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Cyclic Phenyl Carbamates and Their Action on Acetylcholinesterase

Several six-, seven-, and eight-membered cyclic phenyl carbamates of the miotin type have been synthesised
and their in vitro potency as inhibitors of acetylcholinesterase determined. The eight-membered rings were found to
be the most potent and are comparable with physostigmin or miotin. It was concluded that, for maximum potency,
the orientation of the carbamate group relative to the aromatic plane has to be close to orthogonal.

Einleitung. — Acetylcholinesterase (AChE, EC 3.1.1.7) ist eine regulierende Serineste-
rase, welche die stimulierende Wirkung des Neurotransmitters Acetylcholin (ACh) am
postsynaptischen Rezeptor abbricht. Durch Blockieren der Esterase mit einem Inhibitor
wird die Dauer eines Nerv-Impulses verldngert, was bei einer Hypofunktion des choliner-
gen Systems (z. B. Alzheimer, Miastenia gravis) therapeutisch verwendet werden kann [1].

Der Wirkungsmechanismus der AChE bei der Spaltung von ACh und von pseudoir-
reversiblen Inhibitoren vom Miotin-Typ ist schon langst bekannt und sehr gut untersucht
worden [2]. Das ‘aktive Zentrum’ der AChE besteht aus drei Haupt-Interaktionsstellen:
einer sog. Ester-Region (oder ‘site’), einer anionischen Region und einem lipophilen
Mittelteil (s. Fig. I). Bei der Spaltung von Carbamaten oder Estern bindet die anionische
Seite der Esterase das positiv geladene N-Atom des Substrats. Das Serin der Esterase
greift das Carbonyl-C-Atom unter Bildung eines tetraedrischen Zwischenprodukts an
[2], wobei das H-Atom der Serin-OH-Gruppe auf ein Histidin iibertragen wird. Das
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Fig.1. Modell des ‘aktiven Zentrums’ der AChE mit Miotin (2) als Substrat
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tetreadrische Zwischenprodukt zerfillt anschliessend unter Abspaltung von Phenol bzw.
Alkohol, wobei wahrscheinlich das Proton vom Histidin auf das O-Atom des Phenols
ubertragen wird. Es entsteht ein carbamoyliertes/acyliertes Enzym. Eine anschliessende
Hydrolyse mit H,O setzt die Esterase wieder frei.

Die Hydrolyse von carbamoyliertem Enzym erfolgt viel langsamer als von acyliertem.
Deshalb blockieren Substrate wie Physostigmin (1) oder Miotin (2) das Enzym zeitabhéin-
gig (pseudoirreversible Inhibition).

Die relative Anordnung des Amin-Teils zur Aromatenebene ist im partiell rigiden
Physostigmin (1) im Gegensatz zu Miotin (2) fixiert, wihrend in beiden Molekiilen das
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Carbamat-Fragment frei beweglich ist. Aus den Modell-Vorstellungen (s. Fig. /) kann
abgeleitet werden, dass fiir eine gute Aktivitdt als Inhibitor neben der Lage des basischen
N-Atoms auch die Orientierung des Carbamat-Teils relativ zum Aromaten und die
Substituenten am Carbamat-N-Atom eine wichtige Rolle spielen sollten. Eine Struktur-
suche im Cambridge Crystallographic Data File') ergab 14 strukturell verschiedene, um
die (Ph—O)-Bindung frei rotierbare Phenyl-carbamate. Der Mittelwert des Torsionswin-
kels (7) entlang der (Ph—O)-Bindung betrug 71 + 11°?). Man kann nun annehmen, dass
diese Orientierung der Carbamate im Kristall eine energetisch giinstige Konformation ist
und somit auch in Ldsung vorliegen sollte. Dies impliziert, dass auch die bevorzugte,
pharmakologisch aktive Konformation von AChE-Hemmern des Miotin-Typs dhnliche
Torsionswinkel aufweisen konnten.
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3a X=0,n=1 3b n=1 (+)-7a X=0
4a X=0,n=2 4b n=2 (—)-7a X =0, SDZENA 713
5a X=0,n=3 5b n=3 7b X=98
6a X=8,n=3

1) S, [3] fiir CCDC-Suchprogramme. Folgende ‘Refcodes’ wurden zur Ermittlung des Mittelwerts benutzt:
APSMCB, BEJPAM, CLPMCB, DAKVAM, DASGIN, DOTKOM, DUNVOX, ESERINIO, FAFJEB,
MESURO, NESMG, POCAZP, FIVGUM, FIXMOJ.

2 In MeOC¢H,-Gruppen betrigt der Torsionswinkel 0°, mit einer kleinen Population bei 90° [4a], in AcOCH,-
Gruppen dagegen 90° [4b].
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Durch Fixierung des Carbamat-Teils an den Aromaten in ortho- Stellung zum Carba-
mat-O-Atom mittels verschieden langer Kohlenstoffketten wird die Lage der Carbamat-
Ebene in diskreten Konformationen justiert (s. Verbindungen 3a, b, 4a, b und Sa, b).
Rechnerische Methoden und Rontgenstruktur-Analyse erlauben die Bestimmung des
Torsionswinkels der Bicyclen 3a, b, 4a, b und Sa, b und in Verbindung mit der AChE-In-
hibitoraktivitit sollte es méglich sein, die optimale Geometrie des Carbamat-Teils relativ
zur Aromatenebene zu definieren. Im folgenden werden die Synthese der Verbindungen
3a,b, 4a,b, 5a, b, 6a und 7a, b, die Réntgenstrukturanalyse von 4a, b und AChE-Inhibi-
toraktivitidten beschrieben.

Synthesen. — Ausgehend von dem in der Literatur beschriebenen (+)-Methoxyamin 8
[5] lassen sich die beiden Heterocyclen 3a und 3b durch unterschiedliche ortho -Metallie-
rungsbedingungen herstellen (s. Schema 1). Metallierung mit Buli in Et,O bei 40° und
anschliessendes Umsetzen mit Dimethylformamid (DMF) ergibt in 77% Ausbeute den
Aldehyd 9, wihrend die Metallierung mit s-BuLi und 1 equiv. Tetramethylethylendi-
amin (TMEDA) und Reaktion mit DMF den Aldehyd 10 liefert (61 %). Die regioselek-
tive ortho-Metallierung wird wahrscheinlich durch die intramolekulare Komplexierung
mit dem tertidren N-Atom einerseits (s. A) und die intermolekulare Chelatisierung durch
TMEDA anderseits (s. B) gesteuert. Reduktive Aminierung der Aldehyde 9 und 10 mit
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MeNH, und NaCNBH, (—9a bzw. 10a), anschliessende Spaltung des Methylethers mit
48% HBr-Losung (—9b bzw. 10b) und Cyclisierung mit 1,1’-Carbonylbis[imidazol]
((Im),CO) ergeben die Verbindungen 3a bzw. 3b.

Fiir die Synthese der Verbindungen 4a, b lassen sich die gleichen regioselektiven
ortho-Metallierungsbedingungen anwenden. Die fiir den Siebenring notwendige zweite
C-Einheit wird durch eine Nitroaldol-Reaktion, mit Nitromethan und NaOAc als Base,
eingefithrt.

Wihrend bei der Umsetzung des Aldehyds 10 mit Nitromethan und anschliessender
H,O-Elimination mit p-Toluolsulfonsiure (TsOH) das Nitroolefin 12 in 50% Ausbeute
entsteht, ergibt die Reaktion mit Aldehyd 9 das Aldol-Produkt 11, welches sich aber
unter den sauren Bedingungen durch H,O-Abspaltung zersetzt (Schema 2). Man redu-
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N/
ﬂ 1) LIAIH,/THF (—11a) >\-N
~ N® . 2)HC(O)O(O)CCH, (»11b) O
1) BULI/EL,O, DMF (—9) O O 3) LIAIH/THF (—11c)
H
/——' O —
2) MeNO, 4) 48% HBr (—11d)
5) (Im),CO
" /N\ 4a /N\
8
N
PN
) s-BULiITMEDA, DMF Q 1)-5) 5. oben
\ (-10) N@ —»1Za—d)
2) MeNO,
3) TsOH
a _N_

ziert deshalb das Rohprodukt 11 direkt mit LiAlH, (—11a). Formylierung mit dem
gemischten Anhydrid aus HCOOH/AcOH (—11b), Reduktion (—11¢), Spaltung der
Ether-Gruppe (—11d) und Cyclisierung mit (Im),CO ergeben das Oxazepin-Derivat 4a in
9% Totalausbeute beziiglich Aldehyd 9 (6 Stufen). In analoger Reaktionsfolge ergibt
Nitroolefin 12 das Isomere 4b in einer Gesamtausbeute von 11% (Schema 2).

