES-1-Inhibitoren, mit dem beispielhaften
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Vertreter Verb. 27. Gezielte Struktur-Wirkungs-Beziehungen fuhrten zu einem Ersatz
des Benzo-thiopyran-S-dioxid Gerusts durch ein Dioxobenzo-thiazinon-Grundgerdist,
mit dem potentesten Vertreter, innerhalb dieser Oxicam-Serie, dem PF-9184 (Verb.
28; siehe Tab. 2) [172]. PF-9184 zeichnet sich durch eine hohe Potenz mit einem
ICs50 von 0.016 uM im Enzym basierten Assay und einem ICso von 0.42 puM im Zell
basierten Assay aus. Ebenso zeigte die Substanz eine hohe Selektivitat an der
rekombinanten humanen (rh) mPGES-1 gegeniber der rhCOX-1 und rhCOX-2.
Nachteilig ist jedoch die geringe Wasserloslichkeit von kleiner 3 uM. Strukturelle
Modifikationen fuhrten zwar zu einer besseren Wasserloslichkeit, aber mit einer
gleichzeitig bedingten Wirkungsabschwachung [172]. Ebenso ist PF-9184 nicht in der
Lage die mPGES-1 der Maus oder der Ratte zu inhibieren, weshalb bis dato keine
ersten préklinische in vivo Ergebnisse vorliegen [173].

Selektive mPGES-1-Inhibitoren mit nicht acider Funktion
Phenanthren Imidazole

Leitstruktur dieser Substanzklasse ist der JAK Inhibitor Azaphenanthrenon (Verb.
29), welcher ebenfalls durch einen High-Throughput Screening von Merck Frosst
identifiziert wurde [174]. Erste strukturelle Optimierungen fuhrten zum MF63 (Verb.
30), welches sehr potent die isolierte humane mPGES-1 inhibiert mit einem ICso von
0.001 pM, zudem auch noch selektiv gegentber der humanen mPGES-2 und
anderen Thromboxan Synthasen ist. Ebenso ist MF63 auch in der Lage die PGE,
Bildung im zellularen Kontext zu reduzieren, mit einem ICso von 0.42 uM in A549
Zellen mit 50% FBS, und sogar im Vollblut erwies es sich als sehr potent mit einem
ICs0 von 1.3 pM [175]. Nachteilig an der Substanz ist, dass sie ebenso wie Pfizers
PF-9184 nicht in der Lage ist die mMPGES-1 der Maus oder der Ratte zu inhibieren,
vermutlich aufgrund zu gro3er Spezies Unterschiede der aktiven Seite der mPGES-1
[176]. Daher wurden einerseits aufwéndige Knockin Experimente gemacht mit
Mausen, die die humane mPGES-1 exprimieren und andererseits wurde MF63 in
vivo's Aktivitdt neben diesen Knockin-Mausen auch in Meerschweinchen Uberpriift,
mit dem Ergebnis, das oral verabreichtes MF63 in der Lage war relativ potent die
PGE; Bildung zu inhibieren mit einem analgetischen und antipyretischen Effekt ohne
den NSAIDs bekannten gastrointestinalen Komplikationen [177]. Eine darauffolgende
zweite SAR-Studie lieferte zwei weitere Phenanthrenimidzaole (Verb. 31 und 32), die
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erneut die Potenz im Vollblut im Vergleich zum MF63 steigern konnte, zudem auch
niedrigere EDsy hatte im LPS induzierten Hyperalgesie Modell an den
Meerschweinchen [178]. Verb. 32 (MK-7285) zeigt zudem noch eine gesteigerte
Pharmakokinetik im Vergleich zum MF63 und hat weiterhin eine gute
Bioverfuigbarkeit von 63% [178].

Biarylimidazole

Eine weitere Substanzklasse, die ebenfalls durch ein High-Throughput Screening der
Firma Merck Frosst identifiziert wurde, sind die Biarylimidazole [179]. Eine gewisse
Analogie des Pharmakophors ist zu den Phenanthrenimidazolen zu erkennen und
erste Struktur-Wirkungs-Beziehungen haben die Notwendigkeit des zentralen 2,4-
disubstituierten Imidazols bestatigt. Als potentester Vertreter innerhalb dieser Serie
ist Verb. 33 hervorgegangen, welches am isolierten Enzym ein I1Cso von 1 nM
aufweist und im Vollblut einen IC5p von 1.6 uM hat und somit &hnlich potent wie das

MF63 ist. Die in vivo Aktivitat wurde noch nicht untersucht bzw. noch nicht publiziert.
Dreifachsubstituierte Harnstoffderivate

Als dritte Substanzklasse aus dem High-Throughput Screening von Merck Frosst
sind die dreifachsubstituierten Harnstoffderivate hervorgegangen [180]. Leitstruktur
hier, Verb. 34, ist ein moderater Inhibitor mit einem ICso von circa 10 pM im
enzymbasierten Assaysystem. Erste strukturelle Modifikationen, insbesondere durch
den Austausch des Ethylpyridylrestes aber auch des Biphenylrestes, konnten die
Potenz enorm steigern. Potentestes Derivat innerhalb dieser Substanzklasse (Verb.
35) ist, ahnlich wie bei den Biarylimidazolen, ein Harnstoffderivat mit zwei
substituierten Tolan-Bausteinen (Diphenylethin-Derivaten). Verb. 35 inhibiert die
humane mMPGES-1 im enzymbasierten Assay mit einem ICso von 2 nM und reduziert
die PGE; Bildung in A549 Zellen mit 50% FBS mit einem ICso von 0.34 pM. Im
Vollblut ist die Substanz etwas weniger potent, im Vergleich zum Biarylimidazol
(Verb. 33) und dem MF63, mit einem ICsy von 2.1 uM. Pharmakokinetische Daten

und erste in vivo Studien wurden noch nicht berichtet.
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Chinazolinon Derivate

Leitstruktur dieser Substanzklasse ist das FR20 (Verb. 36), welches zunachst durch
ein Multistep, Ligandenbasierten Virtual Screening Ansatz identifiziert werden konnte
[181]. FR20 inhibiert die humane mPGES-1in einem zellfreien Assay mit einem ICsg
von 0.5 pM. Des Weiteren war keine Inhibierung der beiden COX-Isoformen bis zu
30 uM zu detektieren. In einer darauffolgenden SAR-Studie konnte die Potenz der
Leitstruktur im enzymbasierten Assay bei acht weiteren Derivaten gesteigert werden
[182]. Verb. 37 und 38 waren mit die potentesten Vertreter, die im zellfreien Assay
einen ICsp von 0.18 und 0.21 puM hatten. Verb. 38 erwies sich als die potenteste
Substanz im zellbasierten Assay und flihrte bei 10 uM zu einer 97%igen Reduktion
des PGE;,. Ebenso erwies sich Verb. 38 als weniger toxisch im WST-1 Assay im
Vergleich zu Verb. 37. So konnte bis zu 100 uM kaum eine Veranderung der
Zellviabilitat festgestellt werden. Nachteilig an den Substanzen ist, dass sie
gegenuber der murinen mPGES-1, wie schon andere mPGES-1-Inhibitoren, kaum

eine Inhibition gezeigt haben.

Nr. | Substanz Struktur Ref
mPGES-1
zell- zellular | HWB
frei
ICsp ICsp 1Csp
(1M) | (uM) | (M)

Unselektive mPGES-1-Inhibitoren

COX-2-Inhibitoren

18 | Celecoxib [166]
F.e—(
° \N/N 22 n.b. n.b.
g0
19 Lumiracoxib Cl [166]
; NH
F OH 33 n.b. n.b.
(0]
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20 | Valdecoxib O [166]
=N
~ o 75 n.b. n.b.
o 1)
s
HN"
(8]
21 | NS-398 Q//O 84
HN™O
O/O 20 n.b. n.b.
NO,
NSAID-Derivate
22 Sulindac O [84]
F OH
O‘ 80 n.b. n.b.
23 Indomethacin- 1167]
Derivat
6.4 n.b. n.b.
~o
24 | Lonazolac- [167]
Derivat
Q\N\ 34 | nb. | nb.
Selektive mPGES-1-Inhibitoren
Indolpropionsaurederivate
25 MK-886 1171]
1.6 n.b. n.b.

><S 0
RUS
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26 171]
0.27
(mit 2%
FBS) .
3nM 5.8 (mit n.i.
50%
FBS)
Oxicame
27 OH O O [172]
N N
H
0" 0 168 | 34 | nb.
Cl l
Cl
28 PF-9184 O Cl [172]
OH O Cl
AN N nM
NH M
O//S\\O
Phenanthrenimidazole
29 | Azaphenan- F (73l
threnon O Cl
N
N 0.14 1.6 n.b.
o N
H
HN_ F
30 MF63 Cl 1175
U
N
O N 1nM 0.42 1.3
N
H NC
31 Cl [178]
UL
N
g%
H 1nM | 13 nM 0.2
NC
=
HO
32 MK-7285 O (178l
v/\/ O NG
N
O N F 0.9 10nM | 0.14
N nM
og P
HO
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Biarylimidazole

[179]

33
0.013
N (mit 2%
N AN FBS)
| Cl 1nM | 0.160 | 16
N~ N (mi
N mit
| \ 50%
Br FBS)
H F
Dreifachsubstituierte Harnstoffderivate
34 Pz [180]
8
Inhi-
N N b:jci(;n n.b. n.b.
H ! @ 10
35 NN [180]
S I
=Z
)\ (0] Cl 2nM 0.34 2.1
A O
H //
Chinazolinonderivate
36 FR20 q j 0] [181]
H
N
a6 \iji cl 0.5 n.b. n.b.
" ®
37 [182]
H O Cl
N N
d o /)ﬁ\ 0.18 n.b. n.b.
N
38 [182]
@YH : °
N 97%
| Inhi-
Cl O \©\)‘\/ O (0] 0.21 bition @ n.b.
N O 10

Tabelle 2: Ubersichtstabelle Literatur bekannter mPGES-1-Inhibitoren. Unterteilt in unselektiven und

selektiven mPGES-1-Inhibitoren.
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2.3.3. Duale 5-LO/mPGES-1-Inhibitoren

Mit der Erforschung des humanen Genoms und zuséatzlichen virtuellen Screening
Methoden, versprach man sich schnell viele, neue, potentielle Drug-Targets zu
identifizieren, um sicherere und effizientere Molekile zu entwickeln [183], [184]. Nach
wie vor ist die vorherrschende Meinung in der Arzneimittelforschung, dass man durch
die neuen Erkenntnisse selektiver in den vielen verschiedenen Signalkaskaden
eingreifen kann und man durch die erhdhte Selektivitat auch eine erhdhte
Arzneimittelsicherheit erhalt, durch die geringere bis nicht vorhandene Interaktion mit
anderen Targets. Doch die geringe Rate an Neuzulassungen von Arzneimitteln, als
Hauptgriinde sind hier zu nennen besonders die mangelnde Wirksamkeit, aber auch
die Toxikologie und klinische Sicherheit, lassen dieses Paradigma in Frage stellen.
[185], [186] Im letzten Jahrzehnt Iasst sich vielmehr zunehmend ein
Paradigmenwechsel erkennen, weg von der Meinung ,one disease, one target, one
drug® hin zu Multitarget-Drugs [187], [188], [189]. Gerade in chronischen
Erkrankungen mit einer hohen Inzidenz, wie zum Beispiel bei Diabetes,
Herzerkrankungen, Krebs, Arthritis, Asthma oder Depressionen, spielen
multifaktorelle Komponenten eine Rolle, so dass die ,magic-bullet-Theorie“ in diesen
Erkrankungen  nicht  ausreichend ist [189]. Gerade innerhalb der
Arachidonsaurekaskade hat man gesehen, dass mit dem Konzept der hdheren
Selektivitat, wie man es mit den Coxiben erreicht hat (COX-2 vs. Dual COX-1/Cox-2),
es nicht zu einer erhdhten Arzneimittelsicherheit gekommen ist, sondern im
Gegenteil die erhohte Selektivitat vermehrte kardiovaskulare Komplikationen
verursacht hat, die zum Ruckruf mehrere Coxibe gefiihrt hat. In der Post-Ara der
selektiven COX-2-Inhibitoren sind viele neue Konzepte von Multitarget-Drugs
innerhalb der Arachidonsdurekaskade in Diskussion [190], [191], [192]. Einer der
ersten Ansatze war die duale Inhibition der Prostaglandin- und Leukotrien-Bildung
durch duale COX-/LOX-Inhibitoren [193], [194], [195], [196]. Es hat sich gezeigt, dass
die duale Blockade der Prostaglandin- und Leukotrien-Bildung effektiver war in der
Kombination in einem Kollagen induzierten Arthritis Modell, als die alleinige Inhibition
entweder der Prostaglandin-Bildung oder der Leukotrien-Bildung [197], [198]. Neben
der erhohten Effektivitat konnte man auch geringere gastrointestinale Komplikationen
beobachten, welche eins der Hauptprobleme der NSAIDs darstellen [199], [200]. Die
Entwicklung dualer 5-LO-/mPGES-1-Inhibitoren stellt einen neueren Ansatzpunkt dar,
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auf der Suche nach neuen antientzindlichen Wirkstoffen mit einer hoheren
Effektivitait und geringeren gastrointestinalen Komplikationen. Ebenso scheint die
duale Inhibition auch vorteilhaft bei der Behandlung verschiedener

Krebserkrankungen zu sein [201].

Neben einigen Naturstoffderivaten, insbesondere aus der Klasse der
Acylphloroglucinole, wie zum Beispiel Myrtucommulon, Hyperforin oder Garcinol
(Camboginol), sind inzwischen mehrere synthetische Substanzklassen bekannt und
mittels SAR-Studien ihre Aktivitat an beiden Enzymen bestimmt worden.

Arylpyrrolizine

Leitstruktur dieser Substanzklasse ist die Substanz Licofelone (Verb. 39). Diese
Verbindung wurde ursprunglich als dualer 5-LO-, COX-1-Inhibitor charakterisiert.
Nachtraglich wurde sowohl Aktivitat an der mPGES-1 (ICso = 6 uM) nachgewiesen
und vermutlich ebenso Uber FLAP [202], [203]. Licofelone ist zugleich der einzige
duale PG- und LT-Biosynthese-Inhibitor, der aktuell in klinischer Entwicklung ist; in
Phase Il zur Behandlung der Osteoarthritis. In einer nachfolgenden SAR-Studie
wurde versucht, die Arylpyrrolizine hingehend der dualen 5-LO-/mPGES-1-Inhibition
zu verbessern und gleichzeitig die Aktivitat an der COX-1 und COX-2 zu verringern
[204]. Mit dem bioisosteren Ersatz der Carbonséure durch ein N-Acylsulfonamid
(Verb. 40) lieR sich die Potenz an der mPGES-1 steigern, bei in etwa
gleichbleibender Aktivitat an der 5-LO, COX-1 und COX-2. Kettenverlangerung an
der aciden Funktion von den Essigsaurederivaten hin zu den Propionsaurederivaten
(Verb. 41), stellte dabei die potenteste Verbesserung an der mPGES-1 dar mit
gleichzeitigem Wirkungsverlust an der COX-2. Nachteilig ist, dass die 5-LO Aktivitat

in PMNL von dieser Substanz nicht bestimmt wurde.
Benzolg]indol-3-carboxylat

Die urspriingliche Leitstruktur dieser Substanzklasse entstammt aus einer Serie von
2-Amino-5-Hydroxyindol-Derivaten, die in der Lage waren die 5-LO sowohl im
zellfreien, als auch im zellularen Kontext zu inhibieren [205]. Strukturelle
Optimierungen haben gezeigt, dass insbhesondere ein anelliertes Benzen an Position
[g] des Indol-Grundgerustes einerseits eine deutliche Potenzsteigerung in PMNL mit

sich gebracht hat [206], andererseits war man damit auch in der Lage, die mPGES-1
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zu inhibieren [207]. Als potentester dualer Inhibitor innerhalb dieser Benzo[g]indol-3-
carboxylaten hat sich die Verbindung 42 erwiesen, welche im zellfreien Assay die
MPGES-1 mit einem ICso von 0.6 pM und die 5-LO mit einem ICs, von 0.086 pM
inhibiert. Im zellularen Kontext inhibiert die Substanz die PGE,-Bildung in A549-
Zellen mit einem ICsp von 2 uM und die LT-Bildung mit einem ICso von 0.23 pM. An
der isolierten COX-1 und COX-2 konnte auch eine signifikante Inhibierung der 12-
HHT Bildung beobachtet werden. Die antientziindliche Aktivitdt dieser Substanz
wurde auch in vivo bestatigt, namlich in einem Carrageen-induziertem Pfoten-Odem-

Modell in Mausen und einem Carrageen-induziertem Pleuritis-Modell in Ratten [207].
Triazolbasierte-Derivate

Diese Substanzklasse entstammt einem in silico Screening Programm, in dem
mehrere Triazolbasierte-Derivate identifiziert wurden als Liganden fur die 5-LO-,
MPGES-1- und FLAP. Die in silico vielversprechendsten Derivate wurden in einer
1,3-dipolaren Huisgen-Cycloaddition synthetisiert und ihre biologische Aktivitat in
vitro charakterisiert [208]. Der potenteste duale 5-LO-, mPGES-1-Inhibitor entstammt
aus einer zweiten Serie von Triazolbasierten-Derivaten (Verb. 43) mit einem ICso von
0.68 puM im zellfreien mPGES-1 Assay, respektive 0.9 uM im zellfreien 5-LO Assay
und 2.1 uM im zellbasierten 5-LO Assay [209]. Weitere in vivo Experimente stehen

noch aus bzw. wurden noch nicht publiziert.
2-Mercaptohexansauren

Die 2-Mercaptohexansauren wurden ursprunglich als sehr potente PPARa Agonisten
mit ECso Werten im nanomolaren Bereich identifiziert [210]. Die nachtragliche
Charakterisierung als Fettsauremimetika haben gezeigt, dass sie ebenso in der Lage
sind sowohl die 5-LO, als auch die mPGES-1 zu inhibieren. Eine der potentesten
Derivate innerhalb dieser Substanzklasse ist die Verbindung 44, welche im zellfreien
Assay die mMPGES-1 mit einem ICs von 2.2 uM und die 5-LO mit einem ICs von 3.5
UM inhibiert. Im zellularen Assay wurde die LT-Bildung potenter inhibiert als im
zellfreien Assay mit einem ICso von 0.9 uM. Ferner hemmt 44 weder die COX-1,
COX-2, cPLA; noch andere Lipoxygenasen wie die 12-LO oder 15-LO. [211] Die in

vivo Charakterisierung als antientziindliche Substanz wurde noch nicht bestimmt und
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es bleibt zu bedenken ob daflr nicht weitere Derivate synthetisiert werden missten,

die weniger potent an PPARa sind.
Pirinixinsédure-Derivate

Die Pirinixinsédure (Verb. 1) ist eine alte Verbindung, die in den 70er Jahren von der
Firma Wyeth synthetisiert wurde und charakterisiert wurde als Substanz zur
Behandlung der Hypercholesterinamie [212]. Spater stellte sich heraus, dass die
Effekte Uber eine duale PPARa/y Aktivierung vermittelt wurden [213]. Initiale Arbeiten
in unserem Arbeitskreis, insbesondere durch die Einfuhrung eines n-Hexylrestes in
a-Position zur Carbonsaure, konnten nicht nur die PPARa/y Aktivitat steigern,
sondern ebenso erstmals einen dualen 5-LO/mPGES-1-Inhibitor mit einem
Pirinixinsdure-Grundgerist identifizieren (Verb. 2, YS121) [214], [215], [216]. Weitere
Optimierungen erfolgten insbesondere im lipophilen Rickraum mit einem Biphenyl-
Derivat (HZ52, Verb. 45) oder verschiedenen Phenalkoxy-Derivaten wie zum Beispiel
durch MD72 (Verb. 46), aber auch in a-Position durch Substitution des n-Hexylrestes
mit einem 1-Naphthylrest (TT39, Verb. 47) mit ICso-Werten im zellfreien Assay an der
MPGES-1 zwischen 0.9-1.6 uM und an der 5-LO zwischen 1.5-2.3 uM (siehe Tab.
3) [216], [217], [218]. Im zellbasierten 5-LO Assay waren die Substanzen teilweise
deutlich potenter als im zellfreien 5-LO Assay mit ICso-Werten zwischen 0.1-0.7 uM
was auf keine ausschlie3liche Inhibition der LT-Bildung durch die 5-LO hindeutet,
sondern ebenso dafir spricht, dass noch andere Mechanismen an der Inhibition der
LT-Bildung beteiligt sind. Bei zwei Vertretern dieser Pirinixinsaure-Derivaten (YS121
und HZzZ52) wurden die antientzindliche Eigenschaften auch in vivo in einem

Carrageen-induzierten Pleuritis-Modell nachgewiesen [219], [220].
Zimtsaure-Derivate

Als Vorbild dieser Substanzklasse dienten die Phenalkoxy-Pirinixinsaure-Derivate,
bei denen der zentrale 2-Sulfanylpyrimidinring durch einen Benzylidenrest
ausgetauscht wurde. Die strukturelle Ahnlichkeit dieser Derivate zu der Kaffeesaure
zeigt, dass durch eine Alkylierung sowohl der a-Position der Carbonséure sowie der
Hydroxygruppen plus Variation des Substitutionsmusters am zentralen Benzenring
nicht nur potent die LT-Bildung inhibiert wird, sondern ebenso die mPGES-1 inhibiert

werden konnte. Potentester Vertreter innerhalb dieser Substanzklasse ist Verbindung

42



Einleitung

48, welche im zellfreien Assay die mMPGES-1 mit einem ICso von 1.1 uM inhibiert und
im zellbasierten 5-LO Assay ein ICso von 0.9 uM hat [217]. Nachteilig ist, dass die
Substanz im zellfreien 5-LO Assay keine Inhibition bis zu 10 pM zeigt, was ebenso
dafur spricht, dass die Inhibition der LT-Bildung nicht auf einer direkten Inhibierung
der 5-LO basiert.

Nr. | Substanz Struktur mPGES-1 5-LO Ref
zell- zellular | zell- zellular
frei frei
ICso ICso ICso ICso

(LM) | (uM) (LM) | (uM)

Arylpyrollizine

39 Licofelone [204]

6.7 n.b. n.b. 0.18

40 [204]
45 n.b. n.b. 0.25

41 (204]
2.1 n.b. n.b. n.b.
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47 TT39 (0] [218]
N_ N_ _S
SRS
~N 0.94 n.b. 2.3 0.1
® NS
Zimtsaure-Derivate
48 [217]
? 1.1 n.b. "i'o 08
N OH @

Tabelle 3: Ubersichtstabelle Literatur bekannter dualer 5-LO/mPGES-1-Inhibitoren. Unterteilt in die

einzelnen Strukturklassen.
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3. Ergebnisse und Diskussion
3.1. Chemische Synthesen
3.1.1. Synthese der Pirinixinséurederivate

Die Synthese der Pirinixinsdurederivate erfolgte in einer vier bis funfstufigen
Synthese (siehe Schema 1), modifiziert nach den Originalarbeiten von Santilli [212]
und d Atri [221]. Der erste Schritt war eine nukleophile Substitution der kommerziell
erwerblichen Thiobarbitursaure mit einem a-substituierten Bromcarbonsaureester. In
der gesamten vier bis funfstufigen Synthese war dies aufgrund mehrerer Faktoren
der Schritt mit den durchschnittlich schlechtesten Ausbeuten. In der urspringlichen
Synthese von d'Atri wurde die Reaktion in Ethanol mit einer wassrigen NaOH-
Losung durchgefuhrt, was die Gefahr der Esterspaltung birgt und zu schlechten
Ausbeuten, gerade fir das n-Hexyl und n-Butylderivat (16 bzw. 34% [222]), geflhrt
hat. Eine erste Optimierung wurde von Koeberle und Zettl et al. durchgefiihrt [216],
indem die Synthese in DMF mit Triethylamin als Hilfsbase durchgefiihrt wurde. Dies
benotigte allerdings hohe Temperaturen von circa 90 °C, da die deprotonierte
Thiobarbitursaure sonst nicht in DMF zu I6sen ist. Der Zusatz von Wasser ermdglicht
es, die Loslichkeit zu verbessern und gleichzeitig die Reaktion bei Raumtemperatur
durchzufihren, so dass die Gefahr, der parallel zu der Substitution ablaufenden
Eliminierung, verringert wird. Daher wurde die Reaktion in einem DMF/Wasser
Gemisch durchgefihrt womit sich die Ausbeute auf circa 45-54% verbessern liel3.
Die erhaltenen Thioetherderivate wurden anschlieend mit Phosphoroxychlorid
(POCI3) und N,N-Diethylanilin als Hilfsbase bei 90 °C fiur circa 6 h chloriert. Die
resultierenden chlorierten Thioetherderivate wurden mit verschiedenen 2-
Aminothiazolen unter Bedingungen einer Buchwald-Hartwig-Reaktion aminiert[223].
Die bendtigten 2-Aminothiazole waren teilweise kauflich erwerblich. Die restlichen 2-
Aminothiazole (siehe Kapitel 5.2.3.) wurden unter den Bedingungen einer
klassischen Hantzschen-Thiazolsynthese hergestellt. Ausgehend von den
entsprechenden a-Bromacetophenonderivaten, die mit Thioharnstoff versetzt wurden
und 3 h bei Raumtemperatur in Methanol gerihrt wurden, lieRen sich die
resultierenden 2-Aminothiazole in guten Ausbeuten isolieren. Die anschlielende
Buchwald-Hartwig-Aminierung ermdglichte es, primare Heteroarylamine, wie die
2-Aminothiazole, in meist guten Ausbeuten von durchschnittlich circa 50-60% zu den
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korrespondierenden N,N-Diarylaminen umzusetzen. Die Synthese erfolgte mit
Pd,(dba); als Katalysator, Xantphos als zuséatzlichen Liganden und Na,COj; als
Hilfsbase gemald der Vorschrift von Yin et al. [223]. Die Reaktion rihrte in einem
Toluen/Wasser-Gemisch bei 90 °C fur circa 18 h. Die erhaltenen
N,N-Diheteroarylamine wurden saulenchromatographisch aufgereinigt und lie3en
sich danach sehr gut auskristallisieren, so dass viele dieser Ester anschlielend
nochmal umkristallisiert und zur Elementaranalysen-Reinheit gebracht wurden (siehe
Kapitel 5.2.4.). Im letzten Schritt erfolgte die Esterhydrolyse in einem THF/Wasser-
Gemisch mit LiOH als Base. Die Reaktion lief bei milden Bedingungen bei circa
45°C fur 24-48 h, so dass die entsprechenden aminothiazolhaltigen

Pirinixinsdurederivate in zumeist guten Ausbeuten isoliert werden konnten.

HO N SH Br. COOEt 0} HO N S COOEt D) Cl N S COOEt
N N N
o O - O
= % %
OH OH Cl
=
R |
N N Cl_N,_S._ COOEt 1% N._N__S._COOEt
[ >N = T M o RIS
R3S _N R - =/ \ s _N R

Schema 1: Synthese der aminothiazolhaltigen Pirinixinséure Derivate; Reagenzien und Bedingungen:
(I) 2-Brom-(R")-ethyl acetate (1.2 eq), Thiobarbitursaure (1 eq), TEA (1.5 eq), DMF, 90 °C, 3 h oder
DMF/Wasser, RT, 24 h; (I) POCl; (18 eqg), N,N-Diethylanilin (1 eq), 90 °C, 6 h; (lll) o-
Bromacetophenon (1 eq), Thioharnstoff (1.5 eq), MeOH, 3 h, RT; (IV) Pd,(dba); (0.02 eq), Xantphos
(0.06 eq), Na,CO3 (1.4 eq), Toluen/Wasser, 90 °C, 18 h; (V) LIOH*H,O (5 eq), THF/Wasser, 45 °C,
24-48 h.
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3.1.2. Synthese des Dicarbonséaurederivates (Verb. 66)

In den Arbeiten von Waltenberger et al. [224] und Lee et al. [225] wurden erstmals
Dicarbonsaurederivate identifiziert, die zum einen selektiv die mPGES-1 [225], zum
anderen aber auch dual die 5-LO und mPGES-1 inhibieren konnten [224]. Diese
Arbeiten begriindeten die Motiviation, abweichend von den bisherigen
Fettsauremimetika, ein Pirinixinsaurederivat als Dicarbonséure zu synthetisieren, um
die Struktur-Wirkungsbeziehungen auch in dieser Richtung zu vervollstandigen. Die
Synthese (siehe Schema 2) ging von der kommerziell erwerblichen 4-
Acetylbenzoesaure aus. Diese wurde zunéchst in Ethanol mit einer katalytischen
Menge H,SO, zum entsprechenden 4-Acetylbenzoesaureethylester verestert.
AnschlieBend erfolgte eine Bromierung mit elementarem Brom in Chloroform. Die
Reaktion ruhrte fur 3 h bei Raumtemperatur.

(0]

f

o) o
b) N\
HzN)J\NHz 0
(0] —_— (@) s N
O (0] (I | S\>—NH2

N

()
cl cl

H
N Ccl.__N_ __S.__COOEt N. N_ _N_ _S._ _COOEt
| D—NH, + \Q Y EtOOC\©\<\/\7/ \@/\\( g
S _N n-Hex S _N n-Hex

(v)

H
HOOC N\ N N\ S COOH
O
Cl

Schema 2: Synthese des dicarbonséurehaltigen Pirinixinsaure Derivats (Verb. 66); Reagenzien und
Bedingungen: (I) 4-Acetylbenzoesaure (1 eq), EtOH (21 eq), H,SO,4 (0.2 eq), reflux, 18 h; (Il) a) Ethyl
4-acetylbenzoat (1 eq), Br, (1.05 eq), CHCI;, RT, 3 h; b) a-Bromacetophenon (1 eq), Thioharnstoff
(1.5 eq), MeOH, 3 h, RT; (ll) Pdy(dba); (0.02 eq), Xantphos (0.06 eq), Na,CO; (1.4 eq),
Toluen/Wasser, 90 °C, 18 h; (IV) LIOH*H,0 (5 eq), THF/Wasser, 45 °C, 24 h.
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Das entstandene a-Bromketon wurde partiell aufgereinigt und direkt mit Thioharnstoff
in einer Hantzschen-Thiazolsynthese zum entsprechenden 2-Aminothiazol
umgesetzt. AnschlielBend erfolgten, unter denselben Reaktionsbedingungen wie
oben dargestellt, die Buchwald-Hartwig-Aminierung und Esterhydrolyse zum

entsprechenden Dicarbonséurederivat (Verb. 66).

3.1.3. Synthese der Benzensulfonamidderivate

Die Synthese der Benzensulfonamidderivate erfolgte in einer linearen in der Regel
zweistufigen Synthese. Im ersten Schritt wurden sekundédre Amine unter den
Bedingungen einer reduktiven Aminierung synthetisiert [226]. Dazu wurde das
Aldehyd mit einem primaren Amin unter Zusatz von Eisessig in DCE gel6st und unter
Schutzgas 3,5 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach erfolgter Iminbildung wurde
Natriumtriacetoxyborhydrid erganzt, um das Imin zum sekundaren Amin zu
reduzieren. AnschlieRend im zweiten Schritt wurden diese sekundaren Amine an
verschiedenen Benzensulfonsaurechloriden gekoppelt, um die entsprechenden
Benzensulfonamide zu erhalten. Dazu wurden die sekundéaren Amine unter Zusatz
von Triethylamin in Ethanol gelést und das Benzensulfonséaurechlorid unter
Eiskiihlung langsam hinzugegeben. Die Reaktion ruhrte weiter bei Raumtemperatur
fur circa 18 h. In der ersten Serie der Benzensulfonamide wurden verschiedene
Aldehyde, Benzaldehydderivate oder heterocyclische Aldehyde, mit jeweils einem
Aryletherbenzylamin kombiniert. In der Regel war dies 4-Methoxybenzylamin,
abgesehen von einem 4-Phenoxybenzylaminderivat, um eine Variation in erster Linie

am Benzylrest der Leitstruktur (FR4, Verb. 4) zu erhalten (siehe Schema 3).

“The most fundamental and lasting objective of
synthesis is not production of new compounds,
but production of properties.”

George S. Hammond, Norris Award Lecture, 1968
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Schema 3: Synthese der Serie 1, der Benzensulfonamide unter Beibehaltung des 4-Methoxybenzyl-
bzw. 4-Phenoxybenzylrestes; Reagenzien und Bedingungen: (I) Arylaldehyd (1 eq), Benzylamin (1.2
eq), HOAc (2 eq), Natriumtriacetoxyborhydrid (1.4 eq), DCE, RT, 18 h; (ll) sekundéares Amin (1 eq),
Benzensulfonsaurechlorid (1 eq), TEA (3 eq), ETOH, von 0 °C bis RT, 18 h.

In der zweiten Serie der Benzensulfonamide hat sich aus der SAR ergeben (siehe
Abschnitt SAR, Kapitel 3.3.2.), dass insbesondere der Cyclohexylmethylrest sich als
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potent erwiesen hat. Dementsprechend wurden verschiedene Benzylamine unter
Beibehaltung des Cyclohexylcarbaldehyds miteinander kombiniert, so dass dadurch
eine Variation am urspringlichen 4-Methoxybenzylaminrestes der Leitstruktur FR4

erlangt wurde (siehe Schema 4).

o) R3
R2
oo O a0
1 3 !
R R ) R
RZ
R' = Ph/OMe/CI/OPh/F R' = Ph/OMe/CI/OPh/F
R2 = H/CI R2 = H/CI
R3 = H/CI R3 = H/CI
0
0
OH
OH * 0,
S
P
5 a3y
o)
R’ R W

R2

R' = Ph/OMe/Cl/OPh/F
R2 = H/CI
R3 = H/CI

Schema 4: Synthese der Serie 2, der Benzensulfonamide unter Beibehaltung des
Cyclohexylmethylrestes; Reagenzien und Bedingungen: (1) Cyclohexylcarbaldehyd (1.5 eq),
Benzylamin (1.0 eq), HOAc (4 eq), Natriumtriacetoxyborhydrid (2.7 eq), DCE, RT, 18 h; (ll)
sekundares Amin (1 eq), Benzensulfonsaurechlorid (1 eq), TEA (3 eq), ETOH, von 0 °C bis RT, 18 h.

In einer letzten Serie (Serie 3) sollte das Benzoeséurederivat gegen ein
Arylpropionsaurederivat ausgetauscht werden. Die Synthese dazu erfolgte unter
analogen Bedingungen einer reduktiven Aminierung zunéchst zum sekundaren
Amin. Dieses sekundare Amin wurde ebenso wie das kauflich erwerbliche
3,4-Dichlorbenzylamin mit dem 3-[4-(Chlorsulfonyl)phenyl]propionsduremethylester
kombiniert. Die daraus resultierenden

zum entsprechenden  Sulfonamid

Arylpropionsauremethylester wurden partiell aufgereinigt und anschlie3end direkt mit
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LiOH in einem  THF/Wasser  Gemisch  zu den entsprechenden

Arylpropionsaurederivaten hydrolysiert (siehe Schema 5).

) HN ) N %
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|
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Cl

Schema 5: Synthese der Serie 3, der Benzensulfonamide unter Beibehaltung des
Arylpropionsaurerestes; Reagenzien und Bedingungen: (I) Cyclohexylcarbaldehyd (1 eq),
4-Methoxybenzylamin (1.2 eq), HOAc (2 eq), Natriumtriacetoxyborhydrid (1.4 eq), DCE, RT, 18 h; (Il)
sekundares Amin (1 eq), Benzensulfonséurechlorid (1 eq), TEA (3 eq), THF, von 0 °C bis RT, 22 h;
(1) a) primares Amin (1 eq), Benzensulfonsaurechlorid (1.2 eq), Pyridin (6 eq), DCM, von 0 °C bis RT
16 h; b) LIOH*H,O (5 eq), THF/Wasser, 45 °C, 24 h.

3.1.4. Synthese des deuterierten Benzensulfonamidderivates (Verb. 94)

In den Vollblut Ergebnissen der ersten Benzensulfonamidderivate hat sich
insbesondere Verb. 78 (FR4-Dev6) als potent erwiesen [227], so dass diese
Verbindung fur erste in vivo Untersuchungen der Benzensulfonamide ausgesucht
wurde. Fur die in vivo Versuche sollte ein deuteriertes Derivat der Verb. 78 als

interner Standard synthetisiert werden. Als Deuterierungsmoglichkeit hat sich
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insbesondere die Methoxygruppe angeboten. Die Synthese erfolgte in einer
dreistufigen Synthese, ausgehend vom 4-Hydroxybenzaldehyd, das mit
lodmethan-d3 in Aceton unter Zusatz von Kaliumcarbonat alkyliert wurde.
Anschlie3end erfolgten eine reduktive Aminierung und die darauffolgende Kopplung
mit dem Benzensulfonsaurechlorid unter den oben genannten Bedingungen, zur

entsprechenden deuterierten Verbindung 94.
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Q /©)J\OH
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Schema 6: Synthese des deuterierten Benzensulfonamidderivates (Verb. 94); Reagenzien und
Bedingungen: (1) 4-Hydroxybenzaldehyd (1 eq), lodmethan-d3 (1 eq), K.COs (1 eq), Aceton, RT, 24 h;
(I Arylaldehyd (1.5 eq), Cyclohexylmethanamin (1 eq), HOAc (4 eq), Natriumtriacetoxyborhydrid
(2.68 eq), DCE, RT, 24 h; (lll) sekundares Amin (1 eq), Benzensulfonsaurechlorid (1 eq), TEA (3 eq),
EtOH, von 0 °C bis RT, 22 h.

