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FUr meine Eltern



, Das Leben ist wie eine Schachtel Pralinen, man weif3vas man bekommt.“
(Forrest Gump)
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Malaria

Malaria ist eine tropentypische und weltweit eire¥ dedeutendsten parasitaren Infektions-
krankheiten. Sie wird durch Protozoen der Gattetgsmodiumverursacht und durch den
Stich einer weiblichen Anopheles-Micke (Vektor) deh Menschen lbertragen. Der Begriff
Malaria leitet sich von dem italienischen Womhal'aria“ ab und heif3t tGbersetzt ,schlechte
Luft“. ™™ Dahinter verbirgt sich die Assoziation mit sumpfigGebieten, die fiir die Vermeh-
rung derAnophelesMiicke optimale Lebensbedingungen bieten. Malaita ih den tropi-
schen und subtropischen Regionen der Erde weltweitwa 100 Landern (weite Teile Afri-
kas, Indien, Brasilien, Afghanistan, Thailand, Indsien, Chin&>*® endemisch auf
(Abb. 1). Etwa 40% der Weltbevdlkerung lebt in éedalaria-Endemiegebieten. Nach An-
gaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erkeamkh Jahr 2009 225 Millionen Men-
schen an Malaria, 781.000 starben d&¥a80% aller letalen Krankheitsverlaufe werden im
tropischen Afrika beobachtet, betroffen sind vderal Kinder unter finf Jahren, Schwangere
und immungeschwéchte MenscH®h® Neben sozialen Problemen bedeutet dies fiir die be-
troffenen Lander auch eine grofRe dkonomische Belgst'® Abbildung 1 zeigt die Regio-
nen der Welt, in denen ein Malariarisiko besteht.

B Countries or areas wi here mal laria transmission occurs
Countries or areas with limited risk of malaria transmission

This map is intended as a visual aid only and not as a definitive source of information about malaria endemicity. Source: © WHO 201 | All rights reserved.

Abbildung 1: Verbreitungsgebiete der Malaria, Stand2010™
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Im Jahr 2009 wurden in Deutschland 523 Malariagkwagen beim Robert-Koch-Institut
(RKI) gemeldet, wobei es sich hierbei um durch Femsmus importierte Falle handeler
grof3te Teil (92%) der Malaria-Erkrankungen wurdée(auch in den Vorjahren) aus afrikani-
schen Landern importiert. In 80% der Falle wurdeednfektion mit dem ErregdPlasmo-

dium (P.) falciparumdiagnostiziert*?

1.2 Malariaerreger

Bei den Malariaerregern handelt es sich um eirgeelkukaryoten (Protozoen) der Gattung
PlasmodiumVon den Uber hundert existierenden Plasmodiumageéen vier als Erreger des

Menschen und fuhren zu spezifischen Krankheitshild&ab. 1).

Tabelle 1: Malariaformen und ihre Erreger.

Erreger Malariaform
P. falciparum Malaria tropica
P. ovaleundP. vivax Malaria tertiana
P. malariae Malaria quartana

Diese Spezies unterscheiden sich erheblich sowahidhitlich ihrer geographischen Verbrei-
tung als auch in dem hervorgerufenen Krankheitauérion den klassischen Malariaformen
(Tab .1) istP. falciparumdie vorherrschende Spezies im subsaharischenaifsik tritt aber
auch in vielen Regionen Suidostasiens und Lateirikaseauf® Zu den weltweit verbreite-
ten Erregern zahleR. malariaemit einer verhaltnismanig niedrigen Anzahl an Iniahksfal-
len, undP. vivax der besonders haufig in Indien, Sudostasien uihi@erika auftritt:*

P. ovaleunterscheidet sich von den anderen drei Erregeziighieh seiner Verbreitung da-
durch, dass er sich hauptséchlich auf Westafrilsaho@nkt. Allerdings wird auch von Infek-
tionen aus dem Mittleren Osten, dem indischen Sufikemt und Siidostasien berichfgt.
Nach den neuesten Forschungsergebnissen gibt @sveitere Plasmodiumar®lasmodium
knowlesj die bislang primér eine Erkrankung beim Affenwrsachte, aber auch den Men-

schen infizieren kanfi®*"]
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1.2.1 Entwicklungszyklus der Plasmodien

Die Entwicklung der Plasmodien ist gekennzeichnetcld parasitdres Wachstum in
verschiedenen Wirten. Wahrend des Entwicklungszsykldolgt ein Wirtswechsel zwischen
Mensch und Insekt. Das Insekt, die weibliche Andghdlicke, wird dann zum Vektor
(Ubertrager) der Plasmodien auf den Menschen. Deshaerscheidet man die asexuelle
Phase (Schizogonie) im menschlichen Zwischenwlet| dargestelltivon der sexuellen Pha-

se (Gamogonie)pt dargestel]tim Endwirt, der Anopheles-Mucke (Abb. 2).
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Abbildung 2: Entwicklungszyklus der Plasmodien{'®
1.2.1.1 Asexuelle Phase / Schizogofie

Die fur den Menschen infektiosen Stadien des Madaregers, die sogenannten Sporozoiten,
befinden sich in den Speicheldriisen weiblicher ArdggiMicken und gelangen durch den
Stich dieser Insekten in den Organismus des Mensdheerhalb kurzer Zeit dringen sie aus
dem Blutkreislauf in die Leberzellen ein, wo siehsasexuell vermehren. In dieser sogenann-
ten exo-erythrozytaren Schizogoniephase entwickieh aus jedem Sporozoiten innerhalb

von 9-16 Tagen ein GewebsschizoBei P. ovaleund P. vivaxverbleibt ein Teil der Schi-
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zonten in einer Art Ruhestadium (Hypnozoiten). Bikénnen in der Leberzelle Monate oder
Jahre persistieren und schliel3lich zu einem erne@tesbruch der Krankheit fihren. Nach
abgeschlossener Schizogonie rupturiert die angesdldne Leberzelle und entlasst bis zu
30000 Merozoiten als Meroson@&hdirekt in die Blutbahn, die dann die Erythrozytesfat-
len. Die Gesamtdauederexo-erythrozytaren Schizogoniephase ist vom jegeiliMalariaer-
reger abhangigH. falciparum8-25 TageP. vivax9-27 TageP. ovale9-17 TageP. malariae
15-30 Tage). Die Merozoiten heften sich lber spie Oberflachenrezeptorem die
Erythrozyten und dringen in diese ein. Innerhalb Eig/throzyten entstehen zunachst die so-
genannten Ringformen (abgeleitet von ihrer Erschegnm Lichtmikroskop), die sich dann
Uber das Trophozoitenstadium zu Schizonten entwicferythrozytare Schizogonie). Nach
einer charakteristischen Zeitspanne von 48. fglciparum P.vivax P.ovalg bzw.

72 StundenR. malariag kommt es zur Lyse der befallenen Erythrozytere 8adurch frei-
gesetzten Merozoiten befallen weitere Erythrozyter ein neuer asexueller Vermehrungs-
zyklus beginnt. Ein geringer Anteil der Merozoitdifferenziert sich zu geschlechtlichen
Formen, den Mikro- und Makrogametozyten. Werdesai@ametozyten von einer Anophe-
les-Mticke bei einer erneuten Blutmahlzeit aufgenemnfolgt ein sexueller Vermehrungs-
zyklus in der Micke mit der Bildung von Sporozoit®&tormalerweise werden erst mehrere
Zyklen der asexuellen erythrozytaren Schizogonieldaufen, bevor die Gametozyten gebil-
det werden. Bei Malaria tropica dauert die Gamdtuygnese z. B. 10-12 Tage, wahrend sie
bei der Vivax-Malaria bereits nach dem filinften Edagsetzt und sehr grof3e Mengen an Ga-
metozyten hervorbringt. Bei einer Infektion rRit malariaeist der Beginn der Gametozyto-

genese auf 5-23 Tage nach Erstinfektion ausgedehnt.

1.2.1.2 Sexuelle Phase / Gamogofifé

Im Darm der weiblichen Anopheles-Miicke findet naen Aufnahme von Mikro- und Mak-
rogametozyten eine Ausreifung zu Gameten (Sporejamd deren Kopulation zu einer Zy-
gote statt. Aus der Zygote entsteht ein motilesliBta, der sogenannte Ookinet. Dieser ist in
der Lage, das Darmepithel der Miicke zu durchdringshsich somit zur Oozyste zu diffe-
renzieren. In dieser werden Sporozoiten gebildet mach Ruptur der Oozyste freigesetzt.
Nach ihrer Freisetzung wandern die SporozoitenarSgeicheldrisen der Anopheles-Miicke
und sind fur einen Zeitraum von 1-2 Monaten zuelktibn des Menschen verfiugbar. Der
Zyklus in der weiblichen Anopheles-Mucke dauerhaimgig von der Aul3entemperatur, zwi-
schen 10-18 Tagéft”
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1.3 Symptome der Malaria

Das klinische Bild der Malaria wird durch die eryghytéaren Formen der Plasmodien im Zu-
sammenspiel mit der Immunreaktion des Zwischenwitiestimmt. Durch den zyklischen
Zerfall von parasitierten Erythrozyten gelangen mabhe Zelltrimmer und verschiedene
Mediatoren, wie Tumornekrosefaktor alpha (TiFund Interleukine, in die Blutbahn. Diese
verursachen eine systemische Entztiindung und smd serantwortlich fur die intermittie-
renden Fieberschibe sowie Kopf- und Gliederschmeidaufig kommt auch Durchfall hin-
zu. Aufgrund dieser Symptomatik kann eine Malakesnkung leicht mit viralen Infektions-
krankheiten (grippaler Infekt, Magen-Darm-Infektiomgrwechselt werden. Ein weiteres
Symptom ist die zunehmende Blutarmut (Anamie),diiech die fortlaufende Zerstérung von
Erythrozyten und Dampfung der Erythropoese durah Zjtokinfreisetzung hervorgerufen
wird. Innerhalb einer Woche nach Beginn der Paiasd kommt es zur Synchronisierung des
Schizogoniezyklus, der bé. falciparum P. ovale und P. vivax innerhalb von 48 Stunden
und beiP. malariaein 72 Stunden ablauft. In gleichen Zeitintervaltezten die Fieberanfalle
auf, das heil3t bei Malaria tertiana wiederholt sleh Fieberanfall jeden dritten Tag, bei Ma-
laria quartana jeden vierten Tag. Bei Malaria trapist kein typischer Fieberrhythmus zu

beObaChteH_9,22,23,24]

1.3.1 Malaria tertiana

Das Krankheitsbild der durch. ovaleund P. vivaxausgelosten Malaria tertiana ist weitge-
hend identisch. Beide Parasiten infizieren nur guggythrozyten (Retikulozyten), so dass die
Parasitamie nur in 1-2% der Erythrozyten nachweiih&>®! Ovale-Malaria stellt eine mil-
de Verlaufsform der Malariaerkrankung dar, da siesalten zu lebensbedrohlichen oder leta-
len Komplikationen wie Milzruptli”’ oder akutem Lungenversagen (ARDS = Acute
respiratory distress syndronf@ fiihrt. Vivax-Malaria wurde falschlicherweise langeit als
eher gutartig eingestuft. Neuere Fallzahlen erreidhast die der Falciparum-MaIar[?Q]. In-
nerhalb weniger Tage erfolgt oft eine typische Rhysierung der Fieberanfélle, die dann
alle 48 Stunden auftreten. Die Inkubationszeitdmtewischen 14 und 20 Tagen. Wegen des
Vorkommens ruhender Parasitenformen in der Lebgpifidzoiten) kann es nach Uberstande-
ner Malaria tertiana nach mehreren Monaten oderrséglaren noch zu Ruckfallen kom-

menCY
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1.3.2 Malaria quartana

Die durchP. malariaeverursachte Malaria quartana verlauft in der Regelnur milden
Symptomen. Die Parasiten infizieren vorwiegend &tgthrozyten; daraus resultiert eben-
falls eine niedrige Parasitamie (1-2%). Eine Glamrephritis kann aufgrund chronischer
Bildung von Immunkomplexen mit Ablagerung in dereMi auftreten. Das klinische Bild
wird durch auftretende Fieberschibe in einem 4-3&jgythmus bestimmt. Malaria quartana
hat eine Inkubationszeit von 16-59 Tagen, dieseeibeblich langer als bei den Ubrigen
Krankheitsformen. Im Unterschied zur Malaria terieentstehen keine Hypnozoiten in der
Leber und deshalb keine latenten hepatischen Merl&@patanfalle einer Malaria quartana
(Rekrudeszenzen) resultieren moéglicherweise aussterenden Formen vdh. malariaein
GefaRendothelien. Diese sehr lange Uberlebensmeihénschlichen Organismus (bis zu 50
Jahren) fuhrt dazu, dass ein infizierter Blutspermdeh noch Jahre nach einer Malariaerkran-

kung Parasiten im Blut haben und eine InfektiombEmpfanger verursachen kafh.

1.3.3 Malaria tropica

Die Infektion mitP. falciparumfihrt zur Malaria tropica, einer potentiell lebbadrohlichen
Erkrankung. Die Letalitat der Malaria tropica bethtimmunen Personen liegt be20%>%

Die Pathogenese dBr falciparumInfektion ist ein komplexes Zusammenspiel von piea-
induzierten Veranderungen der Erythroz§t8mind Stérungen der Mikrozirkulation, begleitet
von der lokalen und systemischen Immunreaktions®iéathomechanismen fliihren zu meh-
reren klinischen Formen der Malaria tropica mitansthiedlichem Schweregrad. Das Adha-
sionsproteinPfEMP-1 Plasmodium falciparum erythrocyte membrane prof@indas die
Plasmodien auf der Erythrozytenoberflache expriemervermittelt die Anhaftung der
Erythrozyten an membranstandige Rezeptoren aufiiesothel der Endstrombahn (Zytoad-
harenz) und auch an andere nicht befallenen ErytenzRosettenbildundj*>® Auf diese
Weise werden die Parasiten der Blutzirkulation egén und verbleiben im Kapillarbett inne-
rer Organe, sie sequestrieren. Der Vorteil fur Barmasiten besteht in der Umgehung der far
ihn todlichen Milzpassad@d® bei der alte und krankhaft veranderte Blutzelleaguzytiert
und abgebaut werden. Die Auswirkungen fir den iefien sind schwerwiegend: Durch die
adhéarierenden Erythrozyten kommt es zu multiplefia®eerschlissen der Endstrombahn.
Dies fuhrt bei einem ausgepragten Befall zu eingrokischen Schadigung innerer Organe,
besonders von Gehirn (cerebrale Malaria), Niere lumlge, die fur die schweren Verlaufe
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und tédlichen Komplikationen der Malaria tropicaargwortlich sind. Die cerebrale Malaria,
die typischerweise mit einer zunehmenden Bewusssgitribung bis hin zum Koma ein-
hergeht, ist die schwerste Verlaufsform. Sie istdém meisten Fallen fur die hohe Letalitat
(25-50% trotz adaquater Therapie) sowie fur neuistbg Defizite, insbesondere bei Kin-
dern, verantwortlick®® Die Schwere der Erkrankung und das Auftreten vomplikationen
korreliert im Wesentlichen mit der Parasitamie. d@iest bei Malaria tropica besonders aus-
gepragt, d&P. falciparum im Unterschied zu den anderen MalariaerregemthEozyten je-
des Alters befallen karly! Bei schweren Verlaufen konnenl5% aller Erythrozyten betrof-
fen sein. Bei der Lyse der parasitierten Erythremjgommt es zu einer ausgepragten hamoly-
tischen Anamie und zur Freisetzung verschiedenatidfieren. Diese verursachen eine mas-
sive inflammatorische Antwort mit extrem hohen Zytdpiegeln, die in ein allgemeines
Entzindungssyndrom (SIRS Systemic inflammatory response syndrarbergehen kann.
Die hamolytische Anamie ist in Afrika eine der higafen Todesursachen kleiner Kinder und

schwangerer Frauéit:>

Tabelle 2: Ubersicht der Malariaerkrankungen.