Die beiden Aldehyde 9 und 10 bilden auch den Grundkérper fiir die Synthese der
Oxazocinone 5a, b. Durch Umsetzen von 9 mit Cyanoessigsdure erhilt man das Cyano-
olefin 13 (Schema 3 ). Reduktion der Doppelbindung mit H, und Raney-Ni als Katalysa-
tor (—13a), Formylierung (—13b), Reduktion des sekundiren Amids mit Boran-Dime-
thylsulfid (—13c), Ether-Spaltung mit 48 % HBr-Lésung (—13d) und Cyclisierung mit
(Im),CO ergeben Verbindung Sa mit einer Gesamtausbeute von 30% (6 Stufen). Umset-
zung des Diamins 13d mit 1,1’-(Thiocarbonyl)bis[imidazol] liefert das Thioanalogon 6a.
In analoger Weise wird aus Aldehyd 10 das Isomere 5b iiber 14 (68 % Ausbeute; (£/2)-
Gemisch) in 22% Ausbeute hergestellt (Schema 3 ).
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Schema 3
x|
N 1) H,/Ni(—~13a) »,N
o~ Z" 2)HC(0)O(0)CCH, (—»13b)
1) BuLi/Et,0, DMF (—9) | 3) BH,- Me,S/THF (—13c)
/——> —
2) NC—CH,COOH
Piperidin/Pyridin 4) 48% HBr (—13d)
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Das offenkettige Phenyl-carbamat (+)-7a und sein Antipode (—)-7a lassen sich durch
Umsetzen von (£)-3-[1-(Dimethylamino)ethyl]phenol mit N-Ethyl-N -methylcarbamoyl-
chlorid herstellen (s. Exper. Teil). Das Thioanalogon (4)-7b wird durch reduktive Ami-
nierung des kduflichen 3-Bromoacetophenons mit Me,NH und NaBH,CN (—15; 70%
Ausbeute), anschliessendem Br/Li-Austausch, Abfangen des gebildeten Phenyl-Carb-
anions mit elementarem Schwefel und Umsetzen mit N-Ethyl-N-methylcarbamoyl-chlo-
rid in 33 % Gesamtausbeute erhalten (Schema 4).

Schema 4 O
Me,NH 1) BuLi, THF, S
NaCNBH,
ACOH/EtOH 2) CICON(Et)Me

Pharmakologische Resultate und Diskussionen. — Der Mechanismus einer AChE-
Inhibition durch Phenyl-carbamate wie Physostigmin kann wie folgt beschrieben werden:
Carbamate (CX) reagieren mit dem Enzym (E) durch Bildung von drei verschiedenen
Komplexen [2] [6] (Schema 5). Die Bildung des ersten Komplexes (ECX) ist reversibel,
wobei der Inhibitor (CX) nicht kovalent an das Enzym gebunden ist und das Gleichge-
wicht relativ schnell eingestellt wird. Im nédchsten Schritt greift das Serin des Enzyms
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Schema 5
L3 K 4 3
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E+cx:"Ecx.’ECX§Ec—> E+P
Ky K,

X

reversibel das Carbamat-Zentrum an und bildet ein tetrahedrales Zwischenprodukt
(ECX*). Der Komplex ECX* reagiert anschliessend weiter durch Abspaltung des Phe-
nol-Teils (X), wobei nun ein kovalent gebundener Komplex EC entsteht (carbamoyliertes
Enzym), welcher relativ stabil ist. In einem dritten Schritt wird nun der EC-Komplex
hydrolysiert, und das Enzym wird wieder fiir eine weitere Reaktionsfolge freigestellt. Die
Potenz von Inhibitoren des Typs Physostigmin hdngt von der Geschwindigkeit, mit der
EC gebildet wird (k,), und von der Regeneration (k;) ab.

Wegen des recht komplizierten Mechanismus (Zeitabhdngigkeit der Inhibition) wer-
den die IC,~-Werte der verschiedenen Inhibitoren nach einer arbitrdren Vorinkubation
von 15 min bestimmt und miteinander verglichen. In Tab. I sind die gemessenen IC,-
Werte der Verbindungen 3-7 sowie von Referenzverbindungen wiedergegeben. Kiufliche
AChE vom elektrischen Aal (Sigma) sowie aus Homogenaten von Rattenstriatum
gewonnene AChE (s. Exper. Teil) sind die verwendeten Enzymquellen. Die Verbindun-
gen 3a, b, 4b, 6a und 7b verhalten sich an den beiden gemessenen AChE nicht wie
pseudoreversible AChE-Inhibitoren, denn die Inhibition ist zeitunabhdngig, sondern wie
sehr schwache bis mittelstarke kompetitive Inhibitoren. Die schwache Blockade beruht
sehr wahrscheinlich nur auf der Bildung des ECX-Komplexes. Falls &, sehr klein ist, die
Hydrolyse somit sehr schnell, kann auch der Eindruck von Kompetition entstehen®).
Fixiert man den Carbamat-Teil an den aromatischen Ring mit einem Sechsring (Verbin-
dungen 3a, b), so verliert man zwischen Faktor 1000 und 70000 an Hemmaktivitit
verglichen mit (—)-Miotin. Man gewinnt aber bereits wieder an Aktivitit, wenn der Ring
vergrossert wird. So ist das racemische 4a nur etwa 10mal schwicher als (—)-Miotin an

Tab. 1. ICsy-Werte [nmol] der AChE-Inhibition nach 15 min Vorinkubation der Verbindungen 3-7 sowie von Refe-
renzverbindungen, gemessen an der elekirischen-Aal- bzw. Rattenstriatum-AChE

ICs, [pm) ICsy [pm]

el. Aal Rattenstriatum el. Aal Rattenstriatum
(—)-7a (SDZ ENA 713)® 15 15 4a 0,15 0,05
(—)-Miotin (2) 0,015 0,01 4b 1% 0,3%
Physostigmin (1) 0,030 0,03 5a 0,04 0,01
3a 1000%) 5b 0,6 0,04
3b 159 6a 250 25%)

b 600%)

#)  Das Enantiomere (+)-7a ist Smal schwiécher.
®)  Die Inhibition ist zeitunabhdngig; < 30 min.

3 Bei Substitution des Me-Restes am Amid-N-Atom von Physostigmin durch lange Ketten indert sich der
Mechanismus von pseudoirreversibel zu kompetitiv [7].



HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol. 73 (1990) 745

der AChE vom elektrischen Aal und gar nur 3mal schwiicher an der AChE vom Striatum
der Ratte.

Erstaunliche Unterschiede sind innerhalb der gleichen Ringgrosse festzustellen. So ist
3b ca. 70mal potenter als kompetitiver Inhibitor als 3a, wihrend 4a siebenmal potenter
als 4b ist. Zudem andert sich der Mechanismus der Inhibition. Im Gegensatz zu 3a, b und
4b ist 4a ein echter pseudoirreversibler Inhibitor (Inhibition ist zeitabhingig). Auch die
beiden Achtringe 5a, b sind pseudoirreversible Inhibitoren. Das racemische 5a ist nur ca.
3mal schwicher als (—)-Miotin an der AChE des Aals und dquipotent an der AchE des
Rattenstriatums. Im Gegensatz dazu ist Sb 40mal bzw. 4mal schwicher. Somit differen-
ziert Sb die beiden AChE mit einem Faktor 15.

Beim Ersatz des Carbonyl-O-Atoms durch S im Achtring (6a) erniedrigt sich die
Aktivitdt an der AChE des elektrischen Aals auf ICy, =250 pM. (Faktor 6000). Auch
beim offenkettigen (~)-7a fiihrt der Ersatz des Ester-O-Atoms durch S (7b) zu einem
starken Aktivititsverlust (Faktor 40). Beide Verbindungen blockieren die AChE zeit-
unabhingig. Der Verlust der Aktivitit von 7b ist umso iiberraschender, da das entspre-
chende Thioanalogon von Acetylcholin, das Acetylthiocholin, 1,5mal schneller gespalten
wird als Acetylcholin und das Se-Analoge gar 3mal schneller [2a]; d.h. die um 0,5 A
lingere (C—Se)-Bindung scheint keinen Einfluss auf die Aktivitdt zu haben. Thiophenol
ist zwar eine gute Abgangsgruppe, aber auch ein sehr gutes Nucleophil. Der normaler-
weise pseudoirreversible Vorgang bei der Hydrolyse von Phenyl-carbamaten, die Bildung
des carbamoylierten Enzyms EC, kénnte mit Thiophenolat als Abgangsgruppe reversibel
sein. Auch die reduzierte Flexibilitiat von 7b, verglichen mit Acetylthiocholin, welche eine
Kompensation der lingeren (C—S)-Bindung durch Rotation beeintrichtigt und dadurch
eine optimale Orientierung des Thiocarbamat-Teils relativ zum Amin-Fragment er-
schwert, konnte ein Grund fiir die schwache Aktivitidt sein. Man erhilt somit einen
kompetitiven Inhibitor, der in seiner Aktivitit mit quaterniren Ammonium-Verbindun-
gen vergleichbar ist [8].

