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TRIAZIN-DERIVATE ALS DIFFERENZIERUNGSBESCHLEUNIGER

Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung
der nachstehenden Formel (1) zur Auslésung der Dif-
ferenzierung von Saugetierzellen zu Kardiomyocy-
ten-ahnlichen Zellen:

3

)R\
R N™ N
( 1)n | — /Rz
X N X

)

worin die X unabhangig -NR,- oder -O- sind, worin R,
Wasserstoff oder Cy¢-Alkyl ist; Ry Hydroxy, Ci.s-Alkyl,
Cy.¢-Alkoxy, Carboxy, C,¢-Alkoxycarbonyl, Halogen,
Cyano, Nitro, Formyl, Amino, C;.s-Alkylamino oder
Di-C,¢-alkylamino ist, die gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substituenten Rs, ausgewahlt aus
Hydroxy, Halogen, Cyano und Nitro weiter substituiert
sind; n=0 bis 5 ist; R, Wasserstoff, Aryl, Heteroaryl
oder C,_s-Alkyl ist, wobei ein Aryl- oder Heteroarylrest
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituen-
ten Rg weiter substituiert ist,

wobei fir Rg die dieselben Optionen gelten wie fur Ry,
und wobei ein Cy¢-Alkylrest gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substituenten R weiter substituiert ist;
und R; Wasserstoff, Halogen, NR,R;, OR;, SR; oder R;
ist, wobei fur R, dieselben Optionen gelten wie flr R,;
mit der MaBgabe, dass die Verbindung der Formel (1)
nicht 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)
amino]benzoesaure ist.
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ZUSAMMENFASSUNG LR S
Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Verbindung der nachstehenden Formel

(I) zur Ausiésung der Differenzierung von Saugetierzellen zu Kardiomyocyten-dhnli-

R,
(R,) @ N|)§N
1)n

(1) :

worin die X unabhangig -NR4- oder -O- sind, worin R4 Wasserstoff oder Cq.¢-Alkyl ist;

chen Zellen:

Ry Hydroxy, Cs.s-Alkyl, Cis-Alkoxy, Carboxy, Cis-Alkoxycarbonyl, Halogen, Cyano,
Nitro, Formyl, Amino, Cis-Alkylamino oder Di-C4.¢-alkylamino ist, die gegebenenfalls
mit einem oder mehreren Substituenten Rs, ausgewdh!t aus Hydroxy, Halogen,
Cyano und Nitro weiter substituiert sind; n=0 bis 5 ist; R, Wasserstoff, Aryl, Hetero-
ary! oder C1.5-Alky! ist, wobei ein Aryl- oder Heteroarylrest gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substituenten Rg weiter substituiert ist, wobei fir Rg die dieselben
Optionen gelten wie fir R4, und wobei ein Cq¢-Alkylrest gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substituenten Rs weiter substituiert ist; und R; Wasserstoff, Halogen,
NR4R;, OR7, SR; oder Ry ist wobei fiir Ry dieselben Optionen gelten wie fur Ry, mit
der Maflgabe, dass die Verbindung der Formel (I} nicht 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-

triazin-2-yl)amino]benzoesaure ist.
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Die Erfindung betrifft die Verwendung béstirhmter TriazintDérivate zur Auslosung der

Differenzierung von Saugetierzellen zu Herzmuskelzellen.

Zelldifferenzierung ist allgemein ein Vorgang, bei dem eine weniger spezialisierte
Zelle in einen spezialisierteren Zelltyp Ubergeht. Zelldifferenzierung ist jedoch nicht
nur fur die Entwicklung eines Fotus ausschlaggebend, sondern auch bei Erwachse-
nen ein gangiger Prozess, beispielsweise indem sich Stammzellen teilen und voll-
standig differenzierte Tochterzellen bilden, u.a. bei der Reparatur von geschadigtem
Gewebe. Die Auslésung der Differenzierung von Zellen erfolgt durch den Einfluss
verschiedener Faktoren, die oft an Rezeptoren an der Zelloberflache binden.

Seit langerem wurde versucht, die Differenzierung bestimmter Zellen zu beeinflus-
sen, z.B. gezielt auszulésen oder ihren Verlauf zu steuern. So wurde etwa herausge-
funden, dass Verbindungen der Cardiogenol-Reihe die Differenzierung von Stamm-
zellen zu Herzmuskelzellen férdern, was von besonderem Interesse ist, als das Herz

eines der wenigen Organe ist, das kaum Regenerationsféhigkeiten besitzt.

oo, o, (o[,

N )%N N[/l"‘\*hl Nt/&N Nl N
i
HO\/\NM HO\/\ N/‘\/) Ho\/\NJ\f) Ho\/\N/K/'
H H H H
Cardiogenol A Cardiogenol B Cardicgenol C Cardiogenol D

Mittels solcher Pyrimidin-Derivate kdnnten beispielsweise (Stamm-)Zelltherapien
nach Herzinfarkten verbessert werden.

Novartis offenbart in der WO 2006/000420 A1 Verbindungen der nachstehenden For-
mel, in denen zwei von X, Y und Z jeweils N sind und das dritte N oder C-Rs ist und
die eine dulerst breite Palette an Optionen fur die Substituenten Ry bis Rs, sofern

vorhanden, umfassen (Rs ist im Hauptanspruch nicht einmal naher definiert):



R. se TaaT Wt taLt N
ANy

0
| /©~(R o
A AL LT

Derartige Pyrimidin- bzw. Triazin-Harnstoff-Derivate sollen Wirksamkeit als Kinase-

hemmer besitzen.

Auch die Erfinder des vorliegenden Anmeldungsgegenstands haben in ihrer friheren
Patentanmeldung AT 509.266 A1 aminosubstituierte Pyrimidin- und Pyridin-Derivate
der nachstehenden Formel synthetisiert, in der X entweder fur N oder fiir CH steht,
Rs und R, Wasserstoff oder NRsRs sein kdnnen und R4, Rz, Rs und R aus Wasser-

stoff, Alkyl, Aryl und Cycloalkyl ausgewahlt sind:
R,

| X
LA e

R

Diese Verbindungen kénnen die Differenzierung von von undifferenzierten Skelett-
muskei-Vorlauferzelien und pluripotenten Stammazellen zu Kardiomyocyten-ahnlichen

Zellen fordern.

Parallel dazu ist bekannt, dass Retinsdure (auch Retinolsaure, Retinoesaure oder
Vitamin-A-Sdure; engl.: "retinoic acid", RA) durch Bindung an bestimmte Retinsaure-
rezeptoren (RAR, RXR) die Zelldifferenzierung wahrend der Entwicklung von Em-
bryonen beeinflusst. In der Foige wurde nach Kleinmolekilen ("small molecules™)
geforscht, die ebenfalls an diese Rezeptoren binden kénnen. Im Zuge dessen wurde
beispielsweise von Peterson et al., PloS ONE 3(4), e1947 (2008), in Zebrafisch-Mo-
dellversuchen festgestelit, dass 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)aminolbenzoe-
saure (DTAB) einen wesentlichen Einfluss auf die Ausbildung der Anterior-Posterior-

(A-P-) Achse und die Organentwickiung bei Embryos hat. Daraus wurde gefolgert,
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dass dieses Kleinmolekil offenbar an d:i&i?:ezépit;?é'n-ﬁAR'B‘w‘td RARy andockt und

den Retinséure-Signalisierungsweg aktiviert.

COOH

L,

RS

AL

DTAB

Die physiologischen Auswirkungen einer solchen Behandlung mit diesem Anilino-
phenoxytriazin waren jedoch schwerste Defekte bei der A-P-Achsenbildung und der
Ausbildung von Gehirn, Herz und Gefafen, was zu Embryonen flihrte, bei denen kei-

nerlei Phanotyp erkennbar war.

Vor diesem Hintergrund war es das Ziel der Erfindung, andere Triazine mit vorteil-
haften Auswirkungen auf die Zelldifferenzierung, vor allem mit verstérkter cardioge-

ner Wirkung, zu synthetisieren.

OFFENBARUNG DER ERFINDUNG
Dieses Ziel erreicht die Erfindung durch Bereitstellung der Verwendung von Anilino-
und/oder Phenoxy-Triazinen, der nachstehenden Formel (1) zur Auslésung der Diffe-
renzierung von Saugetierzelien zu Kardiomyocyten-dhnlichen Zellen:

R,

1/n

() \
worin:
die X jeweils unabhangig voneinander -NR4- oder -O- sind, worin R4 aus Was-

serstoff und Cq.s-Alkyl ausgewdéhlt ist;
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R, ausgewahlt ist aus Hydroxy, Cas-Alkyl, Zé:;;htk&y, :Carboxy, C1.s-Alkoxy-
carbonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Formyl, Amino, Ci¢-Alkylamino und Di-Cq¢-alkyl-
amino, wobei jeder Cy5-Alkyl- oder -Alkoxyrest gegebenenfalls mit einem oder meh-
reren Substituenten Rs weiter substituiert ist, wobei Rs aus Hydroxy, Halogen, Cyano
und Nitro ausgewahlt ist;

n=0 bis 5 ist;

Rz ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Aryl, Heteroaryl und C.s-Alkyl, wobei ein
Aryl- oder Heteroarylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten Rg
weiter substituiert ist, wobei flir Rs die dieselben Optionen gelten wie fir Ry, und wo-
bei ein Cys-Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten Rs wei-
ter substituiert ist; und

Rs ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, NRsR7, OR7, SR; und R; wobei
fur R7 dieselben Optionen gelten wie flir Ry;

indem die Zellen mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel (1) inkubiert wer-
den,

mit der MaRgabe, dass die Verbindung der Formel (I} nicht 3-[(4,6-Diphenoxy-
1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzoesaure ist.

Die Erfinder haben namlich in Modellversuchen Uberraschenderweise festgestellt,
dass viele dieser Anilino-/Phenoxy-Triazine in der Lage sind, die Differenzierung von
murinen Zellen (P19- bzw. C2C12-Zellen) zu Kardiomyocyten-dhniichen Zelien zu
férdern. Angesichts der eingangs erwahnten Erfahrungen mit DTAB waren die positi-
ven Ergebnisse fur Derivate dieser Verbindung besonders (tberraschend: Sehr gute
Differenzierungsférderung wurde sogar bei nur geringfigiger Modifizierung von
DTAB festgestellt.

Andererseits hat sich gezeigt, dass auch kleinste Unterschiede, wie z.B. die Position
eines Substituenten an ein und demselben Phenylrest, nachteilige Auswirkungen ha-
ben kénnen. Die nachstehenden Bevorzugungen spiegeln daher lediglich die bisheri-
gen Erfahrungen der Erfinder wider, die im Verlauf weiterfihrender Forschungen zu

ergénzen sein werden.
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Somit ist in manchen bevorzugten Ausfuhf'dng'sfé'rﬁfen'der:E:ﬁndung R1 aus t-Butyl,
Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, Cyano, For-
myl, Nitro und Chlor ausgewahlt. in manchen bevorzugten Ausfuhrungsformen ist R
aus Phenyl, Ethyl und Propyl ausgewéhlt. In manchen bevorzugten Ausfiihrungsfor-
men ist Rz aus Wasserstoff, Chlor, -NR4sR7 und R; ausgewéhlt, wobei R4 und R7 wie
zuvor definiert sind. In manchen bevorzugten Ausfilhrungsformen ist Ry Wasserstoff.
in manchen bevorzugten Ausfilthrungsformen ist Rs Hydroxy. In manchen bevorzug-
ten Ausflihrungsformen ist Rs aus t-Butyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Meth-
oxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, Cyano, Formyl, Nitro und Chlor ausgewahlt. In man-
chen bevorzugten Ausfiuhrungsformen ist R; Phenyl, das gegebenenfalls mit einem

oder zwei Substituenten Rg substituiert ist, wobei Rg wie zuvor definiert ist.

In besonders bevorzugten Ausfithrungsformen sind jeweils beide X entweder -O-
oder -NH-. Noch bevorzugter sind beide X -O- und ist Rz NHR7, wobei R; wie zuvor

definiert ist.

Noch bevorzugter ist die Verbindung der Formel (i) ein Anilinodiphenoxytriazin der
nachstehenden Formel (i), das an einer oder mehreren der drei Phenyigruppen ge-
gebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten R4, Rs und/oder R; substituiert

ist, wobei Ry, R und R; wie zuvor definiert sind und n, m und o jeweils unabhéngig

voneinander 0 bis 5 sind:

(Rm@\

NH
SSeove
(R, | (Re)m
1 O/J\N/?l\o :

(n

Alternativ dazu sind beide X vorzugsweise -NH- und ist R; Wasserstoff oder Chior.

-5-
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Die Indizes n, m und o, sofern vorharfdeif-3|nci:\§rdsztlgsm3éieé jeweils unabhangig
voneinander 0, 1 oder 2.

Besonders bevorzugt ist die Verbindung der Formel (l) aus folgenden Verbindungen
und Gemischen davon ausgewahit:
2-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino)ethanol (1),
3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-ol (2),
3-{[4-(3-Chiorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllJamino}benzoesauremethylester
(8),

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure (29),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamina}benzoesaure (30),
3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure (31),
3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure (32),
3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllaminojbenzoesaure (33),
3-{{4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (34),
3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJ]amino}benzoesaure (35),
3-{[4-(4-F ormyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure
(36),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy}-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure
(38),

{4-1(4 6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (39),
{3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-ylyamino]pheny!imethanol (40),
{3-[(4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (42),
{3-[(4-(4-t-Buty!phenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (44)

und

{3-{(4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (45).

Iy

Noch bevorzugter ist die Verbindung der Formel (l) aus folgenden Verbindungen und
Gemischen davon ausgewahit:
3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-ol (2},
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1 ,;S-triazin—2-yl]amino}benzoeséu remethylester

(8),



»3 . LA 2 LA *Rhe S0
» .

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1 ,3,5~:tri-eiz:|n-'2-y!.iér:nh:o'}béﬁzo'eséure (29),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (30),
3-{[4-(2-Chiorphenoxy)-6-phenoxy-1,3 5-triazin-2-yllamino}benzoesaure (31),
3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (35),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesdure
(36),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure
(38},

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)aminojphenyiimethanol (44).

Insbesondere ist die Verbindung der Formel () aus folgenden Verbindungen und Ge-
mischen davon ausgewahlt:
3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (29),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yilamino}benzoesdure
(36),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-friazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylimethanol (44).

Die unterschiedlichen Bevorzugungen ergeben sich aus den Testergebnissen, die im
nachstehenden experimentellen Teil ebenso wiedergegeben werden wie die Synthe-
se zahlreicher Verbindungen der Formel (). Darunter finden sich neben Beispielen
fur die Erfindung auch unwirksame bzw. toxische Vergleichsbeispiele. Konkret wur-
den neben DTAB als Bezugssubstanz 45 verschiedene neue Verbindungen herge-
stellt, von denen bislang 28 getestet wurden. Dabei zeigten 17, also liber 60 %, posi-
tive Wirkung. Dass Verbindungen der Formel (l) als Beschleuniger der Differenzie-
rung von Saugetierzellen verwendet werden kénnen, wird in den Beispielen daher
zweifelsfrei belegt. Ein Fachmann auf dem Gebiet der organischen Synthese sollte
unter Befolgung der Anleitungen hierin und unter Zuhilfenahme seines allgemeinen
Fachwissens ohne UbermaRiges Experimentieren in der Lage sein, weitere Verbin-
dungen der Formel! (I) und insbesondere der Formel (1) zu synthetisieren, die eben-

falls die gewiinschte Wirkung zeigen.
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Mit "C1.s-Alkyl" in den Alkyl- und Alkoxy-i?e:sien:hie'r;in.sh'dqirfverzweigte, verzweigte
oder zyklische, gesattigte oder ungesattigie aliphatische Kohlenwasserstoffreste mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen gemeint. Die Gbrigen in den Beispielen verwendeten Aus-
driicke und Abkirzungen sind dem Fachmann gelaufig. Insbesondere stehen Ph fiir
Phenyl, PE fur Petrolether, EtOAc fur Ethylacetat, THF fur Tetrahydrofuran, DMSO
fur Dimethylsulfoxid, DIPEA fir Diisopropylethylamin, DC fir Diinnschichtchromato-
graphie bzw. -chromatogramm und MPLC fir Mitteldruck-Flissigkeitschromatogra-
phie.