3.2. Invitro pharmakologische Charakterisierung der Substanzen

Samtliche Endstufen sind in der Regel mehreren Assay-Systemen unterlaufen. Die
Pirinixinsaurederivate (Verb. 51-76) wurden im Arbeitskreis von Prof. Dr. Oliver Werz
getestet. Als Standard-Assay, fur die SAR, wurden sie an der 5-LO einerseits im
zellularen Kontext in PMNL (polymorphkernigen Leukozyten) und andererseits im
zellfreien Kontext an der partiell aufgereinigten 5-LO getestet. Die Testung an der

MPGES-1 erfolgte standardgemal ebenso an dem partiell aufgereinigten Enzym.

Bestimmung der 5-LO, 12-LO und 15-LO Produktbildung im zellbasierten Assay
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Fir die Bestimmung der 5-LO Produktbildung in intakten Zellen, wurden 5 * 10° frisch
isolierte humane PMNL in 1 mL PBS suspendiert, welche zuséatzlich 1 mg/mL
Glukose und 1 mM CacCl; enthielt. Die Zellen wurden mit den Substanzen fur 15 min
bei 37 °C prainkubiert, und die 5-LO Produktbildung wurde anschlieRend durch die
Zugabe von 2.5 puM des Ca?*-lonophors A23187 und 20 pM Arachidonséure
ausgelost. Die Reaktion wurde nach 10 min bei 37 °C gestoppt, durch die Zugabe
von 1 mL Methanol und 30 pL einer 1 N HCI. Zusatzlich wurden 200 ng PGB und
500 yL PBS erganzt. Die gebildeten 5-LO Metabolite wurden extrahiert und per
HPLC analysiert wie beschrieben [228]. Die 5-LO Produktbildung wird ausgedriickt
als ng der 5-LO Produkte pro 10° Zellen. Zu den hier erfassten 5-LO Produkten
zéhlen LTB, und alle seine trans-Isomere, sowie die 5(S),12(S)-Dihydroxy-6,10-
trans-8,14-cis-eikosatetraensaure (5(S),12(S)-DIHETE) und die 5(S)-Hydro(pero)xy-
6-trans-8,11,14-cis-eikosatetraensaure (5-H(p)ETE). Die cysteinhaltigen Leukotriene
(LTCy4, LTDy4, LTE4) wurden nicht erfasst und samtliche Oxidationsprodukte des LTB,
wurden nicht bestimmt. 15(S)-H(p)ETE wurde analysiert als 15-LO Produkt und
12(S)-H(p)ETE als 12-LO Produkt. Alle Verbindungen wurden in 3—4 unabhangigen

Experimenten analysiert und der Mittelwert + SEM wurde bestimmt.

Expression und Aufreinigung der human rekombinanten 5-LO von Escherichia coli

und Bestimmung der 5-LO Aktivitat im zellfreien Assay

E. coli BL21 wurde mit dem pT3-5LO Plasmid transformiert, das rekombinante 5-LO
Protein wurde bei 37 °C exprimiert und die 5-LO wurde wie beschrieben aufgereinigt
[146]. Die aufgereingte 5-LO (0.5 pg) wurde mit PBS/EDTA verdinnt, 1 mM ATP
wurde hinzugeftigt und anschlieBend mit den Substanzen prainkubiert. Nach 5-10
min bei 4 °C wurden die Proben fir 30 s bei 37 °C erwarmt und 2 mM CacCl; plus 20
MM Arachidonsaure wurden hinzugegeben, um die 5-LO Produktbildung zu starten.
Die Reaktion wurde nach 10 min bei 37 °C durch die Zugabe von 1 mL eiskaltem
Methanol gestoppt. Die gebildeten 5-LO Produkte wurden per HPLC analysiert, wie
fur die intakten Zellen beschrieben. Alle Verbindungen wurden in 3—4 unabhangigen

Experimenten analysiert und der Mittelwert + SEM wurde bestimmt.

Induktion der mPGES-1 in A549 Zellen, Isolation der Mikrosomen und Bestimmung

der PGE; Synthase Aktivitat in der mikrosomalen Fraktion der A549 Zellen
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In A549 Zellen wurde die mPGES-1 Exprimierung durch Behandlung mit IL-1B
induziert. Nach erfolgter Induktion wurde die mikrosomale Fraktion von den restlichen
Zellbestandteilen durch Zentrifugation getrennt wie beschrieben [216], [229]. Die
mikrosomale Fraktion wurde in einem Kaliumphosphat-Puffer (0.1 M, pH 7.4)
verdinnt, welcher Glutathion (2.5 mM) enthielt (Gesamtvolumen 100 pL).
Anschlieend wurden entweder die Testsubstanzen oder die Vehikel (DMSO)
erganzt. Nach 15 min Prainkubation wurde die PGE; Bildung durch die Zugabe von
PGH, (20 uM) ausgelost. Nach einer Minute bei 4 °C wurde die Reaktion gestoppt
durch Zugabe von 100 pL einer Stoplésung, die 40 mM FeCl,, 80 mM Zitronensaure
und 10 uM 11B-PGE; enthielt. PGE, wurde aufgetrennt durch Festphasenextraktion
wie beschrieben [216], [229]. 11B-PGE; diente dabei als interner Standard zur
Quantifizierung. Alle Verbindungen wurden in 3—4 unabhangigen Experimenten

analysiert und der Mittelwert £ SEM wurde bestimmt.

Die Benzensulfonamide (Verb. 82—90) wurden an der mPGES-1 von Florian Rérsch
wie beschrieben [227] charakterisiert. Die Verbindungen 89-96 wurden ebenso im
Arbeitskreis von Prof. Dr. Oliver Werz an der mPGES-1 und der 5-LO (zell-frei), wie

oben beschrieben charakterisiert.
3.3.  Struktur-Wirkungsbeziehungen
3.3.1. SAR der Pirinixinsdurederivate

Leitstruktur dieser Substanzklasse ist die Pirinixinsdure (Verb. 1), welche
ursprunglich als dualer PPARa/y Agonist identifiziert wurde und keine Inhibition
weder an der mPGES-1 noch an der 5-LO gezeigt hat [216], [215]. Initiale Arbeiten
haben gezeigt, dass grofRe lipophile Substituenten in a-Position zu der Carbonséure,
insbesondere das n-Hexylderivat (YS121, Verb. 2) zu einer potenten dualen
Inhibition der 5-LO und der mPGES-1 gefuhrt haben (IC5p = 3.9 und 4.1 uM). Mit
dieser Erkenntnis sollte unter Beibehaltung des n-Hexylrestes der lipophile
Ruckraum, durch Substitution der Xylidineinheit, weiter optimiert werden. Mit dem
Biphenylderivat HZ52 (Verb. 45) konnte die Potenz an beiden Enzymen erneut
gesteigert werden und zusatzlich eine antientziindliche Wirksamkeit in vivo
identifiziert werden. [216], [220] Um einerseits die Potenz der Verb. 45, andererseits

auch die Drug-Likeness weiter zu verbessern, wurden weitere verschiedene

55



Ergebnisse und Diskussion

Variationen im lipophilen Rickraum vorgenommen (siehe Abb. 10).
Interessanterweise wurde nicht jede Modifikation von beiden Enzymen gleich gut
toleriert. Die Veranderung des Substitutionsmusters des Biphenylrestes hin zu einem
meta-Biphenylderivat (Verb. 49) war in etwa ahnlich potent wie das HZ52 in PMNL,
deutlich mPGES-1. Die

Benzimidazolderivates (Verb. 50) fuhrte zu einer deutlichen Abschwachung an der

aber schwacher an der Einfihrung eines

MPGES-1, so dass diese Verbindung als dualer 5-LO/mPGES-1-Inhibitor ungeeignet
Die Substitution der Xylidineinheit durch ein 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
amin Gerust, erwies sich schlie3lich als Treffer (MD77, Verb. 3). Mit der Verbindung

war.

konnte einerseits die Potenz an beiden Enzymen erneut, auch gegentber der Verb.
45, gesteigert werden, andererseits erwies sie sich auch als guter Ausgangspunkt
um ebenso pharmakokinetische Eigenschaften, wie zum Beispiel die Ldslichkeit oder

die metabolische Stabilitat gegentber dem Biphenylderivat (Verb. 45) zu verbessern.
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Abb. 10: Uberblick von der Pirinixinsaure zu den aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivaten; RA =

Restaktivitat; n.b. = nicht bestimmt; n.i. = no inhibition (keine Inhibition).
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Ausgehend von Verb. 3 sollten die Struktur-Wirkungsbeziehungen in drei
verschiedenen Richtungen untersucht werden. Zunachst sollte unter Beibehaltung
des 4-Phenylrestes das Substitutionsmuster gemald einer klassischen Topliss-
Optimierung [230] untersucht werden; als zweites sollte unter Beibehaltung des
Thiazolringes das Substitutionsmuster am Thiazolring untersucht werden, so dass
man zwischen 4-monosubstituierten, 4,5-disubstituierten und rigidisierten Thiazolen
unterscheiden kann (siehe Tab. 4 und 5); und als letztes sollte ebenso eine
Kettenverkirzung bzw. Substitution der n-Alkylkette in a-Position erfolgen, mit der
Idee, nachdem der lipophile Rickraum optimiert wurde, auch an der a-Position mehr

Drug-Likeness zu gewinnen (siehe Tab. 6).

Erster Schritt fur die Untersuchung des Substitutionsmuster am 4-Phenylring, ist der
Austausch der 4-Chlorphenylgruppe gegen einen einfachen Phenylrest (Verb. 51).
Wahrend das Weglassen der Chlorgruppe auf die mPGES-1 Inhibition keinen grol3en
Einfluss hat und ebenso die 4-Methylverbindung (Verb. 52) an der mPGES-1 in etwa
aquipotent gegeniber der Leitstruktur 3 ist, sind beide Verbindungen deutlich
schlechter an der 5-LO im zellfreien Assay. Eine Bromgruppe in para-Position (Verb.
53) war in etwa auch gleich potent dem 4-Chlorderivat (Verb. 3) an der mPGES-1
und ebenso konnte die Potenz an der 5-LO im zellfreien Assay wieder hergestellt
werden. Mit der Einflihrung einer Trifluormethylgruppe in para-Position (Verb. 61) liel3
sich zwar die Potenz an der mPGES-1 verbessern, jedoch war die Substanz wieder
weniger wirksam im zellfreien Assay gegeniber der 5-LO als Verb. 3. Die
Substitution des para-Chlorsubstituenten mit polareren Gruppen wie der
4-Methoxyverbindung (Verb. 64) oder der 4-Nitroverbindung (Verb. 58) erwiesen sich
als weniger potent an beiden Enzymen gegenuber der Leitstruktur; und das
Einbringen einer Carbonséaurefunktion in para-Position (Verb. 66) fuhrte sogar zum
kompletten Wirkungsverlust an beiden Enzymen bis zu 10 uM, was fur das Konzept
der Fettsauremimetika als duale 5-LO/mPGES-1-Inhibitoren spricht. Ebenso waren
auch die beiden zweifach fluorierten Derivate (Verb. 56 und 57) deutlich weniger
potent an beiden Enzymen. Die Einfihrung eines zweiten Chlorsubstituenten in der
Leitstruktur fihrte zu den zweifach chlorierten Derivaten (Verb. 60 und 62), die
insbesondere an der mPGES-1 deutlich an Potenz gewinnen konnten (3,4-
Dichlorphenylderivat (60) 1Cso-mPGES-1: 0.3 uM), wohingegen an der gereinigten

5-LO kaum eine Potenzsteigerung festzustellen war. Die bisherige Erkenntnis, dass
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polare Gruppen an beiden Enzymen weniger toleriert wurden, dahingegen aber
grol3e lipophile Substituenten insbesondere die mehrfach chlorierten oder aber auch
das 4-Bromsubstituierte Derivat an beiden Enzymen eine in etwa aquipotente
Inhibition gezeigt hat, war die Motivation den lipophilen Rickraum weiter zu
vergroRern. Die Einfuhrung eines 1-Naphthylrestes (Verb. 54) war in etwa ebenso
potent wie die Leitstruktur im zellfreien 5-LO Assay, allerdings um fast einen Faktor
drei schlechter an der mPGES-1. Dahingegen fiuhrte die Einfuhrung des 2-
Naphthylrestes (Verb. 55) zu einer Steigerung der Potenz an beiden Enzymen (ICso:
0.3 bzw. 0.4 uM).

Tabelle 4: In vitro pharmakologische Charakterisierung der 4-monosubstituierten 2-

aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivate an der 5-LO und der mPGES-1.

H o)
N._N__N S\)k
S _N R
Cl
Substanz 1Csq [HM] 5-LO ICsq [HM]
- mPGES-1
Zell- Zell-frei
basiert
4-monosubstituierte 2-Aminothiazole
R R’
R n-hexyl ©\ 0.6+0.03 2.0+0.04 0.8+0.1
(TH020) y rﬁ .6x0. .0+0. .8+0.
52 n-hexyl \©\ 0.2+0.04 3.0+0.7 0.7+0.2
(TH023) y ; .2+0. .0£0. .7+0.
Br
53 n-hexyl \©\ 0.3+%0.1 0.7+0.4 0.8+0.2
(THO26) 5
R n-hexyl O 0.4+0.1 0.7+0.2 1.7+0.5
(TH027) y O ;; 4+0. .7%0. .7%0.
e n-hexyl 0.2+0.1 0.3+0.1 0.4+0.1
(THO34) y ; .2+0. .30. .40,
55-R (R)-n-hexyl ; 0.4+0.1 0.4+0.1 0.6+0.04
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55-S (S)-n-hexyl 0.9+0.2 0.3+0.1 0.6+0.1
F
56
) . . X
(THOA4) n-hexyl FD\; 1.5+0.04 2.3%0.7 1.6+0.2
F
57
(THO54) n-hexyl y 1.5:0.1 2.5:0.8 1.840.1
F
O,N
58
-hexyl 4%0. 8+0. 01,
(THO56) n-nexy O\; 1.4+0.1 1.8+0.4 5.0+1.5
59
-hexyl C©\ A4+0. .310. 4+0.
(THO63) n-hexy y 0.4+0.1 2.3+0.8 0.4+0.1
cl
60
-hexyl 420, 70. 320.
(THO83) n-hexy j@\ 0.4%0.1 0.7+0.04 0.320.1
cl ¥
FsC
61
) . . X
(THO84) n-hexyl \©\; 0.6+0.1 1.2+0.2 0.4+0.1
Cl
62
(TH102) n-hexyl ¢ 0.840.2 1.120.1 0.40.1
Cl
3 g
(TH104) n-hexyl O 0.30.1 0.6+0.1 0.50.1
64 A0
(TH121) n-hexyl y 0.8+0.03 1.840.4 1.340.2
65
(TH105) n-hexyl g\; 3.310.7 5.0+1.1 0.9+0.1
o)
66
- HO - . .
(TH152) n-hexyl ia @ 10 ia @ 10 ia @ 10

5

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéngigen Versuchen. ia =

inaktiv.
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Die Einfuhrung eines Biphenylrestes (Verb. 63) an Position 4 des Thiazolringes
(&hnlich dem HZ52, Verb. 45) konnte zwar die Potenz an beiden Enzymen steigern,
sowohl im Vergleich zur Leitstruktur als auch gegenuber dem HZ52, erreichte
allerdings insgesamt nicht die Potenz der Verb. 55. Ebenso war der Adamantylrest
(Verb. 65), der in seiner GroBe und Lipophilie vergleichbar mit einem
4-Chlorphenylrest ist, an der mPGES-1 nur geringfiigig schlechter als die Leitstruktur,
an der partiell aufgereinigten 5-LO hingegen deutlich weniger potent. Zuletzt
interessierte uns noch das 5,6,7,8-Tetrahydro-2-naphthylderivat (Verb. 59) im
direkten Vergleich mit den 2-Naphthylderivat (Verb. 55), welches an der mPGES-1
aquipotent war (ICsp = 0.4 uM), allerdings an der 5-LO um einen Faktor 7-8
schlechter war, was wiederum im Einklang steht mit der bereits beobachteten
Erkenntnis, dass von der 5-LO im lipophilen Ruckraum aromatische Substituenten
bevorzugt werden, wohingegen an der mPGES-1 der Unterschied zwischen einem
Cycloalkylrest und einem aromatischer Rest weniger stark ausgepragt ist (vgl. auch
Verb. 3 und 65).

In einer zweiten Serie wurde versucht, den grol3en lipophilen 2-Naphthylrest durch
das Einbringen von Kkleineren Alkyl- oder Phenylresten in Position 5 des
Thiazolringes zu substituieren. Das entsprechende 4-Phenyl-5-methylderivat
(Verb. 67) zeigte keinen Unterschied im Vergleich zum 4-monosubstituierten
Analogon (Verb. 51). Dahingegen fiihrte das Einbringen der Methylgruppe in Position
5 bei dem 4-Bromphenylderivat (Verb. 68) sogar zu einer Abschwachung an beiden
Enzymen im Vergleich zum entsprechenden 4-monosubstituierten Derivat (Verb. 53);
und eine Kettenverlangerung in Position 5 zum 4-Phenyl-5-ethylderivat (Verb. 69)
fuhrte auch zu einer Abschwachung der mPGES-1 Inhibition im Vergleich zum
4-Phenyl-5-methylderivat (Verb. 67). Das entsprechende 4,5-disubstituierte Derivat
(Verb. 70), zeigte sich zwar als potenter insbesondere im zellfreien 5-LO Assay im
Vergleich zum 4-monosubstituierten Derivat (Verb. 51), jedoch erreichte es auch
nicht die Potenz des 2-Naphthylrestes (Verb. 55). Ebenso lasst sich auch hier wieder
erkennen, dass der Austausch eines Alkylrestes in Position 5 (Methylgruppe in Verb.
67) zu einem aromatischen Rest (Phenylgruppe in Verb. 70), erneut kaum einen
Einfluss auf die Potenz an der mPGES-1 hat, jedoch die Aktivitat an der 5-LO
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deutlich verbesserte, was im Einklang steht mit den bisherigen Erkenntnissen aus
der SAR. Mit dem entsprechenden rigidisierten Derivat (Verb. 71) lie3 sich erneut
keine Potenzsteigerung zum vergleichbaren 4-monosubstituierten Derivat (Verb. 64)
feststellen, sondern im Gegenteil sogar eine geringe Wirkungsabschwéachung an der
MmPGES-1.

Tabelle 5: In vitro pharmakologische Charakterisierung der 4,5-disubstituierten

2-aminothiazolhaltigen Pirinixinsdurederivate an der 5-LO und der mPGES-1.

H (@]
N_. _N_ N_ _S
R2—( N %OH
K\/s |/N R
3
R Cl
Substanz ICso [UM] 5-LO ICso [UM]
mPGES-1
Zell- Zell-frei
basiert

4 5-Disubstituierte 2-Aminothiazole

RS

67
(THO37) n-hexyl ©\ s §—CH, 0.6+0.02 | 1.9+0.2 0.7+0.2

R2
Br
68
- — + + +
(THO57) n-hexyl \©\; §—CH, 0.2¢0.02 | 1.620.1 1.310.1

(TI-?1900) n-hexyl . é_\CHS 0.7+0.2 1.840.4 1.7+0.3

i ©\ ©\
(TH109) n-hexyl y y 0.6t0.1 | 07403 | 0.6:0.1

Rigidisiertes 2-Aminothiazol

O

H
N N S
71 ° \NY | T or
(THO062) / S =N 0.2+0.03 1.9+0.1 1.9+0.1
Cl

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéngigen Versuchen.
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In einer letzten Serie sollte der Einfluss der n-Hexylgruppe in a-Position der
Carbonsaure untersucht werden. In vorherigen Arbeiten [215], [216] konnte gezeigt
werden, dass eine Verkirzung des n-Hexylrestes zu einer Wirkungsabschwachung
an beiden Enzymen fuhrt. Ein analoges Verhalten lieR sich bei den
Aminothiazolhaltigen-Pirinixinsdurederivaten beobachten. Die Verkirzung des
n-Hexylrestes (Verb. 3) hin zu einem n-Butylrest (Verb. 72), bzw. einem Ethylrest
(Verb. 73) oder zu dem a-unsubstituierten Derivat (Verb. 75), fuhrte zu einer
Wirkungsabschwachung, die besonders stark ausgepragt an der partiell
aufgereinigten 5-LO zu registrieren war. Dies fuhrte bis zu einem totalen
Wirkungsverlust bei dem a-unsubstituierten Derivat (Verb. 75) bei 10 uM. An der
MPGES-1 war interessanterweise die Wirkungsabschwachung signifikant weniger
stark ausgepragt und selbst das a-unsubstituierte Derivat (Verb. 75) zeigte immer
noch einen ICso von 2.3 uM an der mPGES-1. Ebenso wurde das Konzept der a-1-
Naphthylderivate evaluiert, welche sich auch als potente duale 5-LO/mPGES-1-
Inhibitoren bewiesen haben [218]. In der Tat zeigte Verb. 76 eine in etwa aquipotente
Inhibition an der aufgereinigten 5-LO, wohingegen an der mPGES-1 Verb. 76 sogar
geringflgig potenter war als Leitstruktur 3. Mit dem Wissen der ersten Serie, der
4-monosubstituierten Derivate, wurde das Motiv des potentesten Vertreters (Verb.
55), also dem 2-Naphthylrest im lipophilen Ruckraum mit einem Ethylrest in
a-Position kombiniert in Verb. 74; und erneut bestétigte sich die Erkenntnis, dass
das 2-Naphthylderivat geringfliigig potenter war als die analoge Verb. 73,
insbesondere an der partiell aufgereinigten 5-LO, wohingegen an der mPGES-1 kein
Unterschied zu detektieren war. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es durch
Optimierung des lipophilen Rickraums gelungen ist, die Potenz an beiden Enzymen
so weit zu verbessern, dass auf den sperrigen n-Hexylrest in a-Position verzichtet
werden kann und dennoch mit Verb. 74 eine potentere Substanz gefunden wurde als
der initiale duale 5-LO/mPGES-1-Inhibitor YS121 (Verb. 2), der in a-Position noch

den n-Hexylrest tragt.
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Tabelle

2-aminothiazolhaltigen Pirinixinsdurederivate an der 5-LO und der mPGES-1.

6: In

vitro

pharmakologische

Charakterisierung

der

a-substituierten

H O
N. N_ _N__S
Cl
Substanz ICs0 [UM] 5-LO ICso [UM]
: mPGES-1
Zell- Zell-frei
basiert
a-substituierte Pirinixinsaure Derivate
R R’
3 Cl
(MD77/ n-hexyl \©\ 0.9+0.2 0.8+0.3 0.7+0.1
THO018) Ve:
Cl
72
(THOO5) n-butyl \©\; 0.9£0.1 3.8+1.0 1.2+0.2
Cl
73
(THO35) ethyl \©\; 3.610.8 6.6+1.4 1.4+0.3
h I
(TH107) ethyl “\5 2.9+1.0 2.0+0.5 1.4+0.2
Cl
(THO12) H \©\; >10 >10 2.3+0.2
76
(THO14) OO \©\; 0.4£0.1 0.7+0.4 0.5+0.2

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéangigen Versuchen.

Standardgemald wurden die Substanzen ebenso in intakten Zellen (PMNL) auf ihre

Eigenschaft, die Leukotrienbildung zu inhibieren, untersucht. Einige in der Literatur

beschriebene Substanzen erwiesen sich

zwar

als potent

gegenuber

der

aufgereinigten 5-LO, zeigten dann aber im zellularen Assaysystem keine Inhibierung

der Leukotrienbildung. Dies kann mehrere Grinde haben, wie zum Beispiel eine
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gehinderte zellulare Permeabilitdt, Instabilitat der Testsubstanzen im zellularen
Kontext oder die Kompetition der Substanzen mit endogenen zellularen Faktoren
(wie zum Beispiel das Substrat oder Phospholipide). [154], [153]. Von den
vorgestellten Aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivaten waren alle Verbindungen
in der Lage die Leukotrienbildung auch im zellularen Kontext zu inhibieren,
abgesehen von Verb. 66 und 75, die auch keine Inhibition der Leukotrienbildung im
zellfreien Assay gezeigt haben. Lediglich Verbindung 3 und 74 waren geringfiigig
schlechter im zellularen Kontext als an der partiell aufgereinigten 5-LO. Die meisten
Substanzen erwiesen sich sogar als potenter im zellbasierten Assay als im zellfreien.
Die potentesten Verbindungen im zellularen 5-LO Assay waren 52, 55, 68 und 71 mit
einem ICso von je 0.2 pM. Die gr6RRte Diskrepanz zwischen der zellularen und
zellfreien Leukotrienbildung Inhibition war hingegen bei den Verbindungen 52, 68
und 71 zu beobachten, die um einen Faktor 8-15 potenter waren im zellularen

Assay.

Weitere in vitro pharmakologische und pharmakokinetische Charakterisierung der
Verbindung 55 (TH034)

Verb. 55 (THO034) erwies sich zum einem als etwa aquipotent und das nicht nur im
zellbasierten und zellfreien 5-LO Assay, sondern auch an der mPGES-1 mit
ICs0-Werten zwischen 0.2-0.4 uM. Zudem stellt sie mit die potenteste Verbindung in
allen drei vorgestellten Assaysystemen dar, so dass sie flr eine weitergehende in
vitro pharmakologische und pharmakokinetische Charakterisierung ausgesucht
wurde. Als Resultat aus der in Schema 1 vorgestellten Synthese handelt es sich bei
allen vorgestellten Pirinixinsdurederivate um Racemate. Im Arbeitskreis von Prof. Dr.
Michael Lammerhofer erfolgte daraufhin die Trennung der Enantiomere, um die
einzelnen Enantiomere bezlglich ihrer Aktivitdt in den drei Assaysystemen zu
untersuchen. Als Resultat hat sich gezeigt, dass keine wesentlichen Unterschiede
hinsichtlich der Potenz zwischen dem R- (55-R) und dem S-Enantiomer (55-S) zu
detektieren war. Dieses Ergebnis steht auch im Einklang mit der Erkenntnis von
vorherigen Arbeiten [216]. Ebenso wurde die Substanz im Arbeitskreis von Prof. Dr.
Oliver Werz auf weitere Schlisselenzyme innerhalb der Arachidonsaurekaskade
untersucht, mit dem Ergebnis, dass sie weder die 12- oder 15-LO wesentlich inhibiert
noch die COX-1 bzw. COX-2. Ebenso zeigt die Substanz keinen Einfluss auf die
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5-LO Translokation und inhibiert die Leukotrienbildung in einem LPS-fMLP
stimulierten 5-LO Assay mit einem ICso von 0.7 uM (siehe Abb. 11).

O
O~ Yy on
Cl

Verb. 55 (TH034) _
mMPGES-1: ICs0 [UM]: 0.4
5-LO (zell-frei): ICs0 [MM]: 0.3
5-LO (zell-basiert): 1Csq [UM]: 0.2

Zellularer Kontext Verb. 55 (TH034):

PG-Pathway: LT-Pathway:
COX-1: 40 % Inhibition @ 10 uM 5-LO fMLP --> Phosphorylierung: ICsq [uM]: 0.7
COX-2: Keine Inhibition @ 10 uM 5-LO Translokation: --> Keinen Einfuss

12-LO: Keine Inhibition @ 10 pM (r.a. 168+/-46%)

15-LO: Keine Inhibition @ 10 pM (r.a. 84+/-19%)

Abb. 11: Zusammenfassung der in vitro pharmakologischen Charakterisierung der Verbindung 55
(THO34).

Neben der Verb. 55 (THO034), als Vertreter der 4-monosubstituierten
aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivate, wurde ebenso Verb. 67 (TH037), als
Vertreter der 4,5-disubstituierten aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivate
hinsichtlich ihrer metabolischen Stabilitat untersucht. Als Referenzsubstanz diente
7-Ethoxycoumarin. Als Resultat hat sich gezeigt, dass beide Derivate (10 uM) nach
1 h Inkubation mit einem aktivierten Lebermikrosomenmix zum einem metabolisch
stabil gegeniber einer Phase-I-Reaktion sind (77% fur Verb. 55, 74% fur Verb. 67),
im Gegensatz zur Referenzsubstanz. Zum Anderen lasst sich ebenso erkennen,
dass fir die metabolische Stabilitat das Substitutionsmuster am Thiazolring (4-mono-

vs. 4,5-disubstituiertes Derivat) keinen wesentlichen Einfluss hat. [229]
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Die Untersuchung der Lo6slichkeit wurde neben der Verb. 55 (TH034) auch an der
Verb. 74 (TH107) bestimmt, um den direkten Einfluss der n-Alkylkette zu ermitteln.
Die Bestimmung der Ldslichkeit wurde in zwei verschiedenen Medien durchgefihrt.
Einer SGF-Losung bei pH 1.2 (simulated gastric fluid) und einer SIF-Lésung bei
pH 6.8 (simulated intestinal fluid). Verb. 55 (TH034) erwies sich als unldslich in
beiden Medien bis zu einem LOD von 50 ng/mL. Verb. 74 (TH107) war in der SGF-
Losung ebenso unléslich bis zu einem LOD von 50 ng/mL, zeigte jedoch in der SIF-
Losung eine gute Loslichkeit von bis zu 47 pg/mL (siehe Abb. 12). Das entspricht
einer Loslichkeit von 102 uM und einem logS von -3.99. Das sind Werte, die man

auch typischerweise von Arzneistoffen erhalt (siehe Abb. 12, rechts) [231].

Loslichkeitsstudie:

SGF-Lésung bei pH 1,2 (simulated gastric fluid)

SIF-Lésung bei pH 6,8 (simulated intestinal fluid)
100
90
80

70
60
Solubili

[uglmI;y 50 Distribution

40 of log$S in
traded drugs
30
20 I
10 I l
0 , ‘ ‘ , ‘ | —--'I LR

THO34 THO034 TH107 TH107 HZ52 HZ52
SIF SGF SIF SGF SIF SGF

HZ52 in SIF: 1 yg/mL
HZ52 in SGF: unterhalb des LOD (50 ng/mL)

TH34 in SIF: unterhalb des LOD (50 ng/mL)
TH34 in SGF: unterhalb des LOD (50 ng/mL)

TH107 in SIF: 47 pg/mL = Sol. (TH107 in SIF): 102 uM > logS (TH107 in SIF): -3.99
TH107 in SGF: unterhalb des LOD (50 ng/mL)

Abb. 12: Ldslichkeitsuntersuchungen der Verbindungen 55 (TH034), 74 (TH107) und 45 (HZ52).
Rechte Abbildung aus [232]: Verteilungsmuster der logS-Werten von zugelassenen Arzneistoffen;

mehr als 80% der zugelassenen Arzneistoffe haben einen logS-Wert gréf3er gleich -4.

Zur Bestimmung der hypothetischen Bindemodi der Verb. 55 (TH034) an beiden
Enzymen, wurde im Arbeitskreis von Prof. Dr. Gisbert Schneider jeweils eine
Docking-Pose erstellt. Die Abbildungen 13a/b und 14a/b geben den hypothetischen
Bindemodus der Verb. 55 (TH034) mit dem jeweils grof3ten Docking-Score wieder.

66



Ergebnisse und Diskussion

Abb. 13a: Hypothetischer Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an der 5-LO (PDB ID: 308Y). Erstellt

von Jens Kunze und Max Pillong.

Abb. 13b: Zweidimensionale Ansicht der mdglichen Interaktion der Verb. 55 (TH034) mit den
Aminosauren der 5-LO (PDB ID: 308Y). Docking erstellt von Jens Kunze und Max Pillong, Bild erstellt
mit MOE von Roberto Carrasco Gomez.
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Abb. 14a: Hypothetischer Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an der mPGES-1 (PDB ID: 4ALO).
Erstellt von Jens Kunze und Max Pillong.

Abb. 14b: Zweidimensionale Ansicht der mdéglichen Interaktion der Verb. 55 (TH034) mit den
Aminoséuren der mPGES-1 (PDB ID: 4AL0). Docking erstellt von Jens Kunze und Max Pillong, Bild
erstellt mit MOE von Roberto Carrasco Gomez.
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Der mdgliche Bindemodus der Verb. 55 (THO034) an der 5-LO ist gemald dem
Docking an der Spitze der katalytischen Domane, wohingegen an der mPGES-1 die
Verbindung zwischen zwei Helices im aktiven Zentrum an der Stelle des Kofaktors
Glutathion lokalisiert ist. [229]

Analog dazu wurde ein zweiter Docking-Ansatz unternommen, bei dem die
Bindetaschen der beiden Enzyme aufgrund ihrer topologischen und
physikochemischen Eigenschaften miteinander verglichen wurden. An den
Bindetaschen mit der gréRten Ubereinstimmung wurde die Verb. 55 (TH034) erneut
gedockt, allerdings insgesamt mit niedrigeren Dockingscores. Demnach ware der
Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an der mPGES-1 an einer Seitentasche des
aktiven Zentrums (siehe Abb. 15). Die Inhibition der mPGES-1 durch die TH034 bei
verschiedenen Substrat Konzentrationen (PGH; 1 pM bis 100 pM) wurde nicht
wesentlich beeinflusst, was den allosterischen Bindemodus an der mPGES-1
beflrwortet [229]. An der 5-LO ware der Bindemodus der TH034 gemal diesem
Docking an einem Tryptophanrest (W13) der C2-like domain (siehe Abb. 15), was in
Einklang steht mit der Erkenntnis, dass eine Mutation an dieser Position die
katalytische Aktivitat der 5-LO deutlich vermindert (siehe Kapitel 2.1.1.). Der genaue
Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an beiden Enzymen steht allerdings noch aus.

) B \ -, C2-like domain
active site X

12 \J\?{‘* (3
‘ . >‘}:-{' (.\/A I
o V) %

2

Abb. 15: A: Hypothetischer Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an der mPGES-1 (PDB ID: 4AL0). B:
Hypothetischer Bindemodus der Verb. 55 (TH034) an der 5-LO (PDB ID: 308Y). Erstellt von Jens

Kunze und Max Pillong.
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In vivo pharmakologische Charakterisierung der Verb. 55 (TH034)

Nach der Erhebung der in vitro pharmakologischen und pharmakokinetischen Daten
wurden die antientzindlichen Eigenschaften der Verb. 55 (THO034) in einem
Zymosan-induzierten Peritonitis Modell an Mausen untersucht. Verb. 55 (TH034)
zeigte dabei eine deutliche Reduktion der LTC,4 (84%) und PGE, (46%) Spiegel im
Vergleich zum Vehikel (2% DMSO). Ebenso lie sich auch eine Reduktion der
vaskularen Permeabilitdit (57%) sowie eine Inhibierung der Infiltration von
neutrophilen Granulozyten in das entsprechende Gewebe (45%) detektieren. [229]

3.3.2. SAR der Benzensulfonamidderivate

Leitstruktur dieser Substanzklasse stellt die Verb. 4 (FR4) dar. In einem virtuellen
Screening Ansatz hat sie sich als Hit ergeben, als selektiver mPGES-1-Inhibitor mit
einem ICsp an der humanen mPGES-1 von 13.81 uM [227].

Verb. 4 (FR4)
hmPGES-1: IC5: 13.81 uM

Verb. 77 (FR4-Dev5/TT121) Verb. 78 (FR4-Dev6/TT122)
hmPGES-1: IC5p: 1.70 uM hmPGES-1: IC5: 10.15 uM

Verb. 79 (FR4-Dev8/TT124) Verb. 80 (FR4-Dev9/TT126) Verb. 81 (FR4-Dev19/TT151)
hmPGES-1: ICsq: 7.17 yM hmPGES-1: IC5¢: 1.02 uM hmPGES-1: IC5¢: 10.28 pM

Abb. 16: Uberblick der Leitstruktur FR4 (Verb. 4) und ihrer durchgefiinrten SAR, an den drei

beschriebenen Resten, sowie erste von Dr. Theresa Thieme durchgefiihrten Optimierungen.
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Unter Beibehaltung des Benzensulfonamid-Strukturelementes sollte  die
Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehungen in drei Richtungen erfolgen.
Rest 1: Variation an der Benzylgruppe; Rest 2: Variation an der 4-
Methoxybenzylgruppe; und Rest 3: Variation an der Benzoesaure. Initiale Arbeiten zu
diesem Projekt wurden von Dr. Theresa Thieme durchgefihrt. Als potenteste
Vertreter sind dabei insbesondere die beiden Phenoxyderivate (Verb. 77 und Verb.
80) hervorgegangen (siehe Abb. 16). Verb. 80 (FR4-Dev9) mit dem zusatzlichen
Methylenlinker zwischen dem Phenoxyrest zeigte sich dabei als potentester Vertreter

mit einem ICso von 1.02 uM.

Trotz der besseren Pharmakodynamik von Verb. 80 (FR4-Dev9) sollte zunéchst eine
weitere Optimierung an der Benzylgruppe (Rest 1) unter Beibehaltung des
4-Methoxybenzylrestes in Verb. 4 (FR4) erfolgen. Der Methoxyrest zeigt gegentber
einem Phenoxyrest eine vermutlich bessere Drug-Likeness, aufgrund des kleineren
Molekulargewichts, der geringeren Lipophilie und der damit verbundenen besseren
Loslichkeit (siehe Abb. 17).