Struktur-/Aktivititsbetrachtungen. — Der Verlust der Aktivitit von 6a im Vergleich
zu Sa (C=0 - C=S) ist ein klarer Hinweis dafiir, dass beim nucleophilen Angriff des
Serins eine zusitzliche H-Briicke zum Carbonyl-O-Atom des Carbamats eine wichtige
aktivierende Rolle spielt. Beim S-Analogen 6a wird diese H-Briicke nicht gebildet, was
energetisch einen Verlust von 3-5 kcal an Bindungenergie bzw. 2-4 Zehnerpotenzen an
Aktivitit bedeutet (/C,, von Sa im Vergleich zu 6a 1:6000). Diese H-Briicke findet man
auch bei Serinproteasen (z. B. Chymotrypsin). Die H-Atome der Amid-Gruppen von
Ser-195 und Gly-193 von Chymotrypsin bilden mit dem Carbonyl-O-Atom der zu bre-
chenden Bindung einen nicht kovalenten Michaelis-Komplex [9]. Ein Modell, das diese
H-Briicke beriicksichtigt, ist in Fig. 2 dargestellt.

Mit einem ‘molecular-mechanics’-Programm®) berechneten wir die energetisch giin-
stigsten Konformationen der Verbindungen 3-5. In 7ab. 2 sind die Torsionswinkel 7 und
die Energie nach der Minimisierung der Verbindung 3-5 wiedergegeben. Die Torsions-
winkel der Verbindungen 3a, b sind sehr weit von dem fiir optimale Wirkung postulierten
Winkel von 90° entfernt. Die Aktivitit an der AChE ist sehr schwach. Bei den Siebenrin-

% Zur Energie-Minimisierung der Strukturen wurde ein bei Sandoz entwickeltes Minimisierungsprogramm
verwendet.
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Fig.2. Modell des ‘aktiven Zentrums’ des AChe mit Miotin als Substrat und H-Briicke

Tab. 2. Berechnete Torsionswinkel um die ( Ar—O )-Bindung der energie-minimisierten Molekiile 3-5

7 [] Ein [kcal/mol]
3a 17,9 25,7
b 168.,9 19,4
4a Konformation 1 71,3 37,6
a Konformation 2 57,4 33,2
b Konformation 1 127,1 29,2
b Konformation 2 110,6 34,9
Sa 95,9 29,9
b 82,8 25,8

gen 4a, b gibt es je zwei lokale Minima, die energetisch um 4,4 bzw. 5,7 kcal auseinander-
liegen. Die Torsionswinkel 7 differieren um 13,9 bzw. 16,5°. Die Differenz zu 90° betrdgt
zwischen 18 und 37°. Die Verbindungen 4a, b sind mittelstarke bis starke Inhibitoren. Die
Torsionswinkel in Sa, b sind sehr nahe bei 90°. Beide Verbindungen sind sehr starke
Inhibitoren der AChE.

Das unterschiedliche Verhalten im Mechanismus der Verbindungen 4a, b einerseits
(4a ist ein pseudoirreversibler, 4b ein kompetitiver Inhibitor) und diese Konformations-
analyse andererseits bewogen uns, eine Rontgenstrukturanalyse der Fumarat-Salze
durchzufiihren. Die Resultate sind in Fig. 3 wiedergegeben. Der Torsionswinkel entlang
der (Ar—0)-Bindung betrigt in 4a 51,8 und in 4b 136,6° (berechnet (vgl. Tab. 2): 57,4° far
4a (Konformation 2; 4,4 kcal/mol iiber dem Energieminimum) und 127,1° fiir 4b). Vor
allem die konformationelle Anordnung der Siebenringe der berechneten Molekiile
stimmt mit der gemessenen relativ gut iiberein. Grossere Abweichungen sind in den recht
flexiblen, frei rotierbaren Seitenketten zu verzeichnen. Ohne nennenswerten Energie-
aufwand lassen sie sich aber mit der Orientierung in der Rontgenstrukturanlayse zur
Deckung bringen. Die vom Computer berechneten Strukturen stimmen recht gut mit den
Rontgenstrukturen tGberein.

Die Daten in Tab. I bestitigen somit, dass der Torsionswinkel fiir optimale Inhibitor-
Aktivitdt gegen 90° betragen sollte (Verbindungen 5a). Jede Abweichung von diesem
Wert erniedrigt die Aktivitit.
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Fig. 3. Struktur (Programm ‘Draw’) der Verbindungen 4a,b. ‘Draw’ ist ein bei Sandoz entwickeltes und von PLUTO
abgeleitetes Zeichnungsprogramm, das ‘Mol-Files’ als ‘Input-Files’ verwendet.

Eine mdgliche Erkldrung fiir den unterschiedlichen Mechanismus der Verbindungen
koénnte im sterischen Ablauf der Serin-Addition an die (C=0)-Gruppe liegen (s. Fig.4).
Beim sterisch optimalen Verlauf der Serin-Addition an C=0 des Carbamats, das durch
das protonierte N-Atom bereits in der aktiven Tasche angedockt hat, stimmen sowohl
der Abstand r zwischen dem Serin-O-Atom und der (C=0)-Gruppe als auch der Tor-
sionswinkel 7 (Fig.4b; Verbindungen 5a, Physostigmin, Miotin). Vergrdssert sich der
Winkel (Fig.4c), so verlidngert sich die Distanz r und es findet kein nucleophiler Angriff
statt. Das Molekiil passt aber noch in die aktive Tasche des Enzyms. Die H-Briicke zum
Enzym ist méglicherweise noch intakt, und man erhilt somit einen recht starken, kompe-
titiven, nicht kovalent-bindenden Inhibitor (Verbindung 4b). Vergrossert man den Win-
kel noch mehr (Verbindung 3b, 7 = 169°), so verliert man auch diese positive Wechselwir-

aj Enzym-COO® b} Enzym-COQ® ¢) Enzym-COQ®
N N

>

r . _..w

‘Ser-04”’ i

\
H o H
\ \
|
Enzym Enzym Enzym

Fig.4. Schematische Darstellung der Serin-Addition an die (C=0)-Gruppe des Carbamats. Newman-Projektion
entlang der (Ar—O)-Achse.
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kung. Es resultiert ein schwacher, kompetitiver Blocker. Verkleinert man den Winkel nur
wenig (Verbindung 4a), reduziert die beginnende sterische Wechselwirkung des Carbo-
nyl-O-Atoms des Carbamats mit der Serin-OH-Gruppe das optimale Einbetten. Eine
noch stirkere Verkleinerung von t ( Fig. 4 a) fiihrt zu einer starken Interaktion der beiden
O-Atome und zum Verlust der Aktivitidt (Verbindung 3a).

Auch eine radumlich anspruchsvollere Gruppe am Carbamat-N-Atom wie Et ((—)-7a)
fiihrt zu sterischer Wechselwirkung und zu einer reduzierten Aktivitit, wobei zu beachten
ist, dass diese reduzierte Aktivitit nichts iiber die Dauer der Blockade (Hydrolyse des
carbamoylierten Enzyms) dieser Verbindung aussagt [1]. Die Dauer der Blockade von
AChHE durch Physostigmin (1) betrigt nur ca. 20 min. Das Et-Analoge (—)-7a von Miotin
(2) hingegen blockiert die AChE {iber Stunden [1]°). Die Verbindung wurde deshalb zur
Entwicklung in der Indikation Alzheimersche Krankheit ausgewahlt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Destillationen: Kurzweg-Destillationsapparatur oder Kugelrohr-Ofen (GKR-50, Biichi). Siu-
lenchromatographie: Silicagel 0,063-0,2 mm. Schmp.: nicht korrigiert, in offenen Kapillaren im Schmelzpunktbe-
stimmungsapparat nach Dr. Tottoli (Biichi). IR (cm™'): Perkin Elmer 720. '"H-NMR : Bruker WH 360 (360 MHz),
Bruker HX 90, Varian EM 360 A ; chemische Verschiebungen in é-Werten [ppm] beziiglich Tetramethylsilan als
internem Standard ( = 0 ppm), Kopplungskonstanten J in Hz. *C-NMR: Bruker WH 360 (360 MHz). MS (m/z
(%)): AEI MS 30 und Varian MAT 212, Spannung 70 eV. FAB-MS: Thioglycerin als Matrix.