) ) Dauer der Fieber- Parasit- Symptomatik (bei
Erkrankung Inkubationszeit ) ] ] o
Blutschizogonie rhythmus amie Nichtimmunen)
Malaria tertiana 14 Tage bis > 1 Jahr ) 48 h 48 h 1-2% Fieber jeden 2. Tag
(meist synchron)
Malaria quartana 16-59 Tage 72h 72h 1-2% Fieber jeden 3. Tag

(gelegentlich langer)  (meist synchron)

6-30 Tage 48 h irregular unbegrenzt irregulares Fieber,

Malaria tropica ) T
(gelegentlich langer)  (oft asynchron) Organkomplikationen

1.4 Diagnostik

Die mikroskopische Untersuchungdes sogenannten ,dicken Tropfens” bzw. dinner-Blut
ausstriche auf Plasmodien ist ein sehr einfach Wkodtenglnstig durchzufihrendes
labordiagnostisches Verfahren bei bestehendem Meaédacht (Abb. 3). Dies gilt als der

,Goldstandard” der Malariadiagnostik. Bei positiv@8efund kdnnen die Plasmodienspezies
anhand morphologischer Kriterien differenziert utet prozentuale Anteil befallener Eryth-

rozyten bestimmt werden. Ein einmaliges negativasetsuchungsergebnis schliel3t jedoch
eine Malariaerkrankung nicht sicher aus, zumal egiBn der Symptome oder nach voraus-

gegangener antibiotischer Behandlung die Parasdetedim peripheren Blut gering sein
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kann. Bei fortbestehendem klinischem Verdacht ndissUntersuchung mehrfach in 6- bis

12-stiindigen Abstanden wiederholt werd8i!
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Abbildung 3: Typischer Giemsa-gefarbter Blutausstrch mit zahlreichen Ringformen vonP. falciparum®?

Kommerzielle Schnelltests (ICT Malaria, P.F.®-Te€ptiMal®-Test) beruhen auf dem
Nachweis parasitenspezifischer Antigene im Vollblut (Histidine-rich-protein 2 und
Parasite-lactate-dehydrogengs8ie zeichnen sich durch eine hohe SensitivitatSpekifitat
aus, haben jedoch den gefahrlichen Nachteil, beéhBarasitamie falsch negativ zu s&th.
Somit kdnnen Schnelltests hilfreich sein, wenn mi&roskopische Diagnostik nicht sofort
verfiigbar iststellen aber keine Alternative zum gefarbten Aisistlar**!

Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR)ist mit Abstand das sensitivste Verfahren in der M
laria-Diagnostik: Es ermoglicht den Nachweis voagiiodien in Fallen mit niedriger Parasi-
tamie sowie bei vorliegenden Mischinfektionen netschiedenen Malariaerregétt Sie ist
jedoch aufgrund des hohen Material- und Zeitaufwdiid den Akutfall ungeeignéf’
Serologische Untersuchungsmethodesind zur Diagnostik einer akuten Malariainfektion

ungeeignet, da die Antikdrper erst einige Tage r&hankungsbeginn nachweisbar siHd.

1.5 Wirkstoffe

Bekannte Arzneistoffe sind gegen die verschieddfr@wicklungsstadien der Malariaerreger
unterschiedlich wirksam (Abb. 4). Die meisten Wid{te sind sogenannte Blutschizontozide,
das heil3t sie unterdriicken die Vermehrung der Ridsn in den Erythrozyten. Sie werden
sowohl zur Therapie als auch zur Suppressionsptap@ywerwendet. Suppressionsprophyla-
xe bedeutet, dass die Infektion nicht verhindertdwsondern nur die klinisch relevanten Blut-
stadien bekampft werden. Gewebsschizontozide Sutetahemmen die priméaren Lebersta-
dien und wirken somit kausal prophylaktisch. Einlyegkstoffe weisen beide Wirkqualitaten
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auf. Die Eliminierung der Hypnozoiten vdh ovale und P. vivax bezeichnet man als Radi-

kalkur 48]
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Abbildung 4: Angriffspunkte der Malariatherapeutika auf unterschiedliche Entwicklungsstadien der
Parasiten im Menscher>®

Die zur Verfugung stehenden Wirkstoffe zur Therapid Prophylaxe der Malaria lassen sich
nach strukturellen Gesichtspunkten oder anhanda figdstruktur in sieben Klassen einord-

nen®Y

* 4-Aminochinoline (Chloroquin, Amodiaquin)

* 8-Aminochinoline (Primaquin)

* Arylaminoalkohole (Chinin, Mefloquin, Halofantribumefantrin)

» Artemisinine (Artemether, Artesunat)

* Folsaureantagonisten (Sulfadoxin/Pyrimethamin, DafiShlorproguanil)
* Hemmstoffe der Atmungskette (Atovaquon/Proguanil)

» Antibiotika (Doxycyclin, Clindamycin)

1.5.1 Historisches

Die gepulverte Rinde des aus Sudamerika stammeBdemesCinchona peruvianavurde
schon vor mehr als 350 Jahren zur Therapie derratingesetZf? 1820 gelang die Isolie-
rung des Chiningll) (Abb. 10), des wirksamen Alkaloids der Cinchondei{Chinarinde),
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die jedoch sehr aufwendig und teuer war. 1856 whtsuWilliam HenryPERKIN die Total-
synthese von Chini(l1). Dieser Versuch missgluckte zwar véllig, als Nglvedukt konnte
er aber einen malvenfarbigen Farbstoff, das sogéadviauvein, isolieren. Die Entdeckung
von FERKIN wurde zur Keimzelle der Farbenindustrie, die bdsos in Deutschland grol3e
Bedeutung erlangte® Seit den achtziger Jahren des 19. Jahrhundertewutigse Farbstoffe
zum Anfarben von Mikroorganismen verwendet. RaufTMANN undPaulEHRLICH stellten
bei Farbeversuchen mit Methylenblél) (Abb. 5) fest, dass sich der Malariaerreger damit
besonders gut anféarben liel3. Diese Erkenntnisdi#utder Annahme der selektiven Toxizitat
von Methylenblayl) gegeniiber Plasmodien. 1891 berichteterUEEH und GUTTMANN Uber
die Heilung von zwei Malaria tertiana-Patientenathudie Gabe von Methylenblg). Damit
war das erste synthetische Antimalariamittel ge&imdnd der Weg fir weitere Entwicklun-

gen vorgezeichnet.

/O RN
| |
N S« N NG
1099 NG
Methylenblau (1) K
J Plasmochin (3)

| + | HN}\/\/N\/
AOSOE & °
AN ~
—
N L0
Cl N

Paludenblau A (2)
Atebrin (4)

oy — oot
ol N” cl N”

Resochin (Chloroquin) (5) Sontochin (6)

Abbildung 5: Die Entwicklung der synthetischen Malaiatherapeutika aus Methylenblau (1)"*”

In den 1920er Jahren wurden in den LaboratorierBdger AG in Elberfeld zahlreiche Deri-
vate der Methylenblaustruktur synthetisiert. Datu@enblau A(2) (Abb. 5) entstand durch
die Einfuhrung einer basischen Seitenkette undteaime deutlich verbesserte Wirkun.

Der verbesserten Wirkung von Paludenbla(2pstand jedoch die Tatsache entgegen, dass es
sich dabei immer noch um einen blauen Farbstoff élémdder zu moglichen Hautverfarbun-
gen der Patienten fuhren konnte. Durch die Verkmigfvon verschiedenen Diamino-

alkylresten mit diversen Heterozyklen entstandere drsten synthetischen Malaria-
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therapeutika Plasmochif8) (GB, USA: Pamaquin) und Atebri@) (GB: Mepacrine, USA:
Quinacrine)(Abb. 5)° Beide Substanzen wurden in groBem Umfang im zweélteltkrieg
vor allem im Sudwestpazifik eingesetzt. Das farbfggidinderivat Atebrin(4) fihrte bei
langerer Einnahme zu einer Gelbfarbung der Haut.d&u Suche nach einem nicht gefarbten
Wirkstoff wurden in den Laboratorien in Elberfelc&edihemisch eng verwandten Verbindun-
gen Resochirf5) (1934) und Sontochi(b) (1936) synthetisiert (Abb. 5), die sich vom Ateb-
rin (4) hinsichtlich des Ringsystems (ein Chinolinringtatie eines Acridinrings) unterschei-
den®® Das Resochir(5) wurde wegen anfanglicher Bedenken hinsichtlicimeseiToxizitat
erst 1950 unter dem Namen Chloroq() (Resochiff) in den Handel gebracht. Es wurde

zum Malariatherapeutikum schlechtffin®

1.5.2 4-Aminochinoline

Als strukturelle Gemeinsamkeiten weisen die 4-Amooline neben dem namensgebenden
4-Aminochinolin-Grundgertst eine basische Seiteekah der Aminogruppe in der 4-Posi-

tion sowie einen Chlorsubstituenten in der 7-Posities Chinolinrings auf (Abb. 6).

G P

/ijl Protonierung m

X X

Yz N
Cl N

I, N N

Chloroquin (5) Chloroquin-Dikation (5a)

Abbildung 6: Chloroquin (5) und sein Dikation (5a).

Ilhre antiparasitare Wirkung beschrankt siabf die Entwicklungsstadien des Parasiten, in
denen aktiv Hadmoglobin abgebaut wird (Trophozoitand frihes Schizontenstadiuﬁﬁ.
Der genaue Wirkmechanismus ist jedoch noch nichstémdig geklart. Man nimmt an, dass
die 4-Aminochinoline die Entgiftung von freiem Héstoren, das beim Abbau von Hamo-
globin entsteht. Um seinen Néahrstoffbef&rfvahrend des intraerythrozytdren Wachstums zu
decken und die osmotische Stabilitat innerhalbWetszelle aufrecht zu erhalté?! nimmt

der Parasit das Hamoglobin der Wirtszelle durclereiphagozytose-ahnlichen Vorgang auf
und transportiert es zur Nahrungsvakuole. In deuresa Nahrungsvakuole (pH-
Wert = 5.18¥% wird das Hamoglobin durch verschiedene Proteasekieine Peptide und

freies Ham gespalten. Letzteres wird durch Oxidaties zweiwertigen zum dreiwertigen

11




Einleitung

Eisen in das Ferriprotoporphyrin IX (FPPIX) umgewalhdHOhere Konzentrationen des
FPPIX sind giftig fur den Malariaparasiten. Auss#imm Grund wird es von ihm durch eine
nicht-enzymatische Aggregatbildung zum ungiftigeiintdzoin, dem mikroskopisch sichtba-
ren Malariapigment, umgewandelt (Abb. #4).

a b

pH=52 /L/\/ ( Nahrungsvakuole (
N L/\/ J
HN ! = s
H

Parasit

Nahrungsvakuole HN

Hamozoin «—==— Fe(l11)PPIX <— Fe(ll)PPIX X X
9 Hmo- Chloroguin
Fe(Ill)PPIX Hamoglobin+————g0phin o i c N7
Chloroquin / MDR-1-Transporter |!| |
H
/ Peptide _ g % IAbstoGung
CRT g ) i ) =X
v “p \ %

+ ™ I’
Chloroguin Arylaminoalkohole K76 S "N K76T ‘

Erythrozyt

2Zytosol i

Abbildung 7: a) Komplexbildung zwischen Chloroquin (5) und Ferriprotoporphyrin 1X und dadurch
bedingte Schadigung des Parasiten; b) MechanismugdChloroquinresistenz!>®

Bei dem in der Nahrungsvakuole herrschenden pH-Want5.18 liegen 4-Aminochinoline
als Dikationen vor (Abb. 6). Aufgrund dieser zwetigpositiven Ladung sind sie nicht mehr
membrangangig und konnen die Nahrungsvakuole nieHassen (Abb. 7b). In der Nah-
rungsvakuole wird somit eine um mehrere Zehnerpetemdhere Konzentration als im Cy-
toplasma erreicht. Die 4-Aminochinoline bilden dstdbile Komplexe mit FPPIX und erho-
hen somit den Anteil an nicht aggregierten FPPIXéWdlen, die fir den Parasiten todlich
sind!®2®3%4 Nach neueren Hypothesen sollen die 4-AminochinBRRIX-Komplexe mit
einem nicht identifiziertem Membran-Target inteeagn und durch Calciumfreisetzung zum
vorzeitigen Verklumpen der hamoglobintransportieesndesikel fiihreff”

Die Resistenz gegentuber Chloroq) wird durch eine Mutation (K76T) inPfCRT-Gen
verursacht (Abb. 7b). Dieses Gen kodiert fur eint&ln derDrug/Metabolite-Transporter
Superfamilie den sogenannten Chloroquin-Resisteansporter (CRT). Der CRT ist in der
Membran der Nahrungsvakuole lokalisiert, seine phggische Funktion ist bisher unbe-
kannt. Im Wildtyp des CRT befindet sich in der irr dRosition 76 die Aminosaure Lysin,
deren Seitenkette unter den sauren BedingungermNaerungsvakuole positiv geladen ist.
Diese positive Ladung verhindert durch AbstoR3ung detritt des Chloroquin-Dikation&a)
zur Substratbindungsregion des CRT-Proteins. Ddean Austausch des basischen Lysins

gegen die neutrale Aminosaure Threonin (K76T) duRhnktmutation entfallt diese
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AbstoRung, und das Chloroquin-Dikatig®a) kann nun die Nahrungsvakuole verlas-
Sen[.66’67'68’69]