{ g; 0
0 @ﬁ)\l g ©—[<o H
)

Verb. 80 (FR4-Dev9)
MPGES-1: ICs: 1,02 M

Verb. 4 (FR4) MW: 473,54 g/mol

mPGES-1:  ICg;: 13,81 pM N cLogP: 6,11 J
MW: 411, 47 g/mol S~ -
cLogP: 4,17

Abb. 17: Abwagung der pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften des

Methoxyderivates (Verb. 4) und des Phenoxyderivates (Verb. 80).

Aus diesen Beweggrinden wurden in einer ersten Serie der Benzensulfonamide
unter Beibehaltung des 4-Methoxybenzylrestes Variationen am Rest 1 vorgenommen
durch Austausch des Phenylrestes mit verschiedenen Heterocyclen (siehe Tab. 8).
Allerdings zeigten weder das Thiophen-3-yl- (Verb. 82, 11.9% Inhibition @ 5uM),
noch das Furan-3-yl- (Verb. 83, 14.2%) oder das 4-Methylthiazol-2-ylderivat
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(Verb. 84, 2,9%) eine Zunahme der mPGES-1 Inhibition gegenuber der Leitstruktur
4 (FR4). Ebenso sollten innerhalb dieser ersten Serie, unter Beibehaltung des
4-Methoxybenzylrestes, verschiedene Benzonitrilderivate untersucht werden in
Analogie zu den in den Phenanthrenimidazolen (Verb. 30, 31 und 32)

vorkommenden Mustern.

Tabelle 8: In vitro pharmakologische Charakterisierung an der 5-LO und der mPGES-1, der
Serie 1 der Benzensulfonamide unter Beibehaltung eines 4-Methoxybenzyl- bzw. 4-

Phenoxybenzylrestes.

N \
R2
Substanz Inhibition mPGES-1 | 'Cso [MM]
5-LO
ICsp Zell-frei
@5 uM
M
= = = [HM]
4 o
(FR4/ ©viﬁ \©\/ _COOH | 39.9+8.6% | 13.81 n.b.
THO38) "
82 S /O
(THO43/ %ﬂ \©\/ COOH | 11.9+1.5% | n.b. n.b.
FR4-Dev22) 5
83 o) /O
(THO47/ @v \©\/ _COOH | 14.249.8% | n.b, n.b.
FR4-Dev25) \ F 2
84 /s o
(THO52/ 'C T \©v COOH | 2.9+6.6% | n.b. n.b.
FR4-Dev23) N)\/ o
85 o
(THOBY/ | % \©\/ COOH | 6.0+3.7% | nb. n.b.
FR4-Dev24) 23
ge | NC o
(THO67/ %) \©\/ _COOH | <0+8.0% n.b. n.b.
FR4-Dev26) "
87 O
(THO82/ ©\/ﬂ % | -CN 1.0+7.8% n.b. n.b.
FR4-Dev27)

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéngigen Versuchen. n.b.

= nicht bestimmt.
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Allerdings zeigt weder das 3-Cyanophenyl- (Verb. 85) noch das
4-Cyanophenylderivat (Verb. 86) eine wesentliche Inhibition. Ebenso zeigte auch der
Austausch der S&auregruppe durch eine Cyanogruppe (Verb. 87), diesmal unter
Beibehaltung des potenteren Phenoxyrestes, eine totale Reduktion der mPGES-1
Inhibition, was in Einklang mit dem Pharmakophormodell und der Notwendigkeit der

aciden Kopfgruppe steht.

Zeitgleich mit den Ergebnissen aus dieser ersten Serie kamen auch die Ergebnisse
aus den Vollblutversuchen, in denen Verb. 78 (FR4-Dev6) deutlich potenter war in
der Reduktion der PGE; Level, als die beiden Phenoxyderivate (Verb. 77 und 80)
[227]. Dementsprechend sollten in dieser zweiten Serie der Benzensulfonamide
Variationen an Rest 2, dem 4-Methoxybenzylrest, vorgenommen werden unter
Beibehaltung des Cyclohexylmethylrestes aus Verb. 78 (FR4-Dev6). Im Gegensatz
zu der ersten Serie wurde in dieser zweiten Serie weniger Wert auf die Drug-
Likeness gelegt. Der 4-Methoxybenzylrest wurde durch grofRe lipophile Reste wie
dem Biphenylmethylrest (Verb. 88) oder erneut durch das entsprechende
Phenoxyderivat (Verb. 89) substituiert. Beide Verbindungen zeigten eine drastische
Senkung des ICso-Wertes (Verb. 88 = 0.8 uM, Verb. 89 = 0.54 uM) im Vergleich zur
Ausgangssubstanz Verb. 78 (FR4-Dev6, ICso = 10.15 uM). Ebenso lasst sich
erkennen, dass die Kombination aus dem Phenoxyrest (Verb. 80) und dem
Cyclohexylrest (Verb. 78), in Verb. 89 die Potenz nochmal um circa einen Faktor 2
verbessert werden konnte im Vergleich zur Verb. 80 (FR4-Dev9). Diese Erkenntnis
steht im Einklang mit den vorherigen Befunden (4 vs 78), dass ein
Cyclohexylmethylrest in der Position R; zu einer starkeren Inhibition fuhrt als der
Benzylrest. Neben der Vergrof3erung des lipophilen Raumes durch aromatische
Systeme (Biphenyl- 88 und Phenoxyrest 89) wurden ausserdem verschiedene
halogenierte Benzylderivate synthetisiert, insbesondere chlorierte Derivate, die sich
auch in den aminothiazolhaltigen Pirinixinsdurederivaten als potente mPGES-1-
Inhibitoren gezeigt haben (z. B. in Verb. 3, 60 oder 62). Die Substitution der
4-Methoxygruppe in Verb. 78 (FR4-Dev6) durch das entsprechende 4-Chlorderivat
(Verb. 90), konnte die Potenz um circa einen Faktor 5 steigern. Die zweifach
halogenierten Derivate (Verb. 91, 92 und 93) waren erneut circa um einen Faktor 2

potenter, als das entsprechende einfach chlorierte Derivat (Verb. 90), kamen in ihrer

73



Ergebnisse und Diskussion

Potenz, die mPGES-1 zu inhibieren, jedoch nicht ganz an das entsprechende

Phenoxyderivat (Verb. 89) heran.

Tabelle 9: In vitro pharmakologische Charakterisierung an der mPGES-1 und der 5-LO, der

Serie 2 der Benzensulfonamide unter Beibehaltung eines Cyclohexylmethylrestes.

N
R2
Substanz Inhibition mPGES-1 | 'Ceo [MM]
5-LO
@ 5 uM ICso [UM] Zell-frei
R* R* R®
78
(FR4- O\/ O
Devé/ \©\/ _COOH | 67.943.4% | 10.2 n.b.
TT122/ 21 ‘YLL
TH119)
. .
(TH108/ Ovii -COOH | 76.0+0.6% 0.8 n.b.
FR4-Dev28) %,
89 ©/O\©\/ 0.53+ 3.67+
) o 53+ 67+
(TH133/ O\/ii %, | -COOH | 79.2+2.5% 0.05" 0.62°
FR4-Dev30)

90 Cl | 1ess RA
(TH129/ % -COOH | 48.4%5.4% 013" 82.5+
FR4-Dev29) * ' 10.4%"

o1 Cl
- + +
(TH132) Ovii D\/E COOH n.b. 0.71+0.00 | 8.76+0.98
Cl
Cl
92 &, -COOH n.b 0.97+0.14 | 6.69+0.25
Cl
-COOH n.b. 0.87+0.24 | 90.7+
(TH142) X, o &, 7 8%
O
94 DsC”
T O\/ii \©VE COOH n.b. n.b. n.b.

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte + SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéngigen Versuchen. n.b.

= nicht bestimmt; RA = Restaktivitdt @ 10 uM; & = Daten erhoben von Florian Rorsch wie beschrieben [227]; b=

Daten erhoben im Arbeitskreis Werz wie unter Assaybeschreibung (Kapitel 3.2.) beschrieben.
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Die Verbindungen 89, 91 und 92 waren ebenso in der Lage die Leukotrienbildung im
zellfreien Assay zu inhibieren mit 1Cso-Werten zwischen 3.67 und 8.76 pM, jedoch
circa um einen Faktor 7-12 schlechter als an der mPGES-1. Verbindung 93 zeigt
wohl die gro3te Selektivitdt an der mMPGES-1 mit einem 1Cso von 0.87 uM und einer

Restaktivitat der aufgereinigten 5-LO von 90.7%.

In einer dritten Serie sollte die Drug-Likeness erneut starker beriicksichtigt werden.
Dies sollte in einem zweistufigen Schritt erfolgen. Zunachst durch
Kettenverlangerung des Benzoesaurederivats (Verb. 78/FR4-Dev6) hin zu einem
Arylpropionsaurederivat  (Verb. 95), ahnliches Motiv wie es bei den
Indolpropionsaurederivaten zu finden ist (Verb. 25 und 26). In einem zweiten Schritt
sollte dann der lipophile Cyclohexylmethylrest eliminiert werden, hin zu einem
sekundaren Benzensulfonamidderivat (Verb. 96), diesmal mit dem potenteren
3,4-Dichlorbenzylrest. Jedoch zeigten beide Substanzen (Verb. 95 und 96) nur eine
geringe Inhibition der mPGES-1 bei 10 uM von 42.61% respektive 12.03%, was

erneut die Notwendigkeit eines grol3en lipophilen Restes an R; untermauert.

Tabelle 10: In vitro pharmakologische Charakterisierung an der mPGES-1 und der 5-LO, der

Serie 3 der Benzensulfonamide unter Beibehaltung eines Arylpropionsaurerestes.

Substanz Inhibition MPGES-1 ICs0 [UM]
5-LO Zell-
@10uM | ICs [uM] frei
0
95 °

(TH145)

RA
+ 0,
@ﬂw 42.61+3.03% n.b. 7 547 0%

~o
T
o=

O
cl o
96 I 0 RA
(TH155) Cl% > Hﬁ‘ﬁW"“ 12.03£3.96% | 0D | g7 80420
O

Die Daten sind angegeben als Mittelwerte £+ SEM aus mindestens 3 voneinander unabhéngigen Versuchen. n.b.
= nicht bestimmt; RA = Restaktivitdt @ 10 pM.

75




Ergebnisse und Diskussion

Wie in Kapitel 2 (= Einleitung; mPGES-1-Inhibitoren) dargestellt, haben viele der in
Entwicklung befindlichen selektiven mPGES-1-Inhibitoren das Problem, dass sie
zwar in der Lage sind, die humane mPGES-1 potent zu inhibieren, allerdings keine
Wirksamkeit gegenuber der mPGES-1 der Maus oder der Ratte gezeigt haben.
Pawelzik et al. haben erstmals den Spezies Unterschied in ihren Arbeiten
beschrieben und konnten dafir hauptséchlich drei AS verantwortlich machen. Die AS
Thr-131, Leu-135 und Ala-138 in der TM4 der humanen mPGES-1, sind in der
MPGES-1 der Ratte durch die gréf3eren und sperrigeren AS Val-131, Phe-135 und
Phe-138 ausgetauscht. Diese AS wurden als Tirhtter beschrieben, die den Zugang
vieler Literatur bekannter mPGES-1-Inhibitoren zum aktiven Zentrum versperren, so
dass sie nicht in der Lage sind die mPGES-1, dieser beiden Spezies (Ratte und
Maus) zu inhibieren. [176] Weder das Phenanthrenimidazol MF63 (Verb. 30), noch
Pfizers Verbindung PF-9184 (Verb. 28) oder die Chinazolinonderivate (Verb. 36—38)
sind in der Lage die murine mPGES-1 zu inhibieren [177], [173], [181]. Motiviert von
diesem bisher ungedeckten medizinischen Bedurfnis, wurde die Leitstruktur der
Benzensulfonamide (Verb. 4, FR4) ebenso an der murinen mPGES-1 in zwei
verschiedenen Zelllinien (RAW und NIH Zellen) getestet. Sie zeigte bei 5 uM eine
schwache Inhibierung beider muriner Enzyme (29.8% respektive 10.6%). Diese
Inhibition bei 5 uM der murinen mPGES-1 konnte in Verbindung 88 optimiert werden
(44.4% respektive 51.9% Inhibition) [227]. Die Testung weiterer, potenterer

Benzensulfonamide (Verb. 89—-93) an der murinen mPGES-1 steht noch aus.
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4. Zusammenfassung

Die Behandlung chronisch entzindlicher Erkrankungen stellt nach wie vor eine
Herausforderung dar, sowohl in Bezug auf die Effektivitit der eingesetzten
Arzneimittel als auch in deren Sicherheit. Um eine chronische entzindliche
Erkrankung adaquat zu therapieren, benétigt man in der Regel eine Langzeit-
Therapie mit antientztindlich wirksamen Arzneimitteln. Jedoch sind die am haufigsten
eingesetzten  antientzindlich  wirksamen Arzneistoffe, also sowohl die
Glucocorticoide, mit ihren pleiotropen antientztindlichen Effekten, als auch die
Arzneistoffklasse der NSAIDs, fur eine Langzeittherapie ungeeignet, aufgrund ihres
unerwinschten Arzneimittelwirkungsprofils. Dementsprechend ist die zwingende
Konsequenz neue pharmakologische Optionen zu verfolgen, um dieses ungedeckte

medizinische Bedurfnis zu stillen.

Wahrend dieser Arbeit wurden die Struktur-Wirkungsbeziehungen zweier
verschiedener Substanzklassen untersucht, mit ihrem Potential entweder dual die
5-Lipoxygenase (5-LO) und die mikrosomale Prostaglandine E, Synthase-1
(mPGES-1) zu inhibieren, oder aber selektiv die mPGES-1 zu inhibieren. Beide
Optionen stellen neuartige Ansatze fur die Entwicklung neuer antientzindlicher
Wirkstoffe dar, jedoch hat es bis dato weder ein dualer 5-LO/mPGES-1-Inhibitor noch
ein selektiver mPGES-1-Inhibitor bis zur Zulassung auf den Arzneimittelmarkt
geschafft. Diese Arbeit soll dazu beitragen neuartige Substanzen zu identifizieren
und deren pharmakologische Aktivitat an den beiden genannten Enzymen zu
charakterisieren.

Die erste Substanzklasse, deren Struktur-Wirkungsbeziehungen wahrend dieser
Arbeit untersucht wurden, gehort zu den Pirinixinsdure-Derivaten. Die Pirinixinsaure
selbst ist inaktiv sowohl an der mPGES-1 als auch an der 5-LO und initiale Arbeiten
haben gezeigt, dass insbesondere ein n-Hexylrest in a-Position zu der Carbonsaure
zu einer dualen Inhibition gefuhrt hat [216]. Wahrend dieser Arbeit ist es gelungen,
den ursprunglichen ersten dualen 5-LO/mPGES-1-Inhibitor mit einem Pirinixinsaure-
Grundgerist (Verb. 2, YS121, ICso: 5-LO (purif.) = 6.5 uM, mPGES-1 = 3.9 uM),
durch Austausch der Xylidin-Einheit mit einem 4-(Naphthalen-2-yl)thiazol-2-amin
Gerdist in Verb. 55 (TH034, ICsp: 5-LO (purif.) = 0.3 uM, mPGES-1 = 0.4 pM) um
einen Faktor 10 an der mPGES-1 und einen Faktor 22 an der partiell aufgereinigten
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5-LO zu optimieren. Gleichzeitig stellt die Verbindung 55 (TH034) den potentesten
dualen 5-LO/mPGES-1-Inhibitor innerhalb der Pirinixinsaure-Derivate dar. Zusatzlich
weist die THO34 (Verb. 55), im Gegensatz zu vielen anderen Pirinixinsaurederivaten,
keine Diskrepanz mehr zwischen der zellbasierten und zellfreien Leukotrien-Bildung
Inhibition auf, so dass man davon ausgehen kann, dass die LT-Bildung Inhibition
hauptséchlich auf einer Inhibition der 5-LO beruht. Durch die Aufstellung der Struktur-
Wirkungsbeziehungen (siehe Abb. 18) konnte gezeigt werden, dass insbesondere
das 4-(Naphthalen-2-ylthiazol-2-amin Gerlist in der Lage war beide Enzyme

gleichermalen potent zu inhibieren.

-Chiralitatszentrum: Kein Einfluss an

-Aromatische-Systeme von o beiden Enzymen

beiden Enzymen toleriert N H
R

N.__S
\ Y | Y 3 O -1-Naphthylrest: An beiden Enzymen
-Aliphatische-Reste, besser von S ~N| R geringfiigig besser, in PMNL um Faktor
der mPGES-1 als von der 5-LO R? a 2 besser
toleriert

-Alkylkettenverkiirzung: Verschlechterung
an beiden Enzymen

aber

an 5-LO starker ausgepragt:

Hex->Eth (Faktor 8)

-Fluorierte Aromaten fiihrten zur -Kurze Alkylketten: an mPGES-1 weniger stark:

Verschlechterung an beiden Enzymen Kaum Einfluss an der 5-LO Hex->Eth (Faktor 2)
Verschlechterung an der mPGES-1

-Chlorierte Aromaten besonders
an der mPGES-1 potent

-Polare Gruppen (-OMe, -NO,, -COOH) Eremy s I__lflpsBL'lll()jSt. Derivat: Keine Inhibition der
von beiden Enzymen nicht toleriert Verbesserung an der 5-LO ab(-erl ung
Kaum Einfluss an der mPGES-1 mPGES-1-Inhibition = Selektivitatsmarker
-Substitutionsmuster kein Einfluss auf die -Alkylkettenverkiirzung starker Einfluss auf
metabolischeStabilitat die Loslichkeit (Hex-> Eth)

R1

Abb. 18: Zusammenfassung der SAR, der aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivate; Hellgrau =

pharmakodynamische Daten; dunkelgrau = pharmakokinetische Daten.

Durch diese Optimierung des lipophilen Ruckraums ist es gelungen, auf den
sperrigen n-Hexylrest in a-Position zu verzichten und mit dem kirzeren
n-Ethylderivat (Verb. 74, TH107, 1Cso: 5-LO (purif.) = 2.0 uM, mPGES-1 = 1.4 uM)
eine Verbindung zu identifizieren, die immer noch um circa einen Faktor 3 potenter
gegenuber dem YS121 (Verb. 2) ist und nur geringfligig weniger potent an der
partiell aufgereinigten 5-LO ist, gegenuber dem HZ52 (Verb. 45, I1Cso: 5-LO (purif.) =
1.5 uM, mPGES-1 = 1.6 uM). Durch die Reduktion der n-Alkylkette lasst sich die

Lipophilie der Substanzen stark reduzieren, so dass die Loslichkeit der TH107 (Verb.
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74, 47 ug/mL) in einer SIF-L6sung wesentlich verbessert werden konnte gegenuber
den beiden n-Hexylderivaten TH034 (Verb. 55, < 50 ng/mL) und HZ52 (Verb. 45, 1
pHg/mL). Eine ebenso interessante Erkenntnis aus der SAR ist der Befund, dass das
a-unsubstituierte Derivat (Verb. 75, TH012, ICsp: 5-LO (purif.) > 10 uM, mPGES-1 =
2.3 UM) immer noch in der Lage ist, die mPGES-1 potenter zu inhibieren als die
YS121 (Verb. 2). Die Pirinixinsaure (Verb. 1) hingegen ist bis zu 10 uM an beiden
Enzymen inaktiv. Dies hebt erneut die Potenz des 2-Aminothiazolgeriistes an der
MPGES-1 hervor und gibt in Verbindung 75 gleichzeitig die Maoglichkeit eines
Selektivitatsmarkers, weg von der dualen 5-LO/mMPGES-1 Inhibition hin zu einer
selektiven mPGES-1 Inhibition. Fur das potenteste Derivat (Verb. 55, TH034) konnte
ebenso gezeigt werden, dass die Stereochemie keinen wesentlichen Einfluss auf die
Inhibition der beiden Enzyme hat. Ebenso war die TH034 (Verb. 55) nicht in der Lage
weder die 12-LO oder die 15-LO Produkt-Bildung zu inhibieren, noch die COX-1 oder
die COX-2 wesentlich zu hemmen, was fur die Selektivitat der Inhibition gegentber
der 5-LO und der mPGES-1 spricht. Die Substanz erwies sich als metabolisch stabil
gegenuber einer Phase-I-Reaktion mit bis zu 77% Wiederfindung nach einer Stunde
Inkubationszeit mit aktivierten Lebermikrosomen. Nach der Erhebung der in vitro
pharmakologischen und pharmakokinetischen Daten wurden die antientziindlichen
Eigenschaften der THO034 (Verb. 55) ebenso in vivo in einem Zymosan-induzierten
Peritonitis-Modell an Mausen untersucht. Verb. 55 zeigte dabei, dass sich die in vitro
pharmakologischen Daten ebenso in vivo bestatigen konnten, durch eine Reduktion
der LTC4 (84%) und PGE; (46%) Spiegel bei einer Konzentration von 10 mg/kg.

H Q H Q H Q
N__N S% / N_ _N_ _N__s SAR N. _N__N__s
IR T ot e I ) S e
T O =TT Yo
3
cl R cl cl

Pirinixinsdure Verbindung 55 (TH034)
mPGES-1: ICsq [uM]: > 100 mPGES-1: IC5 [uM]: 0.4
5-LO: ICsq [wM]: > 100 5-LO: ICs0 [M]: 0.3

VAR
s

in vitro Wirksamkeit und  in vivo Wirksamkeit

Abb. 19: Entwicklung von der inaktiven Pirinixinséure bis zu der Verbindung 55 (TH034) und deren in

vitro und in vivo pharmakologischen Charakterisierung.
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Die zweite Substanzklasse, deren Struktur-Wirkungsbeziehungen wahrend dieser
Arbeit untersucht wurden, sind die Benzensulfonamide als selektive mPGES-1-
Inhibitoren. Die Leitstruktur dieser Substanzklasse (Verb. 4, FR4) entstammt einem
virtuellen Screening Ansatz und ist in der Lage die humane mPGES-1 mit einem ICsg
von 13.81 uM zu inhibieren. Die Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehungen
hat gezeigt, dass in Position R; (siehe Abb. 20) ein aliphatischer
Cyclohexylmethylrest die mPGES-1 potenter inhibieren konnte als Benzylderivate,

bzw. Heteroarylmethylderivate.

N
jo
-aliphatischer Cyclohexylmethlrest -groRe lipophile Reste potenter -Saurefunktion  essentiell  fir
potenter an hmPGES-1 als als polare Methoxygruppe; hmPGES-1 Inhibition
aromatische Benzylreste bzw.
Heteroarylmethylreste -Potenteste Vertreter hatten -Kettenverlangerung von
insbesondere Biphenylmethyl-, Benzoesaurederivaten zu
Phenoxy- oder Arylpropionsaurederivaten
halogenierte Benzylreste fuhrten zu einer Verschlechterung
R1

Abb. 20: Zusammenfassung der SAR, der Benzensulfonamide.

An Position R, haben sich &hnlich wie bei den aminothiazolhaltigen
Pirinixinsdurederivaten, insbesondere  groRe lipophile Reste, wie ein
Biphenylmethylrest (Verb. 88), einem Phenoxyrest (Verb. 89) oder aber auch den
halogenierten Benzylresten (Verb. 90-93), als potenter erwiesen gegeniber der
polareren Methoxygruppe in FR4 (Verb. 4), respektive Verb. 78. Ebenso konnte die
Notwendigkeit der Carbonsaurefunktion in Position Rz gezeigt werden, sowie die
Begtinstigung der Benzoesaurefunktion gegentber der Arylpropionsaurefunktion in

Verbindung 95 und 96. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Kombination
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dieser Befunde die Leitstruktur FR4 (Verb. 4) sich in Verb. 89, dem potentesten
Vertreter dieser Benzensulfonamide, um einen Faktor 26 steigern liel3, mit einem ICsp
von 0.53 pM. Die Besonderheit dieser Benzensulfonamide als selektive mPGES-1-
Inhibitoren liegt in der Erkenntnis, dass einzelne Vertreter in der Lage sind, neben
der humanen mPGES-1 auch die murine mPGES-1 zu inhibieren. Dies stellt ein
Novum der bisher in der Literatur bekannten mPGES-1-Inhibitoren dar, da bisher
kaum Substanzen charakterisiert sind, die diese duale Spezies Inhibition besitzen.
Die Benzensulfonamidderivate als selektive mPGES-1-Inhibitoren stellen daher einen
interessanten Ansatzpunkt dar, fir die weitere in vitro und in vivo pharmakologische

Charakterisierung.

OH
O“s SAR
. _ .
Ny
o7 :/\
FR4
IC59 hmPGES-1: 13.8 uM murine mMPGES-1

Abb. 21: Besonderheit der Benzensulfonamidderivate, das einzelne Vertreter in der Lage sind sowohl

die humane als auch die murine mPGES-1 zu inhibieren.
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5. Experimenteller Teil

Alle im Kapitel 3 (Ergebnisse und Diskussion) mit ,TH* gekennzeichneten
Verbindungen wurden wahrend dieser Arbeit synthetisiert und deren Synthese und
Charakterisierung werden in diesem Kapitel beschrieben.

5.1. Allgemeine Angaben
Verwendete Chemikalien:

Die als Edukte verwendeten Chemikalien wurden von den Chemikalienherstellern
Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Acros Organics, TCl Europe oder Apollo Scientific
bezogen und ohne weitere Aufreinigung fur die Synthese verwendet. Die
Losungsmittel fur die Synthesen wurden von Sigma-Aldrich, Fluka, Acros Organics

oder Carl Roth GmbH & Co in p.a. Qualitdt ohne vorherige Absolutierung verwendet.
Dunnschichtchromatographie:

Die Dunnschichtchromatographien wurden auf DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4 (der
Firma Merck KGaA) mit einer Schichtdicke von 200 pum oder auf DC-Fertifolien
ALUGRAM® Xtra SIL G/UV3s4 (der Firma Macherey-Nagel GmbH & Co. KG) mit
einer Schichtdicke von 0.2 mm durchgefihrt. Visualisiert wurden die DCs mit einer
UV-Lampe der Wellenlange 254 nm bzw. 366 nm oder mit Ninhydrin als
Spriuhreagenz.

Saulenchromatographie:

Fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60, der Firma Macherey-Nagel
GmbH & Co. KG mit einer Partikelgrof3e von 0.04-0.063 mm (230-400 mesh)

verwendet.
Losungsmittel fur die Chromatographie:

Als Losungsmittel fur die Chromatographie wurden n-Hexan, Dichlormethan,

Methanol oder Ethylacetat in technischer Qualitat verwendet.
Kernspinresonanzspektroskopie (NMR):

Die 'H und *C NMR Spektren wurden in DMSO-ds oder CDCl; an einem AM 250
(BBI-Probenkopf), DPX 250 (BBO-Probenkopf), AV 300 (BBO-Probenkopf) oder AV
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400 (BBI-Probenkopf) Spektrometer der Firma Bruker bei Raumtemperatur
gemessen. Als interner Standard zur Bestimmung der chemischen Verschiebung
(angegeben in ppm) wurde DMSO-ds (*H-NMR: 2.50 ppm; *C-NMR: 39.52 ppm)
oder CDCl; (*H-NMR: 7.26 ppm; *C-NMR: 77.16 ppm) verwendet. Die
Kopplungskonstanten J in den *H-NMR Spektren wurden bestimmt und in Hertz (Hz)
angegeben und beziehen sich, sofern nicht anders spezifiziert, auf die vicinale 3Juy-
Kopplung. Die Auswertung der NMR-Spektren erfolgte mit der Software ,MestRe
Nova“. Die Multiplizitaiten wurden angegeben als s = Singulett, d = Dublett,
dd = Dublett von Dublett, t = Triplett, g = Quadruplett, m = Multiplett.

Massenspektrometrie (MS):

Die Massenspektren wurden von einem Fisons Instruments VG Platform I
Spektrometer (ESI-MS System) oder an einer PerSeptive Biosystems Mariner
Biospectrometry Workstation (Nano-Spray ESI-MS System) erhalten. Gemessen

wurde entweder im Positiv- und/oder Negativ-lonen Modus.
Elementaranalysen (EA):

Die Elementaranalysen wurden in den Mikroanalytischen Laboren des Instituts der
organischen Chemie und chemischen Biologie der Goethe-Universitéat an einem Foss

Heraeus CHN-O-rapid elemental analyzer durchgefihrt.

5.2. Synthesen der aminothiazolhaltigen Pirinixinsaurederivate (Verb. 3, 51—
65, 67—76)

Syntheseschema 1 (siehe Kapitel 3.1.1.)
5.2.1. Synthese und Charakterisierung der Thioetherderivate (Verb. 96-98)
Stufe I: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der Thioetherderivate

Die Thiobarbitursaure (1 eq) wurde entweder unter leichtem Erwéarmen (40-50 °C) in
ca. 20 mL DMF geldst und bei 90 °C erfolgte die Zugabe von Triethylamin (1.0—
1.5 eq) oder aber bei Raumtemperatur in einem DMF/Wasser-Gemisch. Direkt im
Anschluss  erfolgte  die  tropfenweise @ Zugabe des  a-substituierten
Bromcarbonsaureesters (E1, 1.17-1.20 eq) und die Reaktion lief entweder bei 90 °C
fur 3 h oder bei RT fur 24 h. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 150 mL
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Wasser gequencht und das Produkt wurde drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Das
Ldsungsmittel der organischen Phase wurde am Rotationsverdampfer unter Vakuum
entfernt und das Rohprodukt direkt aus n-Hexan/Ethylacetat umkristallisiert, um die

entsprechenden Thioetherderivate als leicht gelbliche Feststoffe zu erhalten.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4,6-dihydroxypyrimidin-2-yl)sulfanyl]lbutanoat 96

(THO09):
HO\EN(\YS\iJ\ o
_N

OH

Synthese Stufe I; Thiobarbitursdure (3.57 g; 24.73 mmol), Triethylamin (5.1 mL;
36.79 mmol), Ethyl-2-brombutanoat (5.69 g; 29.17 mmol); DMF (28 mL), Reaktion:
90 °C / 3 h; Produkt: WeilRdlich-gelber Feststoff; Ausbeute: 21 % (1.35 g).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.95 (t, 3H, Ethyl-CHa, J = 7.37 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.10 Hz), 1.78-1.98 (m, 2H, Ethyl-CH,), 4.14 (g, 2H, O-Ethyl-CH,,
J=7.10 Hz), 4.48 (t, 1H, S-CH, J = 6.94 Hz), 5.23 (s, 1H, Pyr-Hs), 11.77 (s, 2H,
-OH).

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4,6-dihydroxypyrimidin-2-yl)sulfanyllhexanoat 97
(TH160):

o)
7 °
_N
OH

Synthese Stufe |; Thiobarbitursdure (6.02 g; 41.76 mmol), Triethylamin (5.79 mL;
41.80 mmol), Ethyl-2-bromhexanoat (10.90 g; 46.76 mmol); DMF (50 mL), Wasser
(g.s.) Reaktion: RT / 24 h; Produkt: Weildlich-gelber Feststoff;, Ausbeute: 54 %
(6.44 ).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Butyl-CHs, J = 6.92 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.10 Hz), 1.29-1.35 (m, 4H, Butyl-CH,), 1.72-1.96 (m, 2H,
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Ethyl-CHs), 4.13 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.07 Hz), 4.51 (t, 1H, S-CH, J = 7.11 Hz),
5.23 (s, 1H, Pyr-Hs), 11.79 (s, 2H, -OH).

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4,6-dihydroxypyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 98
(THO17):

Synthese Stufe I; Thiobarbitursaure (14.61 g; 101.35 mmol), Triethylamin (21.19 mL,;
151.99 mmol), Ethyl-2-bromoctanoat (29.80 g; 118.65 mmol); DMF (75 mL), Wasser
(g.s.), Reaktion: RT / 24 h; Produkt: Weildlich-gelber Feststoff; Ausbeute: 40 %
(12.80 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.59 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.09 Hz), 1.24-1.32 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.73-1.94 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.13 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.05 Hz), 4.51 (t, 1H, S-CH, J = 7.08 Hz),
5.23 (s, 1H, Pyr-Hs), 11.75 (s, 2H, -OH). **C-NMR (50.32 MHz, (CDs),SO) &: 13.83
(Hexyl-CHs), 13.91 (O-Ethyl-CHgz), 21.89 (Hexyl-CH,), 26.28 (Hexyl-CH,), 28.07
(Hexyl-CH,), 30.92 (Hexyl-CH,), 31.59 (Hexyl-CH,), 46.46 (S-CH), 61.07
(O-Ethyl-CH,), 85.65 (Pyr-Cs), 162.69 (Pyr-C,), 167.80 (Pyr-C4s), 170.87 (-COOEY).
MS (ESI+): m/e =315.1 [M + H]".

5.2.2. Synthese und Charakterisierung der chlorierten Thioetherderivate (Verb.
99-101)

Stufe II: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der chlorierten

Thioetherderivate

Die Vorstufen 96-98 (1 eq) und N,N-Diethylanilin (1 eq) wurden in
Phosphoroxychlorid (18 eq) gelost und die Reaktion refluxierte bei 90 °C fur ca. 5 h.
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Am Ende der Reaktion wurde das Uberschissige Phosphoroxychlorid mittels einer
Vakuumdestillation entfernt. Der Ruckstand wurde auf zerkleinertes Eis tberfuhrt und
das Produkt wurde mit Ethylacetat (2 * 200 mL) extrahiert. Die organische Phase
wurde zweimal mit 2 N HCI, gesattigter NaHCOg3-Losung und gesattigter NaCl-
Losung gewaschen. Das LoOsungsmittel der organischen Phase wurde am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt und Rohprodukt wurde weiter
durch  Saulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat) aufgereinigt, um die

entsprechenden chlorierten Thioetherderivate zu erhalten.

Charakterisierung  von  Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoat 99
(THO13):

(0]

e
_N
Cl

Synthese Stufe II; Verb. 96 (THO009) (1.35 g; 5.23 mmol), Phosphoroxychlorid
(8.6 mL; 94.23 mmol), N,N-Diethylanilin (0.84 mL; 5.23 mmol); Produkt:
dunnflissiges gelbes Ol; Ausbeute: 89 % (1.37 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 1.01 (t, 3H, Ethyl-CHs, J = 7.38 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.10 Hz), 1.82-2.03 (m, 2H, Ethyl-CH,), 4.15 (q, 2H, O-Ethyl-CHj,
J= 7.11 Hz), 434 (t, 1H, S-CH, J = 6.93 Hz), 7.75 (s, 1H, Pyr-Hs). **C-NMR
(62.90 MHz, (CD53),SO) &: 11.28 (Ethyl-CHj3), 13.93 (O-Ethyl-CHs), 24.14 (Ethyl-CH,),
26.30 (Hexyl-CH,), 49.31 (S-CH), 61.13 (O-Ethyl-CH,), 117.14 (Pyr-Cs), 160.90 (Pyr-
Cus), 170.41 (-COOEL), 171.08 (Pyr-C,). MS (ESI+): m/e = 317.0 [M + Na]"

Charakterisierung von  Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyllhexanoat 100
(THO02):
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Synthese Stufe II; Verb. 97 (TH159) (1.04 g; 3.65 mmol), Phosphoroxychlorid
(5.85mL; 64.09 mmol), N,N-Diethylanilin (0.60 mL; 3.74 mmol); Produkt:
dunnflussiges gelbes Ol; Ausbeute: 94 % (1.10 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.88 (t, 3H, Butyl-CH3, J = 7.5 Hz), 1.08 (t, 3H,
Ethyl-CHs, J = 5.0 Hz), 1.37 (m, 4H, Butyl-CH,), 1.75-1.99 (m, 2H, S-CH-CH,), 4.14
(g, 2H, O-CHy, J = 7.5 Hz), 4.35 (t, 1H, S-CH, J = 7.5 Hz), 7.74 (s, 1H, Ph-H).