2-[ I’-( Dimethylamino ) ethyl]-6-methoxybenzaldehyd (9). In eine Lsg. von 3,59 g (20 mmol) Methoxyamin 8 in
20 ml Et,O tropfte man 12,5 ml (20 mmol) 1,6N BuLi in Hexan bei RT. Nach 3 h Kochen der Lsg. bei 40° kiihlte
man auf RT., gab 1,46 g (20 mmol) DMF (H,O-frei) hinzu und riihrte noch 2 h. Die weisse Suspension wurde mit
ges. NH,Cl-Lsg. versetzt und 3mal mit Et,O extrahiert. Die wissr. Phase wurde nun mit festem K,COj; gesittigt
und 5Smal mit Et,0/CH,Cl, 1:1 extrahiert. Die org. Phasen wurden getrocknet und mit Aktivkohle entfirbt.
Abdampfen des Lsgm. ergab 3,2 g (77%) 9. 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 10,2 (s, CHO); 7.4 (1, J = 7, H-C(4));
7,1 (d, J =17 H-C(3)); 685 (d, J =7, H-C(5)); 4.0 (g, J =7, H-C(1")); 3,87 (s, MeO); 2,18 (s, Me;N); 1,3 (d,
J=17,3H-C(1")).

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-2-[ ( methylamino Jmethyl Jbenzylamin (9a). Eine Lsg. aus 3,0 g (14,47 mmol) 9,
9,0 ml (72,4 mmol) MeNH, (8,03M in EtOH) und 13 ml EtOH wurde mit 4,83 ml AcOH aufpH 6,5 gestellt, mit 0,91
g (14,47 mmol) NaCNBH; versetzt und 16 h geriihrt. Nach Abdampfen von EtOH wurde die Lsg. langsam mit 4N
HCI auf pH | gestellt und 20 min geriihrt. Nach Zugabe von K,CO; bis pH 10 wurde die Lsg. mit CH,Cl,
extrahiert, die org. Phase getrocknet und eingedampft. Nach Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH/konz.
NH;-Lsg. 7:3:0,3) erhielt man 2,0 g (64 %) gelbes Harz. IR (Film): 3300 (br., H—N), 1600 (Arom.). 'H-NMR (360
MHz, CDCL): 7,2 (¢, J = 7, H-C(5)); 7,08 (d, J =7, H=C(6)); 6,75 (d, J =7, H-C(4)); 3,88, 3,80 (dd, J = 12,
CH,NH); 3,82 (s, MeO); 3,65 (g, J = 7, H-C(a.)); 2,45 (s, Me NH); 2,20 (5, Me;N); 1,5-1,9 (br.,, NH); 1,3(d, J =7,
Me—C(x)). FAB-MS: 223 (100, [M HT*). EI-MS: 190 (58, [M — MeOH]"), 176 (100), 177 (60), 162 (60), 147 (28).

3-[ I'-( Dimethylamino Jethyl ]-2-[ (methylamino Jmethyl [phenol (9b). Eine unter Eiskiihlung hergestellte Lsg.
von 13,1 g (59 mmol) 9a in 130 ml 48% HBr-Lsg. wurde 16 h bei 110° geriihrt. Nach Abkiihlen wurde die Lsg. mit
K,CO; gesittigt und mit CH,Cl, 5Smal extrahiert. Die org. Phasen wurden getrocknet und eingedampft: 12,1 g
gelbes harziges 9b (quantitativ). 'H-NMR (60 MHz, CDCly): 7,3-6,7 (m, H-C(4), H-C(5), H—C(6)); 6.6 (br.,
OH); 4,2 (s, MeNH); 3,4 (9, J = 7, H=C(1")); 2,45 (s, CH,NH); 2,15 (s, Me,N); 1,3 (d, J = 7, Me—C(1")).

5-[I'-( Dimethylamino ) ethyl J-3,4-dihydro-3-methyl-2H-1,3-benzoxazin-2-on (3a). Zu einer Lsg. aus 3,68 g
(22,7 mmol) 1,1’-Carbonylbis[imidazol] und 45 ml abs. CH,Cl, tropfte man innert 50 min bei —10 bis —15° eine
Lsg. von 4,5 g (21,6 mmol) Phenol in 45 ml CH,Cl,. Nach 60 min Riihren bei —10° und 2 h bei RT. gab man 20 ml
2N NaOH zu, extrahierte die org. Phase noch 1mal mit 28 NaOH, trocknete und dampfte ein. Nach Reinigung

%} Eine Mitteilung iiber die Kinetik und das in-vivo-Verhalten von (—)-7a ist in Vorbereitung. Kinetische Daten
iiber das Racemat (+)-7a sind in [1] publiziert.
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durch Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH 9 :1) und Kristallisation aus Et,O/Pentan erhielt man 3,3 g (62%)
3a. Schmp. 68-71°, IR (CH,Cly): 3060 (H~C, arom.); 1760 (C=0). 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 7,22 (1, / = 7,
H-C(7)); 7,12 (d, J = 7, H-C(6)); 6,90 (d, J =7, H-C(8)); 4,65 (d, J = 18, H—C(4)); 4,53 (d, J = 18, H-C(4));
3,28 (¢, J = 7, H=C(1")); 3,15 (s, Me—N(3)); 2,2 (s, Me;,N); 1,3 (d, J = 7, Me—C(1")). FAB-MS: 235 (100, {M H] *),
233 (30, [M — H]™), 190 (36), 189 (47). EI-MS: 234 (0,4, M ), 219 (5,3, [M — Me]*), 189 (100), 132 (44), 104 (18),
72 (34). Anal. ber. fiir C;3H;gN,O, (234,299): C 66,9, H 7,7, N 12,0, O 13,7; gef.: C 66,2, H 7,8, N 11,9, O 13,8.

4-{ I'-( Dimethylamino )ethyl ]-2-methoxybenzaldehyd (10). In eine auf —78° gekiihlte Lsg. aus 15 g (83,6 mmol)
8, 12,6 ml (83,6 mmol) Tetramethylethylendiamin (H,O-frei) und 200 ml Et,O tropfte man innert 10 min 64,4 ml
(83,6 mmol) s-BuLi (1,3Min Hexan). Nach 14 h Riihren bei 0° wurde auf —78° gekiihlt und mit 6,44 ml (83,6 mmol)
abs. DMF umgesetzt. Nach 2 h Riihren bei 0° und 3 h bei RT. wurde die Lsg. mit ges. NH,Cl-Lsg. versetzt und die
wdssr. Phase noch 3mal mit Et,O extrahiert, getrocknet und eingedampft. Das Produkt wurde durch Sdulenchro-
matographie gereinigt (CH,ClL,/MeOH 9:1): 14,0 g (80,7 %) 10. Gelbes Ol. 'H-NMR (360 MHz, CDCl;):10,4 (s,
CHO); 1,78 (d, J =7,3, H=C(6)); 7,0 (s, H-C(3)); 6,95 (d, / = 7,3, H~C(5)); 3,95 (s, MeO); 3,22 (q, J =17,
H—C(1")); 2,22 (s, Me,N); 1,35 (d, J = 7, Me—C(1")); NOE von MeO mit H—C(6), H-C(3), CHO.

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-4-[ (methylamino ymethyl Jbenzylamin (10a). Analog 9a. Ausbeute 60%. 'H-
NMR (60 MHz, CDCl,): 7,25 (d, J = 7,2, H=C(5)); 6,85 (s, H—C(2)); 6,8 (d, J = 7,2, H-C(6)); 3,85 (5, MeO); 3,7
(s, NH); 3,15 (¢, J = 7, H-C(2)); 2,4 (s, MeNH); 2,2 (s, Me;N); 1,35 (d, J = 7, Me—C(a)).

5-[ I'-( Dimethylamino )ethyl J-2-{ (methylamino )methyl ] phenol (10b). Analog 9b. Ausbeute 74%. 'H-NMR
(60 MHz, CDCl,): 6,9 (d, J = 17,2, H-C(3)); 6,75 (s, H—C(6)); 6,7 (d, J = 7,2, H-C(4)); 6,4 (br. s, OH); 3.85 (s,
MeO); 3,15 (g, J =7, H-C(1")); 2,35 (s, MeNH); 2,1 (s, Me,N); 1,25 (d, J =7, Me~C(1")).

7-[ I'-( Dimethylamino )ethyl ]-3 4-dihydro-3-methyl-2H-1,3-benzoxazin-2-on (3b). Herstellung und Aufarbei-
tung analog 3a. Ausbeute 78 %. Schmp. (freie Base) 98—100°. IR (CH,Cl,): 3060w (H—C, arom.); 2780w, 2820w,
(Boliman-Banden); 1750s (C=0). 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 7,0-7,1 (m, H-C(5), H-C(6)); 6,95 (s, H—C(8));
4.45 (s, 2H-C(4)); 3,25 (g, J =7, H=C(1")); 3,12 (s, Me—N(3)); 2,20 (s, Me,N); 1,32 (d, J = 7, Me—C(1")). EI-MS:
234 (19, M™), 220 (18), 219 (100), 162 (58), 91 (22), 72 (100). Anal. ber. fiir C;3H3sN,0 (234, 299): C 66,6, H 7,7, N
12,0, 0 13,7; gef.: C 66,3, H 7,8, N 12,0, O 13,9.