1.5.2.1 Chloroquin (5)

Chloroquin(5) (Abb. 6) wurde seit seiner Einfihrung in den 195Dshren wegen seiner ho-
hen Wirksamkeit, einfachen Anwendung, relativ gutantraglichkeit und kostenglnstigen
Produktion zum bedeutendsten Malariamedikamentwiisle sowohl zur Prophylaxe als
auch zur Behandlung einer akuten Malariainfektimgesetzt. Mit dem Ziel, die Malaria aus-
zurotten, wurde es sogar Speisesalz beigemischieinadl breiten Bevolkerung zur Verfu-
gung gestellt®®® Chloroquin(5) gilt als gut vertraglich und kann von schwangefeauen
sowie kleinen Kindern eingenommen werden. Einddésaber harmlose Nebenwirkung ist
ein unangenehmer Juckreiz, der bei Personen aisitzear Herkunft haufiger auftritt.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie irreversible Sichuing der Retina und des Sehnervs
treten erst bei hoheren Dosen oder bei langjahAgerendung (kumulative Dosen von etwa
100 g) auf"® Aufgrund der massiven Verwendung von Chlorog@iwurden die Parasiten
einem enormen Selektionsdruck ausgesetzt. Ber@ig ttaten die ersten Chloroquinresisten-
zen auf’® Heute sind fast all®. falciparumParasiten resistent gegen Chloroq); daher

ist es weder zur Therapie noch zur Prophylaxe diglsdaria einsetzbar. Im Gegensatz dazu
sind P. ovale P. malariaeund, mit Einschrankunge®. vivaxnoch weitgehend empfindlich

gegenuber Chloroquif5)."**

1.5.2.2 Amodiaquin (7)

Ein weiterer Vertreter der 4-Aminochinoline ist dasiodiaquin(7) (Abb. 8), das durch den
Phenylsubstituenten an der 4-Aminogruppe eine idauipophilere Seitenkette im Vergleich
zum Chloroquin(5) aufweist. Aufgrund einer Dialkylaminomethylgruppe diesem Aroma-
ten gehort Amodiaquin (7) zu den 4-Aminochinolinen mit einer Mannich-Base-
Partialstruktur. Die aromatische Seitenkette regliatermutlich die Affinitat des Amodia-
quins (7) zum CRT, so dass es gegen einige chloroquinragestearasiten wirksam ist. Es
gibt jedoch eine deutliche Kreuzresistenz zwischerodiaquin(7) und Chloroquir(5),l"*"?
die regional sehr unterschiedlich ausgepragtmseiigen asiatischen Landern liegt die mitt-
lere Versagerquote der Amodiaquin-Monotherapie ehés 60-80%" Nach oraler Auf-

nahme wird Amodiaqui7) in der Leber innerhalb von 6-12 Stunden vollstgrmim aktiven
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Metaboliten Monodesethylamodiaquin umgewandelt. [Bikeminationshalbwertszeit von
Monodesethylamodiaquin liegt bei 9-31 Tadéh.Der therapeutische Wert von Amodiaquin
(7) wird signifikant durch das bei der Biotransformoatiderp-Aminophenol-Partialstruktur
entstehende Chinonim{@) (Abb. 8) reduziert.

Protein
"~

: :OH( i iO ( OH‘/
m Oxidation m Protein-SH m
— — —
Cl N Cl N Cl N

Amodiaquin (7) Chinonimin (8) Proteinkonjugat (9)

Abbildung 8: Biotransformation von Amodiaquin (7).%

Dieses Chinonimin(8) ist sehr leicht durch Schwefelnucleophile (v. as &eberproteinen)
angreifbar, deshalb kdnnen schwere Leberschadenislagsultieren. Dartber hinaus kdnnen
nach dem gleichen Mechanismus gebildete Proteinkaig¢(9) eine Immunreaktion gegen
das blutbildende System auslosen, die zu einem$daelrohlichen Agranulozytose fiihren
kann!"*"® Aus diesen Griinden ist Amodiaquif) in westlichen Landern nicht mehr erhalt-
lich. Da diese schwerwiegenden Nebenwirkungen eurelmer langer andauernden prophy-
laktischen Anwendung auftreten, wird dieses praisgie Therapeutikum in Afrika weiter-
hin zur Behandlung einer akuten Malariainfektiongeisetzt. Amodiaqui7) wird dort oft
als Kombinationspartner fur Artesur@8)’® oder Sulfadoxin(23)/ Pyrimethamin(25) ver-

wendet® 7778l

1.5.3 8-Aminochinoline

Die 8-Aminochinoline weisen eine Aminoalkylkette dar Aminogruppe in der 8-Position

sowie eine Methoxygruppe in der 6-Position des Glimnings auf (Abb. 9).

P X 0 X
— —
HN
Plasmochin (3) Primaquin (10)
Abbildung 9: 8-Aminochinoline.
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Plasmochin(3) wurde 1925 als erster therapeutischer Vertretesedi Substanzklasse einge-
filhrt, kam jedoch wegen seiner Toxizitat nur eichesnkt zur Anwendund® Der Ersatz
der terminalen Diethylaminogruppe des Plasmocf®)sdurch eine einfache Aminogruppe

fuhrte zum Primaquil0), das seit 1952 einen festen Platz in der Malagraibie einnimmt.

1.5.3.1 Primaquin (10)

Primaquin(10) ist gegen alle parasitaren Leberstadien wirksadhisindie einzige Substanz,
die zur Eliminierung der hepatischen Dauerformewgpftbzoiten) vorP. ovaleundP. vivax
zur Verfugung steht. Aufgrund seiner Wirkung aué giriméaren Leberstadien ist Prim-
aquin(10) zur kausalen Prophylaxe geeignet, fur diese Indikaaber nicht zugelassen. Wei-
terhin verhindert Primaqui(iLO) die Ausbildung fertiler Gametozyten. Die Wirkungf aie
erythrozytaren Formen der Parasiten ist jedocmgéff

Als Wirkmechanismus wird ein Eingriff in die mitoghdriale Atmungskette des Parasiten
postuliert: Metaboliten des Primaqui(i0) mit einer Chinoniminstruktur weisen einen Ubi-
chinon-antagonistischen Effekt auf und fihren damaitHemmung des Elektronentransports
in der mitochondrialen Atmungskette. Weiterhin soldiese Metaboliten einen Reduktions-
Oxidations-Zyklus durchlaufen, der bei Personen mginem Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase-Mangel zu einer Verarmung an redezieGlutathion fahrt’” Die Bildung
von Methdmoglobin sowie eine lebensbedrohlicheavasale Hamolyse sind bei diesen Per-
sonen die gravierendsten Nebenwirkungen des Primsa(L0).2* Vor einer Anwendung ist
daher unbedingt der Glucose-6-Phosphat-DehydrogeBiatus zu bestimmen. Ein weiterer
Nachteil von Primaquin(10) ist die kurze Eliminationshalbwertszeit von 4-6denn die
Standardtherapie zur Beseitigung der Hypnozoitéoraert eine Behandlungsdauer von 14
Tagen”” Weiterhin ist es in der Schwangerschaft kontraiedi, da der Glucose-6-

Phosphat-Dehydrogenase-Status beim Féten nichiimebar ist>! 6282

1.5.4 Arylaminoalkohole

Abbildung 10 zeigt die derzeit therapeutisch unopprylaktisch eingesetzten Arylaminoalko-
hole. Diese weisen als gemeinsame namensgebendeuBtiemente ein lipophiles aromati-
sches System, eine sekundare oder tertiare Amippgrund einen sekundaren Alkohol auf.
Obwohl das Chinir{11) als der &alteste bekannte Wirkstoff zur TherapieMalaria zu dieser

Substanzklasse gehort, ist der Wirkmechanismudi@suppe nicht vollstandig geklart. Es
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wird postuliert, dass Arylaminoalkohole, wie aucie d-Aminochinolin-FPPIX-Komplexe
mit einem nicht identifizierten Membrantarget irdgieren, jedoch im Gegensatz zu den ge-
nannten Komplexen die Freisetzung vorf'danen hemmen und damit die Verschmelzung

der hamoglobintransportierenden Vesikel mit der Nagsvakuole verhindeff?’

= H/ HO N
HO N o~~~ \\\\
47 o N
o JF LA SO U et
- A FsC O “ l
—

N N~ CF, O

CF3 Cl Cl

Chinin (11) Mefloquin (12) Halofantrin (13) Lumefantrin (14)

Abbildung 10: Arylaminoalkohole.

Neben dem CRT-Transporter befindet sich ein wait€ransporter in der Membran der Nah-
rungsvakuole: der sogenannte MDR1-Transporter (MDWuUlti drug resistancg der die
Arylaminoalkohole aus dem Cytosol in die Nahrungsade transportiert. Die Empfindlich-
keit der Parasiten gegentber Arylaminoalkoholen dwientscheidend durch diesen
MDR1-Transporter bestimmt. Eine Resistenz gegerafiiynoalkohole sowie eine reduzierte
Empfindlichkeit gegentiber dem Dihydroartemisirfit6) entsteht durch eine zunehmende
Anzahl an MDR1-Transportern in der Membran der Nabsvakuole, hervorgerufen durch
eine Zunahme der Wildtyp-Kopien des MDR1-GERE?

1.5.4.1 Chinin (11)

Chinin (11) (Abb. 10) gilt als Prototyp der Arylaminoalkohalad wird in reiner Form schon
seit 1820 in der Malariatherapie eingesetzt. Tdazfast 200-jahrigen Anwendung ist es im-
mer noch gegen die meisten Malaria-Parasiten wink&% wobei im stidostasiatischen Raum
vermehrt chininresistent®. falciparum Stamme zu finden sir@f! Chinin (11) ist immer
noch eines der wichtigsten Medikamente zur Behamgtier unkomplizierten Malaff&' und

oft die einzige therapeutische Option zur paretear@herapie der komplizierten Malaffd.
Seine Anwendung wird nicht unerheblich durch digsdehe erschwert, dass reines Chinin
(11) als Fertigarzneimittel in vielen europaischen Lemndhicht mehr im Handel ist. Zur voll-
standigen Ausheilung einer Malaria tropica ist@ebe von Chinirf11) tber mindestens sie-
ben Tage erforderlich. Es treten jedoch bereit$ maicer Behandlungsdauer von nur drei Ta-
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gen unangenehme reversible Nebenwirkungen aufurtier dem Begriff Cinchonismus zu-
sammengefasst werden: Symptome sind Kopfschme&anyindel, Ohrensausen und Ubel-
keit. Haufig fuhren diese Nebenwirkungen, geradghan Verbindung mit dem bitteren Ge-
schmack oraler Darreichungsformen, zum vorzeitiérrapieabbruci”! Potentiell lebens-
bedrohliche Nebenwirkungen sind eine Hypoglykdmifgaund einer Insulinfreisetzung und
Herzrhythmusstorungéff 894!

1.5.4.2 Mefloquin (12)

Mefloquin (12) (Abb. 10) ist ein synthetischer Arylaminoalkohdé&r 1985 als Lariafhin die
Malariatherapie eingefuihrt wurde. Es zeigt eine hakitevitat gegen die meisten chloroquin-
resistenten Parasit&ly! So ist die Wirksamkeit der Mefloquin-MonotheragieAfrika und
Amerika meist gréRer als 90%, in einigen GegendafoStasiens jedoch kann die Erfolgsrate
auf unter 40% sinkefi In Asien wird Mefloquin(12) deshalb haufig in fixer Kombination
mit Artesunat(18) eingesetzf* Da Mefloquin(12) wegen seiner langen Halbwertszeit (21
Tage) zur Prophylaxe nur einmal wochentlich gegelderden muss, wird es haufig mit die-
ser Indikation eingesetzt. Bei der prophylaktischegnwendung kann es zu neuropsychiatri-
schen Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, Depres=iop Angstzustanden und Panikattacken
kommen. Die Relevanz und die Haufigkeit dieser Mebekungen ist in diversen Artikeln
intensiv diskutiert worden: Konsens besteht darithess diese Nebenwirkungen vor allem in
Laienkreisen Ubertrieben dargestellt worden sindfldduin (12) ist kontraindiziert bei Per-
sonen mit neuropsychiatrischen Erkrankungen odetofigin-Nebenwirkungen in der Vor-
geschichté?ol Gleiches gilt sicherheitshalber bei allen Tati¢gdej bei denen eine uneinge-
schrankte psychomotorische Leistungsfahigkeit gegeleen muss, z. B. beim Bergsteigen,
Fliegen oder Tauchdrf:%293

1.5.4.3 Halofantrin (13)

Das seit 1988 in der Therapie verwendete Halofa(t3) (Abb. 10) wirkt als Blutschizonto-
zid und zeigt eine ausgepragte Aktivitat sowohl gegeloroquinsensitive als auch chloro-
quinresistentd. falciparumStammée®*®® Der stark lipophile Wirkstoff ist praktisch wasser-
unléslich und sollte daher zur Verbesserung detrgiasestinalen Resorption mit einer fett-
reichen Mahlzeit eingenommen werdéh Die Einnahme von Halofantrifi3) ist mit einem
hohen Risiko von potentiell todlichen Herzrhythntdssngen verbunden, da es zu einer Ver-
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langerung der QT-Strecke durch Hemmung désEikistroms kommen kann. Daher ist der

Wirkstoff in den meisten westlichen Staaten nickehmerhaltlich®:96:971

1.5.4.4 Lumefantrin (14)

Das in China entwickelte Lumefantr{i4) (Abb. 10), das friher auch als Benflumetol be-
zeichnet wurde, ist ein weiterer synthetischer amyhoalkohol. Lumefantrir{14) ist dem
Halofantrin(13) strukturell sehr ahnlich, jedoch deutlich schwaakieksam!®® Auch wurden
fir Lumefantrin(14) keine arrhythmogenen Effekte beschrieB&nStrukturell bedingt ist
Lumefantrin(14) eine sehr lipophile Substanz, deren orale Biogdrdikeit interindividuell
starken Schwankungen unterliegt. Nach oraler Aufmalst die Resorption um das 16-fache
hoher, wenn sie mit einer fetthaltigen Mahlzeitgginommen wird, wobei die geringe Menge
von 1.3 g Fett pro Einnahme (am besten in FormMibch) bereits ausreichend ist, um wirk-
same Plasmakonzentrationen zu errei¢H8hin vitro zeigt Lumefantrin(14) einen synergis-
tischen Effekt mit Artemethe(17).'°" Diese Kombination wird derzeit unter dem Handels-
namen Riamét (Riamef = Handelsname in Industrielandern; CoaftenHandelsname in

Entwicklungslandern) verwendét?1%3!