Charakterisierung  von  Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-ylsulfanyl)octanoat 101
(THO21):

Synthese Stufe II; Verb. 98 (THO017) (10.88 g; 34.61 mmol), Phosphoroxychlorid
(58.10 mL; 636.58 mmol), N,N-Diethylanilin (5.55 mL; 34.59 mmol); Produkt:
dunnflissiges gelbes Ol; Ausbeute: 89 % (10.83 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.56 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.09 Hz), 1.25-1.39 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.76-2.00 (m, 2H, Hexyl-
CH,), 4.14 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.07 Hz), 4.36 (t, 1H, S-CH, J = 7.12 Hz), 7.75 (s,
1H, Pyr-Hs). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 13.80 (Hexyl-CH3), 13.94 (O-
Ethyl-CH3), 21.86 (Hexyl-CH,), 26.30 (Hexyl-CHy), 27.94 (Hexyl-CH,), 30.63 (Hexyl-
CH,), 30.83 (Hexyl-CH,), 47.80 (S-CH), 61.17 (O-Ethyl-CH,), 117.19 (Pyr-Cs),
160.93 (Pyr-C4g), 170.55 (-COOEt), 171.01 (Pyr-C,). MS (ESI+): m/e = 351.3
[M+ H]
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5.2.3. Synthese und Charakterisierung der 2-Aminothiazole (Verb. 102-106)
Stufe IlI: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der 2-Aminothiazole

Zu einer Loésung des entsprechenden 2-Bromacetophenonderivates (E1, 1 eq) in
25 mL Methanol wurde Thioharnstoff hinzugegeben (1.5 eq) und die Reaktion wurde
3 h bei RT geruhrt. Am Ende der Reaktion wurde das LOsungsmittel am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde in
einer 5%igen NaHCOg3;-Losung suspendiert und mit Dichlormethan (3 mal 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde weiter durch Saulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat)

aufgereinigt, um die entsprechenden 2-Aminothiazole zu erhalten.
Charakterisierung von 4-(3,4-Dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin 102 (THO070):

Cl
N
Cl
L

Synthese Stufe Ill; E1: 2-Brom-1-(3,4-dichlorphenyl)ethanon (656 mg; 2.45 mmol),
Thioharnstoff (279 mg; 3.67 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute:
97 % (0.58 ).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 7.16 (s, 2H, -NH,), 7.24 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.63
(d, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.79 (dd, 1H, Ph-He, J = 7.50 Hz), 8.02 (s, 1H, Ph-H,).
3C-NMR (75.44 MHz, (CDs),SO) &: 103.75 (Thiazol-Cs), 125.48 (Ph-Cg), 127.10
(Ph-C,), 129.20 (Ph- Cs), 130.65 (Ph-C3), 131.21 (Ph-C,), 135.39 (Ph-C,), 147.15
(Thiazol-C,4), 168.40 (Thiazol-C,). MS (ESI+): m/e = 244.6 [M + H]".

Charakterisierung von 4-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-2-amin 103 (THO71):

F3C

N
| N
S
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Synthese Stufe 1ll; E1l: 2-Brom-1-[4-(trifluormethyl)phenyllethanon (547 mg;
2.05 mmol), Thioharnstoff (234 mg; 3.07 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff;
Ausbeute: 95 % (0.49 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),SO) &: 7.14 (s, 2H, -NH,), 7.24 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.71
(d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 9.00 Hz), 8.00 (d, 2H, Ph-Hu/Hg, J = 9.00 Hz). “*C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) &: 104.30 (Thiazol-Cs), 125.39 (-CF3), 125.96 (Ph-Cy),
126.92 (Ph-C3/Cs), 127.34 (Ph-C,/Cg), 138.54 (Ph-C,), 148.26 (Thiazol-C,), 168.42
(Thiazol-Cy). MS (ESI+): m/e = 244.7 [M+H]".

Charakterisierung von 4-(4-Methoxyphenyl)-1,3-thiazol-2-amin 104 (TH087):

_0O

DL
S

Synthese Stufe Ill; E1: 2-Brom-1-(4-methoxyphenyl)ethanon (888 mg; 3.88 mmol),
Thioharnstoff (443 mg; 5.82 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff, Ausbeute:
81 % (0.64 ).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.76 (s, 3H, -O-CHs), 6.81 (s, 1H, Thiazol-Hs),
6.92 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 6.96 (s, 2H, -NH,), 7.72 (d, 2H, Ph-Hy/Hs,
J = 7.50 Hz). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),S0) &: 55.05 (O-CHs), 99.40 (Thiazol-Cs),
113.80 (Ph-C3/Cs), 126.81 (Ph-C,/Cg), 127.75 (Ph-C;), 149.63 (Thiazol-C4), 158.51
(Ph-C,), 168.10 (Thiazol-C,). MS (ESI+): m/e = 206.8 [M+H]".

Charakterisierung von 4-(2,4-Dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin 105 (TH089):

Cl

N
| N
S

Cl
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Synthese Stufe Ill; E1: 2-Brom-1-(2,4-dichlorphenyl)ethanon (656 mg; 2.45 mmol),
Thioharnstoff (279 mg; 3.67 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute:
60 % (0.36 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 7.11 (s, 3H, Thiazol-Hs, -NH,), 7.45 (dd, 1H,
Ph-Hs, 3J = 8.54 Hz), 7.64 (d, 1H, Ph-Hs, *J = 2.14 Hz), 7.87 (d, 1H, Ph-Hes,
3J=8.54 Hz). ®C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 106.97 (Thiazol-Cs), 127.29
(Ph-Cs), 129.62 (Ph-Cy), 131.28 (Ph-Cg), 131.99 (Ph-Cs), 132.28 (Ph-C,), 132.32
(Ph-C4), 145.16 (Thiazol-C,), 167.26 (Thiazol-C,). MS (ESI+): m/e = 244.7 [M + H]".

Charakterisierung von 4-(Biphenyl-4-yl)-1,3-thiazol-2-amin 106 (TH090):

Synthese Stufe IllI; E1: 1-(Biphenyl-4-yl)-2-bromethanon (1090 mg; 3.96 mmol),
Thioharnstoff (453 mg; 5.94 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute:
86 % (0.86 g).

DR
S

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),SO) &: 7.06 (s, 3H, Thiazol-Hs, -NH,), 7.35 (t, 1H,
Biph-H'4, J = 7.50 Hz), 7.46 (t, 2H, Biph-H'3/H’s, J = 7.50 Hz), 7.65-7.71 (m, 4H,
Biph-Ha/Hs/H »/H'g), 7.89 (d, 2H, Ph-H./Hs, J = 9.00 Hz). *C-NMR (75.44 MHz,
(CD3),S0) &: 101.72 (Thiazol-Cs), 126.05 (Biph-C3/Cs), 126.39 (Biph-C'»/C’¢), 126.64
(Biph-C1/Cs), 127.33 (Biph-C’,), 128.90 (Biph-C’3/C’s), 134.00 (-Biph-C,), 138.64
(Biph-C’1), 139.68 (Biph-C,), 149.43 (Thiazol-C4), 168.17 (Thiazol-C,). MS (ESI+):
m/e = 253.9 [M+H]".
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5.2.4. Synthese und Charakterisierung der N,N-Diheteroarylamine (Verb. 107—-
132)

Stufe IV: Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese der N,N-Diheteroarylamine

In einem Dreihalsrundkolben wurden die chlorierten Ethyl-[(pyrimidin-2-yl)sulfanyl)]
acetat Derivate (E1, 1 eq), die entsprechenden 2-Aminothiazole (E2, 1.2 eq),
Xantphos (0.06 eq) und Na,CO3; (1.4 eq) in Toluen (8 mL) gelost. Der
Dreihalsrundkolben wurde evakuiert und wieder zurtickgefullt mit Argon bevor
Pd,(dba); (0.02 eq) und Wasser (20 mL) hinzugegeben wurden. Die Reaktion lief bei
90 °C fur 18 h. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und
mit THF (6 mL) und Toluen (6 mL) verdinnt. Die organische Phase wurde von der
wassrigen Phase getrennt, Uber Celite abfiltriert und anschlieBend am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde durch
Saulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat) weiter aufgereinigt und schlief3lich aus
n-Hexan/Ethylacetat umkristallisiert, um die entsprechenden N,N-Diheteroarylamine

zu erhalten.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 107 (THO16):

0]

H
N N N S
CI\Q\@ \E(\\‘/ o
S _N

Cl

Synthese Stufe 1V; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(804 mg; 2.28 mmol), E2: 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (576 mg; 2.73 mmol),
Pd,(dba); (42 mg; 0.04 mmol), Xantphos (80 mg; 0.14 mmol), Na,CO3 (339 mg;
3.19 mmol); Produkt: weiler Feststoff; Ausbeute: 66 % (0.80 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.56 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.13 Hz), 1.25-1.41 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.81-2.02 (m, 2H, Hexyl-
CH,), 4.15 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.07 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.07 Hz), 6.82 (s,
1H, Pyr-Hs), 7.50 (d, 2H, Ph-Hsjs, J = 8.60 Hz), 7.78 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.93 (d, 2H,
Ph-Hys, J = 8.60 Hz), 12.23 (s, 1H, -NH). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.79
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(Hexyl-CH3z), 13.95 (O-Ethyl-CH3), 21.87 (Hexyl-CH,), 26.30 (Hexyl-CH;), 28.06
(Hexyl-CH;), 30.84 (Hexyl-CHy), 31.33 (Hexyl-CH;), 46.99 (S-CH), 61.08
(O-Ethyl-CHy), 102.07 (Pyr-Cs), 109.30 (Thiazol-Cs), 127.33 (Ph-Cgs), 128.72
(Ph-C35), 132.28 (Ph-C4), 132.98 (Ph-C;), 147.98 (Thiazol-C4), 157.72 (Pyr-C,),
157.87 (Pyr-C,), 169.59 (-COOEt), 170.86 (Pyr-Cg). MS (ESI+): m/e = 525.5 [M].
Anal. (Cz3H26CI2N4O,2S, [525.51]) C, H, N, S: ber. C 52.57, H 4.99, N 10.66, S 12.20;
gef. C52.62, H 4.98, N 10.52, S 12.31; Abw. C +0.05, H -0.01, N -0.14, S +0.11.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyllhexanoat 108 (THO03):

H 0

CI\Q\&Y LY @)
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Cl

Synthese Stufe IV; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyllhexanoat (100)
(1010 mg; 3.12 mmol), E2: 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (787 mg;
3.74 mmol), Pdx(dba)s (63 mg; 0.07 mmol), Xantphos (108 mg; 0.19 mmol), Na,COs3
(473 mg; 4.46 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 27 % (0.42 g).

'H-NMR (400.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.88 (t, 3H, Butyl-CH3, J = 8.0 Hz), 1.20 (t, 3H,
Ethyl-CHs3, J = 8.0 Hz), 1.31-1.42 (m, 4H, Butyl-CH,), 1.86-1.99 (m, 2H, S-CH-CH,),
4.15 (g, 2H, Ethyl-CH,, J = 8.0 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 8.0 Hz), 6.82 (s, 1H,
Pyr-Hs), 7.51 (d, 2H, Ph-Hzs, J = 8.0 Hz), 7.80 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.92 (d, 2H,
Ph-Hae, J = 8.0 Hz), 12.22 (s, 1H, -NH). *C-NMR (100.61 MHz, (CD5),SO) &: 13.65
(Butyl-CHs), 13.98 (O-Ethyl-CH3), 21.65 (Butyl-CH,), 28.59 (Butyl-CH,), 31.03
(Butyl-CHy), 47.02 (S-CH), 61.12 (O-Ethyl-CH,), 102.04 (Pyr-Cs), 109.36 (Thiazol-
Cs), 127.35 (Ph-Cys), 128.76 (Ph-Css), 132.31 (Ph-C;), 132.98 (Ph-C4), 148.00
(Thiazol-C,), 157.66 (Pyr-Cg), 157.79 (Pyr-C,), 169.63 (-COOELt), 170.90 (Pyr-C,).
MS (ESI+): m/e = 497.5 [M+H]". Anal. (C21H,,Cl,N40,S; [497.46]) C, H, N, S: ber. C
50.70, H 4.46, N 11.26, S 12.89; gef. C 50.70, H 4.51, N 11.30, S 12.88; Abw.
C +0.00, H +0.05, N +0.04, S -0.01.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoat 109 (THO15):

H
Cl N\ N N\ S PN
O o
Cl

Synthese Stufe 1V; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoat (99)
(1244 mg; 4.21 mmol), E2: 4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (1065 mg;
5.05 mmol), Pdx(dba)s (77 mg; 0.08 mmol), Xantphos (146 mg; 0.25 mmol), Na,COs3
(625 mg; 5.90 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 19 % (0.37 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD5),S0) &: 1.03 (t, 3H, Ethyl-CH3, J = 7.5 Hz), 1.21 (t, 3H,
Ethyl-CHs, J = 7.5 Hz), 1.91-1.99 (m, 2H, Ethyl-CH,), 4.17 (g, 2H, Ethyl-CHj,
J=7.5Hz), 4.58 (t, 1H, S-CH, J = 7.5 Hz), 6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.51 (d, 2H, Ph-Has,
J = 10.0 Hz), 7.80 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.94 (d, 2H, Ph-Hye, J = 10.0 Hz), 12.23 (s,
1H, NH). **C-NMR (100.61 MHz, (CD3);SO) &: 11.30 (Ethyl-CH3), 14.00
(O-Ethyl-CH3), 24.91 (Ethyl-CH,), 48.49 (S-CH), 61.14 (O-Ethyl-CH,), 102.05
(Pyr-Cs), 109.41 (Thiazol-Cs), 127.36 (Ph-Cysg), 128.77 (Ph-Cgs), 132.32 (Ph-Cy),
132.99 (Ph-C4), 148.01 (Thiazol-C4), 157.69 (Pyr-Cs), 157.79 (Pyr-C,), 169.68
(-COOEt), 170.73 (Pyr-Cg). MS (ESI+): m/e = 469.5 [M+H]*. Anal. (C19H18Cl2N4O2S;
[468.01]) C, H, N, S: ber. C 48.62, H 3.87, N 11.94, S 13.66; gef. C 48.65, H 3.95,
N 11.90, S 13.72; Abw. C +0.03, H +0.08, N -0.04, S +0.06.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoat 110 (TH101):

O
CORTCC
Cl

Synthese Stufe 1V; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoat (99)
(300 mg; 1.02 mmol), E2: 4-(Naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-amin (276 mg;
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1.22 mmol), Pdz(dba); (19 mg; 0.02 mmol), Xantphos (35 mg; 0.06 mmol), Na,CO3
(151 mg; 1.42 mmol); Produkt: gelbes Ol; Ausbeute: 81 % (0.39 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),S0) &: 1.03 (t, 3H, Ethyl-CHs, J = 7.37 Hz), 1.21 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.08 Hz), 1.90-2.06 (m, 2H, Ethyl-CH,), 4.17 (q, 2H, O-Ethyl-CH,,
J =7.09 Hz), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 6.93 Hz), 6.84 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.49-7.56 (m, 2H,
Naph-Hg/7), 7.87 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.91-7.98 (m, 3H, Naph-Hss), 8.06 (d, 1H,
Naph-Hs, J = 7.06 Hz), 8.44 (s, 1H, Naph-Hj), 12.28 (s, 1H, -NH). “*C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO0) &6: 11.31 (Ethyl-CH3), 14.02 (O-Ethyl-CH3), 24.94 (Ethyl-CHy),
48.51 (S-CH), 61.15 (O-Ethyl-CH,), 102.05 (Pyr-Cs), 109.36 (Thiazol-Cs), 123.94
(Naph-C3), 124.30 (Naph-C;), 126.18 (Naph-Cg), 126.53 (Naph-C;), 127.60
(Naph-Cs), 128.17 (Naph-Cg), 128.28 (Naph-C,), 131.57 (Naph-C;), 132.55
(Naph-Cjs), 133.12 (Naph-Cg), 149.15 (Thiazol-C4), 157.73 (Pyr-Ce), 157.77
(Pyr-Cy), 169.71 (-COOEt), 170.75 (Pyr-Cy). MS (ESI-): m/e = 483.3 [M-H]J.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]lacetat 111 (THOO08):

O~ YS&"“

Synthese Stufe IV; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]lacetat (700 mg;
2.62 mmol), E2: 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (662 mg; 3.14 mmol),
Pd,(dba); (48 mg; 0.05 mmol), Xantphos (91 mg; 0.16 mmol), Na,CO3 (389 mg;
3.67 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 45 % (0.52 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3);S0) &: 1.19 (t, 3H, O-Ethyl-CHs, J = 6.00 Hz), 4.12 (q,
2H, O-Ethyl-CH,, J = 6.00 Hz), 4.15 (s, 2H, S-CH,), 6.80 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.50 (d,
2H, Ph-Hgs, J = 9.00 Hz), 7.78 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.93 (d, 2H, Ph-Hys, J = 9.00 Hz),
12.20 (s, 1H, NH). *C-NMR (100.61 MHz, (CD5),S0) &: 14.05 (O-Ethyl-CH3), 32.96
(S-CHy), 61.15 (O-Ethyl-CH,), 101.82 (Pyr-Cs), 109.29 (Thiazol-Cs), 127.36 (Ph-Ca/e),
128.74 (Ph-Csfs), 132.30 (Ph-C;), 132.97 (Ph-C,), 148.01 (Thiazol-C4), 157.68
(Pyr-Cy), 157.79 (Pyr-C,), 168.39 (-COOEt), 170.15 (Pyr-Ce). MS (ESI+): m/e = 441.4
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[M+H]* Anal. (C17H14Cl,N40,S; [441.35]) C, H, N, S: ber. C 46.26, H 3.20, N 12.69,
S 14.53; gef. C 46.29, H 3.20, N 12.74, S 14.53; Abw. C +0.03, H +0.00, N +0.05,
S +0.00.

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]-2-(naphthalen-1-yl)acetat 112 (TH010):

H O
CI%N |NYS o
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@

Synthese Stufe IV; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]-2-(naphthalen-1-
yhacetat (1030 mg; 2.62 mmol), E2: 4-(4-Chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (662 mg;
3.14 mmol), Pdz(dba)s (48 mg; 0.05 mmol), Xantphos (91 mg; 0.16 mmol), Na,CO3;
(389 mg; 3.67 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 58 % (0.85 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 1.12 (t, 3H, Ethyl-CHs, J = 7.07 Hz), 4.09-4.25
(m, 2H, Ethyl-CH,), 6.46 (s, 1H, S-CH), 6.88 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.49 (d, 2H, Ph-Hgs,
J = 8.62 Hz), 7.53-7.70 (m, 4 H, Naph-Hyz617), 7.76 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.92 (d, 2H,
Ph-Hy, J = 8.62 Hz), 8.02 (t, 2H, Naph- Hys, J = 8.00 Hz), 8.20 (d, 1H, Naph- Hg,
J=8.26 Hz), 12.29 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) d: 13.97
(O-Ethyl-CH3), 49.14 (S-CH), 61.99 (O-Ethyl-CH;), 102.38 (Pyr-Cs), 109.41
(Thiazol-Cs), 123.09 (Naph-C;), 125.73 (Naph-C3), 126.46 (Naph-C;), 126.96
(Naph-Csg), 127.29 (Naph-Cg¢), 127.41 (Ph-Cys), 128.82 (Ph-Cs5), 129.10 (Naph-C,),
129.51 (Naph-Cs), 129.88 (Naph-C,), 130.42 (Naph-C4,), 132.39 (Ph-C;), 132.99
(Ph-C,), 133.72 (Naph-Cg,y), 148.09 (Thiazol-C,), 157.82 (Pyr-Cs), 157.96 (Pyr-C,),
169.54 (Pyr-C,), 169.63 (-COOEt). MS (ESI+): m/le = 567.6 [M]. Anal.
(C27H20CIoN4OLS, [567.51]) C, H, N, S: ber. C 57.14, H 3.55, N 9.87, S 11.30; gef.
C 56.94, H 3.48, N 9.75, S 11.46; Abw. C -0.20, H -0.07, N -0.12, S +0.16.
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Charakterisierung von Ethyl-2-({4-chlor-6-[(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]pyrimidin-
2-yl}sulfanyl)octanoat 113 (TH019):

Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(900 mg; 2.56 mmol), E2: 4-Phenyl-1,3-thiazol-2-amin (542 mg; 3.07 mmol),
Pd,(dba); (47 mg; 0.05 mmol), Xantphos (89 mg; 0.15 mmol), Na,CO3 (380 mg; 3.59
mmol); Produkt: weilRer Feststoff; Ausbeute: 50 % (0.63 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.86 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 5.00 Hz), 1.23-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.84-2.02 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.17 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.62 (t, 1H, S-CH,, J = 7.50 Hz),
6.84 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.35 (t, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.46 (t, 2H, Ph-Hgs,
J =7.50 Hz), 7.74 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.93 (d, 2H, Ph-Hy, J = 7.50 Hz), 12.22 (s, 1H,
-NH). ¥C-NMR (75.44 MHz, (CD5),S0O) &: 13.81 (Hexyl-CHs), 13.96 (O-Ethyl-CHs),
21.90 (Hexyl-CH,), 26.32 (Hexyl-CH,), 28.08 (Hexyl-CH), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.32
(Hexyl-CH,), 46.98 (S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH,), 102.00 (Pyr-Cs), 108.60
(Thiazol-Cs), 125.63 (Ph-Cg4), 127.85 (Ph-Cys), 128.72 (Ph-Cgs), 134.09 (Ph-Cy),
149.24 (Thiazol-C4), 157.58 (Pyr-C4), 157.69 (Pyr-C,), 169.63 (-COOEt), 170.90
(Pyr-Cg). MS (ESI+): m/e = 491.7 [M+H]"*. Anal. (C23H27CIN4O,S; [491.07]) C, H, N,
S: ber. C56.25, H 5.54, N 11.41, S 13.06; gef. C 56.39, H 5.63, N 11.60, S 12.91;
Abw. C +0.14, H +0.09, N +0.19, S -0.15.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-methylphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 114 (TH022):

O
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(800 mg; 2.28 mmol), E2: 4-(4-Methylphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (520 mg;
2.73 mmol), Pdy(dba); (42 mg; 0.05 mmol), Xantphos (79 mg; 0.14 mmol), Na,CO3
(338 mg; 3.19 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 46 % (0.53 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.23-1.42 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.84-2.01 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 2.34 (s, 3H, Ph-CHa), 4.16 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.61 (t, 1H,
S-CH, J = 7.50 Hz), 6.83 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.26 (d, 2H, Ph-Hzs, J = 7.50 Hz), 7.65
(s, 1H, Pyr-Hs), 7.81 (d, 2H, Ph-Hye, J = 7.50 Hz), 12.19 (s, 1H, -NH). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),S0O) &: 13.82 (Hexyl-CHs), 13.96 (O-Ethyl-CHs), 20.76 (Ph-CHs),
21.90 (Hexyl-CHy), 26.31 (Hexyl-CH,), 28.07 (Hexyl-CH,), 30.85 (Hexyl-CH,), 31.32
(Hexyl-CH,), 46.97 (S-CH), 61.11 (O-Ethyl-CH;), 101.97 (Pyr-Cs), 107.72
(Thiazol-Cs), 125.57 (Ph-Cy), 129.28 (Ph-C, + -Cg), 131.44 (Ph-C; + -Cs), 137.18
(Ph-Cy4), 149.32 (Thiazol-C4), 157.47 (Pyr-C,), 157.67 (Pyr-Cy), 169.61 (-COOEY),
170.91 (Pyr-Cg). MS (ESI+): m/e = 505.6 [M+H]". Anal. (C24H29CIN4O2S; [505.10])
C, H, N, S: ber. C 57.07, H 5.79, N 11.09, S 12.70; gef. C 56.87, H 5.72, N 11.09,
S 12.54; Abw. C -0.20, H -0.07, N £0.00, S -0.16.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-{[4-(4-bromphenyl)-1,3-thiazol-2-yl]amino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 115 (TH024):

O

H
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(350 mg; 1.00 mmol), E2: 4-(4-Bromphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (305 mg; 1.20 mmol),
Pd,(dba); (18 mg; 0.02 mmol), Xantphos (35 mg; 0.06 mmol), Na,CO3; (148 mg;
1.39 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 38 % (0.22 Q).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 9.00 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 6.00 Hz), 1.21-1.45 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.81-1.99 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.14 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 6.00 Hz), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 9.00 Hz),
6.81 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.64 (d, 2H, Ph-Hsjs, J = 9.00 Hz), 7.80 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.86
(d, 2H, Ph-Hy, J = 9.00 Hz), 12.23 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0O)
0: 13.83 (Hexyl-CH3z), 13.97 (O-Ethyl-CH3), 21.90 (Hexyl-CH,), 26.32 (Hexyl-CHy),
28.08 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.29 (Hexyl-CH,), 46.99 (S-CH), 61.11
(O-Ethyl-CH,), 102.03 (Pyr-Cs), 109.46 (Thiazol-Cs), 120.91 (Ph-C,;), 127.64
(Ph-Cy), 131.67 (Ph-Cgs), 133.30 (Ph-C,), 148.03 (Thiazol-C,), 157.64 (Pyr-Cy),
157.75 (Pyr-C,), 169.62 (-COOEt), 170.89 (Pyr-C¢). MS (ESI-): m/e = 569.7 [M-H].
Anal. (Co3H26BrCIN4O,S; [569.97]) C, H, N, S: ber. C 48.47, H 4.60, N 9.83,
S 11.25; gef. C 48.67, H 4.62, N 9.86, S 11.25; Abw. C +0.20, H +0.02, N +0.03,
S +0.00.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-1-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 116 (TH025):

y 0
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(650 mg; 1.85 mmol), E2: 4-(Naphthalen-1-yl)-1,3-thiazol-2-amin (502 mg;
2.22 mmol), Pdy(dba); (34 mg; 0.04 mmol), Xantphos (64 mg; 0.11 mmol), Na,CO3
(275 mg; 2.59 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 58 % (0.58 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 5.00 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.50 Hz), 1.26-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.85-2.02 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.15 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.62 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.53 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.54-7.60 (m, 3H, Naph-Hazs7), 7.72 (d,
1H, Naph-H,, J = 6.78 Hz), 7.95-8.01 (m, 2H, Naph-Hys), 8.40 (m, 1H, Naph-Hg),
12.26 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.83 (Hexyl-CH3), 13.98
(O-Ethyl-CHgz), 21.92 (Hexyl-CHj), 26.33 (Hexyl-CH;), 28.10 (Hexyl-CH,), 30.88
(Hexyl-CHy), 31.35 (Hexyl-CH,), 47.01 (S-CH), 61.12 (O-Ethyl-CH,), 102.01 (Pyr-Cs),
112.40 (Thiazol-Cs), 125.44 (Naph-C;), 125.79 (Naph-C7), 125.95 (Naph-Cg), 126.24
(Naph-C3), 127.16 (Naph-C,), 128.26 (Naph-Cg), 128.48 (Naph-Cs), 130.52
(Naph-Cgy), 132.47 (Naph-C4,), 133.48 (Naph-C;), 149.36 (Thiazol-C4), 157.30
(Pyr-Cy), 157.75 (Pyr-C,), 169.67 (-COOEt), 170.92 (Pyr-Cg). MS (ESI-): m/e =539.9
[M-HJ". Anal. (C27H29CIN4O,S; [540.14]) C, H, N, S: ber. C 59.93, H 5.40, N 10.35,
S 11.85; gef. C 59.95, H 5.30, N 10.48, S 11.63; Abw. C +0.02, H -0.10, N +0.13,
S -0.22.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 117 (TH029):

O
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Cl

Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-(Naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-amin (309 mg;
1.37 mmol), Pdz(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3
(169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 55 % (0.34 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CHz, J = 7.50 Hz), 1.22-1.44 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.83-2.00 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.15 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.15 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.48-7.56 (m, 2H, Naph-He;), 7.86 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.90—
7.98 (m, 3H, Naph-Hasis), 8.06 (d, 1H, Naph-H,), 8.44 (s, 1H, Naph-H,), 12.28 (s, 1H,
-NH). ¥C-NMR (75.44 MHz, (CD5),SO) &: 13.82 (Hexyl-CHs), 13.98 (O-Ethyl-CHs),
21.90 (Hexyl-CHy), 26.32 (Hexyl-CH,), 28.07 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.33
(Hexyl-CHy), 47.01 (S-CH), 61.11 (O-Ethyl-CH,), 102.03 (Pyr-Cs), 109.32
(Thiazol-Cs), 123.92 (Naph-Cs3), 124.27 (Naph-Cj), 126.17 (Naph-Cg), 126.51
(Naph-C7), 127.58 (Naph-Cs), 128.14 (Naph-Cg), 128.27 (Naph-C,), 131.54
(Naph-C,), 132.53 (Naph-C4s), 133.09 (Naph-Cg,), 149.13 (Thiazol-C,4), 157.71
(Pyr-Cy), 157.75 (Pyr-C,), 169.65 (-COOEt), 170.90 (Pyr-Cs). MS (ESI-): m/e =539.9
[M-HJ". Anal. (C27H29CIN4O,S; [541.13]) C, H, N, S: ber. C 59.93, H 5.40, N 10.35,
S 11.85; gef. C 59.82, H 5.29, N 10.36, S 11.65; Abw. C -0.11, H -0.11, N +0.01,
S -0.20.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(3,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 118 (TH031):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-(3,4-Difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (290 mg;
1.37 mmol), Pdz(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3
(169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 65 % (0.40 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.25-1.42 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.81-2.01 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.16 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.52 (dd, 1H, Ph-Hs), 7.77 (m, 1H, Ph-H,), 7.83 (s, 1H, Thiazol-
Hs), 7.88-7.97 (m, 1H, Ph-Hg), 12.22 (s, 1H, -NH)."*C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO)
0: 13.81 (Hexyl-CHgz), 13.96 (O-Ethyl-CH3), 21.90 (Hexyl-CH,), 26.32 (Hexyl-CH>),
28.07 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.29 (Hexyl-CH), 47.00 (S-CH), 61.10
(O-Ethyl-CH,), 102.04 (Pyr-Cs), 109.66 (Thiazol-Cs), 114.45 (Ph-C,), 117.89 (Ph-Cs),
122.36 (Ph-Cg), 131.80 (Ph-C;), 147.02 (Thiazol-C,), 147.68 (Ph-Cj4), 150.93 (Ph-Cy),
157.62 (Thiazol-C), 157.76 (Pyr-C,), 157.81 (Pyr-C,), 169.60 (-COOEt), 170.88
(Pyr-Cg). MS (ESI+): m/e = 527.8 [M+H]". Anal. (C23H25CIF2N40,S; [527.05]) C, H,
N, S: ber. C 52.41, H 4.78, N 10.63, S 12.17; gef. C 52.50, H 4.82, N 10.40, S 11.98;
Abw. C +0.09, H +0.04, N -0.23, S -0.19.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(2,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 119 (THO036):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-(2,4-Difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (289 mg;
1.36 mmol), Pdy(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3
(169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 23 % (0.14 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.24-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.81-1.99 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.14 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.56 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-H5), 7.20 (m, 1H, Ph-Hs), 7.37 (m, 1H, Ph-Hs), 7.56 (s, 1H,
Thiazol-Hs), 8.05 (m, 1H, Ph-Hg), 12.21 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz,
(CD3);SO) &: 13.83 (Hexyl-CH3), 13.98 (O-Ethyl-CH3), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.33
(Hexyl-CHy), 28.10 (Hexyl-CH,), 30.88 (Hexyl-CH;), 31.29 (Hexyl-CH,), 47.03
(S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH), 102.07 (Pyr-Cs), 104.67 (Ph-Cs), 111.97 (Ph-Cs),
112.49 (Thiazol-Cs), 118.65 (Ph-C1), 130.36 (Ph-Ci), 142.17 (Thiazol-C4), 157.25
(Thiazol-C), 157.68 (Pyr-C,), 157.82 (Pyr-Cs), 158.87 (Ph-C,), 162.18 (Ph-Cy),
169.62 (-COOEt), 170.91 (Pyr-C;). MS (ESI+): m/e = 527.9 [M+H]". Anal.
(Ca3H25CIFoN40,S, [527.05]) C, H, N, S: ber. C 52.41, H 4.78, N 10.63, S 12.17; gef.
C 52.33, H 4.74, N 10.66, S 12.46; Abw. C -0.08, H -0.04, N +0.03, S +0.29.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-nitrophenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 120 (TH049):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(295 mg; 0.83 mmol), E2: 4-(4-Nitrophenyl)-1,3-thiazol-2-amin (223 mg; 1.01 mmol),
Pd,(dba); (15 mg; 0.02 mmol), Xantphos (15 mg; 0.05 mmol), Na,CO3 (125 mg;
1.18 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 45 % (0.20 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.86 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.18-1.23
(t, 3H, O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.27-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.84-1.99 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.17 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 8.09 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.18 (d, 2H, Ph-Hys, J = 10.00 Hz),
8.32 (d, 2H, Ph-Hzs, J = 10.00 Hz), 12.32 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz,
(CD3),S0O) &: 13.84 (Hexyl-CH3), 13.99 (O-Ethyl-CH3), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.34
(Hexyl-CHy), 28.09 (Hexyl-CH,), 30.88 (Hexyl-CH,), 31.29 (Hexyl-CH,), 47.05
(S-CH), 61.13 (O-Ethyl-CH,), 102.14 (Pyr-Cs), 113.08 (Thiazol-Cs), 124.21 (Ph-Cjs),
126.51 (Ph-Cys), 140.08 (Ph-C;), 146.48 (Ph-C,), 147.06 (Thiazol-C,), 157.66
(Pyr-C4), 157.86 (Pyr-C,), 158.19 (Thiazol-C,), 169.63 (-COOEt), 170.89 (Pyr-Cs).
MS (ESI-): m/e = 535.1 [M-H]. Anal. (Cy3H26CINsO4S; [536.07]) C, H, N, S: ber.
C51.53, H 4.89, N 13.06, S 11.96; gef. C 51.52, H 4.67, N 13.00, S 11.82; Abw.
C -0.01, H-0.22, N -0.06, S -0.14.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl)-1,3-
thiazol-2-yllJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octanoat 121 (THO55):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-(5,6,7,8-Tetrahydronaphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-amin
(315 mg; 1.37 mmol), Pd,(dba)s (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol),
Na,CO3 (169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 39 % (0.25 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.25 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.50 Hz), 1.21-1.40 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.74 (m, 4H,
Naphthyl-Hg/7), 1.84-1.96 (m, 2H, Hexyl-CH>), 2.75 (m, 4H, Naphthyl-Hss), 4.14 (q,
2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz), 6.79 (s, 1H, Pyr-Hs),
7.09 (d, 1H, Naph-H4, J = 7.50 Hz), 7.59 (m, 3H, Naph-Hy;3, Thiazol-Hs), 12.17 (s,
1H, -NH). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) d: 13.81 (Hexyl-CH3), 13.97
(O-Ethyl-CHgz), 21.89 (Hexyl-CH,), 22.69 (Naph-Cg;7), 26.32 (Hexyl-CH,), 28.07
(Hexyl-CHy), 28.57 (Naph-Cs), 28.86 (Naph-Cg), 30.86 (Hexyl-CH;), 31.37
(Hexyl-CHy), 47.00 (S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH,), 101.96 (Pyr-Cs), 107.52
(Thiazol-Cs), 122.88 (Naph-C3), 126.24 (Naph-C,), 129.24 (Naph-C;), 131.42
(Naph-C;), 136.49 (Naph-C4,), 136.81 (Naph-Cg,), 149.52 (Thiazol-C,4), 157.39
(Thiazol-C,), 157.71 (Pyr-Cy4p), 169.66 (-COOEt), 170.90 (Pyr-Cg). MS (ESI-):
m/e =544.2 [M-H]. Anal. (C7H33CIN4O2S, [545.16]) C, H, N, S: ber. C 59.49,
H 6.10, N 10.28, S 11.76; gef. C 59.18, H 5.92, N 10.29, S 11.58; Abw. C -0.31,
H-0.18, N +0.01, S -0.18.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(3,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 122 (THO072):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-(3,4-Dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (102) (335 mg;
1.37 mmol), Pdy(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3
(169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weilRer Feststoff; Ausbeute: 71 % (0.45 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.86 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.50 Hz), 1.27-1.42 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.84-1.98 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.16 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 6.67 Hz), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.72 (d, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.90 (d, 1H, Ph-Heg,
J=7.50Hz), 7.94 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.15 (s, 1H, Ph-H,), 12.32 (s, 1H, -NH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) d: 13.82 (Hexyl-CHs), 13.96 (O-Ethyl-CHj3), 21.89
(Hexyl-CHy), 26.31 (Hexyl-CH,), 28.05 (Hexyl-CH;), 30.85 (Hexyl-CH,), 31.29
(Hexyl-CHy), 47.02 (S-CH), 61.11 (O-Ethyl-CH,), 102.09 (Pyr-Cs), 110.07
(Thiazol-Cs), 125.66 (Ph-Cg), 127.32 (Ph-Cy), 130.09 (Ph-Cs), 131.01 (Ph-C3), 131.55
(Ph-C3), 134.65 (Ph-C4), 146.60 (Thiazol-C,), 157.64 (Pyr-Cs), 157.82 (Pyr-Cy),
157.93 (Thiazol-C,), 169.63 (-COOEt), 170.87 (Pyr-C,). MS (ESI-): m/e = 557.4
[M-H]. Anal. (C23H25CI3N4O,S, [558.05]) C, H, N, S: ber. C 49.33, H 4.50, N 10.01,
S 11.45; gef. C 48.98, H 4.38, N 10.02, S 11.16; Abw. C -0.35, H -0.12, N +0.01,
S -0.29.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-{[4-chlor-6-({4-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-2-
yl}amino)pyrimidin-2-yl]sulfanyl}octanoat 123 (THO073):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 4-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-2-amin (103)
(334 mg; 1.37 mmol), Pdy(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol),
Na,COj3 (169 mg; 1.59 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 65 % (0.42 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.25 Hz), 1.20 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 6.25 Hz), 1.23-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.81-2.04 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.16 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 6.67 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.82 (d, 2H, Ph-Hye, J = 7.50 Hz), 7.96 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.14
(d, 2H, Ph-Hgs, J = 7.50 Hz), 12.29 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO)
5: 13.80 (Hexyl-CH3), 13.96 (O-Ethyl-CHs), 21.89 (Hexyl-CH,), 26.31 (Hexyl-CH,),
28.07 (Hexyl-CH,), 30.85 (Hexyl-CH,), 31.30 (Hexyl-CH,), 47.01 (S-CH), 61.10
(O-Ethyl-CH,), 102.06 (Pyr-Cs), 111.21 (Thiazol-Cs), 125.73 (-CF3), 126.19 (Ph-C,),
127.65 (Ph-Css), 128.07 (Ph-Cy), 137.81 (Ph-C,), 147.63 (Thiazol-C4), 157.67
(Pyr-Cg), 157.80 (Pyr-C,), 157.98 (Thiazol-C,), 169.63 (-COOELt), 170.88 (Pyr-C,).
MS (ESI-): m/e = 557.5 [M-H]". Anal. (C2sH26CIF3N40,S; [558.11]) C, H, N, S: ber.
C51.56, H 4.69, N 10.02, S 11.47; gef. C 51.38, H 4.47, N 9.97, S 11.56; Abw.
C-0.18, H -0.22, N -0.05, S +0.09.
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(2,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 124 (TH094):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(300 mg; 0.85 mmoal), E2: 4-(2,4-Dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (105) (251 mg;
1.03 mmol), Pd,(dba); (16 mg; 0.02 mmol), Xantphos (30 mg; 0.05 mmol), Na,CO3
(127 mg; 1.20 mmol); Produkt: gelbes Ol; Ausbeute: 34 % (0.13 g).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.17-1.23
(t, 3H, O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.25-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.84-2.02 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 4.16 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 6.67 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.55 (dd, 1H, Ph-Hs, 3J = 8.50 Hz), 7.74 (d, 1H, Ph-Hs,
43 = 2.15 Hz), 7.76 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.90 (d, 1H, Ph-He, J = 8.50 Hz), 12.26 (s, 1H,
-NH). C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.81 (Hexyl-CHz), 13.95 (O-Ethyl-CHs),
21.90 (Hexyl-CH,), 26.30 (Hexyl-CH,), 28.07 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.28
(Hexyl-CH,), 47.01 (S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH,), 102.04 (Pyr-Cs), 113.90
(Thiazol-Cs), 127.57 (Ph-Cs), 129.78 (Ph-C1), 131.76 (Ph-Cg), 131.79 (Ph-Cs), 132.25
(Ph-C,), 132.90 (Ph-Cy), 144.82 (Thiazol-C4), 157.00 (Thiazol-Cy), 157.66 (Pyr-Ca),
157.81 (Pyr-C,), 169.62 (-COOEY), 170.89 (Pyr-Ce). MS (ESI-): m/e = 557.2 [M-H]".
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-phenylphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 125 (TH092):