BEISPIELE
Bezugsbeispiel 1
Herstellung von 4,6-Dichlor-N-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin-2-amin (A)

o Hz,c—o©\ -
- el s
CJ/H\N//I\CI N)\N/ cl

H

(A)

Cyanurchlorid (2,4,6-Trichlor-1,3,5-triazin; 500 mg, 2,73 mmol) wurde in Aceton (5 ml)
auf 50 °C erhitzt und zu einem Gemisch aus zerstoRenem Eis und Wasser (10 ml)
zugesetzt. Hierzu wurde p-Anisidin (4-Methoxyanilin; 673 mg, 5,47 mmol), gelést in
Wasser/Aceton (1:1; 5 ml) unter heftigem Rihren zugetropft. Nach 2-stundigem Rih-
ren bei 0 °C wurd die erhalten farblose Suspension filtriert, mit kaltem Wasser gewa-
schen und im Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung in Form von farblosen Kris-
tallen zu erhalten (685 mg, 2,53 mmol, 93 % d. Th.).

Fp.: 165-168 °C (H0). Rf: 0,61 (PE:EtOAc=5:1). 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 5=3,82 (s, 3H, OCHj),
8,87-6,99 (m, 2H, H3'), 7,35-7,47 (m, 2H, H2"), 7,53 (s, 1H, NH). >C-NMR (CDCl;, 50 MHz): 5=55,5

(q), 14,5 (d, C2, 123,5 (d, C3), 128,4 (s, C1), 157,8 (s, C4'), 164,2 (s, C4/C6) 170,1 (s, CA4/CE),
171,3 (s, C2).
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Bezugsbeispiel 2 e A T T

Allgemeines Verfahren A zur Herstellung von Anilinodiphenoxytriazinen

X

T

/N'L " (Ron@ + (R%@\ + (R»o@\
“ e OH OH NH

N
(R»n@
NH
S8 8¢
Ry, | (Redm
O/J\N//ko

1 Aquivalent an Komponente (R4),PhOH wurde in einer 8-ml-Eprouvette in THF (0,5

Cl

2

ml) geldst, und 1,1 Aquivalente DIPEA wurden zugesetzt. Diese Lésung wurde auf
-35 °C gekihlt und zu 1 Aquivalent Cyanurchlorid in THF (2 ml) unter Rilhren zuge-
tropft. Mit weiteren 0,5 ml THF wurden Reste der Komponente (R1),PhCH in das
Reaktionsgemisch gespilt. Anschliefend wurde bei dieser Temperatur geriihr, bis
im DC vollstandiger Umsatz (oder keine signifikante Umsatzidnderung mehr) fest-
gestellt wurde. Danach wurde eine Lésung von 1 Aquivalent der Komponente
(Re)mPhOH und 1,6 Aquivalenten DIPEA in THF (0,5 ml) zugetropft, wiederum mit
0,5 m! THF nachgespult und erneut bis zum volistandigen Umsatz geriihrt. Anschlie-
Rend wurden 1,5 Aquivalente DIPEA, gefolgt von 1,15 Aquivalenten der Komponente
(R7)oPhNH, zum Reaktionsgemisch zugesetzt und bis zum vollstandigen Umsatz ge-
rihrt.

Zur Aufarbeitung wurden zum Gemisch CH2Cl; (15 ml) und 1 n wéssrige HCI {15 ml)
zugesetzt und ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen
(2 x 15 ml) und im Vakuum eingeengt. Die weitere Reinigung ist fur den jeweiligen

Einzelfall angegeben.
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BeZUQSbeispiel 3 .. te L . LR LX)
Aligemeines Verfahren B zur Herstellung von Anilinodiphenoxytriazinen
]

NSy .
/H\ )\ + (R1)n + ( G)rn + (RT)Q
N/ Cl OH OH NH,
u%m@\
NH
w1 1 T3
1/n 6/m
NN

1 Aquivalent an Komponente (R1),PhOH wurde in einer 8-ml-Eprouvette in THF (0,4

Ci

mi) gelést, und 1,1 Aquivalente Diisopropylamin (DIPEA) wurden zugesetzt. Diese
Losung wurde auf -35 °C gekihit und zu 1 Aquivalent Cyanurchlorid in THF (0,7 ml)
unter Rihren zugetropft. Mit weiteren 0,4 ml THF wurden Reste der Komponente
(R1).PhOH in das Reaktionsgemisch gespilt. AnschiieBend wurde bei dieser Tempe-
ratur gertihrt, bis im DC volistindiger Umsatz (oder keine signifikante Umsatzénde-
rung mehr) festgestellt wurde. Danach wurde eine Losung von 1 Aquivalent der Kom-
ponente (Rg)mPhOH und 1,6 Aquivalenten DIPEA in THF (0,4 ml) zugetropft, wiede-
rum mit 0,4 mi THF nachgesp(iit und erneut bis zum volistandigen Umsatz gerihrt.
Anschlie®end wurden 1,5 Aquivalente DIPEA, gefolgt von 1,15 Aquivalenten der
Komponente (R7),PhNH; zum Reaktionsgemisch zugesetzt und bis zum vollstandi-

gen Umsatz gerihit.

Die Aufarbeitung erfolgte auf zwei unterschiedliche Arten:

B1: Zum Gemisch wurden CH;Cl> (10 ml) und Wasser (10 ml) zugesetzt und ausge-
schiittelt, wobei die wassrige Phase mit CH,Cl, (2 x 15 ml) riickextrahiert wurde. Die
vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt. Die weitere Reini-

gung ist fir den jeweiligen Einzelfall angegeben.
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B2: Das Reaktionsgemisch wurde in EtOA€’ (‘1-5 mL)aéUfgbhomhlén und mit 1 n wass-
riger HC! (2 x 10 ml), gesattigter wassriger NaHCO3-Ldsung (10 mi) und Kochsalz-

I6sung (10 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde im Vakuum eingeengt.

Bezugsbeispiel 4
Allgemeines Verfahren C zur Herstellung von Anilinodiphenoxytriazinen
COOtBu COOH

% NH HCOOH % NH

A

WL D w LT, e

Der jeweilige t-Butylester wurde in einer 8-mi-Eprouvette mit Ameisensédure (4 ml)

versetzt und beschallt, bis sich das Ausgangsmaterial gelost hatte. Anschlielend
wurde bei der jeweils angegebenen Temperatur gerithrt, bis im DC vollstandiger Um-
satz zu erkennen war. Das Reaktionsgemisch wurde in einen Rundkolben Uberge-
fuhrt, wobei mit ein paar Millilitern CH,Cl, nachgespilt wurde. Anschlielend wurden
die Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, wonach Et;O zugesetzt wurde,
um die Entfernung der restlichen Ameisensdure zu vereinfachen, und das Losungs-

mittel wurde erneut abgedampft. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet.

Bezugsbeispiel 5

Herstellung von 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzoeséure (DTAB)
COOH

NH

A

o’ﬁ‘nfi‘o/ﬂijj

DTAB

Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in nachste-
hendem Beispiel 18 erhaltenem 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzoe-
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sdure-t-butylester (21) (46 mg, 0,10 mmehk bei 507C nﬁfr'q-il,'-w’obei ein leicht gelb-

licher Feststoff erhalten wurde (40 mg, quantitativ).

Fp.: 276,5-270 °C (Et,0). Rf: 0,57 (Hexan:EtOH=1:1). "H-NMR (DMSO-dg, 200 MH2): 5=7,14-7,35 (m,
7H), 7,38-7,52 (m, 4H), 7,56 (d, J;=7,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J;=8,3 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H, H2"), 10,40 (s,
1H, NH), 12,98 (bs, 1H, CO,H). C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=121,5 (d, C2', 121,8 (d,
C2"+C2"+C6"+C6"), 124,1 (d, C4), 124,8 (d, C6, 125,7 (d, C4"+C4™), 128,5 (d, C5, 1296 (d,

C3"+C3"+C5"+C5™), 131,2 (s, C3'), 138,6 (s, C1'), 151,8 (s, C1", C1™), 166,2 (s, C2), 167,1 (s, COy),
171,8+172,2 {bs, C4+C8, Rotamere). MG ber. fur C14H1sN40,: 400,39 g/mol.

Bezugshbeispiel 6

Allgemeines Verfahren D zur Herstellung von Anilinodiphenoxytriazinen
COOR CH,OH

: NH DIBAL-H : NH
(R)@ W) /@(R) (R)@\ Ty /@(R)
1/n 6/m 17n 6/m
I AN

Eine 8-ml-Eprouvette wurde mit dem jeweiligen Ester befullt und dicht verschiossen,

und die Atmosphare darin wurde unter Anwendung der Schlenktechnik gegen Argon
ausgetauscht. Mittels einer Spritze wurde wasserfreies CH,CI; (1 mi) eingefulit, und
der Inhalt wurde gerthrt, bis sich der Ester gelost hatte, und danach in einem MeOH-
Bad mit flussigem Stickstoff auf -70 °C gekihlt. Anschlielend wurde eine Ldsung von
Diisobutylaluminiumhydrid in n-Hexan (DIBAL-H, 0,86 mmol/ml) langsam zugesetzt.
Das Reaktionsgemisch wurde geriihrt, bis im DC vollstandiger Umsatz zu erkennen
war (woflr in manchen Fallen weitere DIBAL-H-Lésung zugesetzt werden musste).
Die Reaktion wurde dann durch Zusatz von 1 n wassriger HCI (1 ml) gequencht, wei-
tere 5 min lang gerohrt und dann aus dem Kihlbad genommen, wonach Wasser (10
ml) zugesetzt wurde. Nach Extraktion mit CH>Cl, (10 ml, danach weitere 2 x 5 ml)
wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und die jeweilige Verbindung wie ange-

geben weiter gereinigt.
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Beispiel 1 IR I
Herstellung von 2-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]ethanol

(1

Cl cl
— ~-OH —
HSC ) ©\ /Tl\/gN - HSC O\©\ /N&/\L\N
~ P OH
N7 N ol NT N N N
H H H
(1)

Verbindung (A) aus Bezugsbeispiel 1 (101 mg, 0,37 mmol), Ethanclamin (25,1 mg,
0,41 mmol) und DIPEA (52,9 mg, 0,41 mmot) wurden in Dioxan (2 ml) geldst und bei
Raumtemperatur 4 h lang geruhrt. Durch Abdampfen des Dioxans wurde ein Rohpro-
dukt erhalten, das mittels Saulenchromatographie (PE:EtOAc=1:2) gereinigt wurde,
wobei die Titelverbindung als farbloser Feststoff erhalten wurde (72 mg, 0,24 mmol,
66 % d. Th.).

Fp.: 169-173 °C (PE/EtOAC). RF: 0,36 (PE:EtOAC=1:2). "H-NMR (CD;0D, 200 MHz): 5=3,49 {t, J=558
Hz, 2H, CHy), 3,67 (g, J=5,61 Hz, 2H, CH;), 3.78 (s, 3H, OCH;), 6,81-6,94 (m, 2H, H2), 7,50 (d,
J=7,82 Hz, 2H, H3"). °C-NMR (CD;0OD, 200 MHz): 5=44,1 (t, CH,), 44,3 (t, CH,), 55,9 (q, OCH,), 61,3
(1), 61,7 (1), 114,8 (d), 1237 (d), 123,9 (d}, 132,7 (s), 132,7 (s), 132,8 (s), 157,7 (s). HR-MS: ber.
[MH]"= 296,0909; gef. [MH]'= 296,0920.

Beispiel 2
Herstellung von 3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]-
propan-1-ot (2)

cl cl
H30—0\©\ /ﬁN HN” ™" 0H HSC—OQ fl\l
o o
N7 N el N~ N N7 7 OoH
H H H
2)

Die Reaktion erfolgte analog zu Beispiel 1 mit einem 10%igen molaren Uberschuss
an Propanolamin anstelle von Ethanolamin und ergab die Titelverbindung als farblo-
sen Feststoff (69 % d. Th.).

Fp.. 1565-159 °C (PE/EtOAc). Rf: 0,30 (PE:EtOAc=1:2). 'H-NMR (CD,0D, 200 MHz): 5=1,81 (quin,
J=6,47 Hz, 2H, CH,), 3,45 (q, J=6,71 Hz, 2H, CH,), 3,62 (t, J=6,26 Hz, 2H, CHy), 3,78 (s, 3H, OCHs),
6,81-6,94 (m, 2H, H2", 7,43-7,46 (m, 2H, H3"). C-NMR {CD,0D, 200 MHz): 5=31,2 (t, CH,), 36,8 {t,

CH,), 37,3 (t, CHy), 54,0 {q, OCHy), 58,5 (1), 58,6 (1), 113,0 (d), 121,9 (d), 122,1 (d), 130,9 (s), 155,8
(s). HR-MS: ber. [MH]'= 310,1065; gef. [MH]'= 310,1074.
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Beispiel 3 T PO
Herstellung von 8-Chlor-N*-ethyl-N*-(4-methoxyphenyl)-1,3,5-triazin-2,4-diamin (3)

cl cl
H,C—0 N/i‘\m RN HC—O N/l%N
Ll — Ti:L |
N)\N/ cl N)\N,AN/\CHG
H H H
(3)

Die Reaktion erfolgte analog zu Beispiel 1 mit einem 10%igen molaren Uberschuss
an Ethylamin anstelle von Ethanolamin und ergab die Titelverbindung als farblosen
Feststoff (71 % d. Th.).

Fp.: 174-176 °C (PE/EtOAc). Rf: 0,43 (PE:EtOAc=1:1). "TH-NMR (CDCl,, 200 MHz): 5=1,16-1,29 (m,
3H, CHa), 2,05 (d, J=3,7 Hz, 1H, NH), 3,37-3,56 (m, 2H, CH,), 3,81 (s, 3H, OCH3), 5,78 (s, 1H, NH),

6,83-6,94 (m, 2H, H2", 7,33-7,53 (m, 2H, H3). *C-NMR (CDCls, 200 MHz): 5=14,5 (q), 36,1 (t), 55,5
(@, 114,1 (d), 122,3 (d), 123,3 (d), 130,6 (s). HR-MS: ber. [MH]'= 280,0965; gef. [MH] = 280,0967.