1.5.5 Artemisinine

Pflanzenauszlige des einjahrigen BeifuBete(isia annupwurden in China schon vor 2000
Jahren zur Behandlung febriler Erkrankungen verwerider aktive Inhaltsstoff, das Sesqui-
terpenlakton Artemisinir{15) (Abb. 11), wurde 1972 isoliert und wird seitders Malaria-
therapeutikum eingesetZ#*°® Artemisinin (15) selbst ist eine hochkristalline Verbindung,
die sowohl in Ol als auch in Wasser unléslichDsése schlechten Losungseigenschaften von
Artemisinin (15) fuhren dazu, dass nur die semisynthetischen Asiemderivate (Dihy-
droartemisinin(16), Artemether(17), Artesunat(18)) verwendet werden, die ausgehend vom
Artemisinin (15) durch eine Variation am C10-Atom synthetisiert aeer (Abb. 11}*°® Die
hauptséachlich wirksame Substanz ist das durch Misarong entstehende Dihydroartemi-
sinin (16) (DHA). Es entsteht sowohl durch eine schnelle unitstandige Hydrolyse aus dem
Artesunat(18) als auch deutlich langsamer durch oxidatdesalkylierung vom Artemether
(17). DHA (16) unterliegt einer intensiven Biotransformation wmdd in hydrophile, schnell
ausscheidbare Metabolite tUberfuihrt: So ergibt side Eliminationshalbwertszeit von 40-60

Minuten!°7l
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Abbildung 11: Semisynthetische Derivate des Artemisins (15).

Durch Reduktion der Laktonteilstruktur von Artemisi (15) erhalt man Dihydroartemisinin (DHA)L6), das
durch eine Halbacetalstruktur gekennzeichnet ig. Ndethylierung der Hydroxylgruppe des DHAGB) liefert

Artemether(17), der chemisch gesehen ein Vollacetal und keinrBtfieUm Artesunaf18) herzustellen, wird
DHA (16) mit einer der beiden Carboxylgruppen der Bernstaire verestert. Artemeth@r7) ist lipophiler als

DHA (16), wahrend Artesundfl8) aufgrund seiner freien Carboxylatgruppe deutligtrbphiler als DHA(16)
ist 11081

Alle drei Wirkstoffe DHA (16), Artemether(17) und Artesuna{18) stellen hochgradig anti-
parasitare Verbindungen dar. Durch ihre Wirkung @ieffrihen und spaten Ringstadien re-
duzieren sie die Parasitenlast um den Faktdipi® asexuellem Zyklud°® AuRBerdem besit-
zen die Artemisinine eine Aktivitat gegen die Gamagten™® die fiir die Infektion deAno-
phelesMiicken und damit fiir die Ubertragung von Malarierantwortlich sind*'® Damit
sind die Artemisinine die schnellsten und wirksand¥alariatherapeutika, die heute bekannt
sind*®® Sie weisen als strukturelle Gemeinsamkeit eine wibaliche 1,2,3-Trioxan-
Partialstruktur auf, ein fir die Wirksamkeit esselfés Endoperoxié'*! Beziiglich des
Wirkmechanismus der Artemisinine wurde lange Zeigemommen, dass eine Eisen-II-
vermittelte Spaltung der Endoperoxidstruktur zuid@&ng von hochreaktiven Kohlenstoffra-
dikalen in der Nahrungsvakuole flihrt, die dann ‘eshinit dem Ham selbst und allen sich in
ihrer Reichweite befindlichen Proteinen reagiered diese inaktivieren bzw. die Detoxifika-
tion des Hams verhindern (Abb. 12 linksf! O'NeiLL und PosNERhaben im Bezug auf die-
sen Wirkmechanismus das Bild der Artemisinine @&isgngeziindete Streubombenirdp-
triggered cluster bombs gepragt*®! Demnach ist jedoch die Entwicklung einer Resistenz
wegen des unspezifischen Wirkmechanismus und delerizeeines definierten Zielproteins

unwahrscheinlich. Als alternativer Wirkmechanisnwisd eine spezifische Hemmung einer
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membranstandigen Calcium-ATPagfATP6) und somit der Transport von Gdonen in
das endoplasmatische Retikulum diskutiert (Abbreiéhts). Die daraus resultierenden zellu-
laren Auswirkungen auf den Parasiten sind bisheogk genauso wenig bekannt wie die

Notwendigkeit einer eisenvermittelten Radikalbilgiit*!
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Abbildung 12: Wirkmechanismus der Artemisinine *”)

Die Wirkung der Artemisinine beruht entweder aufeziunspezifischen Modifikation von Proteinen (§hkder
der spezifischen Hemmung eine””GRumpe (rechts).

Es spricht einiges fur diesen Erklarungsansatz: giman wurden markierte Artemisinine nur
aul3erhalb der Nahrungsvakuole gefunden, zum an@etémlten Artemisinine ihre Wirkung
schon auf parasitdre Entwicklungsstadien, in dersah kein Hamoglobinabbau stattfindet.
Daruber hinaus wurde iAlasmodiurdsolaten, die eine deutlich verminderte Empfinialkeit
gegeniiber Artemeth¢t 7) aufweisen, ein mutiertd3fATP6-Gen gefundel***® Nach neu-
esten Erkenntnissen wird das parasitare Mitochandals weiterer Angriffspunkt diskutiert.
Durch die in der Mitochondrienmembran vorhandenisertionen kommt es zur Spaltung der
Endoperoxidstruktur und zur Bildung von reaktiveaurstoffspezies, die letztendlich den
Elektronentransport stéren und zum Zusammenbrusmmitechondrialen Membranpotentials
fihren!®!

Bislang zeigten sich Artemisinine erstaunlich netieékungsarm. Im Tierversuch wurden
sowohl eine Neuro- als auch eine Fetotoxizitat bebtet™"**®IBeim Menschen gibt es trotz
breiter Anwendung keine Hinweise auf eine Neurativ&i. Anhand von Studienergebnissen
wird die Anwendung der Artemisinine im zweiten uddtten Trimenon einer Schwanger-
schaft empfohlen. Mit einer Anwendung im erstenmimnon ist man zurickhaltend, da die
Sicherheit der Artemisinine aufgrund geringer Fallen nicht gewahrleistet werden

kannlt19120.121]
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1.5.5.1 Artesunat (18) und Artemether (17)

Mit Artesunat(18) und Artemethe(17) stehen zwei hochgradig potente Wirkstoffe der Mala
riatherapie zur Verfligung. Um der Ausbildung vorsiRenzen vorzubeugen und die Effizi-
enz der Therapie zu verbessern, empfiehlt die WH& Ahwendung von Artemisinin-
basierten Kombinationstherapien (ACT} Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit werden die
Artemisinine haufig mit Wirkstoffen mit langeren Hevertszeiten kombiniert (Mefloquin
(12), Lumefantrin(14), Amodiaquin(7), Sulfadoxin(23)/ Pyrimethamin(25)). Nach spates-
tens drei Tagen sind die Artemisinine vollstandig a@em Kreislauf eliminiert. Ab diesem
Zeitpunkt erfolgt nur noch eine Monotherapie milmd&ombinationspartner, dessen Wirk-
samkeit letztendlich Uber den Therapieerfolg erdg&t#t. Artemethe(l7) ist in fixer Kombi-
nation mit Lumefantrin(14) als Riamet (in Industrielandern) und Coart&niin Entwick-
lungsléndern) erhéltlich. Der haufigste Artemisibiasierte Kombinationspartner ist jedoch
das intravenos, intramuskular, oral oder auch reiqtplizierbare Artesungtl8). Besonders
erwahnenswert ist, dass die intraventse Gabe vtesudmat(18) und Doxycyclin(32) oder
der Einsatz von Artesunél8) als Monopraparat das als Standardtherapie zurrigiélnag der

komplizierten Malaria intravends verabreichte Chilil) ersetzen kanh®*”

1.5.6 Folsédureantagonisten

Im Gegensatz zum Menschen, der auf die AufnahmeDibpdrofolsaure(21) mit der Nah-
rung angewiesen ist, sind Protozoen in der Lagesedaus einfachen Vorstufde novozu
synthetisieren oder (ber dealvage pathwayu gewinnen (Abb. 13j?? Aus Hydroxyme-
thyldihydropterindiphospha(19) und 4-Aminobenzoesaure entsteht via Dihydropteroat
Synthase zunéchst die Dihydropteroinsd@f, aus der durch Anlagerung von Glutaminsau-
re Dihydrofolsdurg21) gebildet wird. In einer weiteren NADPH-abhé&ngideeaktion wird
Dihydrofolsadure(21) durch die Dihydrofolat-Reduktase zuretrahydrofolsaurg22) redu-
ziert. Die entstehende Tetrahydrofolsa(@2) spielt eine wichtige Rolle bei der Biosynthese
von Thymin, Purinnucleotiden und mehreren AminosayMet, Gly, Ser, Glu und Hi§¥!
Sowohl das Fehlen der Dihydropteroat-Synthase eanschen als auch eine ausreichend
unterschiedliche Struktur von plasmodialer und hoenaDihydrofolat-Reduktase zeichnen
diesen Biosyntheseweg als selektiven Angriffspufit Chemotherapeutika aus. Die
Dihydropteroat-Synthase-Inhibitoren Sulfadox#8) und Dapsorn(24) weisen als Monothe-
rapeutika eine recht schwache antiparasitare Wikaunf, wirken jedoch synergistisch mit
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den Dihydrofolat-Reduktase-Inhibitoren Pyrimetharfib) und Chlorproguani{28), so dass
sie ausschlieRlich in Kombination mit diesen eiregeswerded** Chlorproguanil(28) und
Proguanil(26) stellen Prodrugs dar und werden erst durch eined@yom-P450-Enzym ver-

mittelte Oxidation in ihre eigentlichen Wirkforme2yclochlorguanil(29) und Cycloguanil
(27) Gberflhrt.

R Rt 7 . B9
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Abbildung 13: Vereinfachtes Schema der Tetrahydroftsauresynthese und der Inhibitoren, die in diesen
Biosyntheseweg eingreifen.

1.5.6.1 Hemmstoffe der Dihydropteroat-Synthase

Die Dihydropteroat-Synthase (DHPS) katalysiert Slidstitution des Diphosphats im Hydro-
xymethyldihydropterindiphosph#t9) durch 4-Aminobenzoeséaure. Sulfado{@3) und Dap-
son (24) hemmen aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeitt M-Aminobenzoeséure die

DHPS kompetitiv und verhindern somit die Bildung @hydropteroinsaur€20). Zusatzlich
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reagieren sie als falsche Substrate mit dem Hyadnexlyyldihydropterindiphosph#19) unter
Ausbildung von Sulfa-Dihydropteroaten, die ebesfainen antiparasitaren Effekt, mdgli-
cherweise durch Hemmung der parasitaren Dihydroféauktase, aufweisét?

Zu einer deutlich verminderten Empfindlichkeit ge@eer denDihydropteroat-Synthase-
Inhibitoren kam es durch die Selektion von Stamnasmehrere Mutationen in dem fur die
Dihydropteroat-Synthase kodierenden dhps-Gen akkerhhhaben. Eine wichtige Wechsel-
wirkung zwischen den DPHS-Inhibitoren und ihreml&ieym beruht auf der Ausbildung
einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Hyglyoxope eines Serins in Position 436
und der 4-Aminogruppe des Inhibitors (Abb. 14 lnkSurch den Austausch dieses Serins
gegen Alanin fallt diese wichtige Wechselwirkunggw8ei einem Austausch gegen das we-
sentlich gréRere Phenylalanin wird fur den Inhibgn Teil der Bindetasche blockiert (Abb.
14 rechts). Zahlreiche weitere Mutationen fuhrenemer Veranderung der Topologie der

Bindetasche, wodurch die Inhibitoren weniger fetunden werdefi®

fole! NG
2 e o — \
S436 ~_OH OZ~N S436F O N
<D N1
_5— N NS
o=3H o "
Sulfadoxin (23) Sulfadoxin (23)

Abbildung 14: Die Hydroxygruppe des Serins-436 bildt eine Wasserstoffbriickenbindung zu der
4-Aminogruppe der Inhibitoren (links). Der S436F-Auwstausch blockiert einen Teil der Bindetasche fir
den Inhibitor (rechts).®?

1.5.6.2 Hemmstoffe der Dihydrofolat-Reduktase

Pyrimethamin(25) (Abb. 13) (Darapritfi) und Proguani(26) (Abb. 13) (Palundrir® wer-
den schon seit mehr als 60 Jahren in der Malariapie eingesetzt. Bei diesen Dihydrofolat-
Reduktase-Inhibitoren ist, im Gegensatz zu vielateaen Malariawirkstoffen, der Wirkungs-
und auch der Resistenzmechanismus auf molekulareneEaufgeklatt®® In Abbildung 15
sind die wichtigsten Wechselwirkungen von Pyrimathm(25) mit seinem Zielenzym sche-
matisch dargestellt. Das Pyrimethaminmolekil wirdrctiu verschiedene Wasserstoff-
briickenbindungen in der Substratbindetasche fixied hemmt somit die Reduktion der Di-
hydrofolsdure(21) zur Tetrahydrofolsauré2?2). Der Bindungsmodus von Cycloguaiid7)
und Cyclochlorguani(29) ist ahnlich. Mutationen in der SubstratbindetasdéeDihydrofol-
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saure-Reduktase fiihren zu Resistenzen. Die Schiiigs¢iort'?’*?® ist der Austausch von
Serin in der Position 108 gegen Asparagin, wod@slzu einer sterischen Abstol3ung zwi-
schen dem Chlorphenylrest des Inhibitors und défigmen Seitenkette des Asparagins
kommt (Abb. 15 rechts). Folglich sinkt die Affinitédes Inhibitors zur Dihydrofolat-
Reduktase um den Faktor £8).