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-4-( 2-nitroethenyl ) benzylamin (12). Eine Lsg. von 7,8 g (37,6 mmol) 10 und 20 ml
Nitromethan wurde 16 h bei RT. geriihrt. Bei RT./i. HV. wurde das iiberschiissige Nitromethan abgezogen. Den
Riickstand l16ste man in Toluol und kochte mit 2,1 equiv. TsOH 6 h unter dem Wasserabscheider. Nach Abziehen
des Lsgm. wurde der Riickstand in verd. K,CO;-Lsg. aufgenommen und Smal mit Et,O extrahiert. Nach Eindamp-
fen des Lsgm. wurde der Riickstand in Hexan aufgenommen, mit Aktivkohle behandelt, eingedampft und mit
Saulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH 9:1) gereinigt: 4,7 g (50%) 12. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 8,2 (d,
J =14, H-C(2")); 1,85(d, J = 14, H-C(1")); 7,4 (d, J = 8, H-C(5)); 7,05 (s, H=C(2)); 7,0 (d, J = 8, H-C(6)); 3,95
(s, Me0); 3,25 (¢, J = 6, H-C(a)); 2,2 (s, Me;N); 1,3 (d, J = 6, Me—C(x)).

4-(2'-Aminoethyl)-3-methoxy-N,N,a-trimethylbenzylamin (12a). In eine Suspension von 2,85 g (75,11 mmol)
LiAlH, in 100 ml THF tropfte man bei 25-35° eine Lsg. von 4,7 g (18,7 mmol) 12. Nach | h Rihren bei 45° und 3
h bei RT. wurden 9 ml ges. Na,SO,-Lsg. unter Eiskiihlung zugetropft. Man filtrierte und wusch den Filterkuchen
mit CH,Cl,. Nach Abdampfen des Lsgm. wurde sdulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH/konz. NH4-Lsg.
8:2:0,1) gereinigt: 2,5 g (60%) 12a. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 7,05 (d, J = 6, H—C(5)); 6,85 (s, H-C(2)); 7,75
(d, J = 6, H-C(6)); 3,8 (s, MeO); 3,2 (¢, J = 7, H-C(2)); 2,55-2,95 (m, 2H-C(1"), 2H—C(2); 2,15 (s, Me,N); 2,0
(s, NH,); 1,3(d, J =7, Me—C(1)).

N-{2-{4"-[1"-( Dimethylamino Jethyl ]-2"-methoxyphenyl Yethyl}formamid (12b). Eine Lsg. von 1,21 ml (12,8
mmol) Ac,0 und 0,504 ml (13,35 mmol) HCOOH wurde 1 h auf 60° erwdrmt, mit S ml CH,Cl, verdiinnt und in eine
Lsg. von 2,2 g (9,9 mmol) 12ain 25 ml CH,Cl, getropft. Nach 2 h Riihren bei RT. wurde die Lsg. eingedampft. Den
Riickstand verteilte man zwischen K,CO;-Lsg. und Et,O. Nach 3mal Extrahieren der wissr. Phase, Trocknen und
Eindampfen wurde der Riickstand mit Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH/konz. NH;-Lsg. 9:1:0,1) gerei-
nigt: 2,3 g (95%) 12b. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 8,1 (d, J =2, CHO); 7,5 (br., NHCHO); 7,1 (d, J =6,
H-C(6")); 6,85 (s, H-C(3")); 6,8 (4, J = 6, H-C(5")); 3,8 (s, MeO); 3,1-3,7 (m, H-C(1"), 2H-C(1")); 2,6-3,1 (m,
2H—C(2)); 2,15 (s, Me;N); 1,3 (d, J =7, Me—C(1")).

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-4-{ 2-(methylamino Jethyl Jbenzylamin (12¢). In eine Suspension von 697,3 mg
(18,4 mmol) LiAlH, in 30 ml THF tropfte man eine Lsg. von 2,3 g (9,18 mmol) 12bin 10 ml THF. Nach 6 h Kochen
unter Riickfluss wurden in die auf RT. gekiihlte Lsg. 2,1 ml ges. Na,SO,-Lsg. getropft. Nach 30 min Rithren wurde
filtriert, der Riickstand sorgféltig mit CH,Cl, gewaschen und das org. Eluat eingedampft. Siulenchromatographie
(CH,Cly/MeOH/konz. NH;-Lsg. 8:2:0,2) ergab 1,2 g (55%) gelbes, harziges 12¢. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,):
7,15(d, J = 6, H-C(5)); 6,9 (s, H-C(2)); 6,8 (4, J = 6, H=C(6)); 3.8 (s, MeQ); 2,9-3,4 (m, H—C(x ), NH); 2,75 (s,
CH,CH,); 2,4 (s, MeNH); 2,15 (s, Me,N); 1,3 (d, J = 7, Me—C(a)).
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5-[ I’-( Dimethylamino ) ethy!]-2-[ 2"~ (methylamino )ethyl [phenol (12d). Eine Lsg. von 1,2 g (5,07 mmol) 12¢ in
25 ml 48 % HBr-Lsg. wurde 6 h unter Riickfluss gekocht, nach Abkiihlen auf RT. langsam mit K,COj versetzt und
12d ausgesalzen. Nach 3mal Extrahieren mit C1,Cl, erhielt man nach Abdampfen des Lsgm. 1,12 g gelbes Harz,
welches mittels Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH/konz. NH,-Lsg. 8:2:0,15) gereinigt wurde: 950 mg
(84,2%) gelbes, harziges 12d. '"H-NMR (60 MHz, CDCl,): 8,0 (s, OH, NH); 6,95 (d, J = 6, H-C(3)); 6,8 (s,
H—-C(6)); 6,65 (d, J =6, H-C(4)); 3,2 (g, J =7, H-C(1")); 2,8 (br. 5, 2 H-C(1"), 2H—C(2")); 2,45 (s, MeNH);
2,15 (s, Me,N); 1,3 (g, J =7, Me—C(1")).

8-/ I'-( Dimethylamino )ethyl ]-4,5-dihydro-3-methyl-1,3-benzoxazepin-2(3H )-on (4b). In eine auf —15° ge-
kihite Lsg. von 765,8 mg (4,25 mmol) 1,1’-Carbonylbis{imidazol] in 15 ml CH,Cl, tropfte man 900 mg (4,05 mmol)
Phenol in 10 ml CH,Cl,. Man dampfte die Lsg. nach 14 h Rithren bei RT. ein, 16ste den Riickstand in Toluol und
kochte 24 h unter Riickfluss. Nach Abdampfen und Sdulenchromatographie (CH,Cl;,/MeOH/konz. NH;-Lsg.
19:1:0,1) erhielt man 610 mg (60,7 %) 4b. Fumarat-Salz: aus EtOH/Aceton umkristallisiert, Schmp. 139-141°.

'H-NMR (360 MHz, DMSO; Fumarat): 7,2 (d, J = 6, H-C(6)); 7,13 (d, J = 6, H-C(7)); 7,05 (s, H—C(9)):
3,55-3,65 (m, H-C(1"), 2H—-C(4)); 3,02 (br. ¢, J/ = 6, 2H—C(5)); 2,96 (s, Me—N(3)); 2,23 (5, Me,N); 1,33(d, J =7,
Me—C(1")). '"H-NMR (360 MHz, CDCl;, freie Base): 7,05-7,15 (m, H—C(6), H—C(7), H-C(9)); 3,65 (td, J =7, 2,
2 H-C4)); 3,25 (g, J = 7, H=C(1")); 3,08 (s, Me—N(3)); 3,03 (¢d, J =7, 2, 2 H-C(5)); 2,18 (5, Me,N); 1,32 (4,
J =17, Me—C(1')). EI-MS: 249 (6, [MH]™), 248 (28, M), 234 (31), 233 (100), 204 (12), 176 (29), 98 (36), 91 (20), 88
(26), 72 (96). Anal. ber. fiir C,gH,4N,O¢ (364.399; Fumarat): C 59,3, H 6,6, N 7,7, 0 26,3; gef.: C 59,4, H6,8, N 7,5,
0269.