Beispiel 4
Herstellung von 2-[4-(4-Methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylaminojethanol (4)

Ci
HSC—O\Q NJ\\‘N H, H3C—O\©\ NN
| l
NN AN POt
H H H H
(1) (4)
Verbindung (1) (50 mg, 0,17 mmol) und Palladium/Aktivkohle (5 mg) wurden in tro-
ckenem Methano!l (20 ml) bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare tber
Nacht geriihrt. Anschliefend wurde der Katalysator abfiltriert und das Ldsungsmittel
abdestiliiert, um die Titelverbindung als farblosen Feststoff zu erhaiten (37 mg, 0,14
mmol, 84 % d. Th.).
Fp.. 160-164 °C (MeOH). Rf: 0,24 (EtOAc). "H-NMR (CD;0D, 200 MHz): 5=3.58 (t, J=4,1 Hz, 2H,
CHa), 3,73 (t, J=4.4 Hz, 2H, CH,), 3,81 (s, 3H, OCH,), 6,96 (d, J=8,4 Hz, 2H, H2"), 7,52 (s, 2H, H3"),
8,23 (s, 1H, H6). BC-NMR (CD50D, 200 MHz): 5=43,7 (t, CH,), 55,2 (q, OCHj3), 58,8 (t, CH,), 114,4

(d, C2°, 124,1 (d, C3"), 1566 (d, CB), 158,3 (s), 159,5 (s). HR-MS: ber. [MH]'= 264,1455; gef. [MH]"=
2641453

- 14 -
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Herstellung von 4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzoesdureethylester (5)

I
EtOOC
N‘\
~ OH OH NH

Cl N Cl
;

EtOOC\©\)N\H
QL

(9)
Diese Verbindung wurde gemaR obigem Allgemeinem Verfahren A hergestellt.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: Phenol (141 mg, 1,50 mmel), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C fir 46 h.
Schritt 3: 4-Aminobenzoesaureethylester (285 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg, 2,25
mmol); 40 °C fiir 42 h.
Nach der Aufarbeitung gemafR dem Aligemeinen Verfahren A wurden Et,O (1 ml) und

2

PE (2 ml) zugesetzt, um fur Fallung des Produkts zu sorgen und die Trocknung zu
beschleunigen. Das Rohgemisch wurde in einem siedenden Gemisch aus CHCIl3 und
PE (1:2, 12 ml) gelost, und n-Hexan (8 m!) wurde zugesetzt. Nach Uber Nacht er-
folgter Kristallisation wurde die Verbindung abfiltriert, mit PE (40 ml) gewaschen und
im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (611 mg, 95 %
d. Th.).

Fp.: 159-161 °C (PE). Rf: 0,54 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8=1,28 {t, J;=7,1
Hz, 3H, CHs), 4,25 (q, J3=7.1 Hz, 2H, CH,), 7,26-7,35 (m, 6H), 7,45-7,57 (m, 6H), 7,63-7,74 (m, 2H),
10,57 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=14,1 (g, CHa), 60,4 (t, CH;), 119,4 (d, C2'+C86"),
121,89 (d, C2"+C2"+C6"+C6™), 123,9 (s, C4'), 125,8 (d, C4"+C4™), 129,60 (C3+C5"), 129,63 (d,

C3"+C3"+C5"+C5"), 143,0 (s, C1), 1519 (s, C1"+C1"), 165,3 (s, CO,), 166,0 (s, C2), 172,1 (s,
C4+C8, einzelne Rotamere nicht zu erkennen). MG ber. fir Co.H30N40,4: 428,44 g/mol.
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Beispiel 6 L et
Herstellung von 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)Jamino]benzoesauremethylester

(6)

COOMe

NH
<¥s
o)\N/)\o
(6)
Die Hersteliung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A in dhnlicher Weise wie
in Beispiel 5.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: Pheno! (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C fir 46 h.
Schritt 3. 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 35 °C fiir 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemafy dem Allgemeinen Verfahren A kristallisierte die Ver-
bindung. Sie wurde zur Umkristallisation in siedendem CHCl3 (10 ml) geldst, und zur
Fallung wurde n-Hexan (10 ml) zugesetzt. Nach Kristallisation Uber Nacht wurde die
Zielverbindung abfiltriert, mit PE (30 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Da-
bei wurde ein leicht gelbliches Pulver erhalten (623 mg, 84 % d. Th.).
Fp.. 198-189,5 °C (PE). Rf: 0,50 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR {DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,81 (s, 3H,
CHj), 7,18-7,31 (m, 7H), 7,41-7,48 (m, 4H}, 7,56 (d, J5=7,8 Hz, 1H)}, 7,75 (d, J,=7,9 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H, H2"), 10,42 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): =52,2 {g, CHa), 121,2 (d, C2)), 121.8 (d,
C2"+C2"+ CB8"+C6™), 1239 (d, C4"), 1251 (d, C6'), 125,7 {d, C4"+C4™), 1287 (d, C5"), 1296 ((csi

C3"+C3"+C5"+C5™), 130,0 (s, C3", 138,9 (s, C1%, 151,8 (s, C1", C1"), 166,0 (s, C2¥}, 166,2
CQO,*%), 171,8+172,2 (hs, C4+C6, Rotamere). MG ber. fiir C23HgN4O4: 414,41 g/mol.
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Beispiel 7 L RN R T
Herstellung von 3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
sauremethylester (7)

COOMe

NH

O
o/kN/)\o

(7
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmoil); -35 °C fur € h.
Schritt 2: 4-Chlorphenol (183 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C fur
46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 35 °C fiir 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemaR dem Aligemeinen Verfahren A wurde PE (5 ml) zuge-
setzt. Das Rohprodukt wurde in siedendem CHCIi3 (5,5 mi) geldst, und n-Hexan (5,5
ml) wurde zugesetzt. Zur Beschleunigung der Kristallisation wurde das Gemisch kurz
beschallt. Die Zielverbindung wurde abfiltriert, mit PE (15 ml) gewaschen und im Va-
kuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloses Pulver erhatten (546 mg, 81 % d. Th.).
Fp.: 186,5-188 °C (PE). Rf: 0,48 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5=3,82 (s, 3H,
CHs), 7,19-7,36 (m, 6H), 7,41-7,53 (m, 4H), 7,58 (d, J,=6 Hz, 1H), 7,76 (bs, 1H), 8,08 (s, 1H, H2),
10,47 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 120 °C): 5=51,2 (g, CHa), 120,9 (d), 121,2 (d),
123,5 (d), 124,8 (d), 127,6 (d), 128,6 (d), 128,7 (&), 129,3 (s), 129,9 (s), 138,1 (s, C1), 150,3 (s, C1"),

151,6 (s, C1"), 164,5 (s, C2%), 166,1 (s, CO;"), 171,3+171,5 (s, C4+C8B). Ein d-Signal fehite, wahr-
scheinlich aufgrund von Uberlappung. MG ber. fur C;3H7CIN,O,: 448,86 g/mol.
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Beispiel 8 A T T
Herstellung von 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljJamino]benzoe-

sauremethylester (8)
COOMe

NH

jole
o] o)\N)\o

(8)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol {141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: 3-Chlorphenol (193 mg, 1,50 mmal), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C fir
46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (281 mg,
2,25 mmol); 35 °C far 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemanR dem Aligemeinen Verfahren A wurde PE (5 ml) zuge-
setzt. Das Rohprodukt wurde in siedendem CHCI; (4 ml) geldst, und n-Hexan (4 ml)
wurde zugesetzt. Nach Abkuhlung und Kristallisation wurde die Zieiverbindung abfil-
triert, mit PE (20 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farblo-
ses Pulver erhalten (600 mg, 89 % d. Th.).
Fp.: 151,5-156 °C (PE). Rf. 0,55 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR {(DMSO-dg, 200 MHz): 5=3,81 (s, 3H,
CHs), 7,24-7,51 {m, 10H), 7,58 (d, J5=7,8 Hz, 1H), 7,77 (d, J1=8,3 Hz, 1H), 8,05 (t, J=1,6 Hz, 1H, H2"),
10,48 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSOQ-ds, 50 MHz): §=52,2 (g, CHa), 120,7 (d, C6"), 121,3 (d, C21,
121,8 (d, C2"+C6"), 122.4 (d, C2"), 124,0 (d, C4"), 1251 (d, C6"), 125,7 (d, C4™), 1259 (d, C4"),
128,7 (d, C5&"), 129,6 (d, C3"+C5™), 130,0 (s, C3'), 130,9 (d, C5"}, 133,4 (s, C3"), 138,7 (s, C1), 151,8

(s, C1™), 1524 (s, C1"), 166,0 (s, C2*), 166,2 (5, CO,*), 171,3-172,4 (C4+C6, nicht aufgelast). MG
ber. fir Cp3H7CINsO4: 448,86 g/mol.
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Beispiel 9 D TP RN
Herstellung von 3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino]benzoe-
sauremethylester (9)

COOMe

NH

L 1 0
Py
0” N "o

Cl

(9)

Die Herstellung erfolgte nach dem Alilgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C far 6 h.
Schritt 2: 2-Chlorphenol (183 mg, 1,50 mmol}, DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C flr
46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 35 °C fiir 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemaR dem Allgemeinen Verfahren A wurde PE (5 ml) zuge-
setzt. Das Rohprodukt wurde in siedendem CHCI; und n-Hexan (2:3, 11 ml) gelést,
und n-Hexan (11 m!) wurde zugesetzt. Zur Beschleunigung der Kristallisation wurde
das Gemisch kurz beschallt. Nach Abkiihlung und Kristallisation wurde die Zielver-
bindung abfiltriert, mit PE (20 ml} gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dabei wur-
de ein leicht gelbliches Pulver erhalten (540 mg, 80 % d. Th.).
Fp.: 139-141,5 °C (PE). Rf: 0,48 {Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5=3,81 (s, 3H,
CHa), 7,17-7,48 (m, 9H), 7,58 (i, J3=8,5 Hz, 2H), 7,69 (bs, 1H), 7,99 (s, 1H, H2"), 10,51 (s, 1H, NH).
BC-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=52,2 (g, CHa), 121,3 (d, C2", 121.8 (d, C2"+C6&™), 124,0 (d, C4"),
1242 (d, C6"), 125,1 (d, C8'), 125,8 (d, C4™), 126,0 (s, C2"), 127,5 (d, C4™*), 128,6 (d, C5™), 128,7 (d,
C5™), 129,6 (d, C3""+C5™), 130,0 (s, C37), 130,3 (d, C3"), 138,6 (s, C1", 147,7 (s, C1"), 1517 (s, C1"),

166,0 (s, C2%), 166,2 (s, CO,"), 171,2+171,64171,9+172,2 (s, C4+C6, 2 Paare von Rotameren). MG
ber, fur C23H17C1N404: 448,86 gfm01
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Beispiel 10 L T L
Herstellung von 3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
séuremethylester (10)

COOMe

(10)
Die Herstellung erfolgte nach dem Aligemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fiir 6 h.
Schritt 2: 4-t-Butylphenol (225 mg, 1,50 mmol}, DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C
fur 46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 35 °C fur 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemaft dem Allgemeinen Verfahren A wurde das L&sungsmit-
tel vollstandig abgedampft, und das Rohprodukt wurde in siedendem CHCI3 und n-
Hexan (1:1, 4,5 ml) geldst, und n-Hexan (8,5 ml) wurde zugesetzt. Zur Beschleuni-
gung der Kristallisation wurde das Gemisch kurz beschallt. Nach Abkihlung und
Kristallisation wurde die Zielverbindung abfiltriert, mit PE (60 ml) gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (565 mg, 80 %
d. Th.).
Fp.. 85-86 °C (PE). Rf: 0,53 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=1,28 (s, 9H,
C(CHs)a), 3,82 (s, 3H, OCHj3), 7,14-7,30 (m, 6H), 7,41-7,48 (m, 4H), 7,56 (d, J5=7,7 Hz, 1H), 7,76 (d,
J;=7,9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2), 10,41 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=31,2 (g,
C(CHa)3), 34,2 (s, C(CHa)s), 52,2 (OCH3), 121,2 (d. C2"+C6"), 121,3 (d, C2), 121.8 (d, C2"+C8"),
123,9 (d, C4"), 1251 (d, C8"), 125,7 (d, C4™), 126,3 (d, C3"+C5"), 128,7 (d, C5'), 129,6 (d, C3"+CH"),

130,0 (s, C3Y, 138,9 (s, C1'), 148,0 (5, C4"*), 148,56 (s, C1"), 151,8 (s, C1"), 166,0 (s, C2*), 166,2 (s,
C0O,%), 171,7-172,5 (C4+CB, nicht aufgeltst). MG ber. fur Cp7H»sN4O4: 470,52 g/mol.
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Beispiel 11 T TP
Herstellung von 3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}-
benzoesduremethylester (11)

COOMe

NH

oS sle
N

(11
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fur 7 h.
Schritt 2: 4-Methoxyphenol (186 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35 °C
fur 47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesduremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 myg,
2,25 mmol); 35 °C for 23,5 h.
Nach der Aufarbeitung gemaft dem Allgemeinen Verfahren A wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, EtOAc/PE) gereinigt im Vakuum getrock-
net. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (569 mg, 85 % d. Th.).
Fp.: 56-60 °C (EtOAC/PE). Rf: 0,36 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,76 (s, 3H,
C4"0OCH3), 3,81 (s, 3H, CO,CH3), 6,96 (d, J=9,0 Hz, 2H, H3" +H5"}, 7,13-7,31 (m, 6H), 7,41-7,48 (m,
2H), 7,56 (d, J»=7,9 Hz, 1H), 7,76 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2, 10,39 (s, 1H, NH). *C-NMR
{DMSO-dg, 50 MHz). 3=52,1 (g, CO,CHs), 55,4 (q, C4"OCH,), 114,4 (d, C3" +C5&"), 121,1 (d, C2'),
121,7 (d, C2" +C6™), 122,6 (d, C2" +C6™), 123,8 (d, C4"), 1250 (d, C6'), 125,6 (d, C4™), 1286 (d,
C5'), 129,5 (d, C3™ +C5™), 129,9 (s, C3"), 138,8 (s, C1'), 145,2 (s, C1"), 151,8 (s, C1™), 156,8 (s, C4"),

1659 (s, C2%), 166,1 (s, CO,*), 171,7-172,5 (C4 +C8, nicht aufgelost). MG ber. for CpsHoNaOs:
444,44 g/mol.
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Beispiel 12 LR EE
Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-tnazin-2-ylJamino}benzoe-
sauremethylester (12)

COOMe

NH
NC\[::L\ ﬂ/gw
O/I\N’)\O
(12)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol}; -35 °C fiir 6 h.
Schritt 2: 4-Hydroxybenzonitril (179 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 35
°C fur 46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaduremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 35 °C fir 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemal dem Allgemeinen Verfahren A wurde PE (10 ml) zu-
gesetzt. Das Rohprodukt wurde in siedendem CHCI; (16 ml) geldst, und n-Hexan (16
ml) wurde zugesetzt. Zur Beschleunigung der Kristallisation wurde das Gemisch kurz
beschallt. Nach Abklhlung und Kristallisation wurde die Zielverbindung abfiltriert, mit
PE (20 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Fest-
stoff erhalten (569 mg, 86 % d. Th.).
Fp.: 116,5-120 °C (PE). Rf: 0,40 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,82 (s, 3H,
CHs), 7.24-7,31 (m, 4H), 7,41-7,60 (m, 5H), 7,71 (bs, 1H), 7,94 (d, J;=8,1 Hz, 2H, H3" +H5"), 8,03 (s,
1H, H2'), 10,50 (s, 1H, NH). '*C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): =52,1 (g, CHa), 108,5 (s, C4"), 1184 (s,
CN), 121,2 (d, C2), 121,7 (d, C2" +C6™), 123,2 (d, C2" +C8"), 124,0 (d, C4", 125,1 (d, C6"), 125,7 (d,
C4™), 128,6 (d, C5'), 129,5 (d, C3" +C5™), 129,9 (s, C3"), 134,0 (d, C3" +C5"), 138,5 (s, C1), 151,7 (s,

C1™), 1551 (s, C1"), 165,8 (s, C2%), 166,0 (s, COy*), 170,9-172,3 (C4 +CB, nicht aufgeldst). MG ber.
tar C24H17N504: 439,42 g/m()l
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Beispiel 13 NERNRENE ce” et Tae
Herstellung von 3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
sauremethylester (13)

COOMe

(13)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Phenol (141 mg, 1,50 mmol), DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fir 6 h.
Schritt 2: 3-Nitrophenol (209 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 40 °C far
46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesduremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA {291 mg,
2,25 mmol); 40 °C far 24 h.
Nach der Aufarbeitung gemall dem Aligemeinen Verfahren A wurde Et;O (5 ml) zu-
gesetzt. Das Rohprodukt wurde in siedendem CHCI; (8 mi) geldst, und n-Hexan (8
ml} wurde zugesetzt. Zur Beschleunigung der Kristallisation wurde das Gemisch kurz
beschalit. Nach Abkiihlung und Kristallisation wurde die Zielverbindung abfiltriert, mit
PE (60 ml) gewaschen. Danach wurde die Verbindung zur Umkistallisation erneut in
siedendem CHCI; (17 mil) geldst, und n-Hexan (17 ml) wurde zugesetzt. Das umkris-
tallisierte Produkt wurde abfiitriert, mit PE (25 mi) gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Dabei wurde ein farbloses Pulver erhalten (474 mg, 69 % d. Th.).
Fp.: 165-176 °C (PE). Rf: 0,34 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 6=3,80 (s, 3H,
CHa), 7,21-7,29 (m, 4H), 7,39-7,46 (m, 2H), 7,57 (d, J;=7.5 Hz, 1H), 7,68-7,80 (m, 3H), 8,05 (s, 1H,
H2), 8,14 (d, J;=7.3 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H, H2"), 10,51 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz):
8=52.1 (q, CHs), 117.4 (d, C2"), 120,6 (d, C4"), 121,2 (d, C2%, 121,7 (d, C2"'+C6™), 123,9 (d, C4",
125, (d, C6"), 125,7 (d, C4™), 128,6 (d, C6"*), 128,7 (d, C5"), 129,4 (d, C3"+C5"), 129,9 (s, C3),

130,7 (d, C5"), 138,5 (s, C1"), 148,3 (s, C3"), 151,7 (s, C1"*), 151,9 (s, C1"™), 165,8 (s, C2%), 166,1 (s,
CO.%), 171,1-172,3 (C4+C8, nicht aufgeldst). MG ber. fiir Cy3H(7Ns06: 459,41 g/mol.
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Beispiel 14 Tt LR e
Herstellung von 3-{[4-(4-F ormyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino}benzoesduremethylester (14)

COOMe
NH
OHC Sy
OJ\N)\O/C ]
0
H,C
(14)

Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.

Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), Pheno! (141 mg, 1,50 mmo!}, DIPEA
(213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fur 6 h.

Schritt 2: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (228 mg, 1,50 mmot), DIPEA (310 mg,
2,40 mmol); 40 °C fur 46 h.

Schritt 3; 3-Aminobenzoesduremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 40 °C f(ir 24 h.

Nach der Aufarbeitung gemal dem Ailgemeinen Verfahren A wurde Et,O (2 mi), ge-
folgt von PE (5 ml) zugesetzt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(MPLC, 90 g Kieselgel, Durchflussrate: 45 ml/min, CH>Cl, mit einem EtOAc-Gradien-
ten von 1 % auf 4 % innerhalb von 60 min) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Da-
bei wurden farblose Kristalle erhalten (545 mg, 77 % d. Th.).

Fp.: 79-82 °C (CH,Cl,). Rf: 0,24 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 3=3,80 (s, 3H,
CO,CH,3), 3,85 (s, 3H, C2"OCHg), 7,17-7,30 {m, 4H), 7,40-7,70 (m, 7H), 7,99 (s, 1H, H2'), 10,00 (s,
1H, CHO), 10,46 (s, 1H, NH). C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=52,1 (q, CO,CHs), 56,0 (g, C2"OCHs),
112,1 (d, C3"), 121,2 (d, C2), 121,7 (d, C2"+C6™), 123,5 (d, C5"), 123,7 (d, C4™), 123,9 (d, C6"*},
125,0 (d, C6"Y, 125,7 (d, C4™), 128,6 (d, C5"), 1295 (d, C3"'+C5™), 129,9 (s, C3'), 135,0 (5, C4"), 1386

(s, C1), 1452 (s, C1™), 151,88 (s, C2"), 151,76 (s, C1"*), 165,8 (s, C2*), 166,0 (s, CO."), 171,2-
172,4 (C4+CB, nicht aufgeldst), 191,9 (d, CHO). MG ber. fur CasHzoNsOs: 472,45 g/mol.
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Beispiel 15 PP I

Hersteliung von 3-{[4-(4-F ormyl-2-methoxyphenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-
triazin-2-yllamino}benzoesauremethylester (15)

COOMe
x
OHC O.
NN CH,
PP
0~ N7 o
o}
H,C”~
(15}

Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A. _

Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmal), 4-Methoxyphenol (186 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fir 7 h.

Schritt 2: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (228 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg,
2,40 mmol); 40 °C fir 47 h.

Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (281 mg,
2,25 mmol); 40 °C fir 23,5 h.

Nach der Aufarbeitung gemaR dem Allgemeinen Verfahren A wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (MPLC, 90 g Kieselgel, Durchflussrate: 30-35 mi/min,
CH,Cl; mit einem EtOAc-Gradienten von 1 % auf 20 %) gereinigt und im Vakuum ge-
trocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (545 mg, 77 % d. Th.).

Fp.. 79-82 °C (CH,Cly). Rf: 0,18 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,76 (s, 3H,
C4™OCHj3), 3,80 (s, 3H, CO,CH3*), 3,84 (s, 3H, C2"OCH3"), 6,95 (d, J3=9,0 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,13-
7,26 (m, 3H), 7,45-7,74 (m, 5H), 8,00 (s, 1H, H2'), 10,00 (s, 1H, CHO), 10,44 (s, 1H, NH). >C-NMR
(DMSO-dg, 50 MHz): 8=52,1 (q, CO,CHa), 55.4 (q. C4™OCH,), 56,1 (q, C2"OCH,}, 112,2 {d, C3")},
114,4 (d, C3"+C5™), 121,3 (d, C2, 122,6 (d, C2"+C6™), 123,6 (d, C5"*}, 123,8 (d, C4™), 124,0 (d,
Cc6™), 125,1 (d, C8", 128,7 (d, C5"), 130,0 (s, C3"), 135,0 (s, C4"), 138,7 (s, C1'), 1452 (s, C1'™),

145,3 {s, C1'"™), 151,7 (s, C2"), 156,89 (s, C4™), 166,0 (s, C2*), 166,2 (s, CO,*), 171,5+172,3 (bs,
C4+GC6), 192,0 (d, CHO). MG ber. fiir CoHzN407: 502,48 g/mol.
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Herstellung von 3-{[4-(4-Brom-2-formylphenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-
2-yllamino}benzoesauremethylester (16)
COOMe

NH

o /|§N e
YALL ™

CHO
(16)

Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), 4-Methoxyphenol (186 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fir 6 h.
Schritt 2: 5-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (302 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40
mmol); 40 °C fur 46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesauremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 40 °C fiir 24 h.
Nach der Aufarbeitung geméan dem Allgemeinen Verfahren A wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (MPLC, 90 g Kieselgel, Durchflussrate: 35 ml/min,
CH,ClI> mit einem EtOAc-Gradienten von 1 % auf 3 %) gereinigt und im Vakuum ge-
trocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (263 mg, 32 % d. Th.).
Fp.. 180 °C (Zers.)). Rf: 0,31 {Hexan:EtOAc=2:1). '"H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): §=3,76 (s, 3H,
QCH,), 3,82 (s, 3H, OCH3), 6,96 (d, J;=8,9 Hz, 2H), 7,10-7,34 (m, 3H), 7,43 gd, J;=8,5 Hz, 1H), 7,53-
7,81 (m, 2H), 7,89-8,10 {m, 3H}, 10,00 (s, 1H, CHO), 10,45 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dg, 50
MHz): 5=52,2 (q, CO,CHs), 55,4 (q, C4"OCHa), 114,4 (d, C3"+C5"), 118,9 (s, C4"), 121,3 (d, C2').
122,6 (d, C2"+C8"™), 124,1 (d, C4"), 125,1 (d, C&"), 126,2 (d, C6™), 128,7 (d, C5"), 129,8 (s, C2"),
130,0 (s, C3", 132,5 (d, C3"), 138,2 (d, C5"*), 138,6 (s, C1'), 145,2 (s, C1™}, 151,7 (s, C1"), 156,9 (s,

C4"), 165,9 (s, C2%), 166,0 (s, CO,M), 171,56-172,5 (C4+C86, nicht aufgeldst), 188,4 (d, CHO). MG ber.
far Cst;gBrN40e: 551 .35 g/mol
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Beispiel 17 I
Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino}benzoesauremethylester (17)

COOMe

H

N
NC W N /I:::I/O\CHa
O)\N/)\O

(17)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren A.
Schritt 1: Cyanurchlorid (277 mg, 1,50 mmol), 4-Methoxyphenol (186 mg, 1,50 mmol),
DIPEA (213 mg, 1,65 mmol); -35 °C fiir 7 h.
Schritt 2: 4-Hydroxybenzonitril (179 mg, 1,50 mmol), DIPEA (310 mg, 2,40 mmol); 40
°C fr 47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesduremethylester (261 mg, 1,73 mmol), DIPEA (291 mg,
2,25 mmol); 40 °C fur 23,5 h.
Nach der Aufarbeitung gemafl dem Allgemeinen Verfahren A wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 20 ml/min mit rei-
nem CH,Cl; fur 1 h, dann 30 mi/min far 20 min, dann 30 ml/min fur 15 min mit 2 %
EtOAc, dann 40 mil/min mit 2 % EtOAc) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei
wurde ein farbloses Pulver erhalten (617 mg, 88 % d. Th.).
Fp.: 132-134,5 °C (CH,Cly). Rf: 0,29 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,76 (s,
3H, C4™0OCHS,), 3,82 (s, 3H, CO,CHg3), 6,96 {d, J5=9,0 Hz, 2H, H3™+H5"), 7,17 (d, J;=9 Hz, 2H), 7,28
(t, J:=7,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J,=8,6 Hz, 2H), 7,58 (d, J,=7,8 Hz, 1H), 7,63-7,82 (m, 1H), 7,94 (d, J;=8,3
Hz, 2H, H3"+H5"), 8,05 (s, 1H, H2'}, 10,47 (s, 1H, NH). PC-NMR (DMSO-dg, 50 MHz): 5=52,1 (q,
CQ.CHa), 55,4 (q, C4™OCH,), 108,6 (s, C4"), 14,5 (d, C3"'+C5"), 118,5 (s, CN}, 121,3 (d, C2'}, 1226
(d, C2"+C6™), 123,2 (d, C2"+C8"), 124,1 (d, C4), 125,2 (d, C6'), 128,7 (d, C5", 130,0 (s, C3'), 134,1
(d, C3"+C5"), 138,7 (s, C1'), 145,2 (s, C1"), 155,2 (s, C1"), 156,9 (s, C4™), 165,9 (s, C2*), 166,1 (s,

COy%), 171,2+171,6+172,1+172,5 (s, C4+C6, 2 Paare von Rotameren). MG ber. fur CjsHygNsOs:
469,45 g/mol.
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Beispiel 18 L e e
Herstellung von 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)aminolbenzoes&ure-t-butylester
(18)

COOtBu

NH

sBe
OJ\N//J\O

(18)
Die Herstellung erfolgte nach dem Ailgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); Raumtemperatur
fir 46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); Raumtemperatur fir 43 h.
Nach der Aufarbeitung gemall dem Allgemeinen Verfahren B1 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 mi/min,
CH,Cl>:PE=1:5 mit einem EtOAc-Gradienten von 1 % auf 25 % innerhalb von 35 min)
gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei wurden farblose Kristalle erhalten (167
mg, 73 % d. Th.).
Fp.; 208-209 °C (CH,CI,/PE). Rf: 0,62 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSQ-ds, 200 MHz): 5=1,51 (s,
OH, (CHa)g), 7,14-7,34 (m, 7H), 7,39-7,55 (m, 5H), 7,75 (d, J;=8,3 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H, HZ), 10,39 (s,
1H, NH). "C-NMR (BMSO-ds, 50 MHz): 8=27,7 (q, C(CHs)3), 80,6 (s, C(CHa)a), 121.3 (d, C2), 121,8
(d, C2"+C2"+CE"+C6"), 123,7 (d, C4"), 124,7 (d, C6'), 125,7 (d, C4"+C4™), 128.4 (d, C5"), 1296 (d,

C3"+C3"+C5"+C5™), 131,7 (s, C3), 138,7 (s, C1'), 151,8 (s, C1", C1"), 1646 (s, COy), 166,2 (s, C2),
171,8+172,2 (bs, C4+CB, Rotamere). MG ber. fir CzsHz4N.O4: 456,49 g/mol.
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Beispiel 19 L e et
Herstellung von 3-{{4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure-t-butylester (19)

COOtBu

(19)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Pheno! (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fir 6 h.
Schritt 2: 4-Chlorphenol (64 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); Raumtem-
peratur flir 46 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoeséaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fir 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemal dem Allgemeinen Verfahren B1 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 mi/min,
CH,Cly) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein leicht gelblicher Fest-
stoff erhalten (217 mg, 89 % d. Th.).
Fp.: 172,5-174 °C (CH,Cl,). Rf: 0,61 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=1,53 (s,
SH, (CHa)g), 7,14-7,37 (m, BH), 7,39-7,58 (m, §H), 7,73 (d, J;=8,1 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2), 10,42 (s,
tH, NH). °C-NMR (DMSQ-dg, 50 MHz): 8=27,8 (q, C(CH3)3), 80,7 (s, C(CHa)s), 121,3 (d, C2), 121,8
{d, C2"+C6"), 123,77 (d, C2"+CB"), 123,85 (d, C4'), 124,8 (d, C6"), 125,7 (d, C4™), 128,4 (d, C5",
129,4 (d, C3"™+C5"), 129,6 (d, C3"+C5™), 129,9 (s, C4"), 131,7 (s, C3'), 138,6 (s, C1"), 1506 (s,

C1"), 151,8 {s, C1"), 164,86 (s, CO,), 166,1 (5, C2), 171,5-172,4 (C4+C86, nicht aufgeldst). MG ber. fur
CZGH230|N4O4: 490,94 gme'
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Beispiel 20 T TLANE
Herstellung von 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure-t-butylester (20)

COOtBu

NH
s¥s
Cl OJ\N/)\O

(20)
Die Herstellung erfolgte nach dem Aligemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: 3-Chlorphenol (64 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol}; Raumtem-
peratur fiir 46 h.
Schritt 3. 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fur 26 h.
Nach der Aufarbeitung gemalt dem Allgemeinen Verfahren B1 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 mi/min,
PE/CH.CI/EtOAc=10:2:1, 2 % Ei3N) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei
wurde ein farbloser Feststoff erhalten (186 mg, 76 % d. Th.).
Fp.: 187,5-190,5 °C (PE/CH,CY,/EtOAc). Rf: 0,64 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSOQ-dg, 200 MHz):
&=1,52 (s, 9H, (CHa)s), 7,13-7,60 (m, 11H), 7,77 (d, J;=8.0 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2'), 10,45 (s, 1H,
NH). *C-NMR (DMSO-dg, 50 MHz): =277 (q, C(CHa)s), 80,6 (s, C(CHg)s), 120,7 (d, C6"), 121,3 (d,
€29, 121,7 (d, C2'"+C6™), 122,3 (d, C2"), 123,8 (d, C4"), 124,7 (d, C6"), 1256 (d, C4™), 125,8 (d, C4"),
128,4 (d, C5"), 129,5 (d, C3"+C5™), 130,8 (d, C5"), 131,7 (s, C3", 133,4 (s, C3"), 138,6 (s, C1"), 151,8

(s, C1™), 152,4 (s, C1"), 164,5 (s, COy), 186,1 (s, C2), 171,2-172,2 {C4+C6, nicht aufgeldst). MG ber,
fur CQGH230|N404: 490,94 gmel
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Herstellung von 3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-

saure-t-butylester (21)
COOtBu

NH
s¥a
O/I\N/)\O

(21)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fir 6 h.
Schritt 2: 2-Chlorphenol (64 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); Raumtem-
peratur fur 46 h.
Schritt 3. 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (87 mg,
0,75 mmol); 40 °C fiir 26 h.