0
S108N
~ s

OH Cl AbstoBung 7 cl

“NADPHY Ng\{d o} NADPH™ N@\{O/ o)
[164 114 I164 114

Abbildung 15: Die wichtigsten Wechselwirkungen zwishen Pyrimethamin (25) und seinem Zielenzym

(links). Der Austausch von Asparagin fiihrt zu einerAbstof3ung zwischen dem Chlorphenylrest und der

Asparaginseitenkette (rechtsf.lzs]

Weitere Mutationen gleichen nicht nur die Effekfseinbulle des Enzyms teilweise aus,
sondern verursachen auch einige VerschiebungeeniPdsitionen der Seitenketten der Ami-
nosauren des aktiven Zentrums. Dadurch wird die &asthe flr den Inhibitor vergrofRert

und dementsprechend seine Affinitat verrin§gtt.

1.5.6.3 Sulfadoxin (23) / Pyrimethamin (25)

Die Kombination von Sulfadoxit23) und Pyrimethamirf25) (Fansida?) hat in vielen Lan-
dern Chloroquin(5) als erste Therapieoption bei unkomplizierter Malabgelost*® Fansi-
darf® gilt als gut vertréaglich; bei einer langerfristigprophylaktischen Anwendung treten je-
doch die typischen Langzeitnebenwirkungen der Salfiide wie allergische Reaktionen und
Knochenmarkdepression auf. Aus diesem Grund soefiesidh ausbreitenden Resistenz ist
das Praparat in den Industriestaaten nicht meléltéch, wird jedoch aufgrund des niedrigen
Preises in Afrika weiterhin verwend&t”!
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1.5.6.4 Dapson (24) / Chlorproguanil (28)

Aufgrund der zunehmenden Resistenz gegen Fafisidas die wichtigste Alternative zu
Chloroquin(5) darstellte, wurde in den spaten 1990er JahrenKaomebination aus Dapson
(24) und Chlorproguani(28) (LapDaf?) in die Malariatherapie eingefiHttY! Ein wesentli-
cher pharmakokinetischer Unterschied zu Sulfad(@®) / Pyrimethamin(25) (Fansida¥) ist
die deutlich kurzere Halbwertszeit beider Kombioasipartner (Dapsof24). 20-30 h, Chlor-
proguanil (28): 12-20 h, gegenuiber Sulfadox{83). 116 h, Pyrimethamir{25). 81 h).*%
Dies hat den Vorteil, dass die Parasiten nichtasme subtherapeutischen Konzentrationen
ausgesetzt werden und somit der SelektionsdrucKi&iAusbildung von Resistenzen gerin-
ger ist**3 Der Vertrieb von LapDdpund die klinische Entwicklung der Dreifachkombirati
on Artesuna(18) + Dapson(24)/ Chlorproguanil28) wurde 2008 wegen der schwerwiegen-
den Reduktion der Hamoglobinkonzentration bei Pé&tie mit einem Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PD)-Defizit eingestétft!!

1.5.7 Hemmstoffe der Atmungskette

Atovaquon(30) (Abb. 16) ist der erste Vertreter der Naphthochaater in der Humanmedi-
zin als Breitspektrum-Antiprotozoikum Bedeutungaadt hat, obwohl die antiparasitare Wir-

kung dieser Substanzklasse schon seit langer &ledtrimt i

(@] Cl O NH
0 — H 2
— 0 v
- 10 HN—( NOCI
OH (@] HN
(@] 0]

Atovaquon (30) Ubichinon (31) Proguanil (26)
Abbildung 16: Atovaquon (30), Ubichinon (31) und Poguanil (26).

Atovaquon(30) kann als Strukturanalogon von Ubichin@i) (Coenzym Q) aufgefasst wer-
den. Ubichinon(31) nimmt in der Mitochondrienmembran Elektronen varsehiedenen
Dehydrogenasen auf (Abb. 17a). Das so entstandéngid-Ubichinon Ubertragt diese auf
den Cytochtom-beKomplex, der den Elektronentransport vom Dihydroidtiinon zum Cy-
tochrom ¢ katalysiert*® Die Elektronentibertragung erfordert die Bindungnvbihydro-
Ubichinon in die Ubichinon-(g)-Bindetasche des Cytochrom:d€omplexes: Dieser Schritt
wird durch Atovaquor(30) selektiv inhibiert. Die Blockade des Elektronengports in der
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Atmungskette fihrt zu einem Zusammenbruch des matodrialen Membranpotentials. Es
kommt zu einer kompletten Inaktivierung des mitoahtalen Stoffwechsels (einschlie3lich
der Dihydroorotat-Dehydrogenase-abhangigen Pyrimidie-novo Synthese) sowie aller
Transportprozesse Uber die Mitochondrienmembrag Holge ist ein schnelles Absterben des
Parasitef™>"!

Atovaquon(30) ist eine hochwirksame Substanz migd@erten gegenuber verschiedenen
Wildisolaten zwischen 2.0 und 3.8 ri#® Bei der Anwendung als Monotherapeutikum
kommt es jedoch schnell zur Selektion resistentdm&e mit Therapieversagerraten um
30% ™% Die resistenzvermittelnden Punktmutationen im €ytom-b-Gen des mitochond-
rialen Genoms senken die Affinitat von Atovaqu@@) zum Cytochrom-bcl-Komplex um
mehr als das 1000-facH&” Wegen dieser schnellen Resistenzentwicklung wialvaéquon
(30) nur in fixer Kombination mit dem Biguanid Progua(#i6) (Malaron€) zur Malariathe-
rapie eingesetzt. Es besteht ein ausgepréagter @ggmars mit dem nicht-biotransformierten
Proguanil (26). Seine Biotransformation in den Dihydrofolsauretddse-Inhibitor Cyclo-
guanil (27) ist fur die Wechselwirkung mit AtovaqudB0) nicht wichtig. Proguani{26) hat
alleine keinen messbaren Effekt auf das mitochalelfiembranpotential, aber es reduziert
die Konzentration des Atovaquo(0), die fir den Zusammenbruch des Membranpotentials
notwendig ist™*® Firr diesen ausgepragten Synergieeffekt gibt egefislen Erklarungsan-
satz"*" Durch die Hemmung des mitochondrialen Elektrorsergports durch Atovaquon
(30) gewinnt ein alternativer Weg zur Aufrechterhaltudgs Membranpotentials an Bedeu-
tung (Abb. 17b). Hierbei wird AdenosintriphosphATP) mittels der ATP-Synthase hydroly-
siert und das so gebildete Adenosindiphosphat (AdPgh den membranstandigen Adenin-
Nucleotid-Transporter gegen ATP ausgetauscht. éetitich kommt es zu einem Netto-
Einwartstransport negativer Ladungen. Progué2ti) hemmt diesen alternativen Weg und
fuhrt so in Kombination mit Atovaquof30) zu dem beobachteten schnellen Zusammenbruch
des mitochondrialen Membranpotentials.Die Wahrscheinlichkeit, dass unter der Therapie
mit der Kombination Atovaquo(B0)/ Proguanil(26) (Malaroné) Resistenzen entstehen, ist
drastisch reduziert. Es wurden nur einzelne Fallaidentiert, bei denen die Parasiten eine
Mutation im Cytochrom-beGen aufwiesen. Die Haufigkeit dieser Resistengt liengefahr
bei 19%!*%*3 Malaroné ist gut vertraglich und wirkt nicht nur gegen dii8, sondern auch
gegen die primaren (nicht gegen die HypnozoitenRoovaleundP. vivay Leberstadien der
Parasiten. Deshalb wird die Kombination nicht nur Zherapie, sondern auch zur kausalen
Prophylaxe der chloroquin- und multiresistenten aal tropica verwendét**! Die Wirk-

samkeit in der Therapie dé. falciparuminfektion liegt in dem Bereich von 87-100%, die
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Effizienz als Prophylaktikum liegt bei tiber 96¥5)
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Abbildung 17: Entstehung des mitochondrialen Membrapotentials in P. falciparum
a. Der entscheidende elektronentransportabhéngige 2Medwusbildung des mitochondrialen Membranpoten-
tials beinhaltet die Reduktion von CoQ-+®@H,) von diversen Hydrogenasen, wobei die DHOD daswtis
che Enzym ist (Schlisselenzym der PyrimidarnovoSynthese). Die Oxidation von QHurch den Cytoch-
rom-bcl-Komplex und die anschlie3ende Elektronesh-Bauerstoffibertragung auf Cytochrom c bewirkee ei
Protonentranslokation und Ausbildung einer Potédiffarenz entlang der inneren Mitochondrienmembian
Bei dem alternativen Weg ist der Adenin-Nucleotigr@r in Verbindung mit dem F1-Sektor der F-ATPasd
dem mitochondrialen Phosphat-Carrier an der Aushijddes Membranpotentials beteiligt. Progué2fil) kann
mit jeder genannten Komponente wechselwirken uedeti alternativen Weg hemni&tt!

Atovaquon(30) ist eine stark lipophile Substanz mit geringer ¥éaslichkeit und geringer
oraler Bioverfligbarkeit. Durch die gleichzeitigenBahme mit Nahrungsfetten wird die Re-
sorption jedoch um das 2- bis 3-fache gesteltfézu den Vorteilen Atovaquon@0) geho-
ren neben der guten Wirksamkeit die orale Dosiemumd) nur wenige, die Behandlung ein-
schrankende Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Bauohsden, Durchfall). Dem gegen-
Uber stehen die geringe und schwankende Bioverfidghhaind hohe Behandlungskosten im

Vergleich zu den bekannten Malariatherapeufika >4
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1.5.8 Antibiotika

Die Anti-Malaria-Wirkung von Antibiotika, die nornexweise mit prokaryotischen Zielstruk-
turen interagieren, kann durch die Anwesenheit zwai parasitdren Organellen prokaryoti-
schen Ursprungs erklart werden: dem Mitochondriuh dem Apikoplasten. Beide Organel-
len sind semiautonom und besitzen somit ihre eig@da& und einen bakterienahnlichen Pro-
teinbiosyntheseapparat. Das mitochondriale Genamelativ klein (6 kb) und kodiert nur
drei Proteiné**® Alle anderen Proteine und rRNAs miissen aus dems@ltmportiert wer-
den. Der Apikoplast ist ein plastid-ahnliches Omgandas im Laufe der phylogenetischen
Entwicklung durch sekundare Endosymbiose mit eieezelligen Alge entstanden ist.
[147.148. 1499 hat zwar die Fahigkeit zur Photosynthese venlobeinhaltet jedoch eine Reihe
wichtiger metabolischer Funktionen (Fettsduresysghelsoprenoidbiosynthese, Hambio-
synthese, Liponsaure-Synthese, Synthese von EieneSelClusterr), die fur das Uberle-
ben des Parasiten unentbehrlich sind. Das ringfjer@ienom des Apikoplasten ist zwar we-
sentlich groRer (35 kb), es kodiert jedoch nurigeProteind'®” die fir die Funktionsfahig-
keit (engl. housekeepingdes Organells von Bedeutung sind. Zu diesen nétlle DNA-
Replikation, die Proteinbiosynthese, die Proteinifiikcation und der Proteinimport. Samtli-
che Proteine, die an den metabolischen FunktiomsnAgikoplasten beteiligt sind, werden
durch die Kern-DNA des Parasiten kodiert und in dpikoplasten transportiert. Eine Uber-
sicht der Funktionen ist in Abbildung 18 wiederdege.

Housekeeping-Funktionen

RNA-Synthese

L2}
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A N - Protein-Import
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Fettsdure-
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Liponsdure-
Synthese

FeS-Komplex-
Synthese

Isopentenyl-PP-
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Metabolische Funktionen

Abbildung 18: Schematische Darstellung des Apikopkten und seiner Funktionert*>!
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Die Mehrzahl der Antibiotika wirkt auf den bakter@nlichen Proteinbiosyntheseapparat des
Apikoplasten. Es ist jedoch sehr wahrscheinlictssddie verwendeten Antibiotika auch Aus-
wirkungen auf das Mitochondrium haben, da beidea®efen sowohl strukturell als auch
biochemisch eng miteinander verbunden $itfdi Charakteristischerweise zeigen die Parasi-
ten unter dem Einfluss bestimmter Antibiotika witdtreles ersten asexuellen Zyklus keinen
sichtbaren Effekt. Sie sterben jedoch wahrend desten Zyklus ab. Dieses Phanomen wird
als verzogerter Wirkungstyp (engllelayed death effecbezeichnet und ist typisch fur Anti-
biotika, die den prokaryotischen Translationsprezehibieren (Clindamyci33), Doxycyc-

lin (32)).[150'153]

Cl
OH O OH 0 O wo%
SOSCAINEL M
AT OH “"CH%O
OH _N__ N\

Doxycyclin (32) Clindamycin (33)

Abbildung 19: Antibiotika, die in der Malariatherap ie eingesetzt werden.

Bei der Behandlung einer Malariaerkrankung aussBhth mit einem Antibiotikum ist auf-
grund des verzdgerten Wirkungstyps eine Besserengymptomatik erst nach ca. vier Ta-
gen zu erwarten. Dies ist im Falle nicht-immunetidPaen eindeutig zu spat. Antibiotika sind
daher zur Therapie ausschlief3lich in Kombinatioh sohneller wirksamen Malariatherapeu-
tika (Chinin(11), Artesunai(18)) sinnvoll und erweisen sich als wertvolle Kombioaspart-

ner, da bisher keine Berichte tiber klinisch releed@sistenzen vorliegéf3:*>*1%°!

1.5.8.1 Doxycyclin (32)

Doxycyclin (32) (Abb. 19) ist ein Breitspektrum-Antibiotikum unérmdbedeutendste Vertreter
aus der Gruppe der Tetracycline. Es hemmt die Pntsynthese, indem es die Bindung von
Aminoacyl-tRNA an die 30S-Untereinheit der Ribosomend damit die Verlangerung der
Polypeptidkette verhindert. Doxycyclif82) wird in Kombination mit Artesunaf18) oder
Chinin (11) zur intravendsen Therapie der komplizierten Malagrwendet, die Kombination
aus Doxycyclin(32) / Chinin(11) wird auch zur oralen Therapie der unkomplizietéadaria
eingesetzt. Obwohl es fur diese Indikation niclgedassen ist, wird Doxycycli(82) auch zur

Prophylaxe eingenommen, wenn eine Mefloquin-Reststeoder -Kontraindikation
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vorliegt™*® Bei den am starksten betroffenen Bevélkerungsgmp@chwangeren und Kin-
dern unter 8 Jahren, ist Doxycyclif82) aufgrund der Einlagerung von Doxycyclin-
Calciumphosphat-Komplexen in wachsende Knochen Zdéithe kontraindiziert. Zur Ver-
meidung phototoxischer Reaktionen sollte die trdpesMittagssonne gemieden werden, und

es ist wichtig, auf einen ausreichenden Sonnenschuachten*>**%°!