)
OO e
Cl

Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(300 mg; 0.85 mmol), E2: 4-(4-Phenylphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (106) (259 mg;
1.03 mmol), Pd(dba); (16 mg; 0.02 mmol), Xantphos (30 mg; 0.05 mmol), Na,CO3
(127 mg; 1.20 mmol); Produkt: weilRer Feststoff; Ausbeute: 36 % (0.18 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.37 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.31 Hz), 1.23-1.43 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.80-2.00 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.16 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.07 Hz), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.07 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.36 (t, 1H, Biph-H‘4, J = 7.25 Hz), 7.47 (t, 2H, Biph-H s/H’s,
J=7.34 Hz), 7.70-7.76 (m, 4H, Biph-Hs/Hs/H »/H’s), 7.78 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.00 (d,
2H, Biph-Ha/Hs, J = 8.42 Hz), 12.21 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) &:
13.82 (Hexyl-CH3), 13.97 (O-Ethyl-CH3z), 21.90 (Hexyl-CH,), 26.32 (Hexyl-CHy),
28.08 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH;), 31.34 (Hexyl-CH,), 47.00 (S-CH), 61.11
(O-Ethyl-CHy), 102.03 (Pyr-Cs), 108.81 (Thiazol-Cs), 126.21 (Biph-C3/Cs), 126.47
(Biph-C",/C’¢), 126.95 (Biph-C,/Cs), 127.51 (Biph-C’4), 128.94 (Biph-C"3/C’s), 133.20
(Biph-C;), 139.38 (Biph-C";), 139.52 (Biph-C4), 148.88 (Thiazol-C,), 157.65
(Thiazol-Cy), 157.71 (Pyr-C4), 157.74 (Pyr-C,), 169.64 (-COOEt), 170.90 (Pyr-Cs).
MS (ESI+): m/e = 567.3 [M+H]",
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-methoxyphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 126 (TH116):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(300 mg; 0.85 mmol), E2: 4-(4-Methoxyphenyl)-1,3-thiazol-2-amin (211 mg;
1.03 mmol), Pd(dba); (16 mg; 0.02 mmol), Xantphos (30 mg; 0.05 mmol), Na,CO3
(127 mg; 1.20 mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 74 % (0.33 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.53 Hz), 1.19 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.08 Hz), 1.23-1.44 (m, 8H, Hexyl-CH;), 1.80-2.03 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 3.79 (s, 3H, -O-CH3), 4.15 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.06 Hz), 4.61 (t, 1H,
S-CH, J = 6.99 Hz), 6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.00 (d, 2H, Ph-Hs5, J = 8.89 Hz), 7.55 (s,
1H, Thiazol-Hs), 7.84 (d, 2H, Ph-Hys, J = 8.85 Hz), 12.17 (s, 1H, -NH). **C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) ©&: 13.89 (Hexyl-CH3), 14.03 (O-Ethyl-CH3), 21.97
(Hexyl-CHy), 26.38 (Hexyl-CH,), 28.14 (Hexyl-CH;), 30.92 (Hexyl-CH,), 31.39
(Hexyl-CHy), 47.02 (S-CH), 55.17 (-O-CHg3), 61.17 (O-Ethyl-CH,), 102.02 (Pyr-Cs),
106.63 (Thiazol-Cs), 114.13 (Ph-Css), 126.98 (Ph-Ci), 127.03 (Ph-Cys), 149.19
(Thiazol-Cy), 157.46 (Thiazol-C2), 157.62 (Pyr-Cg), 157.71 (Pyr-C4), 159.06 (Ph-C,),
169.67 (-COOE), 170.96 (Pyr-C,). MS (ESI+): m/e = 521.83 [M+H]".
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Experimenteller Teil

Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-{[4-(adamantan-1-yl)-1,3-thiazol-2-yllJamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat 127 (TH096):

Synthese Stufe 1V; E1: Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(250 mg; 0.712 mmol), E2: 4-(Adamantan-1-yl)-1,3-thiazol-2-amin (200 mg;
0.85 mmol), Pd,(dba); (13 mg; 0.01 mmol), Xantphos (25 mg; 0.04 mmol), Na,CO3
(106 mg; 1.00 mmol); Produkt: gelbes Ol; Ausbeute: 66 % (0.26 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.00 Hz), 1.18 (t, 3H,
O-Ethyl-CHsz, J = 7.10 Hz), 1.23-1.39 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.71-2.03 (m, 17H,
Hexyl-CH,, Adamantyl-Hy/3/4/5/6/7/8/9110), 4.13 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.09 Hz), 4.60 (t,
1H, S-CH, J = 7.14 Hz), 6.76 (s, 2H, Pyr-Hs, Thiazol-Hs), 12.04 (s, 1H, -NH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) d: 13.85 (Hexyl-CHs3), 13.98 (O-Ethyl-CHs), 21.93
(Hexyl-CHy), 26.33 (Hexyl-CHy), 27.92 (Adamantyl-Cs57), 28.11 (Hexyl-CH,), 30.89
(Hexyl-CHy), 31.39 (Hexyl-CH,), 35.89 (Adamantyl-Cys/10), 36.33 (Adamantyl-Cyg/9),
41.62 (Adamantyl-C,), 46.93 (S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH;), 101.78 (Pyr-Cs), 105.18
(Thiazol-Cs), 156.84 (Thiazol-C,), 157.54 (Pyr-Cg¢), 157.70 (Pyr-C,;), 161.03
(Thiazol-C,), 169.64 (-COOEt), 170.94 (Pyr-C,). MS (ESI+): m/e = 549.88 [M+H]",
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Charakterisierung von Ethyl-2-({4-chlor-6-[(5-methyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat 128 (TH030):

’ o)
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 5-Methyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-amin (260 mg; 1.37 mmol),
Pd,(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3; (169 mg;
1.59 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 45 % (0.26 Q).

IH-NMR (250.13 MHz, (CDCl3) &: 0.81 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.21 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.24-1.42 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.77-1.99 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 2.48 (s, 3H, Methyl-thiazol-CHs), 4.15 (g, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz),
4.50 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz), 5.47 (s, 1H, Pyr-H5), 7.26 (t, 1H, Ph-Ha, J = 7.50 Hz),
7.36 (t, 2H, Ph-Hg/Hs, J = 7.50 Hz), 7.57 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 7.50 Hz). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) & 11.79 (Thiazol-CHs), 13.83 (Hexyl-CHs), 13.96
(O-Ethyl-CH3), 21.90 (Hexyl-CH,), 26.38 (Hexyl-CH,), 28.05 (Hexyl-CH,), 30.88
(Hexyl-CH,), 31.42 (Hexyl-CH,), 46.91 (S-CH), 61.09 (O-Ethyl-CH,), 101.78 (Pyr-Cs),
121.70 (Thiazol-Cs), 127.32 (Ph-Cy), 127.91 (Ph-C,/Cg), 128.37 (Ph-Cs/Cs), 134.62
(Ph-C1), 144.58 (Thiazol-C4), 153.55 (Thiazol-C,), 157.53 (Pyr-Ca), 157.62 (Pyr-C,),
169.56 (-COOEt), 170.93 (Pyr-C¢). MS (ESI): m/e = 503.9 [M-H]. Anal.
(C24H26CIN4O,S; [504.14]) C, H, N, S: ber. C 57.07, H 5.79, N 11.09, S 12.70; gef.
C 56.96, H 5.65, N 10.90, S 12.57; Abw. C -0.11, H -0.14, N -0.19, S -0.13.
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(4-{[4-(4-bromphenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-
yllJamino}-6-chlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]octanoat 129 (TH051):

y o)
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(407 mg; 1.16 mmol), E2: 4-(4-Bromphenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-amin (368 mg;
1.37 mmol), Pdy(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3
(168 mg; 1.59 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 50 % (0.34 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDCls) &: 0.81 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.22 (t, 3H,
O-Ethyl-CH3, J = 7.50 Hz), 1.24-1.42 (m, 8H, Hexyl-CHy), 1.78-2.00 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 2.44 (s, 3H, Methyl-thiazol-CH3), 4.15 (q, 2H, O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz),
449 (t, 1H, S-CH, J = 5.00 Hz), 5.65 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.42 (d, 2H, Ph-Hys,
J =10.00 Hz), 7.49 (d, 2H, Ph-Hsys, J = 10.00 Hz). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0)
0: 12.00 (Thiazol-CHg), 14.05 (Hexyl-CH3), 14.22 (O-Ethyl-CH3), 22.55 (Hexyl-CHy),
27.09 (Hexyl-CH,), 28.87 (Hexyl-CH,), 31.55 (Hexyl-CH), 31.90 (Hexyl-CH,), 47.83
(S-CH), 61.52 (O-Ethyl-CH,), 101.40 (Pyr-Cs), 122.15 (Thiazol-Cs), 122.87 (Ph-C,),
129.95 (Ph-C,/Cg), 132.08 (Ph-C3/Cs), 133.28 (Ph-C,), 143.51 (Thiazol-C,), 156.42
(Pyr-Cy4), 156.77 (Pyr-C,), 159.23 (Thiazol-C,), 170.52 (Pyr-Cg), 172.02 (-COOEY).
MS (ESI-): m/e = 582.1 [M-HJ". Anal. (C24H2sBrCIN4O,S, [583.99]) C, H, N, S: ber.
C 49.36, H 4.83, N 9.59, S 10.98; gef. C 49.42, H 4.90, N 9.50, S 10.89; Abw.
C +0.06, H +0.07, N -0.09, S -0.09.
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Charakterisierung von Ethyl-2-({4-chlor-6-[(5-Ethyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat 130 (THO68):
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 5-Ethyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-amin (279 mg; 1.37 mmol),
Pd,(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol), Na,CO3; (169 mg;
1.59 mmol); Produkt: gelbes Ol; Ausbeute: 85 % (0.50 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.85 (m, 3H, Hexyl-CHs), 1.20 (t, 3H, O-Ethyl-
CHs, J = 7.50 Hz), 1.23-1.41 (m, 11H, Hexyl-CH,, Ethyl-thiazol-CH3), 1.85-1.99 (m,
2H, Hexyl-CH,), 2.94 (q, 2H, Ethyl-thiazol-CH,, J = 7.50 Hz), 4.17 (g, 2H,
O-Ethyl-CH,, J = 7.50 Hz), 4.71 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz), 6.78 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.37
(t, 1H, Ph-H4, J = 7.10 Hz), 7.47 (t, 2H, Ph-Hgs, J = 7.50 Hz), 7.62 (d, 2H, Ph-Hys,
J=750 Hz), 12.09 (s, 1H, -NH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) d: 13.80
(Hexyl-CHg), 13.94 (O-Ethyl-CHy), 16.27 (Thiazol-CH»-CH3), 19.85
(Thiazol-CH»-CH3), 21.88 (Hexyl-CH>), 26.30 (Hexyl-CHy), 28.06 (Hexyl-CH,), 30.87
(Hexyl-CHy), 31.60 (Hexyl-CH,), 46.84 (S-CH), 61.10 (O-Ethyl-CH,), 101.77 (Pyr-Cs),
127.46 (Thiazol-Cs), 128.03 (Ph-C,/Cg), 128.40 (Ph-C3/Cs), 129.46 (Ph-C,), 134.74
(Ph-Cy), 144.12 (Thiazol-C4), 153.89 (Thiazol-C;), 157.66 (Pyr-C4/Ce), 169.65
(-COOEt), 170.93 (Pyr-C,). MS (ESI+): m/e = 520.0 [M+H]",
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Charakterisierung von Ethyl-2-({4-chlor-6-[(4,5-diphenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat 131 (THO33):

0]
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Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(396 mg; 1.13 mmol), E2: 4,5-Diphenyl-1,3-thiazol-2-amin (341 mg; 1.35 mmol),
Pd,(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (39 mg; 0.07 mmol), Na,CO3; (178 mg;
1.58 mmol); Produkt: gelbes Ol; Ausbeute: 23 % (0.15 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.80 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.71 Hz), 1.13 (t, 3H,
O-Ethyl-CHs, J = 7.09 Hz), 1.17-1.39 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.81-1.97 (m, 2H,
Hexyl-CHy), 4.04-4.17 (m, 2H, O-Ethyl-CH,), 4.65 (t, 1H, S-CH, J = 7.22 Hz), 6.80 (s,
1H, Pyr-Hs), 7.30-7.47 (m, 10H, Ph-H), 12.30 (s, 1H, -NH). **C-NMR (62.90 MHz,
(CD3),S0O) &: 13.76 (Hexyl-CH3), 13.85 (O-Ethyl-CH3), 21.81 (Hexyl-CH,), 26.33
(Hexyl-CHy), 28.01 (Hexyl-CH,), 30.78 (Hexyl-CH;), 31.58 (Hexyl-CH,), 46.85
(S-CH), 61.06 (O-Ethyl-CHy), 102.08 (Pyr-Cs), 126.05 (Thiazol-Cs), 127.77 (Ph"-Cy),
128.00 (Ph-C4), 128.25 (Ph’-Cyg), 128.35 (Ph-Cye), 128.91 (Ph'-Cgs), 129.19
(Ph-Cgs), 131.59 (Ph-C;), 134.44 (Ph’-Cy), 144.13 (Thiazol-C,4), 155.41 (Thiazol-Cy),
157.57 (Pyr-Ce), 157.81 (Pyr-C4), 169.68 (-COOEt), 170.84 (Pyr-C,). MS (ESI+):
m/e = 567.70 [M+H]".
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Charakterisierung von Ethyl-2-{[4-chlor-6-({7-methoxy-4,5-dihydronaphtho[1,2-
d][1,3]thiazol-2-yl}amino)pyrimidin-2-yl]sulfanyl}octanoat 132 (TH053):

’ 0
S _N
Cl

Synthese Stufe 1V; E1:. Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (101)
(400 mg; 1.14 mmol), E2: 7-Methoxy-4H,5H-naphtho[1,2-d][1,3]thiazol-2-amin
(317 mg; 1.37 mmol), Pdy(dba); (21 mg; 0.02 mmol), Xantphos (40 mg; 0.07 mmol),
Na,CO3 (169 mg; 1.59 mmol); Produkt: brauner Feststoff; Ausbeute: 30 % (0.19 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.94 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.29 (t, 3H,
O-Ethyl-CH;, J = 6.25 Hz), 1.35-1.50 (m, 8H, Hexyl-CH,), 1.92-2.09 (m, 2H,
Hexyl-CH,), 3.02-3.08 (m, 4H, Naph-Hgs), 3.86 (s, 3H, O-CHs3), 4.25 (g, 2H,
O-Ethyl-CH,, J = 6.67 Hz), 4.67 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz), 6.89—6.97 (m, 3H, Pyr-Hs,
Naph-Hgsg), 7.67 (d, 1H, Naph-Hg, J = 7.50 Hz), 12.21 (s, 1H, N-H). *C-NMR (75.44
MHz, (CD5),S0) &: 13.84 (Hexyl-CHs), 13.98 (O-Ethyl-CHs), 20.69 (Naph-Ca), 21.92
(Hexyl-CH,), 26.39 (Hexyl-CH,), 28.06 (Hexyl-CH,), 28.55 (Naph-Cs), 30.90
(Hexyl-CHy), 31.41 (Hexyl-CH,), 46.97 (S-CH), 55.07 (O-CHj3), 61.10 (O-Ethyl-CH,),
101.88 (Pyr-Cs), 111.84 (Naph-Cg), 114.02 (Naph-Cg), 121.59 (Thiazol-Cs), 123.24
(Naph-Cg), 124.00 (Naph-Cg,), 136.52 (Naph-Cs,), 143.83 (Thiazol-C,4), 155.58
(Thiazol-Cy), 157.49 (Pyr-C.), 157.64 (Pyr-C,), 158.46 (Naph-C-), 169.57 (-COOEY),
170.93 (Pyr-Cg). MS (ESI-): m/e = 546.1 [M-HJ". Anal. (C26H31CIN4O3S; [547.13]) C,
H, N, S: ber. C 57.08, H 5.71, N 10.24, S 11.72; gef. C 56.93, H 5.56, N 10.12,
S 11.43; Abw. C -0.15, H -0.15, N -0.12, S -0.29.
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5.2.5. Synthese und Charakterisierung der aminothiazolhaltigen
Pirinixinsaurederivate (Verb. 3, 51-65, 67-76)

Stufe V: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der aminothiazolhaltigen

Pirinixinsaurederivate

In einem 100 mL Einhalskolben wurde der entsprechende Ester (Verb. 107-132)
(E1, 1 eq) in 10 mL THF geldst. Zu der Lésung wurden LIOH*H,O (5 eq), vorher
geldst in 2 mL Wasser, hinzugegeben. Die Reaktion wurde fur 24-48 h bei 45 °C
gerihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck
entfernt und der Ruckstand wurde in Wasser mit einem kleinen Zusatz an Methanol
(g.s.) gelost. Die wassrige Phase wurde mit 2N HCI angeséauert und der ausgefallene
Feststoff wurde drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde Uber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde schlie3lich aus Ethylacetat
umkristallisiert, um die entsprechenden aminothiazolhaltigen Pirinixinsdurederivate

zu erhalten.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyljoctansaure 3 (TH018):

H
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Synthese  Stufe V; E1l: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octanoat (580 mg; 1.10 mmol), LIOH*H,O (138 mg;
3.31 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 65 % (0.36 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.54 Hz), 1.26—1.42
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.80-2.03 (m, 2H, Hexyl-CHy), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 6.96 Hz),
6.81 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.50 (d, 2H, Ph-Hgss, J = 8.60 Hz), 7.78 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.92
(d, 2H, Ph-Hyse, J = 8.60 Hz), 12.21 (s, 1H, -NH). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) &:
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13.83 (Hexyl-CHj3), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.35 (Hexyl-CH,), 28.18 (Hexyl-CH,), 30.92
(Hexyl-CHy), 31.76 (Hexyl-CHy), 47.32 (S-CH), 101.90 (Pyr-Cs), 109.33 (Thiazol-Cs),
127.35 (Ph-Cys), 128.75 (Ph-Cgs), 132.30 (Ph-C4), 132.99 (Ph-C;), 147.98
(Thiazol-Cy), 157.68 (Pyr-C4), 157.81 (Pyr-C5), 170.10 (Pyr-Cs), 172.21 (-COOH). MS
(ESI-): m/e = 495.6 [M-H]. Anal. (C,1H22CI2N4O,S, [497.46]) C, H, N, S: ber.
C50.70, H 4.46, N 11.26, S 12.89; gef. C 50.49, H 4.41, N 11.18, S 13.05; Abw.
C -0.21, H-0.05, N -0.08, S +0.16.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyllhexansaure 72 (THO005):
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Synthese  Stufe V; E1l: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyllhexanoate (370 mg; 0.74 mmol), LiOH*H,O (94 mg;
2.23 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 74 % (0.26 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.86 (t, 3H, Butyl-CH3, J = 7.50 Hz), 1.28-1.44
(m, 4H, Butyl-CH,), 1.87-1.99 (m, 2H, S-CH-CH,), 4.57 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.80 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.49 (d, 2H, Ph-Hss, J = 8.76 Hz), 7.78 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.92
(d, 2H, Ph-Hy, J = 8.76 Hz), 12.19 (s, 1H, NH). *C-NMR (69.90 MHz, (CD3),S0) &:
13.69 (Butyl-CHs), 21.73 (Butyl-CH,), 28.62 (Butyl-CH,), 31.42 (Butyl-CH,), 47.23 (S-
CH), 101.94 (Pyr-Cs), 109.34 (Thiazol-Cs), 127.36 (Ph-C./C¢), 128.76 (Ph-C3/Cs),
132.32 (Ph-C,), 132.99 (Ph-C,), 148.00 (Thiazol-C,), 157.69 (Pyr-Cs), 157.83 (Pyr-
C4), 170.05 (Pyr-C,), 172.22 (-COOH). MS (ESI+): m/e = 469.3 [M+H]". Anal.
(C19H15CIN4O,S; [469.41]) C, H, N, S: ber. C 48.62, H 3.87, N 11.94, S 13.66; gef.
C 48.79, H 3.94, N 12.06, S 13.50; Abw. C +0.17, H +0.07, N +0.12, S -0.16.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanséure 73 (THO35):

H 0]
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Synthese Stufe V; EL1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyllbutansaure (304 mg; 0.65 mmol), LiOH*H,0O
(136 mg; 3.24 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 89 % (0.25 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 1.03 (t, 3H, Ethyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.95-2.10
(m, 2H, Ethyl-CH,), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 5.00 Hz), 6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.52 (d, 2H,
Ph-Hss, J = 7.50 Hz), 7.81 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.94 (d, 2H, Ph-H,s, J = 7.50 Hz),
12.22 (s, 1H, -NH), 13.04 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),S0) &: 11.23
(Ethyl-CHs), 25.20 (Ethyl-CH,), 48.67 (S-CH), 101.93 (Pyr-Cs), 109.35 (Thiazol-Cs),
127.36 (Ph-Ce), 128.76 (Ph-Css), 132.32 (Ph-C;), 133.00 (Ph-C,), 148.01
(Thiazol-Cy), 157.71 (Pyr-Ca), 157.84 (Pyr-C,), 170.08 (Pyr-Cg), 172.00 (-COOH). MS
(ESI-): mle = 439.6 [M-H]. Anal. (C17H14Cl2N4O,S, [441.35]) C, H, N, S: ber.
C 46.26, H 3.20, N 12.69, S 14.53; gef. C 46.01, H 3.35, N 12.69, S 14.41; Abw.
C -0.25, H +0.15, N +0.00, S -0.12.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]butansaure 74 (TH107):
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Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-

yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]butanoate (394 mg; 0.81 mmol), LIOH*H,0O (170 mg;
4.05 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 94 % (0.35 g).
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'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),S0) d: 1.04 (t, 3H, Ethyl-CH3, J = 7.36 Hz), 1.91-2.07
(m, 2H, Ethyl-CH,), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 6.74 Hz), 6.84 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.49-7.56
(m, 2H, Naph-He7), 7.87 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.91-7.98 (m, 3H, Naph-Hs35s), 8.06 (d,
1H, Naph-H,, J = 7.05 Hz), 8.44 (s, 1H, Naph-H,), 12.27 (s, 1H, -NH), 13.01 (s, 1H,
-COOH). 3C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) d: 11.27 (Ethyl-CHj3), 25.23 (Ethyl-CH,),
48.70 (S-CH), 101.94 (Pyr-Cs), 109.33 (Thiazol-Cs), 123.95 (Naph-Cs), 124.30
(Naph-C;), 126.19 (Naph-Cg), 126.53 (Naph-C;), 127.60 (Naph-Cs), 128.17
(Naph-Cg), 128.29 (Naph-C,), 131.57 (Naph-C;), 132.55 (Naph-Cs,), 133.12
(Naph-Cga), 149.13 (Thiazol-C,), 157.74 (Pyr-Ce), 157.82 (Pyr-C,), 170.11 (Pyr-C»),
172.06 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 455.3 [M-H]". Anal. (C21H17CIN4O,S, [456.97]) C,
H, N, S: ber. C 55.20, H 3.75, N 12.26, S 14.03; gef. C 54.83, H 3.73, N 11.97,
S 13.94; Abw. C -0.37, H -0.02, N -0.29, S -0.09.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]Essigsaure 75 (TH012):
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Synthese Stufe V; E1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]acetat (125 mg; 0.28 mmol), LIOH*H,O (36 mg; 0.85
mmol); Produkt: weiRer Feststoff; Ausbeute: 56 % (0.07 Q).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD53),SO) &: 4.09 (s, 2H, S-CHy), 6.79 (s, 1H, Thiazol-Hs),
7.49 (d, 2H, Ph-Hys, J = 7.50 Hz), 7.76 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.92 (d, 2H, Ph-Hays,
J=7.50Hz), 12.18 (s, 1H, NH), 12.84 (s, 1H, -COOH). ®C-NMR (75.44 MHz,
(CD3)2S0) &: 33.20 (S-CHp), 101.70 (Pyr-Cs), 109.35 (Thiazol-Cs), 127.35 (Ph-Cye),
128.75 (Ph-Cgas), 132.28 (Ph-Ci), 132.97 (Ph-Ci), 147.94 (Thiazol-Cs), 157.64
(Pyr-Ce), 157.84 (Pyr-Cs), 169.59 (-COOH), 170.45 (Pyr-C,). MS (ESI-): m/e = 411.3
[M-H]". Anal. (C1sH10CI2N402S; [413.30]) C, H, N, S: ber. C 43.59, H 2.44, N 13.56,
S 15.52; gef. C 43.37, H 2.53, N 13.31, S 15.39; Abw. C -0.22, H +0.09, N -0.25,
S-0.13.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]-2-(naphthalen-1-yl)essigsaure 76 (TH014):

O

H
N N N S
S _N
NS

Synthese Stufe V; EL1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]-2-(naphthalen-1-yl)acetat (300 mg; 0.53 mmol),
LIOH*H,0 (67 mg; 1.59 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 43 %
(0.13 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD5),S0) &: 6.44 (s, 1H, S-CH), 6.87 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.49 (d,
2H, Ph-Hgs, J = 8.53 Hz), 7.55-7.68 (m, 4 H, Naph-Hyze17), 7.75 (s, 1H, Thiazol-Hs),
7.92 (d, 2H, Ph-Hye, J = 8.53 Hz), 8.00 (t, 2H, Naph-Has, J = 9.43 Hz), 8.20 (d, 1H,
Naph-Hs, J = 8.26 Hz), 12.26 (s, 1H, -NH), 13.37 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44
MHz, (CD3),SO) &: 49.57 (S-CH), 102.21 (Pyr-Cs), 109.37 (Thiazol-Cs), 123.28
(Naph-Cy), 125.63 (Naph-Cs), 126.27 (Naph-C;), 126.98 (Naph-Cg), 127.02
(Naph-Cs), 127.37 (Ph-Cyp), 128.77 (Ph-Cg5), 128.99 (Naph-Cy), 129.13 (Naph-Cs),
130.54 (Naph-C,), 131.13 (Naph-Cs), 132.34 (Ph-C;), 132.98 (Ph-C,), 133.66
(Naph-Cg,), 148.01 (Thiazol-C4), 157.77 (Thiazol-C,), 157.86 (Pyr-Ce), 157.95
(Pyr-Ca), 169.79 (Pyr-C,), 170.79 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 537.8 [M-HJ]. Anal.
(C25H16CIoN4O2S, [539.46]) C, H, N, S: ber. C 55.66, H 2.99, N 10.39, S 11.89; gef.
C 55.44, H 3.05, N 10.31, S 11.73; Abw. C -0.22, H +0.06, N -0.08, S -0.16.
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Charakterisierung von 2-({4-Chlor-6-[(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]pyrimidin-2-
yl}sulfanyl)octansaure 51 (TH020):

0]

H
N N N S
Q\@ Y7 o
S _N
Cl

Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-({4-chlor-6-[(4-phenyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]pyrimidin-
2-yl}sulfanyl)octanoat (600 mg; 1.22 mmol), LIOH*H,O (154 mg; 3.66 mmol);
Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 7 % (0.04 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.27-1.44
(m, 8H, Hexyl-CHy), 1.85-2.02 (m, 2H, Hexyl-CHy), 4.61 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.34 (t, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.46 (t, 2H, Ph-Hss,
J =7.50 Hz), 7.74 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.93 (d, 2H, Ph-Hz6, J = 7.50 Hz), 12.23 (s,
1H, -NH). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) &: 13.82 (Hexyl-CHjs), 21.91 (Hexyl-CH,),
26.33 (Hexyl-CH,), 28.18 (Hexyl-CHy), 30.91 (Hexyl-CH,), 31.81 (Hexyl-CH,), 47.42
(S-CH), 101.84 (Pyr-Cs), 108.56 (Thiazol-Cs), 125.63 (Ph-C4), 127.85 (Ph-Cys),
128.72 (Ph-Cgs), 134.10 (Ph-Ci), 149.21 (Thiazol-C,), 157.71 (Pyr-C¢), 157.77
(Pyr-C4), 170.17 (Pyr-C,), 172.23 (-COOH). MS (ESI+): m/e = 463.4 [M+H]". Anal.
(C21H23CIN4O,S, [463.02]) C, H, N, S: ber. C 54.47, H 5.01, N 12.10, S 13.85; gef.
C 54.21, H5.08, N 11.97, S 13.57; Abw. C -0.26, H +0.07, N -0.13, S -0.28.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-methylphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octansdure 52 (TH023):

O

H
N N N S
\Q\@ Ny OH
S /N
Cl
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Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-methylphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]joctanoat (312 mg; 0.62 mmol), LIOH*H,O (77 mg;
1.85 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 49 % (0.14 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.27-1.44
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.85-2.05 (m, 2H, Hexyl-CH,), 2.34 (s, 3H, Ph-CHjs), 4.61 (t, 1H,
S-CH, J = 7.50 Hz), 6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.26 (d, 2H, Ph-Has, J = 7.50 Hz), 7.65 (s,
1H, Thiazol-Hs), 7.82 (d, 2H, Ph-Hye, J = 7.50 Hz), 12.20 (s, 1H, -NH), 13.02 (s, 1H,
-COOH). C-NMR (75.44 MHz, (CD3);S0O) &: 13.83 (Hexyl-CHs3), 20.77 (Ph-CHs),
21.92 (Hexyl-CH,), 26.34 (Hexyl-CH,), 28.16 (Hexyl-CH), 30.90 (Hexyl-CH,), 31.70
(Hexyl-CH,), 47.17 (S-CH), 101.87 (Pyr-Cs), 107.71 (Thiazol-Cs), 125.58 (Ph-Cy),
129.29 (Ph-Cys), 131.44 (Ph-Css), 137.18 (Ph-Cy4), 149.29 (Thiazol-C4), 157.69
(Pyr-Cs), 157.74 (Pyr-Cy), 170.01 (Pyr-Cy), 172.24 (-COOH). MS (ESI+): m/e = 477.8
[M+H]*. Anal. (C22H25CIN4O,S; [477.04]) C, H, N, S: ber. C 55.39, H 5.28, N 11.74,
S 13.44; gef. C 55.35, H 5.45, N 11.79, S 13.53; Abw. C -0.04, H +0.17, N +0.05,
S +0.09.

Charakterisierung von 2-[(4-{[4-(4-Bromphenyl)-1,3-thiazol-2-yllamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]octanséaure 53 (TH026):

H
N N N S
Br@ﬂ U .