Nach der Aufarbeitung gemaft dem Allgemeinen Verfahren B1 wurde das Rohpro-

Cl

dukt mittels Sa&ulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 ml/min,
PE/CH,CL/EtOAc=80:8:1, 2 % Et3N) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei
wurden farblose Kristalle erhalten (189 mg, 77 % d. Th.).

Fp.. 181-192 °C (PE/CH,CI/EtOAc). Rf: 0,63 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz):
8=1,52 (s, 9H, (CH3)a), 7.11-7,56 (m, 10H), 756-7,79 (m, 2H), 7,99 (s, TH, H2"), 10,48 (s, 1H, NH). 3¢-
NMR (DMSOQ-dg, 50 MHz): 8=27,7 {q, C(CHJ)a), 80,6 (s, C(CH;)s), 121,3 (d, C27), 121,7 (d, C2" +C&"),
123.8 (d, C4"), 124,2 (d, C6"), 124,7 (d, C6"), 125,7 (d, C4"™), 125,9 (s, C2"), 127,4 (d, C4™), 128 4 (d,
C5"™), 128.,5 (d, C5'), 129,5 (d, C3" +C&™}, 130,2 (d, C3"), 131,6 (s, C3'), 138,4 (s, CT'), 147.7 (s,
C1", 151,7 (s, C1™), 164,5 {s, CQy), 166,1 (s, C2), 171,2 +171,6 +171,8 +172,2 (C4 +CB, 2 Paare von
Rotameren). MG ber. fur C,gHz3CINGOy: 490,94 g/mol.
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Herstellung von 3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllJamino}benzoe-
saure-t-butylester (22)
COOtBu

(22)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fur 7 h.
Schritt 2: 4-t-Butylphenol (75 mg, 0,50 mmoli), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); 40 °C fur
47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester {111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fur 43 h.
Nach der Aufarbeitung gemall dem Allgemeinen Verfahren B1 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 ml/min,
PE/CH,Cl>=5:1 mit einem EtOAc-Gradienten von 1 % auf 25 % innerhalb von 35 min)
gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten
(170 mg, 67 % d. Th.).
Fp.: 139-141 °C (PE/CH,Cl,). Rf: 0,75 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSQ-ds, 200 MHz): 5=1,31 (s,
9H, C4"C(CHa)y), 1,52 (s, 9H, CO:C(CHa)y), 7,10-7,35 (m, BH), 7,37-7,58 (m, 5H), 7,78 (d, Js=7,3 Hz,
1H), 8.03 (s, 1H, H2"), 10,39 (s, 1H, NH}. “C-NMR {(DMSO-dg, 50 MH2z): 5=27,8 (g, CO,C(CHa)3), 31,3
(g, C4"C(CHa)3), 34,3 (s, C4"C(CHa)s), 80,7 (s, CO,C(CHa)s), 121,2 (d, C2"+CE™), 121,3 (d, C2™),
121,8 (d, C2"+CB™), 123,7 (d, C4"), 124,7 (d, C8"), 125,7 (d, C4™), 126,2 (d, C3"+C5"), 128,4 (d, C5"),
129,6 (d, C3"+C5"), 131,6 (s, C3), 138,7 (5, C1"), 148,0 (s, C4""), 149,5 (s, C1™}, 151,8 (s, C1™),

164,86 (s, CO,), 166,2 (s, C2), 171,4-172,3 (C4+C6, nicht aufgelost). MG ber. fir CH3;2NsO4: 512,60
g/mol.
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Beispiel 23 LT A N
Herstellung von 3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl]Jamino}-
benzoesdure-t-butylester (23)

COOtBu

NH

0 A
AL

(23)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fir 7 h.
Schritt 2: 4-Methoxyphenol (62 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); 40 °C
fur 47 h.
Schritt 3. 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,568 mmol), DIPEA (37 mg,
0,75 mmol); 40 °C fur 43 h.
Nach der Aufarbeitung gemaR dem Allgemeinen Verfahren B2 wurden Et;O (2 ml)
und PE (3 ml) zugesetzt, und das 6lige Material wurde zur Induktion der Fallung be-
schallt. Nach Kihlung auf 0 °C far 2 h wurde der Niederschlag abgetrennt. Zum
Uberstand wurde PE (10 ml) zugesetzt, um die Kristallisation einer zweiten Fraktion
Zu induzieren, die durch Zentrifugation abgetrennt wurde. Die vereinigten Fraktionen
wurden mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 ml/min,
PE mit einem Et,O-Gradienten von 15 % auf 75 % innerhalb von 80 min) gereinigt
und im Vakuum getrocknet. Dabei wurden farblose Kristalle erhalten (167 mg, 68 %
d. Th)).
Fp.: 68-70 °C (PE/Et,0). RF: 0,56 (Hexan:EtOAc=2:1), 'H-NMR (DMS0-ds, 200 MHz): 5=1,52 (s, 9H,
(CHs)a), 3,77 (s, 3H, OCHy), 6,97 (d, J5=9,1 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,12-7,34 (m, 6H), 7,38-7,58 (m, 3H),
7,77 {d, J327,5 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2'), 10,37 (s, 1H, NH). '°C-NMR (DMS0-ds, 50 MHz): 5=27,8 (q,
C(CH3)3), 55,5 (q, OCH3), 80,7 (s, C(CH3)s), 114,5 (d, C3“+C5“) 121,2 (d, C29, 121,8 (d, C2"+C6™},
1226 (d, C2"+C6"), 123,8 (d, C4", 124,8 (d, C6"), 125,7 (4, C4™), 128,5 (d, C&"), 129,6 (d, C3"+C5"),

131,7 (s, C3"), 138,7 (s, C1"), 1452 (s, C1"), 151,8 (s, C1"), 156,9 (s, C4"), 1646 (s, CO,), 166,2 (s,
C2), 171,2-172,4 (C4+C6, nicht aufgelost). MG ber. fir Cy;HzsN405: 486,52 g/mol.
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Beispiel 24 L R
Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllaminojbenzoe-
sdure-t-butylester (24)

COOtBu

NH
NC\@\ Nl/l%N
O)\N/)\O
(24)
Die Herstellung erfoigte nach dem Aligemeinen Verfahren B.
Schritt 1; Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C flr 7 h.
Schritt 2: 4-Hydroxybenzonitril (60 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol);
40 °C fur 47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fur 43 h.
Nach der Aufarbeitung gemai dem Allgemeinen Verfahren B2 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchfiussrate: 45 ml/min, mit
CH.Cl, aufgebracht, eluiert mit PE mit einem EtOAc-Gradienten von 4 % auf 76 %
innerhalb von 80 min) gereinigt und im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farblo-
ser Feststoff erhalten (81 mg, 33 % d. Th.).
Fp.. 176,5-178,5 °C (PE/EtOAc). Rf: 0,49 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=1,53
(s, 9H, (CHs)s), 7,17-7,34 (m, 4H), 7,38-7,58 (m, §H), 7,71 (bs, 1H), 7,94 (d, J3=8,5 Hz, 2H, H3"+H5"),
8,04 (s, 1H, H2"), 10,46 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dg, 50 MHz): §=27,8 (g, C(CHa)a), 80,7 (s,
C(CHa)a), 108,5 (s, C4™), 118,5 (s, CN), 121,3(d, C2'), 121,8 (d, C2""+C&™), 123,2 (d, C2"+C8"), 123,9
(d, C4™), 124,1 (d, C6™), 125,8 {(d, C4™), 128,5 (d, C5"), 129,6 (d, C3"+C5"), 131,7 (s, C3'), 1341 (d,

C3"+C5™), 138,5 (s, C1'), 151,7 (s, C1"), 155,2 (s, C1"}, 164,5 (5, COyp), 166,2 (s, C2), C4+C6 nicht
sichtbar. MG ber. fir Cy7H,3NsO4: 481,50 g/mol.
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Beispiel 25 IR SO O
Herstellung von 3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure-t-butylester (25)

COOtBu

(25}
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (82 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C flr 7 h.
Schritt 2: 3-Nitrophenol (70 mg, 0,50 mmal), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol); 40 °C fir
47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fiir43 h.
Nach der Aufarbeitung gemafl dem Aligemeinen Verfahren B2 wurden EtOAc (1 ml)
und PE (9 mi) zugesetzt, und das dlige Material wurde zur induktion der Fallung be-
schallt. Der Uberstand wurde abgetrennt, und das Rohprodukt wurde mittels prapara-
tiver Dunnschichtchromatographie (PE:EtOAc=3:1) gereinigt und im Vakuum ge-
trocknet. Dabei wurde ein gelblicher Feststoff erhalten (83 mg, 33 % d. Th.).
Fp.: 137-148 °C (PE/EtOAc). Rf: 0,47 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-d;, 200 MHz): 5=1,51 (s,
9H, (CHa)s), 7,16-7,32 (m, 4H), 7,35-7,57 (m, 3H), 7,62-7,84 (m, 3H), 8,04 (s, 1H, H2)), 8,15 (dt, J5=7.2
Hz, J,=2,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H, H2"), 10,48 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=27,7 (q,
C(CHa)a), 80,7 (s, C(CHa)s), 117,4 {d, C2"), 120,7 (d, C4™), 121,2 (d, C2), 121,7 (d, C2"+C6"™), 124,0
(d, C4"), 124,8 (d, C8"), 125,7 (d, C4™), 128,5 (d, C6™), 128,8 (d, C5"), 129,6 (d, C3"+C5™), 130,8 (d,

C5", 131,7 (s, C3'), 138,5 (s, C1'), 1484 (s, C3"), 151,7 (s, C1"), 162,0 (s, C1"), 164,5 (s, CO,),
166,1 (s, C2); C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. fir CHa3NsO4: 490,94 g/mol.
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Beispiel 26 N TR
Herstellung von 3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino}benzoesaure-t-butylester (26)

COOtBuU
NH
OHC N; Sy
OJ\NAO/( J
0
H,C
(26)

Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.

Schritt 1. Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), Phenol (47 mg, 0,50 mmol), DIPEA (71
mg, 0,55 mmol); -35 °C fur 7 h.

Schritt 2: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (76 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg,
0,80 mmol); 40 °C fur 47 h.

Schritt 3. 3-Amincbenzoeséaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C flr 43 h.

Nach der Aufarbeitung gemaf® dem Allgemeinen Verfahren B2 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 ml/min, PE
mit einem EtOAc-Gradienten von 1 % auf 40 % innerhalb von 1 h) gereinigt und im
Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (141 mg, 55 %
d. Th.).

Fp.: 76-79 °C (PE/EtOAC). Rf. 0,31 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5=1,51 (s, 9H,
(CHa)a), 3,86 (s, 3H, OCHj), 7,11-7,33 (m, 4H), 7,36-7,55 (m, 4H), 7,56-7,78 (m, 3H), 8,00 (s, 1H, H2'),
10,00 (s, 1H, CHO), 10,43 (s, 1H, NH). "C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=27,8 (q, C{CHa)a), 56.2 (q.
QCH3), 80,8 (s, C(CHa)a), 112,3 (d, G3"), 121,3 (d, C27), 121,8 (d, C2"+CE™}, 123,6 {d, C5"*), 123,8
{d, C4™), 123,9 (d, C&™)}, 124,7 (d, CB"), 125,8 (d, C4™), 128,5 (d, C5'), 1296 (d, C3"+CE™), 131,7 (s,

C3Y), 135,1 (s, C4"), 138,6 (s, C1), 145,3 (s, C1"%), 151,70 (s, C2") 151,74 (s, C1"™), 164,6 (s, COy),
166,1 (s, C2), 192,2 (d, CHO); C4+C8 nicht sichtbar. MG ber. fur CsHzsN4Os: 514,53 g/mol.
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Beispiel 27 RIS L DU
Herstellung von 3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-
triazin-2-ylJamino}benzoesaure-t-butylester (27)

cOOotBu

NH
HC Nl/KN /@,O\CH3
0P

0
H,C

0

(27)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), 4-Methoxyphenol (62 mg, 0,50 mmoil},
DIPEA (71 mg, 0,55 mmol); -35 °C fur 6 h.
Schritt 2: 4-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (76 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg,
0,80 mmol); 40 °C fir 45 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C fur 22 h.
Nach der Aufarbeitung gemal dem Allgemeinen Verfahren B2 wurde das Rohpro-
dukt mittels Sdulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 50 ml/min, PE
mit einem EtOAc-Gradienten von 20 % auf 40 % innerhalb von 30 min) gereinigt und
im Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (162 mg, 59 %
d. Th.).
Fp.: 88-106 °C (PE/EtOAc). Rf: 0,30 (Hexan:EtOAc=2:1). "H-NMR (DMSO-d;s, 200 MHz): 5=1,52 (s,
9H, (CH;)s), 3,76 (s, 3H, C4"OCH,), 3,86 (s, 3H, C2"0OCHj3), 6,86 (d, J5=9,0 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,10-
7,31 {m, 3H), 7,44-7,86 (m, 5H), 8,02 (s, 1H, H2), 10,01 (s, 1H, CHO), 10,42 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-dg, 50 MHz): 5=27,7 (g, C{CH3)s), 55,4 (g, C4"OCH5), 56,1 (g, C2"0CH,}, 80,7 (s, C(CHa)s),
112,2 (d, C3"), 114,5 (d, C3"+C5"), 121,2 (d, C2'), 122,6 (d, C2"+C6"), 123,6 (d, C5"), 123,8 (d,
C4'™), 123,9 (d, C6'™), 124,6 {d, C6"), 128,5 (d, C5"), 131,7 (s, C3'), 135,0 (s, C4"), 138,6 (s, C1"), 1452

(s, C1'™), 145,3 (s, C1"*), 151,8 (s, C2"), 156,9 (s, C4™), 1646 (s, COy), 166,1 (s, C2), 1921 (d.
CHO); C4+C8 nicht sichtbar. MG ber. fur CagHagNO7: 544,56 g/mol.
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Beispiel 28 N NEE R SR I
Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-yi}-
amino}benzoesiure-t-butylester (28)

COOtBu

(28)
Die Herstellung erfolgte nach dem Allgemeinen Verfahren B.
Schritt 1: Cyanurchlorid (92 mg, 0,50 mmol), 4-Methoxyphenol (62 mg, 0,50 mmol),
DIPEA (71 mg, 0,55 mmol); -35 °C fir 7 h.
Schritt 2: 4-Hydroxybenzonitril (60 mg, 0,50 mmol), DIPEA (103 mg, 0,80 mmol);
40 °C fiir 47 h.
Schritt 3: 3-Aminobenzoesaure-t-butylester (111 mg, 0,58 mmol), DIPEA (97 mg,
0,75 mmol); 40 °C flir 43 h.
Nach der Aufarbeitung gemaR dem Allgemeinen Verfahren B2 wurde das Rohpro-
dukt mittels Saulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 45 mi/min, PE
mit einem EtOAc-Gradienten von 10 % auf 40 % innerhalb von 1 h) gereinigt und im
Vakuum getrocknet. Dabei wurde ein farbloser Feststoff erhalten (145 mgqg, 57 %
d. Th.}.
Fp.: 161-164 °C (PE/EtOAC). Rf: 0,43 (Hexan:EtOAc=2:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=1,53 (s,
9H, (CHa)s), 3,77 (s, 3H, OCHy), 6,98 (d, J;=9,0 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,11-7,32 (m, 3H), 7.46-7,59 (m,
3H), 7,61-7,84 (m, 1H), 7,94 (d, J5=8,4 Hz, 2H, H3"+H5"), 8,05 (s, 1H, H2%, 10,45 (s, 1H, NH}, *c-
NMR (DMSO-d;, 50 MHz): 5=27,8 (g, C(CH3)s), 55,6 (9, C4™OCH;), 80,8 (s, C{CHa)a), 108,5 (s, C4"M),
114,5 (d, C3"+C5™), 118,4 (s, CN), 121,3 (d, C2, 122,6 (d, C2"'+CB""), 123,2 (d, C2"+C8E"}, 124,0 (d,
C4Y, 1249 (d, C8", 128,5 (d, C5, 131,7 (s, C3'), 134,1 (d, C3"+CE"), 138,6 (s, C1"), 1452 (s, C1"),

155,2 (s, C1"), 156,9 (s, C4™), 164,6 (s, CO;}, 166,1 (s, C2}); C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. fir
C23H25N505: 511,53 g/le
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Beispiel 29 S O TP P
Herstellung von 3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
sdure (29)

COOH

NH
Ci w N /[::]
O/i\N4i\O

(29)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
19 erhaltenem 3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenaxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure-t-butylester (22) (49 mg, 0,10 mmol) bei 50 °C fir 1 h, wobei ein beigefarbener
Feststoff erhalten wurde (44 mg, quantitativ).