2-(2'-Aminoethyl)-3-methoxy-N,N,a-trimethylbenzylamin (11a). Eine Lsg. von 4,0 g (19,3 mmol) 9, 3,17 g
(38,6 mmol) NaOAc und 5 ml Nitromethan in 5 ml MeOH wurde 16 h bei RT. geriihrt. Das Lsgm. wurde bei RT.
im HV. abdestilliert, der Riickstand in CH,Cl, geldst, das NaOAc abfiltriert und das Lsgm. abgedampft. Den
Riickstand I6ste man in 15 ml abs. THF und tropfte die Lsg. in eine Suspension von 3,66 g (96,5 mmol) LiAlH, in
100 m] abs. THF. Nach 2 h Kochen unter Riickfluss wurde in die auf RT. gekiihlte Lsg. 9,5 ml ges. Na,SO,-Lsg.
getropft und nach 30 min filtriert. Den Filterkuchen wusch man mit 100 ml CH,Cl,. Nach Abziehen des Lsgm.
wurde mittels SAulenchromatographie gereinigt (Alox, CH,ClL,/EtOH 9:1): 1,68 g (39 %) reines 11a. Gelbes Harz.
'H-NMR (60 MHz, CDCL,): 6,7-7,4 (m, H—C(4), H-C(5), H-C(6)); 3.8 (s, MeO); 3,65 (g, J = 7, H-C(a)); 3,4
(br. 5, NH,); 2,9 (br. s, CH,CH,N); 2,2 (s, Me;N); 1,3 (d, J = 7, Me—C(a)).

N-{2-{2"-[ 1"-( Dimethylamino Jethyl ]-6"-methoxyphenyl Jethyl}formamid (11b). Analog 12b. Ausbeute
75%. "H-NMR (360 MHz, CDCl,): 9,1, 8,28 (2 br. s, NHCHO, Rotamere); 7.2, 6,95, 6,8 (3m, H—C(3"), H—C(4"),
H-C(5"); 4,0 (9, J =7, H=-C(1")); 3,71, 3,75 (25, MeO, Rotamere); 3,4-3,6 (m, 2 H-C(1")); 3,0-3,15 (m, 1
H-C(2%); 2,7-2,8 (m, 1 H-C(2); 2,26, 2,23 (25, Me,N); 1,32 (d, J =7, Me—C(1")). EI-MS: 250 (15, M™), 249
(12), 235 (32), 205 (23), 176 (36), 162 (40), 160 (52), 84 (55), 72 (100).

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-2-[ 2-(methylamino )ethyl Jbenzylamin (11¢). Analog 12c. Ausbeute 66%. 'H-
NMR (60 MHz, CDCly): 6,6-7,3 (m, H—C(4), H-C(5), H-C(6)); 3,8 (s, MeO); 3,3-3,7 (m, H-C(x), N—H);
2,6-3,0 (m, CH,CH,N); 2,4 (s, MeNH); 2,2 (s, Me,N); 1,3 (d, J =7, Me—C(2)).

6-{ I'-( Dimethylamino Jethyl]-4,5-dihydro-3-methyi-1,3-benzoxazepin-2( 3 H )-on (4a). Analog 12d und 4b. 'H-
NMR (360 MHz, CDCls): 7,25 (dd, J = 6,1, H—C(7)); 7,18 (t,J = 6, H-C(8)); 7,10 (dd, J = 6,1, H-C(9)); 3,58 (m,
2 H-C@4); 3,42 (g, J =7, H-C(1")); 3,26 (m, 1 H-C(5)); 3,10 (m, 1 H-C(5)); 3,0 (s, Me—N(3)); 2,18 (5, Me,N);
1,30 (d, J = 7, Me—C(1")). EI-MS: 248 (15, M™), 233 (19, [M — CH3]"), 203 (45), 146 (40), 72 (100).

Fumarat-Salz von 4a: Umkristallisation aus EtOH/Aceton. Schmp. 169-171°. Anal. ber. fiir C;3H3N,Oq
(364, 399): C 59,3, H 6,6, N 7,7, O 26,3; gef.: C 59,0, H 6,6, N 7.4, O 26,3.

3-{4'-[I"-( Dimethylamino Jethyl J-2"-methoxyphenyl } prop-2-ennitril (14). Eine Lsg. von 8,05 g (94,6 mmol)
Cyanoessigsdure und 19,62 g (94,6 mmol) 10 in 20 ml Pyridin und 0,8 g (9,5 mmol!) Piperidin wurde 14 h unter
Riickfluss gekocht. Nach Abdampfen wurde der Riickstand in H,O aufgenommen und 5mal mit Et,O extrahiert.
Die org. Phase wurde getrocknet (MgSO,) und eingedampft und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (CH,ClL,/EtOH 9:1): 14,9 g (68%) 14, (E/Z)-Gemisch. '"H-NMR (360 MHz, CDCl,): 8,05, 7,58 (24,
J=9,18, H-C(2) (E/Z)); 7.3 (d, J =6, H-C(6"); 6,92 (s, H-C(3)); 6,90 (d, J = 6, H-C(5)); 6,05, 5,48 (2d,
J=18,9, H-C(1) (E/Z)); 3,9, 3,87 (25, MeO (E/Z)); 3,15-3,25 (m, H—C(1")); 2,20, 2,21 (2s, Me;N); 1,36, 1,35
(2d, J =7, Me—C(1”) (E/Z)). FAB-MS 231 (100, [M H]"), 186 (50, [M — Me,NJ").

4-(3-Aminopropyl )-3-methoxy- N,N,a-trimethylbenzylamin (14a). Eine Lsg. von 13,0 g (56,4 mmol) 14 und
175 ml konz. NH,OH-Lsg. in 700 m! MeOH wurde mit 3 g Raney-Ni hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators
und Eindampfen des Filtrats wurde der Riickstand chromatographiert (CH,Cl,/MeOH/konz.NH;-Lsg. 9:1:0,1):
8,35 g (62,6%) 14a. 'H-NMR (60 MHz, CDCly): 7,10 (d, J = 6, H=C(5)); 6,85 (s, H—C(2)); 6,80 (d, J =6,
H—-C(6)); 3.8 (s, MeO); 3,15 (g, / =7, H-C()); 2,45 2,85 (m, CH,CH,CH>); 2,15 (s, Me,N); 1,65-2,0 (m,
CH,CH,CH,); 1,3 (d, J =7, Me—C(2)); 1,30 (s, NH,).
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N-{3'-{4"-[ | "-( Dimethylamino Jethyl]-2"-methoxyphenyl }propyliformamid (14b). Analog 12b. Ausbeute:
94.8% gelbes, harziges 14b. "H-NMR (60 MHz, CDCl,): 8,2 (br. s, CHO); 6,8-7,2 (m, H—C(3"), H—C(5"),
H--C(6”)); 6,05-6,75 (br., NH); 3,85 (s, MeO); 3,0-3,5 (m, H—C(1"), 2 H-C(3")); 2,65 (1, J =8, 2 H-C(1")); 2,25
(s, Me,N); 1,5-2,1 (m, 2 H=C(2')); 1,35(d, J = 7, Me—C(1")).

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-4-[ 3 - (methylamino) propyl [benzylamin (14c). Analog 12¢. Ausbeute 60%. 'H-
NMR (60 MHz, CDCly): 6,65-7,2 (m, H-C(2), H-C(5), H-C(6)); 3.8 (s, MeO); 3,15 (¢, J =7, H-C(x));
2,25-2,75 (m, 2 H—C(1"), 2 H—C(3")); 2,35 (s, Me NH); 2,15 (s, Me,N); 1,95 (s, NH); 1,6-2,05 (m, 2 H-C(2)); 1,3
(d, J =7, Me—C(a)).

5-[ I'-( Dimethylamino )ethyl ]-2-[ 3"~ (methylamino ) propyl Jphenol (14d). Eine Lsg. von 3,0 g (11,98 mmol) 14¢
in 70 ml 48 % HBr-Lsg. wurde 5 h unter Riickfluss gekocht. Die braune Lsg. wurde eingedampft, in MeOH gelost
und mit K,CO; (fest) basisch gestellt. Nach 90 min Rithren wurde die Suspension eingedampft und der Riickstand
mit CH,Cl, extrahiert. Die org. Phasen wurden mit Aktivkohle behandelt und eingedampft: 2,8 g (98,9%) gelbes
14d. 'TH-NMR (360 MHz, CDCl,): 6,98 (d, J = 6 H-C(3)); 6,78 (d, J = 1, H-C(6)); 6,65 (dd, J = 6,1, H-C(4));
3.2(q,J =7, H-C(1")); 2,74 (1, J =7, 2 H-C(1")); 2,52 (t, J =7, 2 H-C(3")); 2,95 (5, MeNH); 2,2 (s, Me;N);
1,8-1,9 (m, 2H-C(2")); 1,35 (d, J = 7, Me—C(1")); mit D,O zwei austauschbare Protonen. EI-MS: 237 (8, [M H]"),
236 (18, M™), 222 (38), 221 (85), 193 (39), 191 (39), 161 (26), 72 (100).