Cl

Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-{[4-(4-bromphenyl)-1,3-thiazol-2-ylJamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]loctanoat (200 mg; 0.35 mmol), LiOH*H,O (44 mg;
1.05 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 26 % (0.05 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.67 Hz), 1.26—1.42
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.83-2.00 (m, 2H, Hexyl-CHy), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 6.74 Hz),
6.81 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.64 (d, 2H, Ph-Has, J = 8.39 Hz), 7.79 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.86
(d, 2H, Ph-Hys, J = 8.39 Hz), 12.22 (s, 1H, -NH), 12.98 (s, 1H, -COOH). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD5),S0) &: 13.87 (Hexyl-CHs), 21.96 (Hexyl-CH,), 26.38 (Hexyl-CH,),
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28.21 (Hexyl-CH,), 30.95 (Hexyl-CH,), 31.75 (Hexyl-CH,), 47.30 (S-CH), 101.93
(Pyr-Cs), 109.45 (Thiazol-Cs), 120.95 (Ph-C,), 127.69 (Ph-Cye), 131.71 (Ph-Cgs),
133.35 (Ph-C;), 148.06 (Thiazol-C4), 157.70 (Pyr-C¢), 157.85 (Pyr-C,), 170.11
(Pyr-Cy), 172.25 (-COOH). MS (ESI-): mle = 539.8 [M-2H]*. Anal.
(C21H2:BrCIN40,S, [541.91]) C, H, N, S: ber. C 46.54, H 4.09, N 10.34, S 11.83; gef.
C 46.48, H 4.16, N 10.06, S 11.80; Abw. C -0.06, H +0.07, N -0.28, S -0.03.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(naphthalen-1-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octansaure 54 (TH027):

H (0]
N N N S
S _N
' Cl

Synthese Stufe V; EL1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-1-yl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylJoctanoat (400 mg; 0.74 mmol), LiOH*H,O (155 mg;
3.70 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 90 % (0.34 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) d: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.58 Hz), 1.27-1.45
(m, 8H, Hexyl-CHy), 1.86-2.03 (m, 2H, Hexyl-CHy), 4.64 (t, 1H, S-CH, J = 6.85 Hz),
6.84 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.54 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.54-7.61 (m, 3H, Naph-Hsg ), 7.72 (d,
1H, Naph-H,, J = 7.13 Hz), 7.96-8.01 (m, 2H, Naph-Hss), 8.39-8.42 (m, 1H,
Naph-Hg), 12.26 (s, 1H, -NH), 13.00 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz,
(CD3);SO) &: 13.89 (Hexyl-CH3), 21.98 (Hexyl-CH,), 26.39 (Hexyl-CH,), 28.23
(Hexyl-CHy), 30.97 (Hexyl-CH,), 31.76 (Hexyl-CH,), 47.23 (S-CH), 101.96 (Pyr-Cs),
112.41 (Thiazol-Cs), 125.50 (Naph-C,), 125.85 (Naph-C-), 126.00 (Naph-Cs), 126.29
(Naph-C3), 127.21 (Naph-C,), 128.31 (Naph-Cg), 12853 (Naph-Cs), 130.57
(Naph-Cg,), 132.52 (Naph-Cys), 133.53 (Naph-C;), 157.80 (Pyr-Cs), 157.83 (Pyr-C,),
170.12 (Pyr-C,), 172.30 (-COOH). MS (ESI-): mle = 511.8 [M-H]. Anal.
(C25H25CIN4O,S, [513.07]) C, H, N, S: ber. C 58.52, H 4.91, N 10.92, S 12.50; gef.
C 58.29, H5.01, N 10.71, S 12.57; Abw. C -0.23, H +0.10, N -0.21, S +0.07.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctansaure 55 (TH034):

TG

Cl

Synthese Stufe V; E1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(naphthalen-2-yl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]joctanoat (309 mg; 0.57 mmol), LiOH*H,O (119 mg;
2.86 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 58 % (0.17 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.26-1.48
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.86-2.03 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.63 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.85 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.50-7.58 (m, 2H, Naph-Hg7), 7.89 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.92—
8.00 (m, 3H, Naph-Hssg), 8.08 (d, 1H, Naph-H4, J = 7.50 Hz), 8.46 (s, 1H, Naph-H,),
12.30 (s, 1H, -NH), 13.03 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 13.82
(Hexyl-CH3z), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.37 (Hexyl-CH,), 28.17 (Hexyl-CH,), 30.92
(Hexyl-CHy), 31.74 (Hexyl-CH,), 47.23 (S-CH), 101.94 (Pyr-Cs), 109.27 (Thiazol-Cs),
123.95 (Naph-C3), 124.30 (Naph-C;), 126.16 (Naph-Cs), 126.50 (Naph-C5;), 127.59
(Naph-Cs), 128.15 (Naph-Cg), 128.26 (Naph-C,4), 131.58 (Naph-C,), 132.55 (Naph-
Caa), 133.12 (Naph-Cgy), 149.15 (Thiazol-C4), 157.75 (Pyr-Cg), 157.82 (Pyr-C,),
170.08 (Pyr-Cp), 172.22 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 511.8 [M-H]. Anal.
(C25H25CINGOLS, [513.07]) C, H, N, S: ber. C 58.52, H 4.91, N 10.92, S 12.50; gef.
C 58.23,H4.92, N 10.84, S 12.63; Abw. C -0.29, H +0.01, N -0.08, S +0.13.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(3,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octansdure 56 (TH044):

0]
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Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(3,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]joctanoat (301 mg; 0.57 mmol), LiIOH*H,O (120 mg;
2.86 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 87 % (0.25 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.27-1.44
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.85-2.00 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.83 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.52 (dd, 1H, Ph-Hs), 7.77 (m, 1H, Ph-H,), 7.83 (s, 1H,
Thiazol-Hs), 7.88—-7.97 (m, 1H, Ph-Hg), 12.21 (s, 1H, -NH), 12.99 (s, 1H, -COOH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD3);S0O) &: 13.82 (Hexyl-CHs), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.34
(Hexyl-CHy), 28.15 (Hexyl-CH;), 30.90 (Hexyl-CH,), 31.66 (Hexyl-CH,), 47.19
(S-CH), 101.93 (Pyr-Cs), 109.65 (Thiazol-Cs), 114.45 (Ph-Cy), 117.90 (Ph-Cs),
122.35 (Ph-Csg), 131.81 (Ph-C;), 147.02 (Thiazol-C4), 147.69 (Ph-C4), 150.94 (Ph-Cj),
157.63 (Thiazol-C,), 157.82 (Pyr-Cg), 157.84 (Pyr-C4), 170.00 (Pyr-Cy), 172.21
(-COOH). MS (ESI-): m/e = 497.12 [M-H]. Anal. (C21H21CIF2N40,S;, [499.00]) C, H,
N, S: ber. C 50.55, H 4.24, N 11.23, S 12.85; gef. C 50.60, H 4.39, N 11.15, S 12.55;
Abw. C +0.05, H +0.15, N -0.08, S -0.30.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(2,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]octansaure 57 (TH054):

O

N N N S
FQ\@/ \E?/ OH
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Synthese Stufe V; E1:. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(2,4-difluorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]joctanoat (92 mg; 0.18 mmol), LiOH*H,0 (37 mg; 0.87
mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 86 % (0.08 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.25-1.41
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.82—1.99 (m, 2H, Hexyl-CH), 4.57 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.20 (m, 1H, Ph-Hs), 7.37 (m, 1H, Ph-Hs), 7.56 (s, 1H,
Thiazol-Hs), 8.05 (m, 1H, Ph-Hg), 12.19 (s, 1H, -NH), 12.95 (s, 1H, -COOH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CDs3),SO) &: 13.85 (Hexyl-CH3), 21.96 (Hexyl-CH,), 26.36
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(Hexyl-CHy), 28.20 (Hexyl-CH,), 30.95 (Hexyl-CH,), 31.67 (Hexyl-CH,), 47.24
(S-CH), 101.98 (Pyr-Cs), 104.69 (Ph-C3), 111.99 (Ph-Cs), 112.49 (Thiazol-Cs),
118.68 (Ph-C;), 130.38 (Ph-C;), 142.17 (Thiazol-C4), 157.28 (Thiazol-C,), 157.70
(Pyr-Cg), 157.88 (Pyr-C4), 158.88 (Ph-C,), 162.19 (Ph-C,4), 170.03 (Pyr-C,), 172.24
(-COOH). MS (ESI-): m/e =497.9 [M-H]". Anal. (C21H21CIF,N40,S, [499.00]) C, H, N,
S: ber. C 50.55, H 4.24, N 11.23, S 12.85; gef. C 50.23, H 4.12, N 11.03, S 12.51;
Abw. C -0.32, H-0.12, N -0.20, S -0.34.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-nitrophenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanséure 58 (TH056):

H
OZN%N |N\\(s on
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Synthese  Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-nitrophenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylJoctanoat (170 mg; 0.32 mmol), LiOH*H,O (108 mg;
2.57 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 88 % (0.14 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.26-1.43
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.87-1.99 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.58 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 8.09 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.17 (d, 2H, Ph-Hys, J = 10.00 Hz),
8.32 (d, 2H, Ph-Hgs, J = 10.00 Hz), 12.31 (s, 1H, -NH), 13.00 (s, 1H, -COOH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.85 (Hexyl-CHs), 21.94 (Hexyl-CH,), 26.36
(Hexyl-CHy), 28.17 (Hexyl-CH), 30.92 (Hexyl-CH;), 31.65 (Hexyl-CH,), 47.25
(S-CH), 102.03 (Pyr-Cs), 113.08 (Thiazol-Cs), 124.24 (Ph-C3/Cs), 126.53 (Ph-C,/Cs),
140.01 (Ph-C;), 146.50 (Ph-C,), 147.07 (Thiazol-C,), 157.68 (Pyr-Cg), 157.92
(Pyr-C4), 158.22 (Thiazol-C,), 170.04 (Pyr-C,), 172.21 (-COOH). MS (ESI-):
m/e =506.9 [M-H]. Anal. (C21H2,CINsO,4S, [508.01]) C, H, N, S: ber. C 49.65,
H 4.36, N 13.79, S 12.62; gef. C 49.68, H 4.34, N 13.53, S 12.45; Abw. C +0.03,
H -0.02, N -0.26, S -0.17.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl)-1,3-
thiazol-2-yllJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanséure 59 (TH063):

O
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Cl

Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yl)-1,3-
thiazol-2-yllJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat (228 mg; 0.42 mmol), LiIOH*H,O
(145 mg; 3.46 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 45 % (0.10 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.25 Hz), 1.26-1.42
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.75 (m, 4H, Naphthyl-Hg7), 1.86-1.98 (m, 2H, Hexyl-CHy),
2.73-2.76 (m, 4H, Naphthyl-Hss), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 6.25 Hz), 6.79 (s, 1H,
Pyr-Hs), 7.10 (d, 1H, Naph-H4, J = 7.50 Hz), 7.60 (m, 3H, Naph-Hy;, Thiazol-Hs),
12.18 (s, 1H, -NH), 12.96 (s, 1H, -COOH). **C-NMR (62.90 MHz, (CD5),S0) &: 13.84
(Hexyl-CHgz), 21.93 (Hexyl-CH,), 22.70 (Naph-Cg;), 26.35 (Hexyl-CH,), 28.18
(Hexyl-CH), 28.58 (Naph-Cs), 28.87 (Naph-Cg), 30.92 (Hexyl-CH,), 31.74
(Hexyl-CHy), 47.20 (S-CH), 101.86 (Pyr-Cs), 107.52 (Thiazol-Cs), 122.88 (Naph-Cs3),
126.25 (Naph-Cy), 129.25 (Naph-C;), 131.41 (Naph-C;), 136.48 (Naph-C,,), 136.80
(Naph-Cg,), 149.47 (Thiazol-C,4), 157.41 (Thiazol-Cy), 157.70 (Pyr-Ces), 157.75
(Pyr-Cy), 170.05 (Pyr-C,), 172.24 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 516.0 [M-H]. Anal.
(C2sH29CIN4O,S, [517.11]) C, H, N, S: ber. C 58.07, H 5.65, N 10.83, S 12.40; gef.
C 57.85, H5.64, N 10.54, S 12.30; Abw. C -0.22, H -0.01, N -0.29, S -0.10.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(3,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyljoctanséure 60 (TH083):
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Synthese Stufe V; E1: Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(3,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanyl]joctanoat (162 mg; 0.29 mmol), LIOH*H,O (60 mg;
1.43 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 44 % (0.07 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.85 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.25-1.44
(m, 8H, Hexyl-CHy), 1.84-2.02 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.81 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.71 (d, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.90 (dd, 1H, Ph-Hg, J = 7.50
Hz), 7.93 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.15 (s, 1H, Ph-H,), 12.23 (s, 1H, -NH), 13.00 (s, 1H,
-COOH). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),S0) &: 13.82 (Hexyl-CHs), 21.92 (Hexyl-CHy),
26.35 (Hexyl-CHy,), 28.16 (Hexyl-CH,), 30.91 (Hexyl-CH), 31.71 (Hexyl-CH,), 47.27
(S-CH), 101.95 (Pyr-Cs), 110.64 (Thiazol-Cs), 125.66 (Ph-Cg), 127.33 (Ph-C)),
130.09 (Ph-Cs), 130.99 (Ph-C3), 131.56 (Ph-C1), 134.68 (Ph-C4), 146.63
(Thiazol-Cy), 157.64 (Pyr-Cg), 157.88 (Pyr-C,4), 157.95 (Thiazol-C;), 170.07 (Pyr-C,),
172.18 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 529.4 [M-H]. Anal. (C21H2:CI3N4O,S, [530.02])
C, H, N, S: ber. C 47.42, H 3.98, N 10.53, S 12.06; gef. C 47.42, H 4.14, N 10.25, S
11.99; Abw. C £0.00, H +0.16, N -0.28, S -0.07.

Charakterisierung von 2-{[4-Chlor-6-({4-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-2-
yl}amino)pyrimidin-2-ylJsulfanyl}octansaure 61 (TH084):

H
F3C\©\<N/YN |NYS on
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Cl

Synthese Stufe V; E1:. Ethyl-2-{[4-chlor-6-({4-[4-(trifluormethyl)phenyl]-1,3-thiazol-2-
yl}amino)pyrimidin-2-yl]sulfanyl}octanoat (200 mg; 0.36 mmol), LiOH*H,O (81 mg;
3.13 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 25 % (0.05 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.81 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.37 Hz), 1.24-1.41
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.82-2.01 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.57 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.80 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.78 (d, 2H, Ph-Hys, J = 8.47 Hz), 7.88 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.09
(d, 2H, Ph-Hgs, J = 8.47 Hz), 12.22 (s, 1H, -NH). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) &:
14.05 (Hexyl-CHg), 22.15 (Hexyl-CH,), 26.56 (Hexyl-CH,), 28.36 (Hexyl-CH,), 31.13
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(Hexyl-CH,), 31.86 (Hexyl-CH,), 47.47 (S-CH), 102.18 (Pyr-Cs), 111.34 (Thiazol-Cs),
125.93 (-CF3), 126.45 (Ph-C4), 127.93 (Ph-Caps), 128.36 (Ph-Cys), 137.99 (Ph-Cy),
147.89 (Thiazol-C4), 157.88 (Thiazol-Cy), 158.17 (Pyr-Ce), 158.23 (Pyr-Cs), 170.26
(Pyr-C,), 172.55 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 529.4 [M-H]". Anal. (C2H2,CIF3N4O,S,
[531.01]) C, H, N, S: ber. C 49.76, H 4.18, N 10.55, S 12.08; gef. C 49.37, H 4.12,
N 10.33, S 11.84; Abw. C -0.39, H -0.06, N -0.22, S -0.24.

Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(2,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctansaure 62 (TH102):
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Synthese Stufe V; E1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(2,4-dichlorphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylJoctanoat (162 mg; 0.29 mmol), LiOH*H,O (61 mg;
1.45 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 91 % (0.14 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),S0O) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.70 Hz), 1.24-1.43
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.84—2.00 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 6.93 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.53 (dd, 1H, Ph-Hs, 3 = 8.61 Hz), 7.72 (d, 1H, Ph-Hs,
4J = 2.15 Hz), 7.75 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.89 (d, 1H, Ph-He, J = 8.50 Hz), 12.23 (s, 1H,
-NH), 12.96 (s, 1H, -COOH). **C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0O) &: 13.85 (Hexyl-CHs),
21.95 (Hexyl-CH,), 26.35 (Hexyl-CH,), 28.19 (Hexyl-CH), 30.94 (Hexyl-CH,), 31.68
(Hexyl-CH,), 47.23 (S-CH), 101.95 (Pyr-Cs), 113.90 (Thiazol-Cs), 127.60 (Ph-Cs),
129.81 (Ph-C,), 131.80 (Ph-Cg), 131.83 (Ph-C3), 132.28 (Ph-C,), 132.93 (Ph-Cy),
144.85 (Thiazol-C4), 157.03 (Thiazol-C,), 157.70 (Pyr-Cs), 157.89 (Pyr-C,), 170.06
(Pyr-C,), 172.23 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 531.0 [M-H]. Anal. (C21H21Cl3N40,S;
[531.91]) C, H, N, S: ber. C 47.42, H 3.98, N 10.53, S 12.06; gef. C 47.68, H 4.08,
N 10.20, S 12.31; Abw. C +0.26, H +0.10, N -0.33, S +0.25.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-phenylphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctansaure 63 (TH104):

0]
?HT\:\(S OH
Cl

Synthese Stufe V; E1:. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-phenylphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylJoctanoat (175 mg; 0.31 mmol), LIOH*H,O (65 mg;
1.54 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 81 % (0.14 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.38 Hz), 1.23-1.42
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.83-2.00 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.07 Hz),
6.82 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.36 (t, 1H, Biph-H's, J = 7.25 Hz), 7.47 (t, 2H, Biph-H"s/H’s,
J = 7.34 Hz), 7.70-7.76 (m, 4H, Biph-Ha/Hs/H »/H’¢), 7.78 (s, 1H, Thiazol-Hs), 8.00 (d,
2H, Biph-Ho/Hs, J = 8.42 Hz), 12.20 (s, 1H, -NH), 12.96 (s, 1H, -COOH). 2*C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),S0) &: 13.83 (Hexyl-CHs), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.34 (Hexyl-CHy),
28.16 (Hexyl-CH,), 30.91 (Hexyl-CH,), 31.71 (Hexyl-CH,), 47.19 (S-CH), 101.91
(Pyr-Cs), 108.77 (Thiazol-Cs), 126.21 (Biph-Cs/Cs), 126.47 (Biph-C'»/C’¢), 126.95
(Biph-C,/Cs), 127.51 (Biph-C'4), 128.94 (Biph-C'3/C’s), 133.20 (Biph-C,), 139.38
(Biph-C’;), 139.52 (Biph-C,), 148.86 (Thiazol-C,;), 157.68 (Thiazol-C,), 157.71
(Pyr-Cs), 157.79 (Pyr-C,), 170.04 (Pyr-C,), 172.23 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 537.1
[M-H]. Anal. (C27H27CIN4O,S; [538.13]) C, H, N, S: ber. C 60.15, H 5.05, N 10.39,
S 11.90; gef. C 60.27, H 5.16, N 10.02, S 11.95; Abw. C +0.12, H +0.11, N -0.37,
S -0.05.
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Charakterisierung von 2-[(4-Chlor-6-{[4-(4-methoxyphenyl)-1,3-thiazol-2-
yllamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylloctansaure 64 (TH121):
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Synthese Stufe V; EL1. Ethyl-2-[(4-chlor-6-{[4-(4-methoxyphenyl)-1,3-thiazol-2-
ylJamino}pyrimidin-2-yl)sulfanylJoctanoat (310 mg; 0.60 mmol), LiOH*H,O (125 mg;
2.97 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 85 % (0.25 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.41 Hz), 1.26-1.42
(m, 8H, Hexyl-CH), 1.83-2.00 (m, 2H, Hexyl-CH,), 3.79 (s, 3H, -O-CHz), 4.60 (t, 1H,
S-CH, J = 6.87 Hz), 6.81 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.00 (d, 2H, Ph-Hgs, J = 8.89 Hz), 7.56 (s,
1H, Thiazol-Hs), 7.84 (d, 2H, Ph-Hy, J = 8.79 Hz), 12.18 (s, 1H, -NH), 13.00 (s, 1H,
-COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.88 (Hexyl-CHs), 21.97 (Hexyl-CH,),
26.39 (Hexyl-CH,), 28.21 (Hexyl-CH.), 30.96 (Hexyl-CH,), 31.75 (Hexyl-CH,), 47.20
(S-CH), 55.16 (-O-CHs), 101.90 (Pyr-Cs), 106.59 (Thiazol-Cs), 114.13 (Ph-Cgs),
126.97 (Ph-Cy), 127.02 (Ph-Ca), 149.15 (Thiazol-C,), 157.49 (Thiazol-C,), 157.72
(Pyr-Cg¢), 157.77 (Pyr-C4), 159.05 (Ph-C,), 170.06 (Pyr-C,), 172.28 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 491.3 [M-H]. Anal. (CooH25CIN4O3S; [493.04]) C, H, N, S: ber.
C53.59, H 5.11, N 11.36, S 13.01; gef. C 53.50, H 5.09, N 11.05, S 12.62; Abw.
C -0.09, H -0.02, N -0.31, S -0.39.

Charakterisierung von 2-[(4-{[4-(Adamantan-1-yl)-1,3-thiazol-2-ylJamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]octansaure 65 (TH105):

N N.__N__S
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Synthese Stufe V; E1:. Ethyl-2-[(4-{[4-(adamantan-1-yl)-1,3-thiazol-2-ylJamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat (250 mg; 0.46 mmol), LIOH*H,O (95 mg; 2.28
mmol); Produkt: weilRer Feststoff; Ausbeute: 82 % (0.19 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.35 Hz), 1.24-1.41
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.72—-2.03 (m, 17H, Hexyl-CH,, Adamantyl-Hy/3/4/5/6/7/8/9/10), 4.60
(t, 1H, S-CH, J = 6.91 Hz), 6.76 (s, 2H, Pyr-Hs, Thiazol-Hs), 12.32 (s, 1H, -NH).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.86 (Hexyl-CHs), 21.97 (Hexyl-CH,), 26.27
(Hexyl-CHy), 27.92 (Adamantyl-Cgzs5/7), 28.46 (Hexyl-CH,), 31.07 (Hexyl-CH,), 32.66
(Hexyl-CH,), 35.83 (Adamantyl-C10), 36.33 (Adamantyl-Cyg9), 41.58
(Adamantyl-C,), 49.07 (S-CH), 101.23 (Pyr-Cs), 104.99 (Thiazol-Cs), 157.12
(Thiazol-Cy), 157.48 (Pyr-Cg), 157.75 (Pyr-C,), 160.74 (Thiazol-C,), 171.26 (Pyr-C,),
172.11 (-COOH). MS (ESI+): m/e = 519.8 [M-H]. Anal. (C5H33CIN4O,S; [521.14])
C, H, N, S: ber. C 57.62, H 6.38, N 10.75, S 12.31; gef. C 57.37, H 6.27, N 10.45,
S 12.36; Abw. C -0.25, H -0.11, N -0.30, S +0.05.

Charakterisierung von 2-({4-Chlor-6-[(5-methyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octansaure 67 (TH037):
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Synthese Stufe V; E1. Ethyl-2-({4-chlor-6-[(5-methyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat (211 mg; 0.42 mmol), LiOH*H,O (88 mg;
2.08 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 54 % (0.11 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 5.00 Hz), 1.19-1.42
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.86-2.00 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.57 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.75 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.34 (t, 1H, Ph-H4, J = 7.50 Hz), 7.45 (t, 2H, Ph- Hgs,
J=7.50 Hz), 7.65 (d, 2H, Ph- Hys, J = 7.50 Hz), 12.04 (s, 1H, -NH), 12.97 (s, 1H,
-COOH). C-NMR (75.44 MHz, (CDs3),SO) &: 11.79 (Thiazol-CH3), 13.83
(Hexyl-CHgz), 21.92 (Hexyl-CH,), 26.44 (Hexyl-CH,), 28.14 (Hexyl-CH,), 30.93
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(Hexyl-CHy), 31.77 (Hexyl-CH,), 47.17 (S-CH), 101.69 (Pyr-Cs), 121.62 (Thiazol-Cs),
127.32 (Ph-C4), 127.90 (Ph-C,/Cg), 128.37 (Ph-Cs3/Cs), 134.61 (Ph-C;), 144.47
(Thiazol-Cy), 153.65 (Thiazol-C,), 157.59 (Pyr-Cs), 157.66 (Pyr-C,4), 169.98 (Pyr-C,),
172.24 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 477.62 [M+H]". Anal. (C22H25CIN4O,S; [477.04])
C, H, N, S: ber. C 55.39, H 5.28, N 11.74, S 13.44; gef. C 55.51, H 5.43, N 11.49,
S 13.18; Abw. C +0.12, H +0.15, N -0.25, S -0.26.

Charakterisierung von 2-[(4-{[4-(4-Bromphenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-ylJamino}-6-
chlorpyrimidin-2-yl)sulfanyl]octanséaure 68 (TH057):
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Synthese Stufe V; EL1. Ethyl-2-[(4-{[4-(4-bromphenyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-
ylJamino}-6-chlorpyrimidin-2-yl)sulfanylloctanoat (300 mg; 0.51 mmol), LIOH*H,0
(173 mg; 4.12 mmol); Produkt: weiler Feststoff; Ausbeute: 78 % (0.22 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs3, J = 7.50 Hz), 1.26-1.43
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.87-1.99 (m, 2H, Hexyl-CHy), 4.56 (t, 1H, S-CH, J = 7.50 Hz),
6.75 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.61 (d, 2H, Ph-Hys, J = 10.00 Hz), 7.66 (d, 2H, Ph-Hgs,
J=10.00 Hz), 12.07 (s, 1H, -NH), 12.97 (s, 1H, -COOH). **C-NMR (75.44 MHz,
(CD3);S0) &: 11.79 (Thiazol-CH3), 13.85 (Hexyl-CHs), 21.94 (Hexyl-CH,), 26.46
(Hexyl-CHy), 28.16 (Hexyl-CH;), 30.95 (Hexyl-CH,), 31.78 (Hexyl-CH,), 47.24
(S-CH), 101.70 (Pyr-Cs), 120.54 (Thiazol-Cs), 122.46 (Ph-C,), 129.91 (Ph-C,/Cq),
131.96 (Ph-C3/Cs), 133.84 (Ph-C;), 143.30 (Thiazol-Cy4), 153.81 (Thiazol-C,), 157.55
(Pyr-Cs), 157.72 (Pyr-Cy), 170.03 (Pyr-C,), 172.24 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 553.9
[M-H]". Anal. (C22H24BrCIN4O,S; [555.94]) C, H, N, S: ber. C 47.53, H 4.35, N 10.08,
S 11.54; gef. C 47.72, H 4.40, N 9.77, S 11.27; Abw. C +0.19, H +0.05, N -0.31,
S -0.27.
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Charakterisierung von 2-({4-Chlor-6-[(5-ethyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanséure 69 (TH100):
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Synthese  Stufe V; E1. Ethyl-2-({4-chlor-6-[(5-ethyl-4-phenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat (488 mg; 0.94 mmol), LIOH*H,O (113 mg;
2.69 mmol); Produkt: weilRer Feststoff; Ausbeute: 87 % (0.40 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.26-1.44
(m, 11H, Hexyl-CH,, Ethyl-thiazol-CHj3), 1.84-2.02 (m, 2H, Hexyl-CH,), 2.92 (q, 2H,
Ethyl-thiazol-CH,, J = 7.45 Hz), 4.67 (t, 1H, S-CH, J = 6.85 Hz), 6.76 (s, 1H, Pyr-Hs),
7.36 (t, 1H, Ph-H,, J = 7.19 Hz), 7.46 (t, 2H, Ph-Hgs, J = 7.35 Hz), 7.60 (d, 2H,
Ph-Hys, J = 6.84 Hz), 12.06 (s, 1H, -NH), 12.97 (s, 1H, -COOH). C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.83 (Hexyl-CH3), 16.30 (Thiazol-CH,-CH3), 19.88
(Thiazol-CH2-CH3), 21.93 (Hexyl-CH,), 26.41 (Hexyl-CHy), 28.17 (Hexyl-CH,), 30.94
(Hexyl-CHy), 31.87 (Hexyl-CH,), 47.14 (S-CH), 101.70 (Pyr-Cs), 127.48 (Thiazol-Cs),
128.06 (Ph-C,/C¢), 128.43 (Ph-C3/Cs), 129.45 (Ph-C,), 134.76 (Ph-C;), 144.03
(Thiazol-Cy), 154.02 (Thiazol-C,), 157.68 (Pyr-Cs), 157.70 (Pyr-C,4), 170.11 (Pyr-C,),
172.29 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 491.19 [M]. Anal. (C3H27CIN4O,S;, [491.07]) C,
H, N, S: ber. C 56.25, H 5.54, N 11.41, S 13.06; gef. C 56.22, H 5.52, N 11.19,
S 13.35; Abw. C -0.03, H -0.02, N -0.22, S +0.29.
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Charakterisierung von 2-({4-Chlor-6-[(4,5-diphenyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]pyrimidin-2-
yl}sulfanyl)octansaure 70 (TH109):

Synthese Stufe V; El: Ethyl-2-({4-chlor-6-[(4,5-diphenyl-1,3-thiazol-2-
yl)amino]pyrimidin-2-yl}sulfanyl)octanoat (138 mg; 0.24 mmol), LIOH*H,O (51 mg;
1.22 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 66 % (0.09 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.79 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.67 Hz), 1.16-1.36
(m, 8H, Hexyl-CHy), 1.81-1.97 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.60 (t, 1H, S-CH, J = 7.05 Hz),
6.79 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.30-7.47 (m, 10H, Ph-H), 12.31 (s, 1H, -NH). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),S0O) 6: 13.83 (Hexyl-CH3), 21.90 (Hexyl-CHy), 26.46 (Hexyl-CHy),
28.16 (Hexyl-CH,), 30.86 (Hexyl-CH,), 31.88 (Hexyl-CH,), 47.12 (S-CH), 101.98
(Pyr-Cs), 126.08 (Thiazol-Cs), 127.82 (Ph’-C4), 128.02 (Ph-C,4), 128.31 (Ph’-Cy),
128.41 (Ph-Cye), 128.93 (Ph'-Css), 129.21 (Ph-Css), 131.60 (Ph-C;), 134.49
(Ph’-C1), 144.19 (Thiazol-C,), 155.48 (Thiazol-C,), 157.58 (Pyr-Cg), 157.85 (Pyr-C,),
170.14 (Pyr-C,), 172.22 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 537.1 [M-H]. Anal.
(C27H27CIN4O,S; [538.13]) C, H, N, S: ber. C 60.15, H 5.05, N 10.39, S 11.90; gef.
C 59.96, H5.14, N 10.12, S 11.57; Abw. C -0.19, H +0.09, N -0.27, S -0.33.

Charakterisierung von 2-{[4-Chlor-6-({7-methoxy-4H,5H-naphtho[1,2-d][1,3]thiazol-2-
yl}amino)pyrimidin-2-ylJsulfanyl}octansaure 71 (TH062):
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Synthese Stufe V; E1:. Ethyl-2-{[4-chlor-6-({7-methoxy-4H,5H-naphtho[1,2-
d][1,3]thiazol-2-yl}amino)pyrimidin-2-yl]sulfanyl}octanoat (173 mg; 0.32 mmol),
LIOH*H,0 (108 mg; 2.57 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 15 % (0.03 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.83 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 7.50 Hz), 1.25-1.41
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.85-1.97 (m, 2H, Hexyl-CH,), 2.88-2.96 (m, 4H, Naph-Hys),
3.76 (s, 3H, O-CHj3), 4.55 (t, 1H, S-CH, J = 6.25 Hz), 6.78-6.86 (m, 3H, Pyr-Hs,
Naph-Hegs), 7.57 (d, 1H, Naph-Hg, J = 7.50 Hz), 12.10 (s, 1H, N-H), 12.92 (s, 1H,
-COOH). ®*C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 13.85 (Hexyl-CHs), 20.69 (Naph-Cj),
21.94 (Hexyl-CH,), 26.45 (Hexyl-CHy), 28.16 (Hexyl-CH,), 28.55 (Naph-Cs), 30.95
(Hexyl-CH,), 31.78 (Hexyl-CH,), 47.20 (S-CH), 55.06 (O-CHs), 101.81 (Pyr-Cs),
111.82 (Naph-Cg), 114.01 (Naph-C¢), 121.51 (Thiazol-Cs), 123.24 (Naph-Cy), 123.97
(Naph-Cga), 136.52 (Naph-Cs,), 143.72 (Thiazol-C4), 155.65 (Thiazol-C,), 157.55
(Pyr-Ce), 157.76 (Pyr-C,), 158.45 (Naph-C-), 169.97 (Pyr-C,), 172.25 (-COOH). MS
(ESI-): m/e = 518.0 [M-H]. Anal. (C24H27CIN4O3S, [519.08]) C, H, N, S: ber. C 55.53,
H 5.24, N 10.79, S 12.35; gef. C 55.49, H 5.16, N 10.49, S 12.10; Abw. C -0.04, H -
0.08, N -0.30, S -0.25.

5.3. Synthese des Dicarbonséaurederivates (Verb. 66)

Syntheseschema 2 (siehe Kapitel 3.1.2.)

5.3.1. Synthese und Charakterisierung des Ethyl-4-acetylbenzoat (Verb. 133)
Stufe I: Arbeitsvorschrift fr die Synthese des Ethyl-4-acetylbenzoat 133 (TH120)

4-Acetylbenzoesaure (1.09 g, 6.64 mmol, 1 eq) wurde in Ethanol (7.5 mL, 129 mmol,
21 eq) mit einer katalytischen Menge an konz. Schwefelsaure (132 mg, 1.35 mmol,
0.2 eq) geldst. Die Reaktion lief unter Reflux fir ca. 18 h. Das Lsungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde in
Wasser suspendiert und mit Ethylacetat (drei Mal 25 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde zwei Mal mit einer gesattigten NaHCO3-Losung gewaschen und
anschlieBend Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt, um das entsprechende
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Ethyl-4-Acetylbenzoat als einen leicht gelblichen Feststoff zu erhalten; Ausbeute:
69 % (0.87 Q).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 1.34 (t, 3H, -O-Ethyl-CHs, J = 7.14 Hz), 2.63 (s,
3H, -CHs), 4.35 (g, 2H, -O-Ethyl-CH,, J = 7.10 Hz), 8.07 (s, 4H, Ph-Hagss6). *C-NMR
(62.90 MHz, (CD53),SO) &: 14.07 (-O-Ethyl-CHs), 26.99 (-CHs), 61.18 (-O-Ethyl-CH,),
128.41 (Ph-Cyss), 129.37 (Ph-Cys), 133.47 (Ph-Cy), 140.06 (Ph-Cy), 165.06 (-COOEY),
197.66 (-COCHy).

5.3.2. Synthese und Charakterisierung von Ethyl-4-(2-amino-1,3-thiazol-4-
yl)benzoat (Verb. 134)

Stufe Il: Arbeitsvorschrift fir die Synthese des Ethyl-4-(2-amino-1,3-thiazol-4-
yl)benzoat 134 (TH144)

Ethyl-4-Acetylbenzoat (0.86 g, 4.48 mmol, 1 eq) (133) wurde in 30 mL Chloroform
gelést und elementares Brom (0.24 mL, 4.70 mmol, 1.05 eq) wurde langsam
tropfenweise hinzugegeben. Die Reaktion lief bei Raumtemperatur fur 3 h. Das
Produkt wurde partiell aufgereinigt, durch Waschen der organischen Phase mit einer
gesattigten Na,S,03-Losung. Das Losungsmittel der organischen Phase wurde am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde aus
Ethanol umkristallisiert und der erhaltene Feststoff (0.44 g, 1.62 mmol, 1 eq) wurde in
25 mL Methanol gel6st. Thioharnstoff (0.19 g, 2.43 mmol, 1.5 eq) wurde der Lésung
hinzugegeben und die Reaktion rihrte bei Raumtemperatur fur 3 h. Am Ende der
Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde in einer 5%igen NaHCO3;-L6ésung suspendiert und
mit Dichlormethan (3 mal 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO,; getrocknet und das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde weiter

durch  Saulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat) aufgereinigt, um das
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entsprechende Ethyl-4-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)benzoat als leicht gelblichen
Feststoff zu erhalten; Gesamtausbeute: 13 % (0.14 g).

0]

N
| D—NH,
S

'H-NMR (400.13 MHz, (CD3),S0) &: 1.32 (t, 3H, -O-Ethyl-CHs, J = 7.12 Hz), 4.31 (q,
2H, -O-Ethyl-CH,, J = 7.10 Hz), 7.14 (s, 2H, -NH,), 7.23 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.91—
7.96 (M, 4H, Ph-Hozs6). *C-NMR (100.61 MHz, (CD3),S0) &: 14.19 (-O-Ethyl-CHs),
60.60 (-O-Ethyl-CH), 104.43 (Thiazol-Cs), 125.55 (Ph-Cgs), 128.11 (Ph-C;), 129.46
(Ph-Cos), 139.09 (Ph-C,), 148.74 (Thiazol-C,), 165.53 (-COOEt), 168.36
(Thiazol-C,). MS (ESI+): m/e = 249.14 [M+H]"

5.3.3. Synthese und Charakterisierung von Ethyl-4-[2-({6-chlor-2-[(1-ethoxy-1-
oxooctan-2-yl)sulfanyl]pyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yl]benzoat
(Verb. 135)

Stufe lll: Arbeitsvorschrift fir die Synthese von Ethyl-4-[2-({6-chlor-2-[(1-ethoxy-1-
oxooctan-2-yl)sulfanyl]pyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yl]benzoat 135 (TH146)

In einem 100 mL Dreihalsrundkolben wurden Ethyl-2-[(4,6-dichlorpyrimidin-2-
ylsulfanyl)octanoat (101) (0.15 g, 0.42 mmol, 1 eq), Ethyl-4-(2-amino-1,3-thiazol-4-
yhbenzoat (134) (0.13 g, 0.51 mmol, 1.2 eq), Xantphos (0.014 g, 0.025 mmol,
0.06 eq) und Na,CO3 (0.06 g, 0.59 mmol, 1.4 eq) in Toluen (8 mL) gelost. Der
Dreihalsrundkolben wurde evakuiert und wieder zurtickgefullt mit Argon bevor
Pd,(dba); (0.007 g, 8.43 umol, 0.02 eq) und Wasser (18 mL) hinzugegeben wurden.
Die Reaktion lief bei 90 °C fur 18 h. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt und mit THF (6 mL) und Toluen (6 mL) verdinnt. Die
organische Phase wurde von der wassrigen Phase getrennt, tber Celite abfiltriert
und anschlieRend am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch S&ulenchromatographie (n-Hexan/Ethylacetat) weiter

aufgereinigt und schliel3lich aus n-Hexan/Ethylacetat umkristallisiert, um das
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entsprechende Ethyl-4-[2-({6-chlor-2-[(1-ethoxy-1-0xooctan-2-yl)sulfanyl]pyrimidin-4-
yl}amino)-1,3-thiazol-4-yl|lbenzoat als weil3en Feststoff zu erhalten; Ausbeute 89 %
(0.21 q).

0]

0 H
Y o™
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Cl

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.46 Hz), 1.16-1.41
(m, 14H, aliphatisch-O-Ethyl-CH3, aromatisch-O-Ethyl-CH3;, Hexyl-CH,), 1.80-2.03
(m, 2H, Hexyl-CH,), 4.15 (g, 2H, aliphatisch-O-Ethyl-CH,, J = 7.10 Hz), 4.32 (q, 2H,
aromatisch-O-Ethyl-CH,, J = 7.12 Hz), 4.58 (t, 1H, S-CH, J = 7.12 Hz), 6.81 (s, 1H,
Pyr-Hs), 7.93 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.99-8.07 (m, 4H, Ph-Hyzs), 12.29 (s, 1H, -NH).
BC-.NMR  (75.44 MHz, (CD3),SO) & 13.86 (Hexyl-CHs), 14.01
(aliphatisch-O-Ethyl-CHj3), 14.01 (aromatisch-O-Ethyl-CH3), 21.93 (Hexyl-CH,), 26.35
(Hexyl-CHy), 28.11 (Hexyl-CH;), 30.89 (Hexyl-CH;), 31.33 (Hexyl-CH,), 47.06
(S-CH), 60.73 (aromatisch-O-Ethyl-CH,), 61.15 (aromatisch-O-Ethyl-CH,), 102.10
(Pyr-Cs), 111.25 (Thiazol-Cs), 125.77 (Ph-Css), 128.85 (Ph-Cys), 129.73 (Ph-Cy),
138.32 (Ph-C4), 148.09 (Thiazol-C4), 157.70 (Pyr-C¢), 157.84 (Pyr-C,), 157.93
(Thiazol-C2), 165.45 (aromatisch-COOEt), 169.67 (aliphatisch-COOEt), 170.92
(Pyr-C,). MS (ESI+): m/e =563.34 [M].