Fp.: 244-247 °C (E,0). RF. 0,63 (Hexan:EtOH=1:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=7,14-7,38 (m,
6H), 7.38-7.63 (m, 5H), 7.72 (d, J5=8,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2), 10,42 (s, 1H, NH), 12,91 (bs, 1H,
CO,H). *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=121,5 (d, C2"), 121,8 (d, C2""+C6"), 123,8 (d, C2"+C6"),
1242 (d, C4'), 1248 (d, C6), 1258 (d, C4™), 128,5 (d, C5), 129,5 (d, C3"™+C5™), 1296 (d,
C3"+C5™), 129,9 (s, C4"), 131,2 (s, C3'), 138,5 (s, C1), 1506 (s, C1"}, 151,8 (s, C1"), 166,1 (s,
C2), 167,0 (s, CO,), 171,3-172,4 (C4+C6). MG ber. fir C,,H,5CIN,O,: 434,83 g/mol.

Beispiel 30
Herstellung von 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-

saure (30)
COOH

CVJ:::J\O/E\N¢L\O/[:::

(30)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
20 erhaltenem 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljamino}benzoe-
saure-t-butylester (23) (49 mg, 0,10 mmol) bei 50 °C fur 1 h, wobei ein leicht gelb-
licher Feststoff erhalten wurde (44 mg, quantitativ).
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Fp.: 227-230 °C (Et,Q). Rf. 0,59 (Hexan:EtOH=1:1). "H-NMR (f)MSO*ds, 200 f\.#H'z):‘B=7,16-7,53 {m,
10H), 7,58 (d, J»=7,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J3=7,9 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2'}, 10,45 (s, 1H, NH), 12,97 (bs,
1H, CO.H). "*C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): §=120,8 (d, C6"), 121,5 (d, C2'), 121,8 (d, C2"+C6"),
122,4 (d, C2"), 124,3 (d, C4'}, 124,8 (d, C6"), 125,8 (d, C4™), 125,9 (d, C4"), 128,5 {d, C5'), 128,6 (d,
C3"+C5"), 131,0 (d, C8"), 131,4 (s, C3"), 1334 (s, C3"), 138,5 (s, C1"), 151,8 (s, C1"), 152,4 (s, C1"),
166,2 {s, C2), 167,1 (s, COy*), 171,3-172,3 (C4+C86, nicht aufgeldst). MG ber. fir CyHisCIN,Oy:
434,83 g/mol.

s an
LR RN
[ AN

Beispiel 31
Herstellung von 3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure (31)

COOH

Cl
(31)

Die Hersteilung erfolgte nach dem obigen Aligemeinen Verfahren C aus in Beispiel
21 erhaltenem 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
saure-t-butylester (24) (49 mg, 0,10 mmol) bei 50 °C fur 1 h, wobei farblose Kristalle
erhalten wurden (44 mg, quantitativ).

Fp.: 249,5-251,5 °C (E,0). Rf: 0,60 (Hexan:EtOH=1:1). "H-NMR (DMSOQ-ds, 200 MHz): 5=7,13-7,51
(m, BH), 7,52-7.75 (m, 3H), 7,99 (s, 1H, H2), 10,49 (s, 1H, NH), 12,93 (bs, 1H, CO,H). "C-NMR
(DMSO-dg, 50 MHz): 5=121,6 (d, C2'), 121,8 (d, C2""+C6"), 124,3 (d, C6™)}, 124,8 (d, C6'), 125,8 (d,
C4™), 126,0 (s, C2"), 127,5 (d, C4™), 128,5 (d, C5™), 128,6 (d, C5™), 129,7 {d, C3"+C5™), 130,3 (d,
€3", 131,3 (s, C3), 138,5 (s, C1"), 147,7 (s, C1"), 151,8 (s, C1"}, 166,2 (s, C2), 167,1 (s, CO,), 171,2-

172,5 (C4+C8, nicht aufgelost); ein d-Signal fehite, wahrscheinlich aufgrund von Uberlappung. MG
ber. fur C22H15CIN4O45 434,83 g/mol
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Beispiel 32 RO L S
Herstellung von 3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljlamino}benzoe-
séure (32)

COOH

NH

t‘BU@\ Nl/]j
O)\N/ 0
(32)

Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
22 erhaltenem 3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}henzoe-
saure-t-butylester (25) (51 mg, 0,10 mmol) bei 45 °C fir 1 h, wobei ein leicht gelb-
licher Feststoff erhalten wurde (46 mg, quantitativ).

Fp.: 245-247 °C (Et,0). Rf. 0,67 (Hexan:EtOH=1:1). "H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5=1,30 (s, 9H,
{CHa)s), 7,10-7,33 (m, 6H), 7,37-7,51 (m, 4H), 7,57 {d, J3=7,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J;=8,7 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H, H2Y, 10,40 (s, 1H, NH), 12,92 (bs, 1H, CO;H). BC-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 8=31,3 (q, C(CHs)s),
34,3 (s, C(CHa)), 121,2 (d, C2"+C86"), 121,6 (d, C2'}, 121,8 (d, C2"+CE6™), 124,1 (d, C4'), 124,8 (d,
C6'), 125,7 (d, C4™), 126,3 (d, G3"+C5"), 128,4 (d, C5'), 129,6 (d, C3"+C5"), 131,2 (s, C3'), 138,7 (s,

C1'), 148,0 (s, C4™), 149,5 (s, C1""). 1518 (s, C1"™), 166,2 (s, C2), 167,1 (s, COy), 171,6-172,7
(C4+C8, nicht aufgeldst). MG ber. fur CzeH24N,O4: 456,49 g/mal.

Beispiel 33
Herstellung von 3-{{4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}-
benzoesaure (33)

COOH

(33)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
23 erhaltenem 3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
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saure-t-butylester (26) (49 mg, 0,10 mmol) bei 50 °C*fiir + h,"tvobai ein Ieitht gelb-
licher Feststoff erhalten wurde (43 mg, quantitativ).

Fp.: 233-236,5 °C (Et,0). Rf: 0,65 (Hexan:EtOH=1:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,77 (s, 3H,
OCH,), 6,97 (d, J3=9,0 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,13-7,34 (m, 6H), 7,39-7.51 (m, 2H), 7,56 (d, 4;=7,6 Hz,
1H), 7,74 (d, J5=8,2 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H, H2'), 10,37 (s, 1H, NH), 12,93 (bs, 1H, CO,H). C-NMR
(DMSO-ds, 50 MHz): 5=55,5 (g, OCH3), 114,5 (d, C3"+C5"), 121,5 (d, C2"), 121,8 (d, C2"+C6"), 122,7
(d, C2"+C6"), 124,1 (d, C4), 124,8 (d, CB"), 125,7 (d, C4™), 128,5 (d, C5'), 129,6 (d, C3"+C5™), 131,3
(s, C3'), 1386 (s, C1"), 1452 (s, C1"), 151,8 (s, C1™), 156,9 (s, CA4"), 166.2 (s, C2), 167,1 (s, CO,),
171,3-172,7 (C4+C8, nicht aufgelost). MG ber. fir CoaHgN4Os: 430,41 gimol.

Beispiel 34
Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
séure (34)

COOH

(34)

Die Herstellung erfoigte nach dem obigen Aligemeinen Verfahren C aus in Beispiel
24 erhaltenem 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
saure-t-butylester (27) (48 mg, 0,10 mmo!) bei 45 °C fiur 1 h, wobei ein farbloser
Feststoff erhalten wurde (43 mg, quantitativ).

Fp.: 180 °C (Zers.). Rf. 0,65 (Hexan:EtOH=1:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHZz): ©=7,16-7,35 (m, 4H),
7,37-7,77 gm, 6H), 7,94 (d, J;=8,1 Hz, 2H, H3"+H5"), B,06 (s, 1H, H2"), 10,48 (s, 1H, NH); CO;H nicht
sichtbar. ""C-NMR (DMS0O-d;, 50 MHz): 5=108,6 (s, C4"), 118,5 (s, CN), 121,66 (d, C2'), 121,76 (d,
C2"+C6™), 123,3 (d, C2"+C6"), 124,4 (d, C4"), 124,8 (d, C8"), 125,8 (d, C4™), 128,5 (d, C5'), 129,6 (d,

C3"+C5"), 131,6 (s, C3), 134,0 (d, C3"+C5"), 138,4 (s, C1'), 151,6 (s, C1"), 1552 (s, C1"), 166.2 (s,
C2), 167,1 (s, COy), 170,9-172 2 (C4+C8, nicht aufgeldst). MG ber. fir Co3H1sNsQ,: 425,40 g/mol.
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Beispiel 35 R I LR
Herstellung von 3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljJamino}benzoe-
saure (35)

COOH

NH

X

N O/“\Nio/©

(35)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
25 erhaltenem 3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3 5-triazin-2-yllamino}benzoesau-
re-t-butylester (28) (40 mg, 0,08 mmol) bei 45 °C flr 1 h, wobei ein beigefarbener
Feststoff erhalten wurde (36 mg, quantitativ).

O

2

Fp.: 225-228 °C (Et;0). Rf: 0,51 (Hexan:EtOH=1:1}. "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8=7,16-7,33 (m,
4H), 7,34-7,50 (m, 2H), 7,57 (d, J5=7,7 Hz, 1H), 7.63-7,84 (m, 3H), 8,06 (s, 1H, H2'), 8,15 (d, J;=7,5
Hz, 1H), 8,22 (m, 1H, H2"), 10,49 (s, 1H, NH), 12,83 (bs, 1H, COH). "*C-NMR (DMSQ-ds, 50 MHz):
5=117,5 (d, C2"), 120,7 (d, C4"), 1215 (d, C2), 121,8 (d, C2"+C6"), 124,4 (d, C4'), 124,8 ((d, CE"),
125,8 (d, CA™), 128,5 (d, C6"), 128.9 (d, C5'), 129,6 (d, C3"+C5™), 130,8 (d, C5"), 131,3 (s, C3),
138,5 (s, C1), 1484 (s, C3"), 151,8 (s, C1"™), 152,0 (s, C1™), 166,2 (s, C2), 167,1 (s, COy), 171,2-
172,5 (C4+C8, nicht aufgeldst). MG ber. fir CyH5sNsOg: 445,38 g/mol.

Beispiel 36
Herstellung von 3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl}-
amino}benzoesiure (36)

COOH

NH

OHC N/gN

o/lN/ o/©

(36)

H.C
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Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeiner

sawe

erfahten-€ zus in* Beispiel
26 erhaltenem  3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl]-

amino}benzoesaure-t-butylester (29) (392 mg, 0,075 mmol) bei 45 °C fur 1 h, wobei
ein hellgelber Feststoff erhalten wurde (34 mg, quantitativ).

Fp.: 217,5-220 °C (Et,0). Rf: 0,62 {(Hexan:EtOH=1:1). '"H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,86 (s, 3H,
OCH,), 7,12-7,33 (m, 4H), 7,35-7,75 (m, 7H), 8,00 (s, 1H, H2'), 10,00 (s, 1H, CHO), 10,44 (s, 1H, NH);
CO,H nicht sichtbar. *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 8=56,1 (q, OCH,), 112,3 (d, C3"), 121,5 (d, C2,
121,8 (d, C2"+C6"™), 123,7 (d, C5"*), 123,8 (d, C4™), 124,3 (d, C6"*), 124,7 (d, C6"), 125,8 (d, C4™),
128,5 (d, C5), 129,7 (d, C3"+C5™), 1314 (s, C3), 1351 (s, C4"), 138,5 (s, C1), 1453 (s, C1™),

151,70 (s, €2'), 191,75 (s, C1"™), 166,1 (s, C2), 167,1 (s, COM), 171,2-172,7 (C4+C6, nicht
aufgeldst), 192,1 (d, CHO}. MG ber. fiir Cz4HgN4Og: 458,42 gimol.

Beispiel 37
Herstellung von 3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-
triazin-2-ylJamino}benzoesaure (37)

COOH

NH

OHC N)‘§N

O.
/l\/
o N O

(37)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
27 erhaltenem  3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-
triazin-2-ylJamino}benzoesaure-t-butylester (30) (37 mg, 0,068 mmol) bei 45 °C fir

H.C

1,25 h, wobei ein farbloser Feststoff erhalten wurde (33 mg, quantitativ).

Fp.: 180-182 °C (Et,0). Rf: 0,59 (Hexan:EtOH=1:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,76 (s, 3H,
C4"™0OCH,), 3,86 (s, 3H, C2"OCH,3), 6,96 (d, J3=9,1 Hz, 2H, H3"+H5"), 7,11-7.29 (m, 3H), 7§42-7,83
(m, 5H), 8,02 (s, 1H, H2), 10,00 (s, 1H, CHO), 10,42 (s, 1H, NH), 12,92 (bs, 1H, CO.H). “C-NMR
(DMSQ-dg, 100 MHz): 5=55,9 (q, C4"OCHs), 56,5 (g, C2"OCHJ), 112,8 (d, C3"), 114,9 (d, C3"+C5"™),
122,4 (d), 123,1 (d, C2"+C6™), 124,1 (d), 125,0 (d), 127,6 (d), 135,4 (s, C4"), 137,9 (s, C1"), 139,7 (s},
1457 {s, C1"%), 145,8 (s, C1"™), 1522 (s, C2"), 157,3 (s, C4™), 166,86 (s), 171,4-173,0 (C4+CB, nicht
aufgelost), 192,6 (d, CHO); ein s- und zwei d-Signale fehiten, wahrscheinlich aufgrund von Uberlap-
pung. MG ber. fir CysH2oN,O7: 488,45 g/mol.
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Herstellung von 3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl}-
amino}benzoesaure (38)
COOH

(38)

Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren C aus in Beispiel
28 erhaltenem  3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-yl]-
amino}benzoesaure-t-butylester (31) (31 mg, 0,06 mmol) bei 45 °C fir 1 h, wobei ein
farbloser Feststoff erhalten wurde (27 mg, quantitativ).

Fp.: 240,5-242,5 °C (Et,0). Rf: 0,48 (Hexan:EtOH=1:1). 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,77 (s, 3H,
OCHa), 6,97 (d, J5=9,0 Hz, 2H, H3"+H5™), 7,11-7,33 (m, 3H), 7,46-7.80 (m, 4H), 7,94 (d, J;=8,3 Hz,
2H, H3"+H5"™), 8,06 (s, 1H, H2'), 10,44 (s, 1H, NH); CO,H nicht sichtbar. PC-NMR (DMSO-ds, 50
MHz): =555 (g, OCH3), 108,6 (s, C4"), 114,5 (d, C3"+C5™), 118,5 (s, CN}, 121,7 (d, C2'), 122,6 (d,
C2"+C6™), 123,3 (d, C2"+C6"), 124,4 (d, C4", 124,9 (d, C6"), 128,6 (d, C5'), 1314 (s, C3'), 134,2 (d,

C3"+C5"), 138,5 (s, C1'), 145,2 (s, C1"), 15852 (s, C1"), 156.9 (s, C4™), 166,2 (s, C2), 1671 (s, COy);
C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. fr Cp4H17NsOs: 455,42 g/mol.