9-[ I'-( Dimethylamino )ethyl]-3 4,5 6-tetrahydro-3-methyl-2H-1,3-benzoxazocin-2-on (5b). In eine Lsg. von
2,36 g (10 mmol) 14d in 150 ml CH,Cl, gab man 1,89 g (10,5 mmol) 1,1’-Carbonylbis[imidazol]. Nach 90 min
Rithren wurde die Lsg. eingedampft, der Riickstand in 150 m! Xylol aufgenommen und 18 h unter Riickfluss
gekocht. Nach Abkiihlen wurde mit IN NaOH extrahiert, getrocknet und die Xylol-Lsg. eingedampft. Nach
Reinigung des Riickstandes mittels Sdulenchromatographie (CH,Cl,/MeOH 9:1) erhielt man 1,7 g (64,5%)
hellgelbes, oliges Sb. Fumarat-Salz: aus EtOH/Et,O umkristallisiert, Schmp. 154-157° (Zers.). IR (CH,Cl,): 1740
(C=0). 'H-NMR (360 MHz, CDCLy): 7,22 (s, H-C(10)); 7,0-7,5 (m, H—C(7), H-C(8)); 3,53 (br. 1, 2 H-C(4));
3,28 (g, J =7, H=C(1"); 2,98 (s, Me—N(3)); 2,28 (br. £,2 H—C(6)); 2,20 (5, Me,N); 1,9-2,0 (m, 2 H-C(5)); 1,35 (s,
Me~C(19). EI-MS: 262 (13, M*), 248 (23), 247 (100), 190 (17), 72 (94). Anal. ber. fir CyH,4sN,O, (378, 426;
Fumarat): C 60,3, H6,9, N 7,4, 0 25,4; gef.: C 60,2, H7,1, N 7,2, O 25,4.

3-{2-[ I"-( Dimethylamino )ethyl]-6'-methyoxyphenyl }prop-Z-ennitril (13). Analog 14. Ausbeute: 86% gelbes,
harziges 13. IR (Film): 2220 (C=N), 1605, 1600 (H—C, Olefin, arom.). 'H-NMR (60 MHz, CDCl;): 8,1 (d, J = 16,
H—-C(2)); 6,75-7,50 (m, H—C(3), H-C(4), H—C(5)); 6,30 (d, J = 16, H-C(1)); 3,8 (s, MeO); 3,50 (¢, J =7,
H-C(17);2,2 (s, Me;N); 1,3 (d, J = 7, Me—~C(17)).

2-(3-Aminopropyl)-3-methoxy-N,N a-trimethylbenzylamin (13a). Analog 14a. Ausbeute 77 %. '"H-NMR (360
MHz, CDCly): 7,1 (¢, J = 6, H-C(5)); 7,0 (d, J = 6, H=C(6)); 6,66 (d, J = 6, H—C(4)); 3,73 (s, MeO); 3,40 (g,
J =17, H=C(a)); 2,5-3,9 (br., NH,); 2,6-2,75 (m, 2 H-C(1"), 2 H-C(3")); 2,13 (s, Me,N); 1,63 (¢, J =6, 2
H-C(2);1,25(d, J = 7, Me—C(.)). EI-MS: 237 (4, [MH] ™), 236 (13, M), 193 (22), 191 (22), 178 (31), 176 (100),
162 (46), 161 (27), 148 (54), 147 (44), 72 (90).

N-{3-{2"-[1"-( Dimethylamino Jethyl]-6"-methoxyphenyl }propyl }formamid (13b). Analog 12b. Ausbeute
91%. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 8,15 (s, CHO); 6,67-7,3 (m, H—C(5"), H—C(4"), H-C(3"), NH); 3,8 (s, MeO);
3,45 (g, J =7, H-C(1™); 3,0-3,4 (m, 2 H-C(3")); 2,4-2,9 (br. 1, 2 H=C(1")); 2,2 (s, Me;N); 1,6-1,9 (m, 2
H-CQ2"); 1,3(d, J = 7, Me—C(1")).

3-Methoxy-N,N,a-trimethyl-2-{ 3'-(methylamino ) propyl [benzylamin (13¢). In eine auf 0° gekiihite Lsg. von
7,1 g(26,9 mmol) 13b in 50 mi THF tropfte man 5,9 m] (59 mmol) 10m BH;- Me,S. Nach 3 h Riihren bei RT. wurde
die Lsg. 14 h unter Riickfluss gekocht, abgekiihlt und langsam mit MeOH versetzt. Nach Eindampfen der Lsg.
wurde der Riickstand mit EtOH/4NHCI versetzt und 2 h unter Riickfluss gekocht. Die Lsg. wurde eingedampft,
mit CH,Cl, und ges. K,CO5-Lsg. versetzt und die wissr. Phase noch Smal mit CH,Cl, extrahiert. Sdulenchromato-
graphie (CH,Cl,/MeOH/konz. NH;-Lsg. 9:1:0,1) ergab 4,2 g (62%) gelbes harziges 13c. 'H-NMR (360 MHz,
CDCls): 7,17 (¢, J = 6, H-C(5)); 7,10 (4, J = 6, H-C(6)); 6,72 (d, J = 6, H-C(4)); 3.8 (s, MeO); 3,42 (¢, J =1,
H—-C(x)); 2,75(t, J =7, 2 H-C(3")); 2,65 (t, J =7, 2 H-C(1")); 2,45 (s, MeNH); 2,20 (s, Me,N); 1,70 (1, J = 7,2
H-C(2); L,4-1,6 (br., NH); 1,30 (d, J = 7, Me—C(a)). EI-MS: 251 (4, [M HJ"), 250 (22, M™), 205 (60), 190 (51),
178 (46), 148 (98), 72 (100).

3-[I'-( Dimethylamino )ethyl]-2-[ 3"- ( methylamino ) propy! [ phenol (13d). Analog 14d. Ausbeute 90%. Schmp.
102-105°. 'H-NMR (360 MHz, CDCl,): 7,10 (1, J = 6, H-C(5)); 7.03 (dd, J = 6,1, H—C(4)); 6,75 (dd, J = 6,1,
H-C(6)); 3,33 (g, J = 7, H-C(1")); 2,8-3,0 (m, 2 H-C(1")); 2,50 (br. ¢z, 2 H-C(3")); 2,45 (s, MeNH); 2,20 (s,
Me,N); 1,75-2,0 (br. m, 2 H-C(2")); 1,3 (d, J = 7, Me—C(1")); weder OH noch NH feststellbar, aber 2 mit D,0
austauschbare H. EI-MS: 237 (6, [MH]™), 236 (15, M™), 191 (71), 176 (38), 164 (32), 147 (25), 132 (51), 72 (100).

7-[ I'-( Dimethylamino )ethyl]-3 4,5 6-tetrahydro-3-methyl-2H-1,3-benzoxazocin-2-on (5a). Analog Sb. Aus-
beute: 76% gelbes, dliges 5a. Fumarat-Salz: Schmp. 191-193°. IR (CH,Cl,): 1740 (C=0). 'H-NMR (360 MHz,
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CDCly): 7,1-7,2 (m, 3 arom. H); 3,45 (g, J =7, H=C(1)); 3,43 (m, 2 H-C(4)); 2,96 (m, 2 H-C(6)); 2,88 (s,
Me—N@3)); 2,15 (s, Me,N); 1,75 (m, 2 H—C(5)); 1,25 (d, J = 7, Me—C(1")). EI-MS: 262 (38, M'*), 247 (39), 217 (51),
173 (46), 160 (28), 72 (100). Anal. ber. fiir C;oHsN,0¢ (378,426): C 60,3, H 6,9, N 7.4, O 25,4; gef.: C 60,2, H 7,0,
N73,0255.

7-[ I’-( Dimethylamino Jethyl]-3 4,5 ,6-tetrahydro-3-methyl-2H-1,3-benzoxazocin-2-thion (6a). Zu einer Lsg.
von 748,5 mg (4,2 mmol) 1,1"-(Thiocarbonyl)bis{imidazol] in 40 m! CH,Cl, tropfte man bei —18° 945,5 mg (4
mmol) 13d in 20 ml CH,Cl,. Nach 30 min Riihren bei —18° und 30 min bei 0° wurde eingedampft und der
Riickstand mit 60 ml Xylol versetzt und 40 h unter Riickfluss gerithrt. Nach Abdampfen des Lsgm. wurde der
Riickstand chromatographiert (CH,Cl,/MeOH/konz. NH;-Lsg. 97:3:0,1): 700 mg 6a (63%). Gelbliches Ol.
Fumarat-Salz: aus EtOH umkristallisiert, Schmp. 183-185°. "TH-NMR (360, DMSQ; Hydrogen-fumarat): 7,45-
7,50, 7,20-7,30 (2m, 3 arom. H); 3,85 (r, J = 6,2 H-C(4)); 3,76 (¢, J = 6, 1 H-C(1"); 3,31 (5, Me—N(3)); 2,85-3,0
(m, 2 H~C(6)); 2,20 (s, Me;N); 1,90-2,0 (m, 2 H-C(5)); 1,30 (d, J = 6, Me—C(1")). EI-MS: 278 (4, M), 263 (20,
[M — 15]%), 233 (97), 218 (62), 200 (18), 190 (28), 164 (40), 160 (31), 72 (100). Anal. ber. fiir C;yH,cN,05S
(394,491): C57,9,H 6,6, N7,1,0 20,3, S 8,1; gef.: C 57,7, H 6,7, N 7,1,0 20,0, S 8.5.