5.3.4. Synthese und Charakterisierung von 4-[2-({2-[(1-Carboxyheptyl)sulfanyl]-
6-chlorpyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yl]benzoesaure (Verb. 66)

Stufe IV: Arbeitsvorschrift fir die Synthese von 4-[2-({2-[(1-Carboxyheptyl)sulfanyl]-
6-chlorpyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yl]benzoeséaure 66 (TH152)

In einem 100 mL Einhalskolben wurde Ethyl-4-[2-({6-chlor-2-[(1-ethoxy-1-0xooctan-2-
yhsulfanyl]pyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yllbenzoat  (Verb. 135) (0.20 g,
0.36 mmol, 1 eq) in 10 mL THF gelést. Zu der Lésung wurde LIOH*H,O (0.08 g,
1.79 mmol, 5 eq), vorher in 2 mL Wasser gelost, hinzugegeben. Die Reaktion wurde

fur 24 h bei 60 °C geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
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reduziertem Druck entfernt und der Rickstand wurde in Wasser mit einem kleinen
Zusatz an Methanol (g.s.) gelost. Die wassrige Phase wurde angesauert mit 2N HCI
und der ausgefallene Feststoff wurde drei Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
schlieBlich aus Ethylacetat umbkristallisiert, um die entsprechende 4-[2-({2-[(1-
Carboxyheptyl)sulfanyl]-6-chlorpyrimidin-4-yl}amino)-1,3-thiazol-4-yllbenzoeséure als
gelblichen-braunen Feststoff zu erhalten; Ausbeute: 91 % (0.17 Q).

A N OH
Ho%? \Ef\Nr

Cl

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),S0O) &: 0.84 (t, 3H, Hexyl-CHs, J = 6.55 Hz), 1.21-1.45
(m, 8H, Hexyl-CH,), 1.82—2.02 (m, 2H, Hexyl-CH,), 4.59 (t, 1H, S-CH, J = 6.95 Hz),
6.81 (s, 1H, Pyr-Hs), 7.91 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.98-8.05 (m, 4H, Ph-Hyzs), 12.26 (s,
1H, -NH), 12.97 (s, 2H, -COOH). C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) d: 13.85
(Hexyl-CHs), 21.95 (Hexyl-CH,), 26.37 (Hexyl-CH,), 28.19 (Hexyl-CH;), 30.93
(Hexyl-CHy), 31.71 (Hexyl-CH,), 47.24 (S-CH), 101.97 (Pyr-Cs), 110.95 (Thiazol-Cs),
125.65 (Ph-Cgs), 129.77 (Ph-C,), 129.89 (Ph-Cue), 138.00 (Ph-C,), 148.23
(Thiazol-C4), 157.71 (Pyr-C¢), 157.86 (Pyr-C,;), 157.90 (Thiazol-C2), 167.01
(aromatisch-COOH), 170.06 (Pyr-C,), 172.24 (aliphatisch-COOH). MS (ESI-):
m/e = 505.6 [M-2H]*. Anal. (Ca2H23CIN4O4S, [507.03]) C, H, N, S: ber. C 52.11,
H4.57, N 11.05, S 12.65. gef. C 51.97, H 4.64, N 10.66, S 12.94. Abw. C -0.14,
H +0.07, N -0.39, S +0.29.

140



Experimenteller Teil

5.4. Synthese der Benzensulfonamide der Serie 1 (Verb. 4, 82-87)
Syntheseschema 3 (siehe Kapitel 3.1.3.)

5.4.1. Synthese und Charakterisierung der sekundaren Amine mit
Aryletherbenzylaminstruktur (Verb. 136-142)

Stufe I: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der sekundaren Amine mit

Aryletherbenzylaminstruktur

In einem 100 mL 2-Halskolben wurden das enstprechende Arylaldehyd (E1, 1 eq),
das Benzylaminderivat (E2, 1.5-2 eq) und Essigsaure (2 eq) in 20 mL
1,2-Dichlorethan gelost. Die Reaktion wurde evakuiert und zurlckgefullt mit Argon
und ruhrte dann fir 3.5 h bei Raumtemperatur. Nach der Iminbildung wurde
Natriumtriacetoxyborhydrid (1.4 eq) hinzugegeben und die Reaktion rihrte bei
Raumtemperatur fur 25 h. Die Reaktion wurde gequencht durch die Zugabe von
20 mL einer gesattigten NaHCO3-Losung und das Produkt wurde drei Mal mit
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet Uber MgSO, und
anschlieBend am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt  wurde  weiter  aufgereinigt  durch Saulenchromatographie
(n-Hexan/Ethylacetat), um die entsprechenden sekundadren Amine mit

Aryletherbenzylaminstruktur zu erhalten.

Charakterisierung von Benzyl[(4-methoxyphenyl)methyllamin 136 (TH032):

Synthese Stufe |; E1: Benzaldehyd (0.3 g, 2.83 mmol, 1 eq), E2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.78 g, 5.65 mmol, 2 eq), Essigsaure (0.32 ml,
5.65 mmol, 2 eq), Natriumtriacetoxyborhydrid (0.84 g, 3.95 mmol, 1.4 eq); Produkt:
gelbes Ol; Ausbeute: 29 % (0.19 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 3.60 (s, 2H, N-CH,-), 3.65 (s, 2H, N-CH,-), 3.73 (s, 3H,
O-CH;), 6.87 (d, 2H, OMe-Ph-Hsys, J = 8.57 Hz), 7.19-7.35 (m, 7H, OMe-Ph-Hys,
Ph-Hyza56). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 51.57 (NH-CH,), 52.04 (NH-CH,), 54.97
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(O-CHs), 113.50 (Ph-C4/Cs), 126.42 (Ph’-C,), 127.85 (Ph’-C,/Cy), 128.04 (Ph’-C4/Cs), 129.01
(Ph-C,/Cs), 132.73 (Ph-C,), 140.89 (Ph’-C,), 158.00 (Ph-C,). MS (ESI+): m/e = 228.21
[M+H]".

Charakterisierung von [(4-Methoxyphenyl)methyl](thiophen-3-ylmethyl)amin 137

(THO39):
S O\

Synthese Stufe |; E1: Thiophen-3-carbaldehyd (0.40 g; 3.56 mmol), EZ2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.73 g; 5.35 mmol), E3: Essigsaure (0.39 mL;
7.13 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (1.06 g; 4.99 mmol); Produkt: leicht
gelbliches Ol; Ausbeute: 24 % (0.21 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.59 (s, 2H, -N-CH,), 3.62 (s, 2H, -N-CH,), 3.71
(s, 3H, O-Methyl-CH3), 6.86 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 7.07 (dd, 1H,
Thiophen-Hs, J = 5.00 Hz), 7.23 (d, 2H, Ph-H./Hs, J = 7.50 Hz), 7.26 (s, 1H,
Thiophen-Hy), 7.44 (dd, 1H, Thiophen-Hs, J = 5.00 Hz). *C-NMR (62.90 MHz,
(CD3),S0) &: 47.31 (-NH-CH,), 51.64 (-NH-CH,), 54.97 (O-CHs), 113.49 (Ph-C3/Cs),
121.18 (Thiophen-C;), 125.66 (Thiophen-Cs), 127.86 (Thiophen-C,;), 129.05
(Ph-C,/Cg), 132.68 (Ph-C;), 142.08 (Thiophen-Cs), 158.00 (Ph-C4;). MS (ESI+):
m/e = 234.40 [M+H]".

Charakterisierung von (Furan-3-ylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyl]amin 138

(THO41):
(@] O\

Synthese Stufe |; E1: Furan-3-carbaldehyd (0.40 g¢g; 4.16 mmol), E2:
(4-methoxyphenyl)methanamin (0.86 g; 6.24 mmol), E3: Essigsaure (0.46 mL;
8.33 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (1.24 g; 5.83 mmol); Produkt: gelbes Ol;
Ausbeute: 19 % (0.18 g).
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IH-NMR (250.13 MHz, (CD3)>SO) &: 3.49 (s, 2H, -N-CH,), 3.61 (s, 2H, -N-CH,), 3.74
(s, 3H, O-CH3), 6.48 (m, 1H, Furan-Ha), 6.88 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 7.25 (d,
2H, Ph-Ha/He, J = 7.50 Hz), 7.52 (s, 1H, Furan-H,), 7.59 (m, 1H, Furan-Hs). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),S0) &: 42.65 (NH-CHj), 51.55 (NH-CH,), 54.93 (O-CHs), 110.77
(Furan-Cs), 113.44 (Ph-Cs/Cs), 124.34 (Furan-Cs), 129.07 (Ph-C./Cg), 132.60
(Ph-C;), 139.64 (Furan-C,), 142.99 (Furan-Cs), 157.95 (Ph-C,). MS (ESI+):
m/e = 218.37 [M+H]"

Charakterisierung von [(4-Methoxyphenyl)methyl][(4-methyl-1,3-thiazol-2-

yl)methylJamin 139 (THO045):
o
( I H\/©/ )

Synthese Stufe I; E1: 4-Methyl-1,3-thiazol-2-carbaldehyd (0.40 g; 3.15 mmol), E2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.65 g; 4.71 mmol), E3: Essigsaure (0.35 mL;
6.29 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (0.93 g; 4.40 mmol); Produkt: gelbes Ol;
Ausbeute: 27 % (0.23 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 2.32 (s, 3H, Thiazol-CHs), 3.03 (s, 1H, -NH),
3.69 (s, 2H, -N-CH,), 3.74 (s, 3H, O-Methyl-CHjs), 3.88 (s, 2H, -N-CH>), 6.90 (d, 2H,
Ph-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 7.12 (s, 1H, Thiazol-Hs), 7.28 (d, 2H, Ph-H./Hg, J = 7.50 Hz).
13C-NMR (75.44 MHz, (CD5),S0) &: 16.86 (-4-Methylthiazol), 49.35 (-NH-CH,), 51.69
(-NH-CH,), 54.99 (O-CHs), 113.54 (Ph-C3/Cs), 113.57 (Thiazol-C,), 129.12
(Ph-C2/Cs), 132.19 (Ph-C;), 151.51 (Thiazol-C,), 158.13 (Ph-C,), 172.24 (Thiazol-Cy).
MS (ESI+): m/e = 248.7 [M+H]",

Charakterisierung von 4-({{(4-Methoxyphenyl)methylJamino}methyl)benzonitrile 140

(THO064):
NC O
T O
N
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Synthese Stufe I; E1l: 4-Formylbenzonitrii (0.40 g; 3.05 mmol), EZ2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.50 g; 3.66 mmol), E3: Essigsaure (0.35 mL;
6.10 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (0.91 g; 4.27 mmol); Produkt: gelbes Ol;
Ausbeute: 45 % (0.35 g).

IH-NMR (400.13 MHz, (CD5),SO0) &: 2.73 (s, 1H, -NH), 3.61 (s, 2H, -N-CH,), 3.74 (s,
2H, -N-CH,), 3.74 (s, 3H, O-CHy), 6.88 (d, 2H, Ph’-Ha/Hs, J = 8.00 Hz), 7.25 (d, 2H,
Ph"-Hy/He, J = 8.00 Hz), 7.55 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.00 Hz), 7.78 (d, 2H, Ph-Hy/He,
J = 8.00 Hz). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) 5: 51.48 (-NH-CH,), 51.51 (-NH-CH.),
54.95 (O-CHs), 109.15 (Ph-Cy), 113.49 (Ph’-C4/Cs), 119.00 (-CN), 128.67 (Ph-C4/Cs),
129.04 (Ph’-C,/Cg), 131.99 (Ph-C,/Cs), 132.40 (Ph’-Cy), 147.10 (Ph-C,), 158.03
(Ph"-Cy4). MS (ESI+): m/e = 253.1 [M+H]"

Charakterisierung von 3-({[(4-Methoxyphenyl)methyllamino}methyl)benzonitril 141

(THO50):

Synthese Stufe 1, E1l: 3-Formylbenzonitrii (0.40 g; 3.05 mmol), EZ2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.50 g; 3.66 mmol), E3: Essigsaure (0.34 mL;
6.10 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (0.91 g; 4.27 mmol); Produkt: gelbes Ol;
Ausbeute: 79 % (0.60 g).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 2.67 (s, 1H, -NH), 3.58 (s, 2H, -N-CH,), 3.69 (s,
2H, -N-CH,), 3.72 (s, 3H, O-CHs), 6.86 (d, 2H, Ph"-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 7.23 (d, 2H,
Ph"-Ha/He, J = 7.50 Hz), 7.50 (t, 1H, Ph-Hs, J = 7.50 Hz), 7.65 (m, 2H, Ph-Ha/He),
7.76 (s, 1H, Ph-Hy). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 51.10 (-NH-CH,), 51.51
(-NH-CHy,), 54.96 (O-CH3), 111.04 (Ph-Cy), 113.50 (Ph"-C4/Cs), 118.94 (-CN), 129.01
(Ph’-C,/Cg), 129.22 (Ph-Cs), 130.24 (Ph-Cg), 131.21 (Ph-Cy), 132.45 (Ph’-C,), 132.77
(Ph-C.), 142.75 (Ph-C3), 158.04 (Ph’-Ca). MS (ESI+): m/e = 253.0 [M+H]".
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Charakterisierung von Benzyl[(4-phenoxyphenyl)methyllamin 142 (THO65):

o
©/ \©\/H\/©
N
Synthese Stufe I; E1l: Benzaldehyd (050 g¢g; 4.71 mmol), EZ2:
(4-Phenoxyphenyl)methanamin (1.13 g; 5.65 mmol), E3: Essigsaure (0.54 mL;

9.42 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (1.40 g; 6.60 mmol); Produkt: leicht
gelbliches Ol; Ausbeute: 69 % (0.94 g).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 2.58 (s, 1H, -NH), 3.67 (s, 2H, -N-CH,), 3.70 (s,
2H, -N-CHj), 6.96-7.01 (m, 4H, Ph-Hs/Hs, -O-Ph-Ha/Hg), 7.13 (t, 1H, -O-Ph-H.,
J=5.00 Hz), 7.23 (t, 1H, Ph"-Hs, J = 5.00 Hz), 7.30-7.41 (m, 8H, Ph-Hy/Hs,
-O-Ph-Hs/Hs, Ph"-Ha/Ha/Hs/Hg). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),S0) &: 51.53 (-NH-CH.,),
52.14 (-NH-CH,), 118.22 (-O-Ph-C,/Cg), 118.50 (Ph-Ca/Cs), 123.11 (-O-Ph-Cy),
126.45 (Ph’-C,), 127.86 (Ph’-C,/Cg), 128.05 (Ph’-C3/C5), 129.46 (-O-Ph-C4/Cs),
129.93 (Ph-C,/Cg), 136.06 (Ph-C;), 140.79 (Ph-Ci), 155.06 (Ph-C,), 157.00
(-O-Ph-C1). MS (ESI+): m/e = 290.1 [M+H]"*

5.4.2. Synthese und Charakterisierung der Benzensulfonamide der Serie 1
(Verb. 4, 82-87)

Stufe II: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der Benzensulfonamide der

Serie 1

In einem 100 mL Kolben wurden das sekundare Amin (E1, 1 eq) mit Triethylamin
(E2, 3 eq) in 2040 mL Ethanol geldst. Die Reaktion wurde runtergekihlt auf 0 °C
und das entsprechende Benzensulfonylchloridderivat (E3, 1 eq) wurde langsam
hinzugegeben. Die Reaktion lief fir 17 h bei Raumtemperatur. Am Ende der Reaktion
wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde gelost in einer 1IN NaOH-L6ésung und das Produkt wurde
ausgeféllt durch die Zugabe einer 2N HCI-Losung. Der Niederschlag wurde mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet.
Das Rohprodukt wurde aus Dichlormethan/n-Hexan umkristallisiert, um die

entsprechenden Benzensulfonamide als weil3e Feststoffe zu erhalten.
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Charakterisierung von 4-(N-Benzyl-N-(4-methoxybenzyl)sulfamoyl)benzoeséaure 4
(THO38):

Synthese Stufe II; E1: Benzyl[(4-methoxyphenyl)methyllamin 136 (0.16 g;
0.70 mmol), E2: Triethylamin (0.29 mL,; 211 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoeséaure (0.16 g; 0.70 mmol); Produkt: weil3er Feststoff;
Ausbeute: 47 % (0.14 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.70 (s, 3H, -O-CHg), 4.27 (s, 2H, N-CHy), 4.32
(s, 2H, N-CH,), 6.78 (d, 2H, Ph"-Ha/Hs, J = 5.00 Hz), 7.00 (d, 2H, Ph"-Ha/Hg, J =
5.00 Hz), 7.11 (m, 2H, Ph”"-Hy/He), 7.23-7.25 (m, 3H, Ph""-Hs/H4/Hs), 7.97 (d, 2H,
Ph-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 8.12 (d, 2H, Ph-H./He, J = 7.50 Hz), 13.52 (s, 1H, -COOH).
13C-NMR (100.61 MHz, (CD3),SO) &: 50.55 (NH-CH,), 50.76 (NH-CH,), 55.03
(O-CHg), 113.67 (Ph’-C3/Cs), 127.18 (Ph-C3/Cs), 127.39 (Ph"-Cy4), 127.50 (Ph’-C,),
128.07 (Ph"-C,/Cg), 128.23 (Ph""-C3/Cs), 129.71 (Ph’-C2/Cg), 130.17 (Ph-C,/Cs),
134.40 (Ph-C3), 136.04 (Ph"’-C;), 143.33 (Ph-C,), 158.66 (Ph"-C,), 166.15 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 410.6 [M-H]". Anal. (C22H2:NOsS [411.47]) C, H, N, S: ber. C 64.22,
H 5.14, N 3.40, S 7.79; gef. C 63.98, H 5.07, N 3.23, S 7.95; Abw. C -0.24, H -0.07,
N -0.17, S +0.16.
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Charakterisierung von 4-{[(4-Methoxyphenyl)methyl](thiophen-3-
ylmethyl)sulfamoyl}benzoesaure 82 (TH043):

IS i
P/ OH
%
N \\O
~o” i

Synthese Stufe II; E1: [(4-Methoxyphenyl)methyl](thiophen-3-ylmethyl)amin 137
(0.22 g; 0.92 mmol), E2: Triethylamin (0.38 mL; 2.76 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.20 g; 0.92 mmol); Produkt: weiRer Feststoff;
Ausbeute: 81 % (0.31 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.73 (s, 3H, -O-CHj3), 4.28 (s, 2H, N-CH>), 4.30
(s, 2H, N-CH,), 6.72 (d, 1H, Thiophen-Hs, J = 5.00 Hz), 6.84 (d, 2H, Ph"-Hs/Hs,
J =7.50 Hz), 7.08 (d, 2H, Ph"-Hy/Hs, J = 7.50 Hz), 7.18 (s, 1H, Thiophen-H,), 7.40
(dd, 1H, Thiophen-Hs), 7.94 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 8.10 (d, 2H, Ph-Hy/Hs,
J= 7.50 Hz), 13.50 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 45.56
(NH-CH,), 50.15 (NH-CH,), 55.02 (O-CHs), 113.72 (Ph-Cs/Cs), 124.18
(Thiophen-C,), 126.52 (Thiophen-Cs), 127.10 (Ph-Cs/Cs), 127.57 (Ph'-Cy), 127.72
(Thiophen-C,), 129.56 (Ph’-C,/Cs), 130.09 (Ph-C./Cg), 134.24 (Ph-C;), 136.59
(Thiophen-C3), 143.38 (Ph-C,), 158.65 (Ph’-C,), 166.11 (-COOH). MS (ESI-):
m/e = 416.13 [M-H]. Anal. (C20H1oNOsS; [417.50]) C, H, N, S: ber. C 57.54, H 4.59,
N 3.35, S 15.36; gef. C 57.21, H 4.54, N 3.18, S 15.60; Abw. C -0.33, H -0.05,
N-0.17, S +0.24.
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Charakterisierung von 4-[(Furan-3-ylmethyl)[(4-
methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl]benzoeséure 83 (TH047):

2 i
P/ OH
%
N \\O
~o” i

Synthese Stufe II; E1(Furan-3-ylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyllamin 138 (0.17 g;
0.78 mmol), E2: Triethylamin (0.33 mL,; 2.34 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.17 g; 0.78 mmol); Produkt: weil3er Feststoff;
Ausbeute: 4 % (0.01 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.71 (s, 3H, -O-CHg), 4.12 (s, 2H, N-CHy), 4.25
(s, 2H, N-CH,), 5.98 (m, 1H, Furan-Hy), 6.85 (d, 2H, Ph"-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 7.12 (d,
2H, Ph"-Hy/Hg, J = 7.50 Hz), 7.37 (m, 1H, Furan-H,), 7.48 (m, 1H, Furan-Hs), 7.94 (d,
2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 8.09 (d, 2H, Ph-Hu/He, J = 7.50 Hz), 13.48 (s, 1H,
-COOH). ¥C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 41.25 (N-CHy), 49.75 (N-CH,), 55.03
(O- CHa), 110.42 (Furan-Cg4), 113.78 (Ph’-C3/Cs), 119.67 (Furan-Cs), 127.12 (Ph-
Cs/Cs), 127.76 (Ph'-Ci), 129.55 (Ph’-C,/Cg), 130.08 (Ph-C,/Cg), 134.33 (Ph-Cy),
141.49 (Furan-C,), 143.45 (Furan-Cs), 143.55 (Ph-C,), 158.72 (Ph’-C,), 166.10
(-COOH). MS (ESI-): m/e = 400.6 [M-H]. Anal. (CooH1gNOgS [401.43]) C, H, N, S:
ber. C 59.84, H 4.77, N 3.49, S 7.99; gef. C 59.78, H 4.60, N 3.40, S 7.85; Abw.
C-0.06, H -0.17, N -0.09, S -0.14.

Charakterisierung von 4-{[(4-Methoxyphenyl)methyl][(4-methyl-1,3-thiazol-2-
yl)methyl]sulfamoyl}benzoesaure 84 (TH052):

0

N S OH
e
N’S\
e i

\
@]
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Synthese  Stufe Il; E1l: [(4-Methoxyphenyl)methyl][(4-methyl-1,3-thiazol-2-
yl)methyllJamin 139 (0.21 g; 0.83 mmol), E2: Triethylamin (0.35 mL; 2.49 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoeséaure (0.18 g; 0.83 mmol); Produkt: weilRer Feststoff;
Ausbeute: 38 % (0.14 g).

IH-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 2.20 (s, 3H, -Thiazol-CHs), 3.73 (s, 3H, -O-CHy),
4.41 (s, 2H, N-CH,), 4.56 (s, 2H, N-CH,), 6.87 (d, 2H, Ph"-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 7.11
(s, 1H, Thiazol-Hs), 7.17 (d, 2H, Ph"-Ha/Hg, J = 7.50 Hz), 7.95 (d, 2H, Ph-Ha/Hs,
J=7.50 Hz), 8.10 (d, 2H, Ph-Ha/He, J = 7.50 Hz), 13.50 (s, 1H, -COOH). *C-NMR
(62.90 MHz, (CD3),S0O) &: 16.43 (Thiazol-CHg), 47.57 (N-CHj), 51.00 (N-CH,), 55.07
(O-CHs), 113.84 (Ph'-C4/Cs), 115.08 (Thiazol-Cs), 127.13 (Ph-Cs/Cs), 127.28
(Ph"-Cy), 130.00 (Ph-C,/Cs, Ph’-Co/Cs), 134.48 (Ph-Cy), 142.91 (Ph-Ci), 151.50
(Thiazol-Cs), 158.92 (Ph'-C,), 164.52 (Thiazol-C,), 166.13 (-COOH). MS (ESI-):
m/e = 431.7 [M-H]". Anal. (C2H20N05S, [432.08]) C, H, N, S: ber. C 55.54, H 4.66,
N 6.48, S 14.83; gef. C 55.37, H 4.57, N 6.41, S 14.56; Abw. C -0.17, H -0.09,
N -0.07, S -0.27.

Charakterisierung von 4-{[(3-Cyanophenyl)methyl][(4-
methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl} benzoesaure 85 (THO061):

Synthese Stufe II; E1: 3-({[(4-Methoxyphenyl)methyllamino}methyl)benzonitril 141
(0.30 g; 119 mmol), E2: Triethylamin (0.50 mL; 3.57 mmol), ES3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.26 g; 1.19 mmol); Produkt: weilRer Feststoff;
Ausbeute: 36 % (0.19 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.70 (s, 3H, -O-CHs), 4.33 (s, 2H, N-CHy), 4.37
(s, 2H, N-CH,), 6.76 (d, 2H, Ph-Hg/Hs, J = 10.00 Hz), 7.06 (d, 2H, Ph"-Hu/Hs,
J =10.00 Hz), 7.30 (M, 1H, Ph”"-H,), 7.44 (m, 2H, Ph”"-H4/Hs), 7.62 (m, 1H, Ph""-He),
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8.01 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 8.14 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 7.50 Hz), 13.51 (s,
1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 50.65 (N-CH,), 51.97 (N-CHy),
55.04 (O- CHs), 110.93 (Ph”-Cj), 113.64 (Ph’-Cs/Cs), 118.47 (-CN), 127.27
(Ph-Cy/Cs), 127.42 (Ph-Cy), 129.28 (Ph”-Cs), 130.02 (Ph’-C,/Ce), 130.27
(Ph-C,/Cg), 130.82 (Ph’-C4), 131.31 (Ph”’-Cy), 132.70 (Ph""-Cs), 134.59 (Ph-Cy),
138.43 (Ph”’-Cy), 142.63 (Ph-Ci), 158.78 (Ph-C.), 166.09 (-COOH). MS (ESI-):
m/e = 435.7 [M-HJ. Anal. (CasH20N,0sS [436.48]) C, H, N, S: ber. C 63.29, H 4.62,
N 6.42, S 7.35; gef. C 63.06, H 4.64, N 6.34, S 7.55; Abw. C -0.23, H +0.02, N -0.08,
S +0.20.

Charakterisierung von 4-{[(4-Cyanophenyl)methyl][(4-
methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl}benzoesaure 86 (TH067):

CN

Synthese Stufe II; E1: 4-({[(4-methoxyphenyl)methyllJamino}methyl)benzonitrile 140
(0.3 g; 135 mmol), E2: Triethylamin (0.56 mL; 4.04 mmol), ES3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.30 g; 1.35 mmol); Produkt: weiRer Feststoff;
Ausbeute: 12 % (0.07 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 3.69 (s, 3H, -O-CHg), 4.30 (s, 2H, N-CHy), 4.41
(s, 2H, N-CH,), 6.74 (d, 2H, Ph’-Hs/Hs, J = 10.00 Hz), 7.02 (d, 2H, Ph’-Hy/Hs,
J=10.00 Hz), 7.27 (d, 2H, Ph”"-H,/H6, J = 10.00 Hz), 7.68 (d, 2H, Ph""-Hs/Hs,
J =10.00 Hz), 8.01 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 7.50 Hz), 8.15 (d, 2H, Ph-Hx/Hg, J = 7.50
Hz), 13.54 (s, 1H, -COOH). C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 50.95 (N-CH,),
51.79 (N-CH,), 55.02 (O- CHs), 109.78 (Ph""-C,), 113.63 (Ph’-C3/Cs), 118.66 (-CN),
127.20 (Ph’-C1), 127.27 (Ph-C3/Cs), 128.59 (Ph”"-C,/Cs), 130.00 (Ph’-C,/Cs), 130.24
(Ph-C2/Cs), 131.93 (Ph"-C3/Cs), 134.56 (Ph-C;), 142.58 (Ph""-C,), 142.63 (Ph-Cy),
158.72 (Ph’-C,), 166.11 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 4354 [M-H]. Anal.
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(C23H20N20sS [436.48]) C, H, N, S: ber. C 63.29, H 4.62, N 6.42, S 7.35; gef.
C 63.06, H 4.60, N 6.25, S 7.24; Abw. C -0.23, H -0.02, N -0.17, S -0.11.

Charakterisierung von N-Benzyl-4-cyano-N-[(4-phenoxyphenyl)methyl]lbenzen-1-
sulfonamid 87 (TH082):

CN
O\\SQ
Ny
: (@) :

Synthese Stufe II; E1: Benzyl[(4-phenoxyphenyl)methyllamin 142 (0.40 g;
1.38 mmol), E2: Triethylamin (0.58 mL; 4.15 mmol), E3: 4-Cyanobenzen-1-sulfonyl
chlorid (0.28 g; 1.38 mmol); Produkt: weil3er Feststoff; Ausbeute: 70 % (0.44 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 4.34 (s, 2H, N-CH,), 4.39 (s, 2H, N-CH,), 6.80—
6.90 (M, 4H, Ph”"-Ha/Hs, Ph"""-Ha/Hs, J = 10.00 Hz), 7.09—-7.24 (m, 8H, Ph"-Hy/Ha/Hs,
Ph”"-Ha/Hs, Ph™ -Ha/Ha/Hs), 7.36-7.42 (t, 2H, Ph"-Hs/Hs, J = 7.96 Hz), 8.02-8.05 (d,
2H, Ph-Ha/Hs, J = 8.73 Hz), 8.08-8.11 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 8.73 Hz). *C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) &: 51.14 (N-CH,), 51.65 (N-CH,), 115.22 (Ph-CJ), 117.67
(-CN), 118.20 (Ph"""-C,/Cs), 118.62 (Ph”"-C4/Cs), 123.28 (Ph”""-Cy), 127.36 (Ph’-Cy),
127.71 (Ph'-C,/Cg), 128.18 (Ph’-Cs/Cs, Ph-Co/Cg), 129.97 (Ph-C»/Ce), 130.19
(Ph""-C4/Cs), 130.93 (Ph""-Cy), 133.51 (Ph-C4/Cs), 136.02 (Ph’-C1), 143.61 (Ph-Cy),
155.72 (Ph”"-C,), 156.80 (Ph"’-C;). MS (ESI-): m/e = 453.5 [M-H]. Anal.
(C27H22N,03S [454.14]) C, H, N, S: ber. C 71.34, H 4.88, N 6.16, S 7.05; gef.
C 71.54, H 4.90, N 6.01, S 7.15; Abw. C +0.20, H +0.02, N -0.15, S +0.10.
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5.5. Synthese der Benzensulfonamide der Serie 2 (Verb. 78, 88-93)
Syntheseschema 4 (siehe Kapitel 3.1.3.)

5.5.1. Synthese und Charakterisierung der sekundaren Amine mit
Cyclohexylmethylstruktur (Verb. 143-149)

Stufe I: Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Synthese der sekundaren Amine mit

Cyclohexylmethylstruktur

In einem 100 mL 2-Halskolben wurden Cyclohexylcarbaldehyd (E1, 1.5 eq), das
Benzylaminderivat (E2, 1.0 eq) und Essigsaure (4 eq) in 20 mL 1,2-Dichlorethan
geldst. Die Reaktion wurde evakuiert und zuriickgefullt mit Argon und rihrte dann fur
3.5 h bei Raumtemperatur. Nach der Iminbildung wurde Natriumtriacetoxyborhydrid
(2.6 eq) hinzugegeben und die Reaktion rihrte bei Raumtemperatur fir 25 h. Die
Reaktion wurde gequencht durch die Zugabe von 20 mL einer 1N NaOH-L6sung und
das Produkt wurde extrahiert mit Diethylether. Die organische Phase wurde mit einer
gesattigten NaCl-Losung gewaschen und anschlielBend tber MgSO,4 getrocknet. Das
Produkt kristallisierte im Kuhlschrank bei 4-8 °C nach ca. 24 h aus, wurde abfiltriert
und getrocknet, um die entsprechenden sekundaren  Amine  mit

Cyclohexylmethylstruktur zu erhalten.

Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyllazanium 143
(TH115):

Synthese Stufe |I; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.85 g; 7.85 mmol), E2:
(4-Methoxyphenyl)methanamin (0.69 g; 5.05 mmol), Essigsaure (1.16 mL;
20.21 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (2.87 g; 13.54 mmol), DCE (40 mL);
Produkt: WeilRer Feststoff; Ausbeute: 46 % (0.54 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.81-0.95 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.06—-1.26 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.56-1.77 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.65 (d, 2H, -N-CHo,,
J=6.42 Hz), 3.77 (s, 3H, -OCHj3), 4.03 (s, 2H, -N-CH,), 6.97 (d, 2H, Ph-Hs/Hs,
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J =8.82 Hz), 7.49 (d, 2H, Ph-Hu/Hg, J = 8.82 Hz), 9.08 (s, 2H, -N*H,). *C-NMR
(62.90 MHz, (CDj3),SO) &: 25.00 (Cyclohexyl-Cs5), 25.51 (Cyclohexyl-C4), 30.12
(Cyclohexyl-Cy6), 34.14 (Cyclohexyl-C;), 49.67 (-NH-CH;), 51.65 (-NH-CH,), 55.16
(-OCHg), 113.87 (Ph-C3/Cs), 123.62 (Ph-C,),131.78 (Ph-C./Cs), 159.61 (Ph-Cy).
MS (ESI+): m/e = 234.6 [M+H]",

Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)[(4-phenylphenyl)methyllazanium 144

+

Synthese Stufe I; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.47 g; 4.20 mmol), E2: [1,1 Biphenyl]-
4-ylmethanamin (0.52 g; 2.81 mmol), Essigsaure (0.63 mL; 10.91 mmol),
Natriumtriacetoxyborhydrid (1.62 g; 7.31 mmol), DCE (20 mL); Produkt: Weil3er
Feststoff; Ausbeute: 20 % (0.15 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDs),S0) &: 0.86-0.99 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.09-1.28 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.63-1.80 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.74 (d, 2H, -N-CH,,
J =6.26 Hz), 4.16 (s, 2H, -N-CH,), 7.39 (t, 1H, Ph'-Hs, J = 7.24 Hz), 7.49 (t, 2H,
Ph’-Ha/Hs, J = 7.33 Hz), 7.64-7.76 (m, 6H, Ph-Ho/Hs/Hs/Hg, Ph’-Ha/Hg), 9.15 (s, 2H,
-N"Hz). C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) d: 25.01 (Cyclohexyl-Css), 25.52
(Cyclohexyl-C4), 30.08 (Cyclohexyl-Cye), 34.25 (Cyclohexyl-C;), 50.01 (-NH-CH,),
52.19 (-NH-CHy), 126.70 (Ph’-C,/C¢), 126.77 (Ph-C3/Cs), 127.76 (Ph™-C4), 128.99
(Ph™-C4/C¢),130.80 (Ph-C,/Cg), 131.01 (Ph-C;), 139.39 (Ph-C4), 140.61 (Ph’-C).
MS (ESI+): m/e = 280.29 [M+H]",
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Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)[(4-phenoxyphenyl)methyllazanium 145

(TH131):
(@)
e 1)
N

Synthese Stufe |I; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.68 g; 6.07 mmol), E2:
(4-Phenoxyphenyl)methanamin  (0.81 g; 4.06 mmol), Essigsaure (0.92 mL;
16.06 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (2.39 g; 10.76 mmol), DCE (40 mL);
Produkt: Weil3er Feststoff; Ausbeute: 11 % (0.13 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD5),S0) 5: 0.84-0.98 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.08-1.27 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.64-1.79 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.70 (d, 2H, -N-CH,,
J =5.91 Hz), 4.09 (s, 2H, -N-CH,), 7.01-7.05 (m, 4H, Ph-Hs/Hs Ph"-Hy/Hg), 7.17 (t,
1H, Ph'-Hy, J = 7.42 Hz), 7.42 (t, 2H, Ph"-H3/Hs, J = 7.90 Hz), 7.59 (d, 2H, Ph-Hy/He,
J = 859 Hz), 9.14 (s, 2H, -N*H,). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 25.00
(Cyclohexyl-C35), 25.52  (Cyclohexyl-C;), 30.09 (Cyclohexyl-Cys), 34.22
(Cyclohexyl-C;), 49.71 (-NH-CH,), 52.03 (-NH-CH,), 118.31 (Ph’-C,/C¢), 118.89
(Ph-C3/Cs), 123.82 (Ph’-C,4), 126.72 (Ph-C;), 130.13 (Ph"-C3/Cs),132.22 (Ph-C,/Cs),
156.19 (Ph-C,), 157.24 (Ph’-C;). MS (ESI+): m/e = 296.2 [M+H]".