Beispiel 39
Herstellung von {4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl}amina}phenyl}methanol (39)

NH

1,0
=
0~ N7 To
(39)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Aligemeinen Verfahren D aus in Beispie! 5
erhaltenem 4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino]benzoesaureethylester (8) (32

mg, 0,075 mmaol) mit DIBAL-H (0,33 ml, 0,285 mmol) fur 2,25 h und weiterem DIBAL-
H (0,05 ml, 0,045 mmol) fur 1 h. Nach Aufarbeitung gemal dem allgemeinen Verfah-
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ren wurde die Verbindung im Vakuum getrocline:t uod éﬁdrdér'te: ke,ir}é weitere Rei-

nigung. Es wurde ein farbloses Pulver erhalten (29 mg, quantitativ).

Fp.: 152,5-154 °C (CH,CY). Rf: 0,36 (Hexan:EtOAc=1:1). '"H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=4,37 (d,
J5=5,6 Hz, 2H, CH,), 5,07 {t, J,=5,6 Hz, 1H, OH), 7,04 (d, J;=8,56 Hz, 2H, H3'+H5'"), 7,21-7,54 {m,
12H), 10,20 (s, 1H, NH). >C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 3=62,5 (t, OCH,), 120,0 (d, C2'+C6"), 121,9
(d, C2"+C2"+C8"+C6™), 125,7 (d, C4"+C4™), 126,6 (d, C3'+CH"), 129,6 (d, C3"+C3"+C5"+C5™}, 137,0
(s, C4™), 137.4 (s, C1'*), 151,09 (s, C1"+C1™), 165,8 (s, C2), 171,7+172,4 (s, C4+C8, Rotamere). MG
ber. fur C,oHgN4O5: 386,40 g!mo!.

Beispiel 40
Herstellung von {3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylmethanol (40)
OH
NH
is8e
o
(0] N 0]
(40)

Die Herstellung erfoigte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren D aus in Beispiel 6
erhaltenem 3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)aminolbenzoeséaureethylester (9) (31
mg, 0,075 mmotl) mit DIBAL-H (0,33 mi, 0,285 mmol) fiir 1 h. Nach Aufarbeitung ge-
maRk dem allgemeinen Verfahren wurde die Verbindung im Vakuum getrocknet und
erforderte keine weitere Reinigung. Es wurde ein farbloses Pulver erhalten (29 mg,
quantitativ).

Fp.: 49-52 °C (CH.Cly). Rf: 0,36 (Hexan:EtOAc=1:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=4,27 (d, J;=5,7
Hz, 2H, OCH,), 5,09 {t, J5=5,7 Hz, 1H, OH), 6,95 (d, J;=7,3 Hz, 1H), 7,07 (t, J;=7,7 Hz, 1H, H5'), 7,20-
7,38 (m, 8H), 7,39-7,53 (m, 4H), 10,22 (s, 1H, NH). "°C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=62.8 (t, CH,),
118,3 (d, C2'™), 118,8 (d, C6™), 121,3 (d, C4™), 121.8 (d, C2"+C2"+CE"+CE™), 125,6 (d, C4"+C4™),

127.9 (d, C5'), 129,5 (d, C3"+C3"+CE"+C5"), 138,0 (s, C1'), 142,9 (s, C3), 151.9 (s, C1"+C1"), 166,0
(s, C2); C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. flr C;oH1sN4O3: 386,40 g/mol.

- 46 -



Beispiel 41 “es .
Herstellung von {3-[(4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}-
methanol (41)

OH

NH

o Nl/gN @
O/]\N/)\O
(41)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren D aus in Beispiel 7
erhaltenem 3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoeséure-
methylester (10) (34 mg, 0,075 mmol) mit DIBAL-H (0,35 ml, 0,30 mmol) fir 2,25 h
und weiterem DIBAL-H (0,05 ml, 0,045 mmol) fiir 1 h. Nach Aufarbeitung gemas dem
aligemeinen Verfahren wurde die Verbindung aus CHCI3 (1,5 ml) und n-Hexan (10
ml) umkristallisiert und im Vakuum getrocknet. Es wurde ein farbloser Feststoff erhal-

ten (28 mg, 89 % d. Th.).

Fp.: 110,5-114 °C {CH.,Cly/Hexan). Rf. 0,39 (Hexan:EtOAc=1:1}. 'H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz):
0=4,24-4 34 (m 2H, OCH,), 5,06-5,16 (m, 1H, OH}, 6,97 (d, J%=7'0 Hz, 1H), 7,09 (t, J;=7,6 Hz, 1R,
H5", 7,20-7,39 (m, 7H), 7,39-7,57 (m, 4H), 10,24 {s, 1H, NH}. *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=62,8
{t, CH;), 118,4 (d, C2), 118,9 (d, C6'"), 121,4 (d, C4™), 121,8 (d, C2"+CE6™), 123,9 (d, C2"+CE"),
125,7 (d, C4™), 128,0 (d, C5%, 129,5 (d, C3"*+C5"*), 129,6 (d, C3"*+C5"™), 129,9 (s, C4"}, 138,0 (s,
C1'), 143,0 (s, C39, 150.7 (s, C1"), 1518 (s, C1"), 165,89 (s, C2); C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. far
szH17C|N403: 420,85 glmoi

Beispiel 42
Herstellung von {3-[(4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}-
methanol (42}

OH
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Die Herstellung erfolgte nach dem cbigen Allg:ern:e:ine:rl Mérfaren D ass in Beispiel 8
erhaltenem 3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure-
methylester (11) (34 mg, 0,075 mmol) mit DIBAL-H (0,45 ml, 0,385 mmol) fiir 1,75 h.
Nach Aufarbeitung gemaR dem allgemeinen Verfahren wurde das Rohprodukt mittels
Séaulenchromatographie (MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 8 ml/min, PE:EtOAc= 1:1)
gereinigt und im Vakuum getrocknet. Es wurde ein farbloses O! erhalten (25 mg, 78
% d. Th.).

Rf: 0,49 (Hexan:EtOAc=1:1). 'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5=4,30 (d, J;=4,6 Hz, 2H, OCH,), 5,11 (t,
J5=5,4 Hz, 1H, OH), 6,97 (d, J5=7,5 Hz, 1H), 7,10 (t, J,=7,7 Hz, 1H, H5'), 7,20-7,41 (m, 7H), 7,41-7,55
(m, 4H), 10,27 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dg, 50 MHz): 8=62,7 (t, CH;), 118,4 (d, C2), 118,9 (d,
C6'), 120,8 (d, C6"), 121,4 (d, C4™), 121,7 (d, C2"+C6™), 122,3 (d, C2"}, 125,6 (d, C4™*), 125,8 (d,
C4™), 128,0 (d, C5'), 129,5 (d, C3"+C5™), 130,9 (d, C5"), 133,3 (s, C3"), 138,0 (s, C17), 142,9 (s, C3),

151,8 (s, C1™), 152,5 (s, C1"), 165,8 (s, C2), C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. flr C;2H47CIN,O;; 420,85
g/mol.

Beispiel 43
Herstellung von {3-[{4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}-
methanol (43)

OH

NH

A

ojl{\N;Lo/@

(43)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Aligemeinen Verfahren D aus in Beispiel 9

Cl

erhaltenem 3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-8-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure-
methylester (12) (34 mg, 0,075 mmol) mit DIBAL-H (0,35 ml, 0,30 mmol) fir 2 h und
weiterem DIBAL-H (0,10 ml, 0,085 mmol) flir 1,75 h. Nach Aufarbeitung geméf dem
allgemeinen Verfahren wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie
(MPLC, Kieselgel, Durchflussrate: 15 ml/min, PE:EtOAc= 3.5) gereinigt und im Vaku-
um getrocknet. Es wurde ein farbloser Feststoff erhalten (32 mg, quantitativ).

-48 -



.. .e .

. A 4 LY .

ot .- . * 4o
- .

Fp.: 52-54 °C (PE/EtOAc). Rf. 0,44 (Hexan:EtOAc=1:Th. H-NMR, (PMSO s, 200 MHz): =427 (d,
Ji=5,3 Hz, 2H, OCHg), 5,09 (t, J3=56 Hz, 1H, OH), 6,92-7,12 (m, 2H), 7.17-7.53 (m, 10H), 7,63 (d,
J5=7,4 Hz, 1H), 10,31 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds, 50 MHz): 5=62,8 (t, CH,), 118,3 (d, C2"),
118,8 (d, C6'), 121,4 (d, C4™), 121,8 (d, C2"+C6™), 124,1 (d, CE"), 125,7 (d, C4™), 1259 (s, C2"),
127,4 (d, C4"), 127,9 (d, C5"), 128,5 (d, C5"), 129,5 (d, C3"+C5™), 130,2 (d, C3"), 137,9 (s, C1'), 142,9
(s, C3), 147,8 (s, C1"), 151,7 (s, C1™), 165,8 (s, C2); C4+CB nicht sichtbar. MG ber. fiur C;,H;;CIN,O;5:
420,85 g/mol.

ae seme esee
. -

Beispiel 44
Herstellung von {3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}-
methanol (44)

OH

NH

t-Bu\©\ N]/J‘QN
A

(44)
Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren D aus in Beispiel
10 erhaltenem 3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoe-
sdauremethylester (13) (35 mg, 0,075 mmol) mit DIBAL-H (0,45 ml, 0,385 mmol) fiir
1,5 h. Nach Aufarbeitung gemal dem aligemeinen Verfahren wurde die Verbindung
im Vakuum getrocknet und erforderte keine weitere Reinigung. Es wurde ein farblo-
ser Feststoff erhalten (33 mg, quantitativ).
Fp.: 47-50 °C (CH,Cly/Hexan). Rf: 0,54 (Hexan:EtOAc=1:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=1,31 (s,
9H, (CHs)s), 4,28 (d, J3=4,5 Hz, 2H, OCH), 5,11 (bs, TH, OH), 6,95 (d, J5=7,5 Hz, 1H), 7,06 {1, J;=7.7
Hz, 1H, H5Y), 7,12-7,21 (m, 2H), 7,22-7.34 (m, 4H), 7,35-7,52 (m, 5H), 10,20 (s, 1H, NH). "C-NMR
(DMSO-ds, 50 MHz): 5=31,2 (q, C(CHa)s), 34,2 (s, C(CHa)s), 62,8 (t, CH,), 118,3 (d, C2™), 118,8 (d,
C6™), 121,1 (d, C2"*+CB"™), 121,3 (d, C4™), 121,8 (d, C2"+C6"), 125,6 (d, C4™), 126,2 (d, C3"+C5"),

127,9 (d, C5), 129,5 (d, C3"+C5"), 138,1 (s, C1"), 142,9 (s, C3"), 147,9 (s, C4™), 1495 (s, C1™),
151,8 (s, C1™), 165,9 (s, C2); C4+C6 nicht sichtbar. MG ber. fiir CsH26N.O3: 442,51 g/mol.
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Beispiel 45 SRS
Herstellung von {3-[(4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]-
phenylimethanol (45)

OH

(45)

Die Herstellung erfolgte nach dem obigen Allgemeinen Verfahren D aus in Beispie!
11 erhaltenem 3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoe-
sauremethylester (14) (33 mg, 0,075 mmol) mit DIBAL-H (0,45 ml, 0,385 mmol) fir
1,75 h. Nach Aufarbeitung gemal dem allgemeinen Verfahren wurde die Verbindung
im Vakuum getrocknet und erforderte keine weitere Reinigung. Es wurde ein farblo-
ses Ol erhalten (31 mg, quantitativ).

Rf: 0,32 (Hexan:EtOAc=1:1). "H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5=3,78 (s, 3H, OCHy), 4,28 (d, J,=57
Hz, 2H, CH,), 5,10 (t, J5=5,7 Hz, 1H, OH), 6,91-7-52 (m, 13H), 10,18 (s, 1H, NH). "*C-NMR (DMSO-d,
50 MHz): 5=55,4 (q, OCHs), 62,8 (t, CHy), 114,4 (d, C3"+C5"), 118,3 (d, C2™™), 118,8 (d, C6™), 121,2
(d, C4™), 121,8 (d, C2"+C6™), 122,6 (d, C2"+C6"), 125,6 (d, C4™), 127,9 (d, C5'), 129,5 (d, C3"+C5™),

138,1 (s, C1'), 142,9 (s, C3), 145,2 (s, C1"), 151,8 (s, C1™), 156,8 (s, C4"), 165,8 (s, C2); C4+C6 nicht
sichtbar. MG ber. fir Cy3HyoN,O4: 416,43 g/maol.

Beispiel 46 — Aktivititstests

ANF-Test

Atriafer natriuretischer Faktor (ANF) oder atriales natriuretisches Peptid (ANP) ist ein
zyklisches Peptidhormon aus 28 Aminoséuren, das hauptséchlich von den Muskel-
zellen (Myocyten) des Herzvorhofs (Atrium) ausgeschittet wird. Es ist im Atrium als
Pro-Hormon aus 126 Aminosauren gespeichert und wird von der Serinprotease Corin
in einen N-terminalen Teil und den biologisch aktiven ANF gespaiten, der haufig als
herzspezifisches Markerprotein herangezogen wird. Bei Zelldifferenzierungsmessun-
gen, d.h. der Bestimmung, in welchem Ausmal bestimmte Zellen durch Differenzie-

rung "herzzellenahnlich" geworden sind, wird haufig ein stromab vom ANF-Gen lie-

-50-



ve - .
- .. LI ..
- L . e e asa -

gendes Reportergen genutzt, dessen Expressibnép:r-@éulzt:e:infécr;ér‘zu'detektieren ist

e Shne ses g
3

als die Konzentration von ANF in einer Zellkultur, beispielsweise ein Luciferase-Gen.
Luciferase ist ein Enzym, das die Oxidation eines lumineszenten Substrats (Luciferin)
katalysiert. Dabei wird Licht emittiert, dessen Starke mit dem Expressionsievel von

ANF korreliert und somit als Maf fur die ANF-Expression dienen kann.

Erste Versuche von ANF-Expressionsscreenings wurden mit P19-Zeilen, d.s. von der
ATCC erhaltene murine Embryo-Karzinomzellen, bzw. C2C12-Zellen, d.i. eine muri-
ne Myoblasten-Zelilinie, als Modell durchgefuhrt. Vorbereitend wurde zunéachst ein
Plasmid konstruiert, indem ein Genfragment, das eine Ratten-ANF-Promotorregion
enthielt, amplifiziert und in das PGL3-BV-Luciferase-Reporterplasmid von Promega
subkloniert wurde. Die P19-Zelien wurden voriilbergehend mit diesem Plasmid trans-
fiziert und in Modified Eagle's Medium alpha (MEM-a) mit 7,5 % neonatalem Kalbs-
serum und 2,5 % fétalem Rinderserum bei 37 °C unter 5 % CO; in Monoschichten
8 d lang kultiviert, wobei das Medium dreimal ausgetauscht wurde. Bei etwa 60 %
Konfluenz wurden die jeweiligen Verbindungen in DMSO als Ldsungsmitte! in einer
Konzentration von 1 pM bzw. DMSO alleine (als Blindprobe) zugesetzt. Die Lumines-
zenz der Proben wurde mit einem Perkin Elmer Victor V 1420 Muitilabel Counter ge-
messen. Deren Zunahme bzw. Abnahme in Gegenwart der Verbindungen der Formel

(1) ist in nachstehender Tabelle 1 in Bezug auf die Blindprobe angegeben.

Die Bewertungen bedeuten Folgendes:

- eine Abnahme der Lumineszenz gegeniber dem Blindwert;
+ eine messbare Zunahme,

++ eine Zunahme um zumindest das 1,5fache;

+++ eine Zunahme um zumindest das Doppelte;

* steht fur C2C12-Zellen; und

o steht fir P19-Zellen.