1.5.8.2 Clindamycin

Clindamycin(33) (Abb. 19) aus der Gruppe der Lincosamide ist airtiglsynthetisches De-
rivat des natirlich vorkommenden Antibiotikums Lameycin. Es bindet an die 50S-
Untereinheit des Ribosoms und behindert die Substdung sowohl an der Aminoacyl- als
auch an der Peptid-Bindungstéff&! Clindamycin (33) wird in Kombination mit Artesunat
(18) oder Chinin(11) sowohl zur peroralen Therapie der unkompliziedgEnauch zur intra-
vendsen Therapie der komplizierten Malaria einge§8t! Im Gegensatz zu Doxycycli{32)
gilt Clindamycin(33) als sicher in der Schwangerschaft und kann aueimnkihdern verab-
reicht werden. Somit ist es im Bezug auf die Theramne effektive Alternative zu Doxycyc-
lin (32). Die kurze Halbwertszeit von 2-4 Stunden machhddmycin(33) fur die Malaria-
prophylaxe ungeeignét**>

1.5.9 Zusammenfassung

Der zunehmenden Ausbreitung der Malaria steht egrdnztes Arsenal an wirksamen Medi-
kamenten gegentber, deren Anwendung durch Ressstevizklung, Nebenwirkungen und
mangelnde Verfugbarkeit mancher Substanzkombination den hauptséachlich betroffenen
Gebieten zusatzlich einschrankt wird. Seit der Binding der ersten synthetischen Malaria-
therapeutika in den 1940 Jahren hat sich nur een@ge Anzahl von Verbindung fur die kli-
nische Nutzung als geeignet erwiesen. Chifi), das schon 1820 aus der Chinarinde extra-
hiert wurde, ist immer noch eines der wichtigsteediamente zur Behandlung der unkom-
plizierten Malariaund oft die einzige therapeutische Option zur paraten Therapie der
komplizierten Malaria. Das 4-Aminochinolin Chloragu5) wurde seit seiner Einfuhrung in
den 50er Jahren wegen seiner hohen Wirksamkefgobien Anwendung, relativ guten Ver-
traglichkeit und kostenginstigen Produktion zum eogendsten Malariamedikament. Die
schnelle Ausbreitung chloroquinresistenerfalciparumund P. vivaxStdmme haben jedoch
den Wirkstoff praktisch wirkungslos werden lassAmodiaquin(7), ein weiterer Vertreter
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der 4-Aminochinoline, ist zwar gegen viele chlormgesistente Stamme wirksam, sein thera-
peutischer Wert wird jedoch durch potentiell ledmdrohliche Nebenwirkungen und das
Auftreten von Resistenzen, vor allem im asiatiscRamum, erheblich reduziert. Das 1952
eingefuihrte 8-Aminochinolin Primaquii0) ist gegen alle parasitaren Leberstadien wirksam
und ist die einzige Substanz, die zur Eliminieraleg hepatischen Dauerformen (Hypnozoi-
ten) vonP. ovaleundP. vivaxzur Verfugung steht. Schwerwiegende Nebenwirkurigeten
bei Personen mit einem Glucose-6-Phosphat-DehydesgeMangel auf, daher ist dieser
Status vor der Anwendung zu Uberprifen. Mefloquid), ein synthetischer Arylaminoalko-
hol, wurde das Mittel der 1. Wahl, seit es 1985Lalgant” in die Malariatherapie eingefiihrt
wurde. Aufgrund der sinkenden Wirksamkeit in Stdsi&n ist heute eine Kombination mit
Artesunat(18) notwendig. Zwar ist es heute noch Mittel der 1.n\aur Chemoprophylaxe,
ist aber wegen maoglicher neuropsychiatrischer Neb&nongen bei Personen mit neuropsy-
chiatrischen Erkrankungen oder Mefloquin-Nebenwidgen in der Vorgeschichte kontrain-
diziert. Halofantrin(13) und Lumefantrin(14) sind zwei weitere Arylaminoalkohole: Wah-
rend Lumefantrin(14) in Kombination mit Artemethe¢17) (Riamef = Handelsname in In-
dustrielandern; Coartets Handelsname in Entwicklungslandern) von der WHOB=iand-
lung unkomplizierter Malaria tropica empfohlen wiidt Halofantrin(13) wegen potentiell
todlichen Herzrhythmusstorungen und einer ausgégméagreuzresistenz mit Mefloquifi2)

in den meisten westlichen Staaten nicht mehr didf@ltDie zunehmende Resistenz gegen
Fansidaf (Sulfadoxin (23)/ Pyrimethamin(25)), das die wichtigste Alternative zu Chloro-
quin (5) darstellte, erzwang in den spaten 1990er Jaheertidifiihrung einer Kombination
aus Dapsor{24) und Chlorproguani(28) (LapDaf’) in die Malariatherapie. Jedoch wurde
der Vertrieb von LapDdpund die klinische Entwicklung der DreifachkombiwatiArtesunat
(18)/ Dapson(24)/ Chlorproguanil(28) (LapDap-+) 2008 aufgrund einer schwerwiegenden
Reduktion der Hamoglobinkonzentration bei Patientait einem Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PD) Defizit eingestellt. Seit 2@dipfiehlt die WHO die Anwendung
Artemisinin-basierter Kombinationstherapien (ACTDer haufigste Artemisinin-basierte
Kombinationspartner ist das Artesur{&B), das mit einem der Wirkstoffe, die in der Zwi-
schenzeit als Monotherapeutikum einiges an Wirksaiheingebu3t haben, kombiniert wird
(Amodiaquin (7), Mefloquin (12), Sulfadoxin (23)/ Pyrimethamin(25)). Nachteilig ist die
geringe Verfugbarkeit der Artemisinine. Relativ newd mit einem neuartigen Wirkprinzip ist
die Kombination AtovaquofB0)/ Proguanil(26) (Malarone®), die sowohl zur kausalen Pro-
phylaxe als auch zur Therapie der unkompliziertaaiava eingesetzt wird. Der grof3e Nach-

teil dieser Kombination ist der vergleichsweise héheis, so dass die Kombination vorerst
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wohl nur den Touristen aus reichen Landern vortiehaein wird.

1.6 Wirkstoffe in der klinischen Entwicklung

Die Mehrzahl der Wirkstoffe, die sich momentan ir dlinischen Entwicklung befinden,
zahlen zu den schon seit langerem verwendeten &wuhsassen, den 4-Aminochinolinen und
Artemisininen bzw. synthetischen Endoperoxidene AltAminochinoline bergen zumindest
das Risiko der Kreuzresistenz untereinander undCmibroquin(5) in sich. Sollte es zu einer
Resistenzentwicklung gegeniber Artemisininderivated deren Ausbreitung auf die ganze
Verbindungsklasse der Endoperoxide kommen, warenAdswirkungen gravierend. Daher
besteht die dringende Notwendigkeit in der Entwiokj neuartiger Wirkstoffe, vorzugsweise
in Kombination mit einem bisher ungenutzten Wirkimagsmus.

Euartesim®ist die fixe Kombination zweier lange bekannter &ahzen, namlich des Pipera-
quins(34) mit DHA (16). Strukturell gehort Piperaqui{84) zur Gruppe der Bis-Chinoline, da
zwei 4-Aminochinoline tber eine Alkylkette verkntigind. Bereits 1965 wurde diese Sub-
stanz in Frankreich synthetisiert, spater in Chimgterentwickelt und dort haufig eingesetzt.
Aus diesem Grund ist die Resistenz gegen Piperg@dinin Stidostasien weit verbreitéd.
Euartesini erwies sich in verschiedenen Studien als wirksah gut vertraglich und wird
nach seiner Zulassung zur Therapie der unkompieridvlalaria tropica bei Erwachsenen und
Kindern eingesetzt werdéf%16

Im Pyramax® ist Artesunat(18) mit Pyronaridin(35) kombiniert. Pyronaridin35) gehort
zwar aufgrund seines Azaacridin-Ringsystems strektumicht zu den 4-Aminochinolinen,
wirkt aber vermutlich ebenso. Das Moleklul besitztie wAmodiaquin (7) einen
4-Aminophenolrest, aus dem durch Oxidation ein mied geféahrliches Chinonimi(8) ent-
stehen kann. Das entstehende Chinonif@)rwird jedoch durch zwei sterisch anspruchsvolle
Mannich-Basen-Partialstrukturen vor einem Angrifirch Schwefelnucleophile abgeschirmt.
Pyronaridin(35) zeigt ebenso wie Piperaquid4) eine ausgepragte Wirksamkeit gegen chlo-
roquinresistente Stamme afrikanischer Herkunft,simdostasiatischen Raum hingegen sind
Resistenzen weit verbreité?! AQ-13 (36)ist ein Chloroquinderivat mit verkiirzter Seitenket
te, das auch gegen chloroquinresistente Parasitkeam ist, allerdings gibt es Hinweise auf
eine Kreuzresistenz. Die Verbindung ist weiterlehrsanfallig fir eine oxidative Desalkylie-
rung und wird so in unwirksame Metabolite tberfiitfd Ein weiterer Vertreter der

4-Aminochinoline ist dagerroquin (37), das durch seine Ferrocenyl-Seitenkette aufkilit,
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eher ungewshnliches Strukturelement in potentiefiérkstoffen®! Bei dem Ferrocen han-
delt es sich um eine sogenani@andwichVerbindung aus zwei Cyclopentadienylanionen
und einem Eisen-llI-AtomEerroquin(37) ist sowohl gegen verschiedene chloroquinsensitive
als auch chloroquinresistente Laborstadifleund Wildisolat€®® wirksam. Dabei hat der
Mutationsgrad de®fCRT-Gens keinen Einfluss auf die Wirksamkeit desrdepiins (37),

wahrscheinlich verhindert der voluminése Ferrocesgldie Interaktion mit dem CR¥®!

N%N\/\/N\/\ Jél/O HNT S SN

Piperaquin (34) Pyronarldln (35)* AQ- 13 (36)

ODE /Cfi oot

Ferroquin (37) tert—Butyhsoqum (38) Methylenblau (1) Tafenoquin (39)

Abbildung 20: Derivate der Aminochinoline, die sichin unterschiedlichen Phasen der klinischen Entwick
lung befinden. a: Chemisch gesehen gehdren Pyronar{88) und Methylenblau1) nicht zu den Amino-
chinolinen, wahrscheinlichaben sie aber den gleichen Wirkmechanismus udddgshalb hier aufgefthrt.

tert-Butylisoquin (38) kann als ein Derivat des Amodiaqui{7y aufgefasst werden, bei dem
die Positionen der Mannich-Base-Partialstruktur ded phenolischen Hydroxylgruppe ver-
tauscht wurden, um die Bildung toxischer Chinoneni®) zu unterbinden. Weiterhin wurde
die Dimethylaminogruppe, die anféallig fur oxidatiBesalkylierung ist, durch die metabo-
lisch sehr viel stabiler¢ert-Butylaminogruppe erset?f” Die klinische Erprobung dieser
Substanz wurde aufgrund ausgepragter Nebenwirkuimgdar Phase-I-Studie eingestéift.
Methylene Blue AQ ist die Kombination von Amodiaquifv) mit Methylenblau(1). Das
Methylenblau (1) ist zwar ein Phenothiaziniumderivat, wird aber nét der Gruppe der
4-Aminochinoline gezahlt, da es ebenfalls die HammoAggregation hemmt. Es wurde be-
reits 1891 von PalfHRLICH zur Therapie von Malariapatienten eingesetzt.egeber dann
in Vergessenheit. Seine Wirksamkeit, seine gut dwtierte Toxikologie und der geringe
Preis konnten die Integration in die Malariatheeagileichterrt ®®!
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Tafenoquin (39)ist eine Weiterentwicklung des 8-AminochinolingnFaquin (10). Die Sub-
stanz unterscheidet sich von Primag{iil) hauptséchlich durch das Vorhandensein der Trif-
luorphenyloxygruppe in der 5-Position des Chinatigs. Dieses Strukturelement erhéht nicht
nur die Lipophilie von Tafenoquiif39), sondern verbessert auch die Wirksamkeit gegen
erythrozytare Stadien. Somit weist Tafenoq(B88) neben den blutschizontoziden auch ge-
websschizontozide Eigenschaften auf und kann somahkausalen Prophylaxe als auch zur
Radikalkur eingesetzt werden. Zudem besitzt es &Aktiwitat gegen die Gametozyten, die fur
die Infektion derAnophelesMiicken und damit fiir die Ubertragung von Malarexantwort-
lich sind™®® Tafenoquin(39) soll insgesamt besser vertraglich sein als Prifna@®), doch
kommt es auch unter der Anwendung von Tafenod88) bei Personen mit Glucose-6-
Phosphat-Dehydrogenase-Mangel zur Hamolyse. Ber @larchgefthrten Studie zur Lang-
zeitprophylaxe mit Tafenoqui(89) kam es bei 93% der Studienteilnehmer zur Ablaggrun

der Substanz in der Hornhaut, diese soll jedoclstémidig reversibel seth’®

NH2 |
N o
)I\ N/ O/
0]
TN
Trimethoprim (42) \©\ \ ~
e
O O
Azithromycin (41) Sulfamethoxazol (43)

Abbildung 21: Antibiotika, die sich fur den Einsatz als Malariatherapeutikum in der klinischen Entwick-
lung befinden.