Charakterisierung von [(4-Chlorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)azanium 146
(TH126):

Synthese Stufe I; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.85 g¢g; 7.58 mmol), E2:
(4-Chlorphenyl)methanamin (0.72 g; 5.05 mmol), Essigsaure (1.16 mL; 20.21 mmol),
Natriumtriacetoxyborhydrid (2.87 g; 13.54 mmol), DCE (40 mL); Produkt: Weil3er
Feststoff; Ausbeute: 53 % (0.64 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.84-0.98 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.08-1.27 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.59-1.80 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.69 (d, 2H, -N-CHo,,
J = 6.44 Hz), 4.12 (s, 2H, -N-CH,), 7.50 (d, 2H, Ph-H,/Hs, J = 8.52 Hz), 7.64 (d, 2H,
Ph-Hs/Hs, J = 8.52 Hz), 9.33 (s, 2H, -N*H,). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &:
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24.95 (Cyclohexyl-C35), 25.47 (Cyclohexyl-C4), 30.06 (Cyclohexyl-Cy5), 34.15
(Cyclohexyl-C;), 49.42 (-NH-CH,), 52.06 (-NH-CH,), 128.44 (Ph-Cs/Cs), 130.09
(Ph-C,),132.16 (Ph-C,/Cg), 133.57 (Ph-C1). MS (ESI+): m/e = 238.6 [M+H]"

Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)[(3,4-dichlorphenyl)methylJazanium 147

(TH130):
Cl
N
Cl +

Synthese Stufe [I; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.72 g; 6.39 mmol), E2:
(3,4-Dichlorphenyl)methanamin (0.75 g; 4.26 mmol), Essigsaure (0.98 mL;
17.04 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (2.42 g; 11.42 mmol), DCE (40 mL);
Produkt: Weil3er Feststoff; Ausbeute: 37 % (0.43 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.85-0.98 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.09-1.27 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.58-1.78 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.72 (s, 2H, -N-CH), 4.13 (s,
2H, -N-CHy), 7.57 (m, 1H, Ph-Hg), 7.72 (d, 1H, Ph-Hs, J = 8.23 Hz), 7.93 (m, 1H,
Ph-Hy), 9.20 (s, 2H, -N'H,). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) &: 24.97
(Cyclohexyl-C35), 25.48 (Cyclohexyl-C4), 30.04 (Cyclohexyl-Cys), 34.23
(Cyclohexyl-C;), 49.00 (-NH-CHj), 52.35 (-NH-CH;), 130.58 (Ph-C¢), 130.63
(Ph-C4),130.95 (Ph-Cs), 131.55 (Ph-C3), 132.34 (Ph-Cy), 133.03 (Ph-C,). MS (ESI+):
m/e = 272.2 [M+H]",

Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)[(2,4-dichlorphenyl)methylJazanium 148
(TH138):

Synthese Stufe 1; E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.75 g; 6.72 mmol), EZ2:
(2,4-Dichlorphenyl)methanamin (0.77 g; 4.38 mmol), Essigsdure (0.98 mL;
17.04 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (2.42 g; 11.42 mmol), DCE (40 mL);
Produkt: WeilRer Feststoff; Ausbeute: 33 % (0.39 g).
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'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.86-0.99 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.08-1.27 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.63-1.81 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.79 (d, 2H, -N-CH,,
J = 6.49 Hz), 4.21 (s, 2H, -N-CHy), 7.54 (dd, 1H, Ph-Hs, 3J = 8.35 Hz), 7.73 (s, 1H,
Ph-Hs, *J = 1.93 Hz), 7.84 (d, 1H, Ph-Hg, J = 8.35 Hz), 9.30 (s, 2H, -N"H,). *C-NMR
(62.90 MHz, (CD3),SO) &: 25.01 (Cyclohexyl-Css), 25.53 (Cyclohexyl-C,4), 30.07
(Cyclohexyl-Cy), 34.21 (Cyclohexyl-C;), 46.88 (-NH-CHy), 52.80 (-NH-CH,), 127.60
(Ph-Cs), 128.97 (Ph-C3),129.14 (Ph-Cg), 133.38 (Ph-C,4), 134.46 (Ph-C,), 134.78
(Ph-C5). MS (ESI+): m/e = 272.4 [M+H]".

Charakterisierung von [(3-Chlor-4-fluorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)azanium 149
(TH140):

Synthese Stufe 1, E1: Cyclohexylcarbaldehyd (0.54 g; 4.79 mmol), E2:
(3-Chlor-4-fluorphenyl)methanamin (0.51 g; 3.20 mmol), Essigsaure (0.72 mL;
12.53 mmol), Natriumtriacetoxyborhydrid (1.79 g; 8.45 mmol), DCE (40 mL); Produkt:
Weil3er Feststoff; Ausbeute: 17 % (0.13 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 0.84-1.03 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.08-1.26 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.64-1.78 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 2.70 (d, 2H, -N-CH,,
J =6.48 Hz), 4.11 (s, 2H, -N-CH,), 7.48 (t, 1H, Ph-Hs, %J = 8.91 Hz), 7.57-7.63 (m,
1H, Ph-He), 7.87 (dd, 1H, Ph-H,, 3J = 7.23 Hz, *J = 1.95 Hz), 9.09 (s, 2H, -NH,).
13C-NMR (62.90 MHz, (CD3),S0O) &: 25.02 (Cyclohexyl-Cs5), 25.54 (Cyclohexyl-Cy),
30.09 (Cyclohexyl-Cy), 34.33 (Cyclohexyl-C;1), 49.16 (-NH-CH), 52.41 (-NH-CH,),
116.92 (Ph-Cs, 2J (C,F) = 21.00 Hz), 119.36 (Ph-Cs, 2J (C,F) = 17.85 Hz),130.06
(Ph-Cs, 3J (C,F) = 3.70 Hz), 131.31 (Ph-C,, %J (C,F) = 7.81 Hz), 132.62 (Ph-C,),
157.40 (Ph-C4, 'J (C,F) = 248.27 Hz). MS (ESI+): m/e = 256.4 [M+H]".
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5.5.2. Synthese und Charakterisierung der Benzensulfonamide der Serie 2
(Verb. 78, 88-93)

Stufe Il: Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese der Benzensulfonamide der
Serie 2

In einem 100 mL Kolben wurden das sekundare Amin (E1, 1 eq) mit Triethylamin
(E2, 3 eq) in 2040 mL Ethanol geldst. Die Reaktion wurde runtergekihlt auf 0 °C
und das entsprechende Benzensulfonylchloridderivat (E3, 1 eq) wurde langsam
hinzugegeben. Die Reaktion lief fir 22 h bei Raumtemperatur. Am Ende der Reaktion
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in einer 1N NaOH-LAsung gelést und das Produkt wurde durch
die Zugabe einer 2N HCI-Lésung ausgefallt. Der Niederschlag wurde mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet.
Das Rohprodukt wurde aus Dichlormethan/n-Hexan umkristallisiert, um die

entsprechenden Benzensulfonamide als weil3e Feststoffe zu erhalten.

Charakterisierung von 4-[(Cyclohexylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl]
benzoesaure 78 (TH119):

Synthese Stufe Il; E1l: (Cyclohexylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyllazanium 143
(0.50 g; 2.14 mmol), E2: Triethylamin (0.90 mL; 6.43 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.47 g; 2.14 mmol); Produkt: WeilRer Feststoff;
Ausbeute: 43 % (0.39 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CDs),SO) &: 0.61-0.72 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.86—1.04
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.24-1.32 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.43-1.55 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.89 (d, 2H, N-CH,, J = 7.42 Hz), 3.73 (s, 3H, -OCHy), 4.24 (s, 2H,
N-CH,), 6.87 (d, 2H, Ph’-Hs/Hs, J = 8.56 Hz), 7.18 (d, 2H, Ph’-H./Hg, J = 8.56 Hz),
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7.94 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 8.56 Hz), 8.12 (d, 2H, Ph-H./Hs, J = 8.56 Hz), 13.46 (s,
1H, -COOH). ¥ C-NMR (75.44 MHz, (CD3);SO) &: 25.15 (Cyclohexyl-C3/Cs), 25.84
(Cyclohexyl-C,4), 30.02 (Cyclohexyl-C,/Cg), 35.47 (Cyclohexyl-C;), 51.76 (N-CHy),
54.51 (N-CH,), 55.08 (-OCH3), 113.69 (Ph"-C3/Cs), 127.18 (Ph-Cs3/Cs), 128.46
(Ph"-Cy), 129.58 (Ph"-C,/Cg), 130.17 (Ph-C,/Cs), 134.29 (Ph-C,), 143.03 (Ph-Cy,),
158.73 (Ph’-C,), 166.16 (-COOH). MS (ESI-): m/le = 416.22 [M-H] Anal.
(C22H27NOsS [417.52]) C, H, N, S: ber. C 63.29, H 6.52, N 3.35, S 7.68; gef. C 63.32,
H 6.34, N 3.27, S 7.59; Abw. C +0.03, H -0.18, N -0.08, S -0.09.

Charakterisierung von 4-(N-([1,1'-Biphenyl]-4-ylmethyl)-N-(cyclohexylmethyl)
sulfamoyl)benzoesaure 88 (TH108):

o)
OH
Q
°S
N

Synthese Stufe II; E1: (Cyclohexylmethyl)[(4-phenylphenyl)methyllazanium 144
(0.12g; 0.43 mmol), E2: Triethylamin (0.18 mL; 1.28 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.94 g; 0.43 mmol); Produkt: WeilRer Feststoff;
Ausbeute: 78 % (0.15 g).

'H-NMR (300.03 MHz, (CD3);S0O) d: 0.64-0.75 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.86-1.04
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.25-1.31 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.47-1.55 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.96 (d, 2H, N-CH,, J = 7.33 Hz), 4.37 (s, 2H, N-CHy), 7.34-7.39 (m,
3H, Biph-H./He, Biph™-Hy), 7.46 (t, 2H, Biph'-Hs/Hs, J = 7.46 Hz), 7.61-7.66 (m, 4H,
Biph-Ha/Hs, Biph’-Ha/Hg), 7.97 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.58 Hz), 8.13 (d, 2H, Ph-H,/Hs,
J = 8.58 Hz), 13.48 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 25.14
(Cyclohexyl-C3/Cs), 25.82 (Cyclohexyl-C4), 30.03 (Cyclohexyl-C,/Ce), 35.54
(Cyclohexyl-C,;), 52.05 (N-CHj), 54.95 (N-CHj), 126.52 (Biph'-C,/Cs), 126.58
(Biph™-C3/Cs), 127.21 (Ph-C3/Cs), 127.45 (Biph'-C,4), 128.72 (Biph-C,/Cs), 128.91
(Biph-C3/Cs), 130.20 (Ph-C,/Cg), 134.37 (Ph-C;), 136.11 (Biph-C;), 139.34
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(Biph’-C1), 139.67 (Biph-C), 142.95 (Ph-C,), 166.16 (-COOH). MS (ESI-):
mle = 462.4 [M-H]'. Anal. (Co7H9NO,S [463.59]) C, H, N, S: ber. C 69.95, H 6.31,
N 3.02, S 6.92; gef. C 69.55, H 6.27, N 2.74, S 6.87; Abw. C -0.40, H -0.04, N -0.28,
S -0.05.

Charakterisierung von 4-[(Cyclohexylmethyl)[(4-phenoxyphenyl)methyl]sulfamoyl]

benzoesaure 89 (TH133):
0
ﬁOH
Q
N
QLY

Synthese Stufe II; E1l: (Cyclohexylmethyl)[(4-phenoxyphenyl)methyllazanium 145
(0.13 g; 0.44 mmol), E2: Triethylamin (0.18 mL; 1.32 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.97 g; 0.44 mmol); Produkt: Weil3er Feststoff;
Ausbeute: 40 % (0.09 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0O) &: 0.62-0.75 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.85-1.07
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.21-1.30 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.45-1.57 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.95 (d, 2H, N-CH,, J = 7.11 Hz), 4.29 (s, 2H, N-CH,), 6.92—7.00 (m,
4H, Ph’-Ha/Hs, Ph™"-Ha/Hg), 7.12 (t, 1H, Ph”"-H4, J = 7.38 Hz), 7.30-7.42 (m, 4H,
Ph’-Hy/Hs, Ph™"-H3/Hs), 7.94 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.55 Hz), 8.12 (d, 2H, Ph-Hy/He,
J= 855 Hz), 13.49 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (62.90 MHz, (CDs3),SO) &: 25.17
(Cyclohexyl-C3/Cs), 25.82 (Cyclohexyl-C4), 29.99 (Cyclohexyl-C,/Cg), 35.65
(Cyclohexyl-C;), 51.90 (N-CH,), 55.01 (N-CH,), 118.10 (Ph’-C,/C¢), 118.79
(Ph™-C3/Cs), 123.24 (Ph”-C4), 127.15 (Ph-C3/Cs), 129.91 (Ph’-C,/Cg), 130.08
(Ph"-C3/Cs), 130.11 (Ph-C,/Cs), 132.06 (Ph'-C;), 134.33 (Ph-C;), 142.83 (Ph-C,),
155.80 (Ph’-C,), 156.87 (Ph""-C,), 166.11 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 478.5 [M-H].
Anal. (Co7H29NOsS [479.59]) C, H, N, S: ber. C 67.62, H 6.09, N 2.92, S 6.69; gef.
C 67.40, H 6.00, N 2.87, S 7.07; Abw. C -0.22, H -0.09, N -0.05, S +0.38.
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Charakterisierung von 4-{[(4-Chlorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)sulfamoyl}
benzoesaure 90 (TH129):

0]
ﬁOH
Q
NSy
Cl
Synthese Stufe II; E1: [(4-Chlorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)azanium 146

(0.569; 2.36 mmol), E2: Triethylamin (0.99 mL; 7.07 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.52 g; 2.36 mmol); Produkt: WeilRer Feststoff;
Ausbeute: 41 % (0.40 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDs3),SO) &: 0.61-0.74 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.83-1.05
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.21-1.28 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.42-1.54 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.92 (d, 2H, N-CH,, J = 7.46 Hz), 4.30 (s, 2H, N-CH,), 7.33 (d, 2H,
Ph’-H,/Hg, J = 8.78 Hz), 7.40 (d, 2H, Ph"-Hs/Hs, J = 8.78 Hz), 7.96 (d, 2H, Ph-Hs/Hs,
J = 8.47 Hz), 8.13 (d, 2H, Ph-Hy/Hg, J = 8.78 Hz), 13.48 (s, 1H, -COOH). **C-NMR
(62.90 MHz, (CDj3),S0O) &: 25.08 (Cyclohexyl-C3/Cs), 25.76 (Cyclohexyl-Cy), 29.95
(Cyclohexyl-C,/Cg), 35.52 (Cyclohexyl-C;), 51.76 (N-CH;), 55.20 (N-CH)), 127.19
(Ph-C3/Cs), 128.21 (Ph'-C3/Cs), 129.91 (Ph’-C,/Cg), 130.16 (Ph-C,/Ce), 132.09
(Ph"-Cy4), 134.41 (Ph-C,), 136.15 (Ph’-C;), 142.66 (Ph-C,), 166.09 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 420.19 [M-H]. Anal. (C21H24CINO,4S [421.94]) C, H, N, S: ber.
C59.78, H5.73, N 3.32, S 7.60; gef. C 59.98, H 5.69, N 3.22, S 7.41; Abw. C +0.20,
H -0.04, N -0.10, S -0.19.
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Charakterisierung von 4-[(Cyclohexylmethyl)[(3,4-dichlorphenyl)methyl]sulfamoyl]
benzoesaure 91 (TH132):

Cl

Cl

Synthese Stufe Il; E1l: (Cyclohexylmethyl)[(3,4-dichlorphenyl)methyllazanium 147
(0.40 g; 147 mmol), E2: Triethylamin (0.61 mL; 4.41 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoeséaure (0.32 g; 1.47 mmol); Produkt: Weil3er Feststoff;
Ausbeute: 43 % (0.29 Q).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDs),SO) &: 0.64-0.77 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.85-1.02
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.22-1.28 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.44-1.56 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.92 (d, 2H, N-CH,, J = 7.27 Hz), 4.30 (s, 2H, N-CHy), 7.33 (dd, 1H,
Ph’-He, %J = 8.33 Hz, *J = 1.99 Hz), 7.52 (d, 1H, Ph"-H,, *J = 1.94 Hz), 7.62 (d, 1H,
Ph-Hs, 3J = 8.29 Hz), 7.82 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 8.40 Hz), 8.06 (d, 2H, Ph-H./Hs,
J = 8.40 Hz). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 25.13 (Cyclohexyl-C3/Cs), 25.82
(Cyclohexyl-C4), 30.01 (Cyclohexyl-C,/Cg), 35.63 (Cyclohexyl-C;), 51.33 (N-CHy),
55.53 (N-CHy), 126.48 (Ph-C3/Cs), 128.32 (Ph™-Cg), 129.81 (Ph"-Cs), 129.85 (Ph'-C,),
129.89 (Ph-C,/C¢), 130.46 (Ph’-Cjz), 130.81 (Ph’-C,), 134.30 (Ph-C;), 138,95
(Ph"-C3), 139.82 (Ph-C,), 166.83 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 454.13 [M-H]. Anal.
(C21H23CIoNO,4S [455.07]) C, H, N, S: ber. C 55.27, H 5.08, N 3.07, S 7.03; gef.
C54.91,H4.90, N 2.84, S 6.99; Abw. C -0.36, H -0.18, N -0.23, S -0.04.
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Charakterisierung von 4-[(Cyclohexylmethyl)[(2,4-dichlorphenyl)methyl]sulfamoyl]
benzoesaure 92 (TH141):

o)
OH
Q
°S
\
NS
cl cl

Synthese Stufe Il; E1l: (Cyclohexylmethyl)[(2,4-dichlorphenyl)methyllazanium 148
(0.29 g¢g; 1.08 mmol), E2: Triethylamin (0.45 mL; 3.23 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoeséaure (0.28 g; 1.08 mmol); Produkt: Weil3er Feststoff;
Ausbeute: 83 % (0.41 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDs3),SO) &: 0.64-0.77 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.88-1.05
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.12-1.20 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.48-1.56 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.97 (d, 2H, N-CH,, J = 7.22 Hz), 4.39 (s, 2H, N-CHy), 7.46 (dd, 1H,
Ph’-Hs, %J = 8.38 Hz, *J = 1.95 Hz), 7.52 (d, 1H, Ph"-Hg, 3J = 8.41 Hz), 7.60 (d, 1H,
Ph-Hs, 4 = 1.91 Hz), 7.96 (d, 2H, Ph-Ha/Hs, J = 8.56 Hz), 8.13 (d, 2H, Ph-H./Hs,
J=8.56 Hz), 13.48 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (62.90 MHz, (CD3),SO) d: 25.17
(Cyclohexyl-C3/Cs), 25.74 (Cyclohexyl-C4), 30.02 (Cyclohexyl-C,/Cg), 36.09
(Cyclohexyl-C;), 49.97 (N-CHy), 55.71 (N-CH,), 127.30 (Ph-C3/Cs), 127.36 (Ph"-Cs),
128.69 (Ph’-C3), 130.18 (Ph-C,/Cg), 131.62 (Ph’-Cg), 132.97 (Ph’-C;), 133.28
(Ph"-Cy4), 133.57 (Ph’-C,), 134,55 (Ph-C,;), 142.11 (Ph-C,), 166.08 (-COOH).
MS (ESI+): m/e = 456.6 [M+H]". Anal. (C21H23CIoNO,4S [456.38]) C, H, N, S: ber.
C 55.27, H5.08, N 3.07, S 7.03; gef. C 54.87, H 4.98, N 2.84, S 7.02; Abw. C -0.40,
H-0.10, N -0.23, S -0.01.
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Charakterisierung von 4-{[(3-Chlor-4-fluorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)sulfamoyl}
benzoesaure 93 (TH142):

0
OH
Q%
RS
Ny

Synthese Stufe II; E1: [(3-Chlor-4-fluorphenyl)methyl](cyclohexylmethyl)azanium 149
(0.08 g¢g; 031 mmol), E2: Triethylamin (0.13 mL; 0.92 mmol), E3:
4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.07 g; 0.31 mmol); Produkt: Weil3er Feststoff;
Ausbeute: 20 % (0.03 g).

'H-NMR (250.13 MHz, (CDs),S0O) &: 0.65-0.78 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.85-1.07
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.20-1.34 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.44-1.57 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.95 (d, 2H, N-CH,, J = 7.37 Hz), 4.31 (s, 2H, N-CH,), 7.31-7.43 (m,
3H, Ph'-Hy/ Hs/Hg), 7.95 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.50 Hz), 8.13 (d, 2H, Ph-Hy/Hs,
J=8.50 Hz), 13.50 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3),SO) &: 25.17
(Cyclohexyl-C3/Cs), 25.85 (Cyclohexyl-C4), 29.99 (Cyclohexyl-C,/Cg), 35.63
(Cyclohexyl-C;), 51.20 (N-CH,), 55.39 (N-CH,), 116.80 (Ph"-Cs, 2J (C,F) = 21.01 Hz),
119.18 (Ph’-C;, 4 (C,F) = 17.79 Hz), 127.25 (Ph-Cs/Cs), 128.85 (Ph’-Cs,
3J(C,F) =7.66 Hz), 130.04 (Ph’-C;), 130.26 (Ph-C,/Cs), 134,56 (Ph-C;), 135.25
(Ph’-C,, 3J (C,F) = 3.77 Hz), 142.62 (Ph-C,), 156.53 (Ph-C4, *J (C,F) = 246.10 Hz),
166.16 (-COOH). MS (ESI-): m/e = 438.5 [M-H]. Anal. (C21H23CIFNO,S [439.93])
C,H, N, S: ber. C57.33, H5.27, N 3.18, S 7.29; gef. C 56.94, H 5.14, N 2.98, S 7.29;
Abw. C -0.39, H -0.13, N -0.20, S +0.00.
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5.6. Synthese der Benzensulfonamide der Serie 3 (Verb. 95 und 96)
Syntheseschema 5 (siehe Kapitel 3.1.3.)
5.6.1. Synthese und Charakterisierung des Arylpropionsaurederivats (Verb. 95)

Stufe Il: Arbeitsvorschrift fir die Synthese von 3-{4-[(Cyclohexylmethyl)[(4-
methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl]phenyl}propansaure 95 (TH145)

In einem 100 mL Kolben wurden (Cyclohexylmethyl)[(4-
methoxyphenyl)methyllazanium 143 (0.20 g, 0.86 mmol) mit Triethylamin (0.36 mL,
2.57 mmol) in 20 mL THF gel6st. Die Reaktion wurde runtergekuhlt auf O °C und
Methyl 3-(4-chlorsulfonyl)phenyl)propanoat (0.23 g, 0.86 mmol) wurde langsam
hinzugegeben. Die Reaktion lief fir 22 h bei Raumtemperatur. Am Ende der Reaktion
wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde geldst in einer 1IN NaOH-LOsung und das Produkt wurde durch
die Zugabe einer 2N HCI-Losung ausgefallt. Der Niederschlag wurde mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet.
Das Rohprodukt wurde aus Dichlormethan/n-Hexan umkristallisiert, um 3-{4-
[(Cyclohexylmethyl)[(4-methoxyphenyl)methyl]sulfamoyl]phenyl}propanséaure als
weilRen Feststoff zu erhalten; Ausbeute: 21 % (0.08 Q).

o)
OH
Q
°8

\
N\O

~o

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),SO) &: 0.57-0.70 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.83-1.04
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.25-1.29 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.42-1.54 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.59 (t, 2H, -CH,-COOH, J = 7.49 Hz), 2.83 (d, 2H, N-CH,, J = 7.31
Hz), 2.92 (t, 2H, -Ph-CH,, J = 7.49 Hz), 3.73 (s, 3H, -OCHg), 4.19 (s, 2H, N-CHy),
6.86 (d, 2H, Ph"-Hs/Hs, J = 8.68 Hz), 7.15 (d, 2H, Ph'-Hy/Hs, J = 8.66 Hz), 7.47 (d,
2H, Ph-Hy/Hg, J = 8.31 Hz), 7.73 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.31 Hz), 12.20 (s, 1H, -
COOH). ®C-NMR (75.44 MHz, (CDs3),SO) &: 25.19 (Cyclohexyl-C3/Cs), 25.89
(Cyclohexyl-C4), 30.08 (Cyclohexyl-C,/Cg), 34.62 (Ph-CH,), 35.53 (Cyclohexyl-C,),
45.73 (-CH,-COOH), 51.83 (N-CH;), 54.55 (N-CH,), 55.08 (-OCH3), 113.65
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(Ph'-C3/Cs),  126.99 (Ph-C,/Cg), 128.80 (Ph’-Cy), 129.21 (Ph-Cy/Cs), 129.55
(Ph"-C,/Cg), 137.09 (Ph-C,), 146.21 (Ph-C,), 158.66 (Ph’-C,), 173.48 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 444.7 [M-H]". Anal. (C2sH3:NOsS [445.57]) C, H, N, S: ber. C 64.69,
H7.01, N 3.14, S 7.20; gef. C 64.43, H 7.07, N 3.11, S 7.23; Abw. C -0.26, H +0.06,
N -0.03, S +0.03.

5.6.2. Synthese und Charakterisierung des Arylpropionsaurederivats (Verb. 96)

Stufe Ill: Arbeitsvorschrift fr die Synthese von 3-(4-{[(3,4-Dichlorphenyl)methyl]
sulfamoyl}phenyl)propansaure 96 (TH155)

a) In einem 50 mL Einhalskolben wurden (3,4-Dichlorphenyl)methanamin (0.11 g,
0.60 mmol) und Pyridin (0.30 mL, 3.71 mmol) in 10 mL trockenem Dichlormethan
gelost. Die Reaktion wurde runtergekiohlt auf O °C und Methyl-3-(4-
chlorsulfonyl)phenyl)propanoat (0.20 g, 0.76 mmol) wurde langsam hinzugegeben.
Die Reaktion lief fur 16 h bei Raumtemperatur. Der Ansatz wurde mit 5%iger aq. HCI
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und das

Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.

b) Der Rickstand wurde in 10 mL THF geldst. Zu der Losung wurden LiOH*H,O
(0.13 g, 3.01 mmol) hinzugegeben und die Reaktion rihrte bei 60 °C fur 24 h. Das
Losungsmittel wurde am Ende der Reaktion am Rotationsverdampfer unter
reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und das
Produkt wurde mit 2N HCI| ausgeféllt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wurde gewaschen mit einer gesattigten NaCl-Lésung und Uber
MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde die organische Phase am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand wurde aus
Dichlormethan/n-Hexan  umkristallisiert, —um  3-(4-{[(3,4-Dichlorphenyl)methyl]
sulfamoyl}phenyl)propansaure als weif3en Feststoff zu erhalten; Gesamtausbeute:
32 % (0.08 g).
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'H-NMR (300.03 MHz, (CD3),SO) &: 2.57 (t, 2H, -CH,-COOH, J = 7.60 Hz), 2.88 {t,
2H, -Ph-CH,, J = 7.58 Hz), 4.01 (d, 2H, N-CH,, J = 6.38 Hz), 7.20 (dd, 1H, Ph’-Hs,
%)= 8.34 Hz, *J = 2.05 Hz), 7.38-7.41 (m, 3H, Ph-Hy/Hs, Ph"-H,), 7.51 (d, 1H,
Ph'-Hs, J = 8.27 Hz), 7.65 (d, 2H, Ph-Hs/Hs, J = 8.37 Hz), 8.21 (t, 1H, -NH,
J=6.40 Hz), 12.22 (s, 1H, -COOH). *C-NMR (75.44 MHz, (CD3);SO) &: 30.06
(N-CH,), 34.61 (Ph-CH,), 44.82 (CH,-COOH), 126.51 (Ph-C,/Cs), 127.86 (Ph’-Cs),
128.95 (Ph-C3/Cs), 129.47 (Ph’-C;), 129.56 (Ph’-Cj), 130.32 (Ph’-Cs), 130.73
(Ph’-C4), 138.42 (Ph’-C;), 139.03 (Ph-C,), 145.90 (Ph-C;), 173.53 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 368.08 [M-H] Anal. (C16H15CI2NO4S [387.01]) C, H, N, S: ber.
C 49.49, H 3.89, N 3.61, S 8.26; gef. C 49.11, H 3.58, N 3.30, S 8.10; Abw. C -0.38,
H-0.31, N-0.31, S -0.16.

5.7. Synthese des deuterierten Benzensulfonamidderivates (Verb. 94)
Syntheseschema 6 (siehe Kapitel 3.1.4.)

5.7.1. Synthese und Charakterisierung von 4-(2Hs)Methoxybenzaldehyd (Verb.
150)

Stufe I: Arbeitsvorschrift fir die Synthese von 4-(2Hz)Methoxybenzaldehyd 150
(TH117)

In einem 100 mL Einhalskolben wurden 4-Hydroxybenzaldehyd (0.84 g, 6.90 mmol)
und K,CO3z (0.95 g, 6.90 mmol) vorgelegt. AnschlieRend wurde lodmethan-d3
(2.00 g, 6.90 mmol) langsam hinzugetropft. Die Reaktion lief bei Raumtemperatur fur
24 h. Am Ende der Reaktion wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Ethylacetat gelést und
anschlieBend zwei Mal mit 50 mL H,O und zwei Mal mit 50 mL einer gesattigten

NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und
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schlieBlich am Rotationsverdampfer unter verminderten Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde  weiter  saulenchromatographisch  (n-Hexan/Ethylacetat)

aufgereinigt, um 4-(2Hs)Methoxybenzaldehyd als gelbliches Ol zu erhalten; Ausbeute:

43 % (0.41 g).
o)
o P /©)kH
D>KO

'H-NMR (250.13 MHz, (CD3),S0) &: 7.12 (d, 2H, Ph-Has/Hs, J = 8.52 Hz), 7.87 (d, 2H,
Ph-H,/Hs, J = 8.70 Hz), 9.87 (s, 1H, -CHO). *C-NMR (75.44 MHz, (CDs3),SO) d:
54.89 (O-CDs), 114.51 (Ph-Cs/Cs), 129.64 (Ph-C;), 131.82 (Ph-C,/Cs), 164.24
(Ph-C4), 191.32 (-CHO). MS (ESI-): m/e = 140.15 [M+H]".

5.7.2. Synthese und Charakterisierung von (Cyclohexylmethyl)({[4-
((Hs)methoxyphenyllmethyl})amin (Verb. 151)

Stufe IlI: Arbeitsvorschrift fur die Synthese von (Cyclohexylmethyl)({[4-
(3H3)methoxyphenyllmethyl})amin 151 (TH123)

In einem 100 mL 2-Halskolben wurden 4-(2Hz)Methoxybenzaldehyd 150 (0.39 g,
2.8 mmol), das Cyclohexylmethanamin (0.21, 1.86 mmol) und Essigséure (0.42 mL,
7.45 mmol) in 40 mL 1,2-Dichlorethan gel6st. Die Reaktion wurde evakuiert und mit
Argon zuruckgefullt und rihrte dann far 3.5 h bei Raumtemperatur. Nach der
Iminbildung wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (1.06 g, 4.99 mmol) hinzugegeben und
die Reaktion riihrte bei Raumtemperatur fir 24 h. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von 20 mL einer 1N NaOH-L6sung gequencht und das Produkt wurde drei
Mal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet
und anschlieRend am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt  wurde  weiter  aufgereinigt  durch Saulenchromatographie
(n-Hexan/Ethylacetat), um das entsprechende (Cyclohexylmethyl)({[4-
(2H3)methoxyphenylmethyl})amin als gelbliches Ol zu erhalten; Ausbeute: 26 %
(0.12 g).
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'H-NMR (250.13 MHz, (CD5),S0) &: 0.77-0.89 (m, 2H, Cyclohexyl-H), 1.04-1.23 (m,
3H, Cyclohexyl-H), 1.30-1.42 (m, 1H, Cyclohexyl-H), 1.62-1.74 (m, 5H,
Cyclohexyl-H), 2.28 (d, 2H, -N-CH,, J = 6.63 Hz), 3.58 (s, 2H, -N-CH,), 6.84 (d, 2H,
Ph-Hs/Hs, J = 8.66 Hz), 7.21 (d, 2H, Ph-Hy/He, J = 8.86 Hz). *C-NMR (75.44 MHz,
(CD3),S0) &: 25.65 (Cyclohexyl-Css5), 26.33 (Cyclohexyl-C,), 31.12 (Cyclohexyl-Cy),
37.56 (Cyclohexyl-C;), 52.59 (-NH-CH,), 55.36 (-NH-CH,), 62.64 (-OCD3), 113.42
(Ph-C3/Cs), 128.92 (Ph-C,/Cg), 133.02 (Ph-C,), 157.92 (Ph-C;). MS (ESI+):
m/e = 237.30 [M+H]".

5.7.3. Synthese und Charakterisierung von 4-[(Cyclohexylmethyl)({[4-
(3Hz)methoxyphenyllmethyl})sulfamoyl]benzoesaure (Verb. 94)

Stufe Ill: Arbeitsvorschrift fur die Synthese von 4-[(Cyclohexylmethyl)({[4-
(3H3)methoxyphenyllmethyl})sulfamoyl]lbenzoeséaure 94 (TH151)

In einem 100 mL Kolben wurden (Cyclohexylmethyl)({[4-
(3Hs)methoxyphenyllmethyl})amin 151 (0.11 g, 0.45 mmol) mit Triethylamin (0.19 mL,
1.35 mmol) in 20—40 mL Ethanol gelost. Die Reaktion wurde runtergekuhlt auf 0 °C
und 4-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (0.10 g, 0.45 mmol) wurde langsam
hinzugegeben. Die Reaktion lief fir 22 h bei Raumtemperatur. Am Ende der Reaktion
wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt.
Der Ruckstand wurde in einer 1N NaOH-L6sung gel6st und das Produkt wurde durch
die Zugabe einer 2N HCI-Lésung ausgefallt. Der Niederschlag wurde mit
Dichlormethan extrahiert und die organische Phase wurde tUber MgSO, getrocknet.
Das Rohprodukt wurde aus Dichlormethan/n-Hexan umkristallisiert, um die
entsprechende 4-[(Cyclohexylmethyl)({[4-(3Hs)methoxyphenyllmethyl})sulfamoyl]-

benzoesaure als weil3en Feststoff zu erhalten; Ausbeute: 23 % (0.04 g).
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'H-NMR (300.03 MHz, (CDs),SO) &: 0.60-0.71 (m, 2H, -Cyclohexyl-H), 0.86—1.04
(m, 3H, -Cyclohexyl-H), 1.25-1.30 (m, 1H, -Cyclohexyl-H), 1.42-1.54 (m, 5H,
-Cyclohexyl-H), 2.89 (d, 2H, N-CH,, J = 7.36 Hz), 4.24 (s, 2H, N-CH,), 6.86 (d, 2H,
Ph"-Hs/Hs, J = 8.68 Hz), 7.18 (d, 2H, Ph"-Hy/Hg, J = 8.67 Hz), 7.94 (d, 2H, Ph-Hz/Hs,
J = 8.52 Hz), 8.12 (d, 2H, Ph-Hy/Hg, J = 8.51 Hz), 13.47 (s, 1H, -COOH). **C-NMR
(75.44 MHz, (CD3),SO) &: 25.16 (Cyclohexyl-Cs/Cs), 25.84 (Cyclohexyl-C4), 30.02
(Cyclohexyl-C,/Cg), 35.47 (Cyclohexyl-C;), 51.76 (N-CH;), 54.51 (N-CH,), 113.68
(Ph'-C3/Cs), 127.18 (Ph-Cs/Cs), 128.43 (Ph’-C;), 129.58 (Ph’-C,/Cg), 130.18
(Ph-C,/Cg), 134.32 (Ph-C,), 143.02 (Ph-C,), 158.73 (Ph’-C,), 166.19 (-COOH).
MS (ESI-): m/e = 419.6 [M-H]" Anal. (C22H24D3NOsS [420.54]) C, H(+D), N, S: ber.
C 62.83, H(+D) 6.47, N 3.33, S 7.62; gef. C 62.71, H(+D) 6.41, N 3.19, S 7.68; Abw.
C -0.12, H(+D) -0.06, N -0.14, S +0.06.
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6. AbkUrzungsverzeichnis

5-LO 5-Lipoxygenase

12-HHT 12(S)-Hydroxy-57,8E,10E-
heptadecatriensaure

5-HEDH 5-Hydroxyeicosanoid-
dehydrogenase

5-HETE 5-Hydroxyeicosatetraensaure
5-HPETE 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-

8,11,14-cis-eicosatetraensaure
5-Ox0-ETE 5-Oxo-Eicosatetraensaure

AA Arachidonic Acid (dt.:
Arachidonséaure)

ALT Alanin-Aminotransferase

AS Aminosaure(n)

AST Aspartat-Aminotransferase
ATP Adenosintriphosphat

CLP Coactosin-like Protein

COX Cyclooxygenase

cPGES Cytosolische Prostaglandin E2
Synthase

cPLA2 cytosolische Phospholipase A2
CysLT Cysteinyl leukotriene receptor
DCE 1,2-Dichlorethan

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

ERK Extracellular-signal regulierte
Kinase

EtOH Ethanol

FBS Fetal bovine serum

FLAP 5-Lipoxygenase-activating
Protein

GPCR G-Protein-gekoppelter
Rezeptor

HOAc Essigsaure

IL1B Interleukin-1f3

LOD Limit of detection (dt.:
Nachweisgrenze)

LOOH Lipidhydroperoxid

LOX Lipoxygenase

LPS Lipopolysaccharide

LTs Leukotriene

LTA4 Leukotrien A4

LTA4H Leukotrien A4 Hydrolase
LTB4 Leukotrien B4

LTC4 Leukotrien C4

LTC4S Leukotrien C4 Synthase
MAPK Mitogenaktivierte
Proteinkinase

MeOH Methanol

MGST Mikrosomale Glutathion S-
Transferase

MPGES-1 Mikrosomale Prostaglandin E,
Synthase-1

mPGES-2 Mikrosomale Prostaglandin E,
Synthase-2

NCT National Clinical Trial

(Number) auf www.clinicaltrials.gov

NLS Nuclear localization sequence
(dt.: Kernlokalisierungssignal)

PC Phosphatidylcholin[e]

sz(dba)3
dipalladium (0)

Tris(dibenzylidenaceton)-

170



PGs Prostaglandine

PKA Proteinkinase A

PMNL Polymorphnuclear cells (dt.:
polymorphkernige neutrophile Leukozyten)
RT Raumtemperatur

SAR Structure-activity relationship

(dt.: Struktur-Wirkungsbeziehungen)

SEM Standard Error of the mean

SRS-A
anaphylaxis

TEA
TGFB
THF
TNF-a

Xantphos

Slow reacting substance of

Triethylamin

Transforming growth factor 3
Tetrahydrofuran
Tumornekrosefaktor-a

4,5-Bis(diphenylphosphino)-

9,9-dimethylxanthen
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