-51-



Tabelle 1 — ANR-Tost’

COOH

H,C-0 NA\N
\Q\NJ'\N/)\N O
HSC_OQ

T

HJC—O\@ N)%
! =
N N
H

o
c
= %
= * % x x % * x ® * *
© Vo x + + x *, *, *, + *
2 + +
[0]
a
5
7| .
N/ =

H Ll Q 9, Q
- IANH =z 2 ” imo o ° o
= k- ~ z [+ g N z = z
— =) & 7 /N A < I x4 o\ @ W a /N W 4 /N r 2 N
.bm o= .._.M z IA\ B o AN ”A = N* 2 IANI W |AN| £ NlA\ =
c N ZT =} Q <
& & = © 3

Verbindung Nr.

DMSO

DTAB

(1)

2)

(3)

(4)

(5)

(7)

(8

(9)
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Bewertung
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Z
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COOH

Verbindung Nr.

(10)

(11)

(12)

(30)
(31)

(29)

(13)

(32)
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Verbindung Nr.

(33)

(34)

(35)

(36)

(38)

(39)

(40)
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g
(42) Sy +**

:[" NH * ¥

(43) -
“ONY O
= (o] N/ C S

(44) é\m—l +H+*

(45) NH +**

Bei DTAB, das als Bezugssubstanz diente, wurden in diesem Test nahezu keine Ver-
anderungen der ANF-Expressionslevel, konkret sogar eine leichte Abnahme, festge-
stellt. Einige der Verbindungen der Formel (i) bewirkten hingegen starke Zunahmen
der Lumineszenz und somit der Mengen an ANF, wahrend andere noch schlechtere
Ergebnisse als DTAB lieferten. Aus der obigen Tabelle sind jedoch nur schwer ein-
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deutige Zusammenhénge zwischen der Strukiuf ter \Zerlimdungéq:und ihrer Wirk-

samkeit als Differenzierungsbeschleuniger abzuleiten.

Von den 4 getesteten Amino-Anilino-Verbindungen (1) bis (4) zeigte Verbindung (2)
sehr gute Wirkung, wahrend (3) und (4) die schlechtesten Messwerte aller Verbin-

dungen lieferten.

Von den 24 Anilino-Diphenoxy-Verbindungen, also Derivaten von DTAB, zeigten 9
(etwa ein Drittel) noch nachteiligere Wirkung als DTAB, wéhrend 15 (etwa zwei Drit-
tel) Uberraschenderweise eine mitunter dramatisch verstérkte ANF-Expression be-
wirkten (Spitzenwert. mehr als das Dreifache fir Verbindung (36)). Was darlber hin-
aus Uberraschte, war die Tatsache, dass gerade die Carbonséduren (wie DTAB selbst
eine darstellt) tendenziell vorteilhaftere Wirkung zeigten als Alkohole, die ihrerseits

tendenziell wiederum besser abschnitten als Carbonsdureester.

Aufschlussreich ist auch ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen von jeweils drei
Chlorphenoxy-Derivaten (29) bis (31) und (41) bis (43), die sich nur um die Stellung
des Chlorsubstituenten an einem der Phenoxyreste unterscheiden, d.h. jeweils p-, m-
bzw. o-Chlorphenoxy-Derivate (Benzoesauren bzw. Benzylalkohole) sind. Die zuge-
hérigen Bewertungen lauten:

(29) (p-Chlor): +++ (30) (m-Chlor): + (31) (o-Chlor): ++

(41) (p-Chlory): - (42) (m-Chlor): + (43) (o-Chlor): -

Neben dem erwahnten Umstand, dass Carbonsauren {endenziell besser wirken als
Alkchole, ist zu erkennen, dass im ersten Fall das p-Chlor-, im zweiten jedoch das
m-Chlor-Derivat am besten abschnitt. Im ersten Fall zeigte das m-Chlor-Derivat so-
gar das schlechteste Ergebnis der drei Verbindungen.

Offenkundig spielt nicht nur die Art sondern auch die Position der Substituenten eine
maRgebliche Rolle, so dass es kaum méglich ist abzuschéatzen, ob ein bestimmies
Derivat die gewtlinschte Wirkung zeigen wird oder nicht. Méglicherweise lassen sich

weitere schliissige Aussagen treffen, wenn auch die Gbrigen hierin hergestellten so-
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wie weitere Verbindungen der Formel (I} auf fore :Wi'rkéé:mke-it-g.étesjet wurden, was
Gegenstand der derzeitigen Forschungen der Erfinder ist.

Aus der obigen Tabelle geht jedoch zweifeisfrei hervor, dass die Mehrzahl (etwa zwei
Drittel) der Testverbindungen positive Auswirkungen auf die Expression von ANF
und somit auf die Differenzierung der Zellen hatte, was in Anbetracht der literaturbe-
kannten Wirkung von DTAB ziemlich Uberraschend war und die vorliegende Erfin-
dung begrundet.
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PATENTANSPRUCHE N R
1. Verwendung einer Verbindung der nachstehenden Formel (l) zur Auslésung

der Differenzierung von Saugetierzellen zu Kardiomyocyten-ahnlichen Zellen:
R,

) T

1/n

/ /Rz
X N X

( .

worin:

die X jeweils unabhingig voneinander -NRa- oder -O- sind, worin R4 aus Was-
serstoff und Cq5-Alky! ausgewahlt ist; |

R, ausgewahlt ist aus Hydroxy, Cis-Alkyl, Cis-Alkoxy, Carboxy, Cqs-Alkoxy-
carbonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Formyi, Amino, Cie-Alkylamino und Di-C4s-alkyl-
amino, wobei jeder Cq.g-Alkyl- oder -Alkoxyrest gegebenenfalls mit einem oder meh-
reren Substituenten Rs weiter substituiert ist, wobei Rs aus Hydroxy, Halogen, Cyano
und Nitro ausgewahlt ist;

n=0 bis 5 ist;

R, ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Aryl, Heteroary! und C,s-Alkyl, wobei ein
Aryl- oder Heteroarylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten R
weiter substituiert ist, wobei fiir Rs die dieseiben Optionen gelten wie fiir R4, und wo-
bei ein Cqs-Alkylrest gegebenenfalls mit einem cder mehreren Substituenten Rs wei-
ter substituiert ist; und

R ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, NR;R;, OR7, SR7 und R; wobei

fiir R; dieselben Optionen gelten wie fir Ry;

indem die Zellen mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel (l} inkubiert wer-
den,
mit der MaRgabe, dass die Verbindung der Formel (1) nicht 3-[(4,6-Diphenoxy-

1,3,5-triazin-2-yl)aminolbenzoeséure ist.
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2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurcf»g:emﬁnéé:ichnef..dass-R1 aus t-Butyl,
Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, Cyano, For-
myl, Nitro und Chlor ausgewahit ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R, aus

Phenyl, Ethyl und Propy! ausgewahlt ist.

4, Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R; aus Wasserstoff, Chlor, -NR4R; und R; ausgewabhlt ist, wobei Ry und R; wie
in Anspruch 1 definiert sind.

5. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass R, Wasserstoff ist.

6. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Rs Hydroxy ist.

7. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Rg aus t-Butyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl,
t-Butoxycarbonyl, Cyano, Formyl, Nitro und Chlor ausgewahlt ist.

8. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R; Phenyl ist, das gegebenenfalls mit einem oder zwei Substituenten

Re substituiert ist, wobei Rg wie in Anspruch 1 oder 7 definiert ist.

9. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass jeweils beide X entweder -O- oder -NH- sind.

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass beide X -O-
sind und Rz NHR; ist, wobei R7 wie in Anspruch 1 oder 8 definiert ist.
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11.  Verwendung nach Anspruch 10, daddrcﬁ;ge:ke'riﬁzejchn;ét,v,dass die Verbin-
dung der Formel (I) ein Anilinodiphenoxytriazin der nachstehenden Formel (ll) ist,
das an einer oder mehreren der drei Phenylgruppen gegebenenfalis mit einem oder
mehreren Substituenten Ry, Rg und/oder R; substituiert ist, wobei R4, Rs und R; wie

zuvor definiert sind und n, m und o jeweils unabhéangig voneinander C bis 5 sind:

L
NH
LY O
(Ry)n | (Rg)m
1 O/kN/)\O i

(i

12.  Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass beide X -NH-

sind und Rz Wasserstoff oder Chlor ist.

13. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass n, m und o, sofern vorhanden, jeweils unabhangig voneinander 0, 1
oder 2 sind.

14.  Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung der Formel (l) aus folgenden Verbindungen und Gemi-
schen davon ausgewdéhlt ist:
2-[4-Chlor-8-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]ethanol (1),
3-{4-Chior-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-ol (2),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesduremethylester
(8),

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljlamino}benzoesaure (29},
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljamino}benzoesaure (30),
3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (31),
3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure (32),
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3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1 ,3.5—tri$zih1-.yl]é}ﬁinq}beni:oe.séiure (33),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesédure (34),

3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJlamino}benzoeséure (35),
3-{[4-(4-Formyi-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesédure
(36),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure
(38),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (39),
{3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (40},
{3-[(4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)aminojphenyl}methanol (42),
{3-{(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (44)
und

{3-[(4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylimethanol (45).

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbin-
dung der Formel (l) aus folgenden Verbindungen und Gemischen davon ausgewéhlt
ist:

3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-o! (2),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséuremethylester
(8).

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-8-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljamino}benzoeséaure (29),
3-{{4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljamino}benzoeséaure (30),
3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (31),
3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (35),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure
(36),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesédure
(38),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-y!yamino}phenyl}methanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)Jamino]phenyl}methanol (44).
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16. Verwendung nach Anspruch 15, dadﬁ‘:ch‘gﬂenﬁzajchné’c:,&ass die Verbin-
dung der Formel (l) aus folgenden Verbindungen und Gemischen davon ausgewahit
ist:

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoeséaure (29),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllJaminojbenzoesaure
(36),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl}amino]phenyimethanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-8-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (44).

Wien, am 21. September 2011 Technische Universitdt Wien
durch:

Hatpl & Ellmeyer
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GEANDERTE PATENTANSPRUCHE:

1. Verwendung einer Verbindung der nachstehenden Formel (I) zur Ausldsung

der Differenzierung von Sé&ugetierzellen zu Kardiomyocyten-ghnlichen Zellen:
R

1 R
x N//kx/ ?

)
worin:

die X jeweils unabhangig voneinander -NR;- oder -O- sind, worin R, aus Was-
serstoff und Cq.5-Alkyl ausgewahlt ist;

Ry ausgewahlt ist aus Hydroxy, Cis-Alkyl, C1s-Alkoxy, Carboxy, C4s-Alkoxy-
carbonyl, Halogen, Cyano, Nitro, Formyl, Amino, C4¢-Alkylamino und Di-C4¢-alkyl-
amino, wobei jeder Cg-Alkyl- oder -Alkoxyrest gegebenenfalis mit einem oder meh-
reren Substituenten Rs weiter substituiert ist, wobei Rs aus Hydroxy, Halogen, Cyano
und Nitro ausgewahlt ist;

n=0 bis 5 ist;

Rz ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Aryl, Heteroary! und C,.-Alkyl, wobei ein
Aryl- oder Heteroarylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten Rg
weiter substituiert ist, wobei fiir Rs die dieselben Optionen gelten wie flur Ry, und wo-
bei ein C4s-Alkylrest gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten Rs wei-
ter substituiert ist; und

Rs; ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Halogen, NR4R7, OR7, SR; und R; wobei

fur R7 dieselben Optionen gelten wie fir Ry;

indem die Zellen mit einer oder mehreren Verbindungen der Formel (I) inkubiert wer-
den,
mit der MalRgabe, dass die Verbindung der Formel (1) nicht 3-[(4,6-Diphenoxy-

1,3,5-triazin-2-yl)amino]benzoesaure ist.
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2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Ry aus t-Butyl,
Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, Cyano, For-
myl, Nitro und Chlor ausgewahlt ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R; aus
Phenyl, Ethyl und Propyl ausgewahlt ist.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R3 aus Wasserstoff, Chlor, -NR4R7 und R; ausgewahlt ist, wobei R4 und R; wie

in Anspruch 1 definiert sind.

5. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R4 Wasserstoff ist.

B. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass Rs Hydroxy ist.

7. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Rg aus t-Butyl, Methoxy, Hydroxymethyl, Carboxy, Methoxycarbonyl,
t-Butoxycarbonyl, Cyano, Formyl, Nitro und Chlor ausgewahilt ist.

8. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R; Phenyl ist, das gegebenenfalls mit einem oder zwei Substituenten

Rs substituiert ist, wobei Rg wie in Anspruch 1 oder insbesondere 7 definiert ist.

9. Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass jeweils beide X entweder -O- oder -NH- sind.

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass beide X -O-
sind und R3 NHR; ist, wobei Ry wie in Anspruch 1 oder insbesondere 8 definiert ist.

NACHGEREICHT
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11.  Verwendung nach Anspruch 10, da;c'jurch gekennzeichnet, dass die Verbin-
dung der Formel (l) ein Anilinodiphenoxytriazin der nachstehenden Formel (Il) ist,
das an einer oder mehreren der drei Phenylgruppen gegebenenfalls mit einem oder
mehreren Substituenten R4, Rs und/oder R; substituiert ist, wobei R, Rs und R; wie
in einem der vorangegangenen Anspriche definiert sind und n, m und o jeweils un-

abhangig voneinander 0 bis 5 sind:

(Rﬁoq@\
NH
QL
Ry, | (Reln
| O*N/)\O 6

(1)

12. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass beide X -NH-
sind und R; Wasserstoff oder Chlor ist.

13.  Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass n, m und ¢ jeweils unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 sind.

14.  Verwendung nach einem der vorangegangenen Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) aus folgenden Verbindungen und Gemi-
schen davon ausgew&ahilt ist:
2-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]ethanol (1),
3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-ol (2},
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesduremethylester
(8),

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (29),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (30),
3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (31),
3-{[4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (32),
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3-{[4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1 ,3,5:{riazin-2-yI]e:r;1ino}bel{zoeséure (33),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (34),
3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséaure (35),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoesaure
(36),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-yljJamino}benzoesaure
(38),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl}amino]phenylimethanol (39),
{3-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol {(40),
{3-[(4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (42),
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (44)
und

{3-[(4-(4-Methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylimethanol (45).

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbin-
dung der Formel () aus folgenden Verbindungen und Gemischen davon ausgewanhlt
ist:

3-[4-Chlor-6-(4-methoxyphenylamino)-1,3,5-triazin-2-ylamino]propan-1-ol (2),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesauremethylester
(8),

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (29),
3-{[4-(3-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséaure (30),
3-{[4-(2-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoeséure (31),
3-{[4-(3-Nitrophenoxy)-6-phenoxy-1,3,56-triazin-2-ylJamino}benzoesaure (35),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljaminoibenzoesaure
(38),
3-{[4-(4-Cyanophenoxy)-6-(4-methoxyphenoxy)-1,3,5-triazin-2-ylJamino}benzoesaure
(38),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyl}methanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butylphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenyi}methanol (44).
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16. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch 'g'ékeﬁnzéi'chr;ét, dass die Verbin-
dung der Formel (1) aus folgenden Verbindungen und Gemischen davon ausgewahit
ist:

3-{[4-(4-Chlorphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yllamino}benzoeséure (29),
3-{[4-(4-Formyl-2-methoxyphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yljamino}benzoesaure
(36),

{4-[(4,6-Diphenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylimethanol (39) und
{3-[(4-(4-t-Butyiphenoxy)-6-phenoxy-1,3,5-triazin-2-yl)amino]phenylimethanol (44).

Wien, am | I Juni 701, TECHNISCHE UNIVERSITAT WIEN und Mitanmelder

durch: /

!
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