In fortgeschrittener klinischer Entwicklung befindegch eine Kombination aus Clindamycin
(33) und Fosmidomycin (40) (Abb. 21). Fosmidomycin (40) ist ein Hemmstoff der

Desoxyxylulose-5-phosphat-Reduktoisomerase  (DXR)jnes Schlisselenzyms  der
mevalonatunabhangigen Isoprenoid-Biosynthese. Di&R st das zweite im sogenannten
DOXP-Stoffwechselweg (DOXP = 1-DesoryXylulose-5-Phosphat) vorkommende Enzym.
Fosmidomycin(40) bindet als Substratanalogon des 1-Deso¥ylulose-5-Phosphats im

aktiven Zentrum des Enzyms und hemmt es. Im GegersaPlasmodien, die Isopentenyl-
diphosphat (IPP) tber den DOXP-Stoffwechselwegtaies, wird IPP bei Sdugetieren aus-
schlie3lich tber den Acetat-Mevalonat-Weg synthetisSomit erweist sich der DOXP-Weg

als selektiver Angriffspunkt fur die Malariatheragiga *"
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Azithromycin (41) gehdrt zu der Klasse der Makrolidantibiotika, digch einen makrozyk-
lischen Lactonring gekennzeichnet sind. Durch Bingduon Azithromycin(41) an die 50S-
Untereinheit der Ribosomen kommt es zur HemmundPdeteinbiosynthese in der Elongati-
onsphase. Es blockiert den Tunnel, durch den dehsende Peptidkette das Ribosom ver-
lasst, und flhrt so zum Abbruch der Peptidsyntheaehdem 2-4 Aminosauren verknupft
worden sind. Azithromycir(41) allein schutzt vor einer Vivax-Malaria (Effektigit 98%),
sein Schutz gegenibéx. falciparumist jedoch unzureichend. Obwohl in einer Studigeei
gute Wirksamkeit der Kombination von Azithromyadial) mit Chloroquin(5) beobachtet
wurde!*"? darf angesichts der weit verbreiteten Chloroquistesz der Sinn dieser Kombina-
tion in Zweifel gezogen werdéh’?!

Cotrimoxazol ist die fixe Kombination der beiden antibiotiscirkamen Arzneistoffe Sul-
famethoxazo(43) und Trimethoprim(42) im Verhéltnis 5:1. Durch die Blockade zweier auf-
einander folgender Schritte in der Tetrahydrofoleaynthese kommt es zu einem synergisti-
schen Effekt und zu einer Verzogerung der Resista@macklung. Cotrimoxazol, das ur-
sprunglich zur Behandlung von bakteriellen Infekino eingesetzt wurde, hat sich als wirk-
sam gegen Malariaparasiten erwieSé&H.

Hinter dem Code€&SAR97276(44) verbirgt sich die auch als T(&@4) bekannte Substanz aus
der Gruppe der bis-kationischen Verbindungen(443 weist einen dualen Wirkmechanismus
auf: Zum einem hemmt die Substanz die PhosphatidiifeBiosynthese, die entscheidend
fur die Membranneubildung wahrend der intraerytigtégen Entwicklung des Parasiten ist,
zum anderen stort sie die Ham-Entgiftung, indemnsiteFPPIX wechselwirkt:™ Einer der
wichtigsten Nachteile dieser permanent geladenebiiM@ung ist die geringe orale Biover-
fiigbarkeit"® zZwar existieren oral wirksamBrodrugs dieser Wirkstoffklasse, aber deren
Bioverfugbarkeit im Tierversuch ist so gering, dassn von einer weiteren Entwicklung zu-
nachst Abstand genommen &t

Nachdem sich die Erkenntnis durchgesetzt hattes dees Endoperoxidstruktur fir die Wir-
kung der Artemisinine essentiell ist, wurden zahlre synthetische Peroxide hergestellt und
gegen Malariaparasiten getestet. Besonders eridihgrevar zundchst das Ozonid
0Z-277(45), bei dem durch die Verknipfung des zentralen Reésomit einem Adamantyl-
und Cyclohexylrest die kritische Balance zwischéabfitat und Reaktivitat (=Wirkung) er-
reicht werden konnte. Allerdings wurde die klinisdBntwicklung von OZ-27745) durch die
MMV (Medicines for Malaria Ventu)eeingestellt, da sich herausstellte, dass die Biftdger
barkeit bei Malariapatienten etwa um den Faktor diedriger war als bei gesunden Proban-
den*”" Die indische Firma Ranbaxy filhrte die klinischevioklung von OZ-27745) unter
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der Bezeichnundirterolan (RBx11160)(45) weiter. Nun befindet sich die fixe Kombination
aus Arterolan-Maleat mit dem langwirksamen Pipenadthosphat zur Behandlung von un-
komplizierter P. falciparumMalaria in Phase Il der klinischen Studiéff! Ein weiteres
Ozonid,0Z-439 (46) mit verbesserter Bioverfligbarkeit befindet siohPhase Il der Klini-
schen Studieft!”

HO 0-Q
S\;N+ N+¢\ O N/\gNHz
S H

SAR97276 oder T3 (44) H_\ 0Z-277 oder Arterolan (45)

oy, (o Chy DS

0Z-439 (46) CDRI 97/78 (47) NITD 609 (48)

Nl
&,
Abbildung 22: Wirkstoffkandidaten in der klinischen Entwicklung.

SubstanzZCDRI 97/78 (47)ist ein synthetisches Trioxanderivat, das als éilternative zu
Artemisininderivaten bei resistentéh falciparumStammen und bei cerebraler Malaria ein-
gesetzt werden soll. CDRI 97/787) befindet sich in Phase | der klinischen Studiéh.

Die Anti-Malaria-Wirkung der sogenannten Spiroirmlué war beim Screening einer Biblio-
thek von ca. 12.000 Naturstoffen und verwandterthgtischen Verbindungen entdeckt wor-
den.Das Ergebnis der Leitstrukturoptimierung war dastlsgtische Spiroindolon mit der Be-
zeichnungNITD 609 (48) NITD 609(48) ist eine vielversprechende Substanz mit guter anti
parasitarer Wirksamkeit. Sie hemmt das Wachstamultiresistenter P. falciparum
Laborstamme mit I&-Werten von 0.5 bis 1.4 nM, sowie das Wachstum Rofalciparum
undP. vivaxlsolaten mit IGe-Werten unter 10 nM und besitzt zuséatzlich eines giglektivi-
tat. Der genaue Wirkmechanismus von NITD §88) ist noch unklar; die Substanz blockiert
die Proteinbiosynthese und fihrt zum AbsterbenRigasiter-e”

DFO02 ist ein niedermolekulares Heparinderivat, dasazdjuvanten Therapie bei Malaria tro-
pica eingesetzt werden soll, da es sowohl die £itaeenz als auch die Rosettenbildumg

vitro undin vivo stort. DF0O2 befindet sich gerade in Phase | daisdhen Entwicklung:®"
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2. Aufgabenstellung

Ausgehend vom 2-Acylamino-5-chlorbenzophenonded@atAbb. 23) sollte im Rahmen der
vorliegenden Dissertation die Entwicklung und Op¢imang vonN-Acylanthranilsaureamiden
als potentielle Wirkstoffe gegeten MalariaparasiteR. falciparumauf der Grundlage von

Struktur-Wirkungsbeziehungen erfolgen.

Die Arbeitsgruppe um Prof.cBILITZER beschéftigt sich bereits seit einigen Jahren mit de
Entwicklung von benzophenonbasierten Antimalarikstoffen. Das 2-Acylamino-5-chlor-
benzophenonderiva9 wurde dabei als Leitstruktur zur Wirkstoffoptimieg identifi-
ziert™™® Durch strukturelle Modifikationen der Verbindudg sollten die Kenntnisse tber
die Struktur-Wirkungsbeziehungen dieser Verbindulagse erweitert und eine Aktivitats-

sowie Selektivitatssteigerung gedenfalciparumerzielt werden.

_._ Molekiilregion C

-
.
’

"+, (Benzophenon-Grundgeriist)

N---._ Molekiilregion A
. \_ ~ (Hydroxyethylsubstituent
49 . _OH \\’( ydroxyethy )

Abbildung 23: Geplante Strukturmodifikationen der L eitstruktur 49.

Fur eine systematische Vorgehensweise bei der t8talkvandlung der Leitstruktd9 wur-

de diese formal in folgende Molekllregionen uniér(dbb. 23):

» Molekillregion A (Hydroxyethylsubstituent)
* Molekulregion B (Phenylsubstituent)

* Molekulregion C (Benzophenon-Grundgerust)

Die genannten Teilstrukturen sollten zunachst unadgilgdvoneinander variiert werden, um

schlie3lich durch Kombination der jeweils aktivsteéanktionalitdten potente Antimalaria-
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wirkstoffe zu erhalten. Hinsichtlich der Modifikati des Hydroxyethylsubstituenten in der
Molekulregion A wurde der Schwerpunkt auf polareklionelle Gruppen gelegt, die in der
Lage sind, entweder als Wasserstoffbriickendonor @kzeptor zu fungieren. In der Mole-
kulregion B sollte durch gezielte Manipulation deematischen Systems dessen Einfluss auf
eine Wirkungssteigerung bzw. einen Wirkverlust usueht werden.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stand jedoch, nebem Beganzung der bereits angefangenen
Serie der 2-Acylamino-5-chlorbenzophenone, die 8witien des unerwinschten photoakti-
vierbaren Benzophenongertsts in der Molekilregionn@ die anschlie3ende Optimierung
der resultierenderN-Acylanthranilsaureamide (Abb. 24) als potentielérkstoffe gegen
P. falciparumauf der Grundlage von Struktur-Wirkungsbeziehundge. Darstellung dieser
Beziehungen hat jedoch ohne die genaue Kenntnisndéskularen Targets nur beschreiben-
den Charakter, die sich erst durch die Identifirigy der adressierten Zielstruktur beweisen

lassen.

O~ Ore -
N R@_L@_LQ_\ N & Q NH o
M Q/\ @_\ EOB—\Q_\{\I)—\O—\ cl N/>H_§;>
H
) N
)
O I "
OH
Abbildung 24: Allgemeine Struktur der N-Acylanthranilsdureamide.

Alle im Rahmen dieser Arbeit hergestellten potdleieWirkstoffe wurden hinsichtlich ihrer
Aktivitdt am multiresistenten Dd2-Stamm vdh falciparum untersucht. Die praktische
Durchfiihrung der biologischen Testung erfolgte imbditskreis um Prof. MichaelaNzZER
am Institut fir Hygiene, Abteilung Parasitologiey déniversitat Heidelberg. Es wurde ein
Standard-Wachstumsassay verwendet. Dabei wurddalsn8orbitol synchronisierte Parasi-
ten jeweils mit verschiedenen Wirkstoffkonzentragion72 Stunden inkubiert, bevor an-
schlieBend die Konzentration, die zu einer 50%igéibition des Zellwachstums fuhrt (4€},
bestimmt wurde. Uber die Inkorporation vit-Hypoxanthin oder die Interkalation des Fluo-
reszenzfarbstoffs SYBR Green in die parasitare DWAde der Effekt der potentiellen Wirk-
stoffe auf das Parasitenwachstum ermittelt. AlseRefzsubstanz wurde Chloroqyh) ein-
gesetzt'®! Um auszuschlieRen, dass die Aktivitat der syrghetien Derivate auf einer unse-

lektiven Toxizitat beruht, wurden alle im Rahmeesdir Arbeit hergestellten Verbindungen
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auch auf deren Zytotoxizitat untersucht. Die Bestimg der halbmaximalen zytotoxischen
Konzentration (C&p) erfolgte durch Dr. Hans-Martin ADSeE am Hans-Knoll-Institut fir Na-
turstoff-Forschung in Jena. Es wurde die Viabilitdh HelLa-Zellen unter dem Einfluss der
Wirkstoffe im Vergleich zu einer Referenzprobe dtetfi.

Aus den beiden KenngréRen Wirksamkeit und Zytoitédizvurde dann jeweils der Selektivi-
tatsindex fur alle getesteten Substanzen rechiheasuittelt (SI = Selektivitatsindex = G&
(HeLa)/IGso (P. falciparun).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Auf der Suche nach neuen Strukturmotiven fur paedatWirkstoffe gegerP. falciparum
wurden von 8HLITZER und Mitarbeitern 5-Acylaminobenzophenone entwitkiie eine gute
Wirksamkeit gegen den Malariaparasiten aufweisea.nieisten dieser Verbindungen erwie-
sen sich jedoch als zytotoxisch und zeigten somiitek ausreichend selektive Wirkung, um
fur den Einsatz als Malariawirkstoffe in Frage zanmimen. Der beste Vertreter dieser Sub-
stanzklasse in Bezug auf die entscheidenden KeRlegridvVirksamkeit und Selektivitat ist das
N,N-Diisopropylureidoderivat0.*#¥ Dieses zeigt mit einem ¥ von 110 nM und einem
Selektivitatsindex von 36 eine hohe Aktivitat gederfalciparumund tbertrifft somit die
Wirksamkeit des nicht acylierten 5-Aminoderiv&$ mit einem 1G, von 6.5 uM um den
Faktor 60 (Abb. 25).

‘( OO O
0] —> 0

N N‘>
- -
50 \ 51 \
ICs¢ (P.falciparum) =110 nM 1Cso (P.falciparum) = 6.5 uM

Abbildung 25: 50) Diisopropylureidoderivat, 51) 5-Aminoderivat.

Durch die Acylierung der Aminogruppe in der 5-Piasitandern sich die Eigenschaften des
betreffenden Substituenten von ,elektronenschiebeadelektronenziehend”. Zugleich wird
eine sterisch sehr anspruchsvolle und hydropholierRette generiert. Da die Zunahme der
Lipophilie von Wirkstoffen oft auch mit deren Tokét korreliert, sollte anhand der Substitu-
tion des 5-Acylaminorests durch den weniger liptghChlorsubstituenten Gberpruft werden,
ob auf diesem Wege die Reduktion der ZytotoxizitdeuErhalt der antiplasmodialen Aktivi-
tat maglich ist. So wurde das kommerziell erhdti2-Amino-5-chlorbenzophendb3) als
Grundgerust fur folgende Serien verwendet und d&cy@aminorest sukzessive durch diver-
se Partialstrukturen substituiert, um den Einfldssser Gruppierung auf die Wirksamkeit
sowie die Selektivitat zu evaluieren (Abb. 26). Déethylpiperazinderivab?2 stellt das direk-
te Chloranalogon voB1 dar, liegt aber mit einem kgWert von 3.5 uM im Aktivitatsbereich

der meisten 5-Acylaminobenzophenone. Ausgehendb2ayelang die Darstellung dés(2-
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Hydroxyethyl)piperazinylderivatg9, der bislang wirksamsten Verbindung der Substaszkl
se der 2-Acylamino-5-chlorbenzophenone. Mit ein@g3 Von 330 nM ist diese zwar weniger
aktiv als das Derivab0, weist jedoch bedingt durch die geringere Zytatiéit einen verbes-

serten Selektivitdtsindex auf. Dieser konnte umkktor 4 von 36 auf 150 erh6ht werden.