(—)-{3-[ I'-( Dimethylamino ) ethy! | phenyl }- N-ethyl-N-methylcarbamat ((~)-7a). In eine Suspension von
43,6 g (1,82 mol) NaH in 1,3 1 THF tropfte man innert 15 min 2859 g (1,73 mol) (£)3-[1-(Dimethyl-
amino)ethyljphenol. Nach 30 min Riihren tropfte man 220,9 g (1,82 mol) N-Ethyl-N-methylcarbamoyl-chlorid
hinzu, riihrte 90 min bei RT. und dampfte ein. Den Riickstand nahm man mit 1 1 Et,;O und 0,51 IN NaOH auf. Die
org. Phase wurde noch 2mal mit Et,O extrahiert, getrocknet und eingedampft. Den Riickstand reinigte man durch
Vakuumdestillation (140-143°/0,2 Torr): 383 g gelbes (£)-7a (88,5%). Die Racemat-Spaltung erfolgte durch 3mal
Umkristallisieren mit 1 equiv. (—)-Di-O,0’-(p-toluoyl)weinsdure aus MeOH/H,0 2:1. {x] (Salz) = —81,2 (¢ = 5,
MeOH). Schmp. 161-163° (Zers.). [x], (freie Base) = =32 (¢ =5, MeOH); ee =99,3%. [a]p ((+)-L-Tar-
trat) = +4,7 (¢ = 5, MeOH). Die optische Reinheit wurde mit 'H-NMR und chiralen Verschiebungsreagenzien
bestimmt. 'H-NMR (360 MHz, 150°, DMSO; (+)-L-Hydrogen-tartrat): 7,30 (¢, J = 7,2, H—C(5)); 7,12 (d, J = 7,2,
H-C(4)); 7,10 (br. s, H—C(2)); 7,0 (br. d, J = 7,2, H-C(6)); 6,75 (br. H,0, 2COOH); 4,2 (s, 2H —COH): 3,40 (g,
J =7,H-C(1)); 3,38 (¢, J = 7,5, CH;CH,N); 2,96, (s, MeN); 2,25 (s, Me,N); 1,34 (4, J =7, Me—C(1")); 1,17 (¢,
J =72, CH;CH,N). EI-MS: 250 (24, M), 249 (24, [M —HI"), 236 (40), 235 (99, [M — Me]*), 206 (10,
[M — Me,NIY), 150 (18), 121 (8), 100 (5), 91 (13), 86 (76), 72 (100), 58 (93). Anal. ber. fiir C,5H,,N,04 (406,430;
(4)-L-Tartrat): C 54,0, H 7,0, N 7,0, O 32,0; gef.: C 54,0, H 7,0, N 6,9, O 31,7.

3-Bromo-N,N o -trimethylbenzylamin (15). Eine Lsg. aus 5,97 g (30 mmol) 3-Bromoacetophenon und 26,8 ml
(150 mmol) Me,NH (5,6Mm in EtOH) in 18 ml EtOH wurde bei RT. mit 8,34 ml AcOH auf pH 6,5 gestellt. Nach
Zugabe von 2,1 g (30 mmol) NaCNBH; wurde die Lsg. 4 Tage bei RT. geriihrt. EtOH wurde abdestilliert und mit
4N HCl auf pH 1 gestelit und 3 h geriihrt. Nach 3mal Extrahieren mit Et,O wurde die Lsg. mit K,COj; alkalisch
gestellt und mit Et,O extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) und Abdampfen des Lsgm. erhielt man 4,8 g (70%) 15.
Leicht gelbliches O1. 'H-NMR (60 MHz, CDCl5): 7,45 (s, H-C(2)); 7,1-7,45 (m, H-C(4), H-C(5), H-C(6)); 3,15
(g, J =7, H-C(a)); 2,15 (s, Me,N); 1,3 (d, J = 7, Me—C(x1)).

S-{3-[I’-( Dimethylamino )ethyl [ phenyl }-N-ethyl- N-(methyl ) thiocarbamat (7b). In eine auf —78° gekiihlte
Lsg. von 1,14 g (5 mmol) 15in 15 ml THF gab man 3,12 ml (5 mmol) BuLi (1,6~ in Hexan). Nach 2 h Riihren bei
—78° gab man 160,3 mg (5 mmol) elementaren S zu und riihrte noch 90 min. Dann versetzte man die Lsg. mit 0,61
g (5 mmol) N-Ethyl-N-methylcarbamoyl-chlorid und rihrte noch 1 h bei —78°. Nach 12 h Riihren bei RT. wurde
die Lsg. eingedampft und aufgenommen in Et,O und ges. KHCO;-Lsg. Die wissr. Phase wurde noch 3mal mit
Et,0O extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen reinigte man das Produkt mittels Sdulenchromatographie
(CH,Cl,/Me;OH/konz. NH;-Lsg. 19:1:0,1): 450 mg (33 %) 7b. Gelbes Ol. Fumarat: aus Aceton/Et,0 umkristalli-
siert, Schmp. 112-115°. 'H-NMR (360 MHz, DMSO, 150°; Fumarat): 7,4 (s, H—C((2)); 7,3 (m, H—C(4), H—C(5),
H—-C(6)); 3,42 (g, / = 6, H-C(1"), CH;CH,N); 2,98 (s, MeN); 2,15 (s, Me,;N); 1,3 (d, J =6, Me—C(1")); 1,15 (¢,
J =6, CH;CH,N). EI-MS: 267 (4, [M + H]™), 226 (21, M ™), 251 (99, [M — Me]™), 222 (6), 165 (23), 134 (42), 86
(72), 72 (100), 58 (76). Anal. ber. fiir C,gH,N,OsS (382,48): C 56,5, H 6,9, N 7,3, 0 20,8, S 8,4; gef.: C 57,0, H 6,9,
N 7.1,021,0,S 8,0.

Rontgenstrukturanalyse von 4a, b. Das Fumarat-Salz von 4a und 4b wurde aus i-PrOH umkristallisiert. Die
Intensitdten von einem Einkristall wurden mit einem Enraf-Nonius-C A4 D4-Rontgendiffraktometer bei RT. gemes-
sen. Die Strukturen wurden mittels direkter Methode unter Verwendung von SHELX86 [10] geldst. Alle H-Atome
wurden aus Differenz-Fourier-Karten entnommen und isotrop verfeinert. Es gab keinen messbaren Kristallzerfall,
es wurden keine Adsorptionskorrekturen vorgenommen. Die Atomkoordinaten und anisotropen Temperaturfak-
toren wurden deponiert im Cambridge Crystallographic Data Center, University Chemical Laboratory, Lensl(ield
Road, Cambridge, CB2/EW, England. Kristalldaten in Tab.3.
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Tab. 3. Kristalldaten von 4a, b
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4a 4b
Bruttoformel C,HyNyO,- CH,04 C4Hy»N,0,-C,H,0,-2H,0
Molekulargewicht 364,4 342,4
a, b, c[A] 6,364, 8,890, 16,209 9,659, 17,273, 11,169
Standardabweichungen 0,002, 0,003, 0,007 0,004, 0,010, 0,002
o, B, 79 89,496, 95,828, 90,040 90,0, 102,672, 90,0
Standardabweichungen 0,031, 0,029, 0,027 0,014
Volumen [A%] 912,2 1792,0
Raumgruppe P-1 P2i/a
Dichte (berechnet) 1,326 1,269
Molekiile/Zelle 2 4
Strahlung Cuk, Cuk,
#-Bereich [7) 2-55 2-60
Gemessene Reflexe 2116 ( > 2,561) 2210 (> 2,561)
R-Fuaktor (R, R,) 0,045, 0,042 0,049, 0,044

Kristallausmasse [mm] 0,15 x 0,25 x 0,45 0,25 x 0,25 x 0,25

Messung der AChE-Aktivitdt. Die Aktivitit der AChE wurde nach der Methode von Ellman [11] bestimmt.
Gewebe aus Rattenhirn wurde in 0,25 mm Phosphat-Puffer (pH 7,3 mit 1 % Triton X-100) homogenisiert. Nach der
Zentrifugation wurden Aliquote aus der klaren iiberstehenden Lsg. als Enzym-Quelle verwendet. Das Enzym
wurde mit verschiedenen Konzentrationen des Inhibitors 15 min vorinkubiert, die enzymatische Reaktion durch
Zugabe des Substrats (Acetylthiocholin-iodid 0,5 mMm) gestartet und die Rest-Aktivitidt des Enzyms bestimmt.
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