2-Acylaminorest
- o)
. 2
N Strukturvariationen Cl NH
! [ >
,’ 0

&

49 \_\

OH
ICsy (P. falciparum) = 3.5 uM 1Cs (P.falciparumm) = 330 nM

Abbildung 26: Strukturen der Benzophenonderivate 52und 49.

Aufgrund dieser Ergebnisse dient die Verbindd8gm Rahmen dieser Arbeit als Startpunkt
fur die weitere Wirkstoffentwicklung.

3.1 Variation der Molekdlregion A

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht die Strukturation des Hydroxyethylsubstituenten in
der Molekulregion A der Leitstruktu49. Ausgehend von der Annahme, dass die terminale
Hydroxylgruppe Wasserstoffbriickenbindungen zu ebisrdato nicht identifizierten Ziel-
struktur ausbildet, in dem sie entweder als Wass#siickenakzeptor oder -donor fungiert,
sollte im Hinblick auf die antiplasmodiale Aktivitdler Einfluss der terminalen Hydroxyl-
gruppe auf die biologische Aktivitat verifiziert vaen. Unter dieser Pramisse wurde die
Hydroxyethylgruppe systematisch durch polare, zums¥érstoffbrickenbindung befahigte
Funktionalitaten substituiert.

3.1.1 Synthese der Piperazinderivate

Der Aufbau des Grundkérpers gelang nach literakabeter Vorschrift durch Acylierung des
kommerziell erhaltlichen 2-Amino-5-chlorbenzophesi3) mit dem ebenfalls kommerziell
erhaltlichen 2-Chlor-2-phenylacetylchlorit (Schema 1). Das entstandene Acylierungspro-
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dukt 55 konnte nach saulenchromatographischer Reiniguhdusbeuten bis zu 94% isoliert

werden.
W, o W,
o + Cl NEt3 o]
Cl Toluol, 2 h RF
Cl NH, Cl NH
0] Cl
53 54 55

Schema 1: Acylierung des 2-Amino-5-chlorbenzophensr(53).

Das isolierte Acylierungsprodukb wurde anschliel3end durch nucleophile Substituteais
tion in a-Stellung zur Amidfunktion via Umsetzung nikBoc-Piperazin(56) zum Produkt

57 aminiert (Schema 2).

)T

0 HN NEt; Efo
.
cl O N'}_Q &_'\} Acetonitril, 48 h RF ol O N;_Q
55 56 57 N}/_O
o N

Schema 2: Nucleophile Substitutionsreaktion miN-Boc-Piperazin (56)

Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels BCl in Dioxan wurde als Reaktionspro-

dukt das entsprechende Hydrochldsilerhalten (Schema 3).

0] 4 N HClI in Dioxan (@)
L O
(0] (0]

- s o
O}_O

)T

Schema 3: Abspaltung der Boc-Schutzgruppe.

57
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Ausgehend von Verbindung8 wurden die Piperazinderiva@2-65 synthetisiert. Dabei fun-
gierte 58, nachin situ Deprotonierung durch die zugesetzte Hilfsbase,Aatsnierungs-

reagenz fur dag-halogenierte Amid9, Ester60 und Aminhydrochloridb1.

.

N

Q NaHCO, 0 NaHCO, | NaHCO;
H N)J\/ Br MeOH ~ Cl | Aceton /\/NH+CI' Propanol/MeOH 10:1
16 h RF nhry O g 8

60
0] 0]
Thw e hm
o O

O

59
0]
o
0]

OO OO

62 N 20, 63 N 20 65 N
NH, 0— N~
LiOH | THF/MeOH 3:1 /

O
Cl NI}_§:>
R

o
\_/<

OH
Schema 4: Synthese der Piperazinderivate 62-65.

Durch Zugabe von Bromacetam(f9) und NaHCQ zu Verbindungs8 entsteht durch nuc-
leophile Substitution das entsprechende Carbonséideerivat62. In Anwesenheit vom
Chloressigsauremethylest@0) wird das Esterderivad3 gebildet. Ausgehend vom Esi&3

gelingt durch Zugabe von LiOH eine Verseifung, wiobés Reaktionsprodukt die freie
Carbonsaure64 erhalten wird. Bei der Umsetzung vd@8 mit 1-ChlorN,N-dimethyl-

ethanamin*HCI(61) in Gegenwart von NaHCOwurde mit einer schlechten Ausbeute von
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13% das Aminoderiva5 erhalten (Tab. 3).

Die erzielten Ausbeuten bei der Synthese der Vdtlryigen62-65 sind in Tabelle 3 aufge-
fuhrt.

Tabelle 3: Erzielte Ausbeuten fir die Piperazindenate 62-65.

O
Cl NI}_§:>
T O

G

R
R Produkt Ausbeute
HN )Olv’xi 62 77%
\OLE 63 67%
HOLE 64 57%
\N/\/\E 65 13%

|

3.1.2 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen

Die im vorangegangenen Abschnitt synthetisiertgreRizinderivate der Leitstruktd® wur-
den hinsichtlich ihrem vitro-Aktivitdt am multiresistente®. falciparumDd2-Stamm getes-
tet. Parallel dazu wurde die Zytotoxizitat dieseb§&anzen bestimmt, um so den Selektivi-
tatsindex zu ermitteln. Die synthetisierten Dervateren Igound CGy-Werte sowie die ent-
sprechenden Selektivitatsindices sind Tabelle gefiihrt.

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist das Hydraxyleterivat49 mit einem 1Go-Wert von
330 nM. Sowohl das Esterderivé® als auch die entsprechende Carbons@dingeisen einen
ICs0-Wert von> 3000 nM auf und sind somit deutlich schlechtekkeam als die Leitstruktur
49. Mit einem IGgWert von 3220 nM liegt auch das Carbonsaureamidate2 in einem
ahnlichen Aktivitatsbereich. Die Substitution deydroxyethylgruppe der Leitstruktug9
durch  N,N-Dimethylpropylamin bewirkt ebenfalls einen Aktigisverlust
(65: I1Cs50 = 2560 nM).
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Tabelle 4: Piperazinderivate 62-65.

O
Cl NI}_§:>
T O

G

R
ICs0 CCsxo Sl
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index
o)
2 3220 99 22
HZN)J\/E 6
o)
- )ngl 63 > 3000 102 33
0
0
)I\/‘E 64 > 3000 73 34
HO
\N/\/E 65 2560 39 15

Der Vergleich der fir die Verbindungeés?-65 ermittelten 1Go-Werte mit der antiplasmo-
dialen Aktivitat der Leitstruktud9 (ICso = 330 nM) zeigt, dass die realisierten Strukturmod
fikationen in der Molekulregion A zur Reduktion d&ktivitat fihren. Anhand der vorliegen-
den Daten kdnnen folgende Struktur-Wirkungsbezigearabgeleitet werden: Die Anwesen-
heit des Hydroxyethylsubstituenten an der 4-Posities Piperazinrests in Molekulregion A
ist fur diein vitro Aktivitat essenziell, der Austausch durch polamar, Wasserstoffbriicken-
bindung befahigte Funktionalitaten fuhrt zu einedBRktion der Wirkung etwa um den Faktor
10. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde der Hydrthxyleest in der Molekulregion A beibe-
halten und der Einfluss des aromatischen SystemsdiaudVirksamkeit in Molekulregion B
eruiert.

Keine der untersuchten Verbindungen zeigt ausgéprégotoxische Eigenschaften, dieses

wird anhand der Cég-Werte, die alle im mikromolaren Bereich liegeniege
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3.2 Variation der Molekulregion B

Der Einfluss des Arylsubstituenten in der Molekgiom B der Leitstruktud9 auf die biolo-
gische Aktivitat dieser Verbindungsklasse sowie ddsrausarbeiten von Struktur-
Wirkungsbeziehungen durch gezielte Manipulation sterischen und elektronischen Eigen-
schaften des Arylrests soll im folgenden Abschdigkutiert werden. Als grundlegender Syn-
thesebaustein fur die Darstellung von entsprechreiivaten der Leitstruktu49 mit ver-
anderten Arylsubstituenten wurden in para-Positiatogenierte Phenylessigsauren verwen-
det. Diese erlauben eine gezielte und sukzessienfBessung der elektronischen Eigen-
schaften des aromatischen Substituenten durch titarider Halogenreste (Zunahme des —I-
Effekts und +M-Effektes in der Reihe | < Br < CIK. Eine alternative Herangehensweise,
die sich eher an sterischen Eigenschaften oriénbasierte in der Substitution des Phenyl-

substituenten durch raumerfillende Gruppen wie A-Baphthyl oder Biphenyl.

3.2.1 Synthese der Arylessigsaurederivate

Als Eduktbausteine wurden die Arylessigsauredezi@ét72 verwendet. Diese wurden durch
radikalische Substitutionsreaktion érPosition bromiert, wobei diese Reaktion im Allgeme

nen effizient und mit guten Ausbeuten zu den gewliten Produkten73-79 fuhrte

(Schema 5).
O 1) Oxalylchlorid,
Q NBS, DBPO 9 2h Ribron.
R \/U\ 5 R + o 2 h Riihren, RT
OH  cCl,, h*v, 5hRF OH 2) Toluol, 2 h RF
Br Cl O NH,
66-72 73-79 53

W, ] W,
N NEt;
0 + & 0
N Acetonitril, 48 h, RF

cl O NH R \\\ cl O NH R
OHBr OH OHQN:B

80-86 87 88-94

Schema 5: Darstellung der Arylessigsaurederivate 884.
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Im nachsten Schritt wurden die bromierten Arylessigederivate’3-79 mit Oxalylchlorid
DMF-katalysiert in die analogen Carbonsaurechloiiderfiihrt undn situ fur die Acylierung
von 2-Amino-5-chlorbenzophenofb3) zu den entsprechenden Carbonsduream@{®86
eingesetzt. Die nucleophile Substitution des Halagems gegenN-(2-Hydroxyethyl)-
piperazin(87) fuhrte in Ausbeuten von 60%-89% einstufig zu dewignschten Arylessigsau-
rederivater88-94 (Tab. 5).

Tabelle 5: Erzielte Ausbeuten fur die Arylessigsawgderivate 88-94.

N
ha
OH
R Produkt Ausbeute

FO | 88 85%
u@ § 89 89%
BrO E 90 71%
ac@— § 91 63%
A 92 86%
93 62%

% 94 60%

3.2.2 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen

Die in vitro Testergebnisse der Arylessigsaurederi@&84 gegenP. falciparum die zytoto-
xischen Daten sowie die dazugehoérigen Selektiwitditses sind in Tabelle 6 aufgefiihrt. Das
Einbringen eines Halogenatoms in para-Position uesibstituierten Phenylessigsaurederi-
vats 49 (ICso = 330 nM) fuhrte in allen Fallen zu einer vermirtda Wirksamkeit. Dieser
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Effekt ist beim para-Fluorsubstituenten starkergapsagt 88: ICso = 840 nM) als bei den
anderen Halogensubstituenten. Das para-Chlorprengt#iurederiva89 (1Cso = 529 nM)
und das para-Bromphenylessigsaurede®aflCso = 529 nM) sind in ihrer Wirksamkeit in
etwa aquipotent. Die Einfuhrung eines para-Triftnethylsubstituenten fihrte zum Derivat
91 mit einem IGy-Wert von 604 nM. Erfolgt die Acylierung der Aminagpe an Position 2
des Benzophenons mit sterisch anspruchsvollen Rgishbstituenten bewirkt interessanter-
weise der 1-Naphthylres®3: ICso = 950 nM) eine Verringerung der Aktivitat um deakFor

3 wahrend der 2-Naphthylre@X 1Cso = 167 nM) diese um den Faktor 2 verbessert. Brsetz
man den Phenylessigsaurerest der Leitstruk®udurch einen Biphenylessigsaurerest, erhalt

man mit einem Igg-Wert von 280 nM das geringfligig aktivere Deri94t

Tabelle 6: Arylessigsdurederivate 88-94.

—
OH
ICs0 CCso S|
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-

[nM] [UM] index

FO § 88 840 38 45
u@ § 89 529 18 34
BrO§ 90 555 17 31
Fo— )| 01 604 17 28
A 92 167 17 103
93 950 17 18
% 94 280 16 59

Die aus denn vitro Untersuchungen der Arylessigsaurederi&g®4 erhaltenen Daten zei-

gen, dass die Modifikation der Molekulregion B diktivitat deutlich beeinflusst. Das Ein-
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bringen eines Halogens in die para-Position deulbsigtuierten Phenylessigsaurestruk4Qr
geht mit einer Reduktion der Wirkung einher. Dabeigen die Halogenderivateeinerlei
Struktur-Wirkungsbeziehungen, die mit der Grol3er attan Elektronenzug der entsprechen-
den Substituenten korreliert werden konneas para-Trifluormethylderivél lasst sich we-
der beziglich des Elektronenzugs noch gemald ddieGeingliedern, dieses deutet darauf,
dass hier mehrere Faktoren zusammenwirken. DietiBulmn des Phenylrests durch den
sterisch anspruchsvollen 1- und 2-Naphthylresttzmguglich der Aktivitat einen gegenteili-
gen Effekt. Sowohl der 1- als auch der 2-Naphtlsylleesitzt zwar eine vergleichbare Lipo-
philie, unterscheidet sich jedoch hinsichtlich hraumlichen Orientierung. Folglich beruht
dieser Sachverhalt nicht nur auf einem einfachepophilieeffekt, sondern auf gerichteten
Wechselwirkungen, die eine hydrophobe Region ireretefinierten Bindetasche einer bis
dato nicht identifizierten Zielstruktur adressieren.d@ahandelt es sich vermutlich um eine
langliche Bindetasche, die von einem Phenylrest teilweise besetzt werden kann. Der
2-Naphthylrest fillt diese besser aus und ermogtielalurch die Ausbildung starkerer hydro-
phober oder ginstigex-n-Stapelwechselwirkungen, die zur beobachteten \Wéigsrung
fuhren. Der 1-Naphthylrest ist moglicherweise zarlsiabgewinkelt, um in den hinteren Be-
reich der Bindetasche zu ragen und die entspreeimevechselwirkungen auszubilden. Das
Biphenylessigsaurederivad stutzt aufgrund seiner linearen Orientierung dn@dhme einer
l&anglichen Bindetasche.

Bei der Betrachtung der GEWerte der Arylessigsaurederivad8-94 fallt auf dass, mit Aus-
nahme des para-Fluorderiv@® alle Verbindungen sehr ahnliche Werte aufweigab(6).
Da die Lipophilie von Wirkstoffen oft deren Toxiatt bedingt, konnte dieses Ergebnis auf
ahnlichen lipophilen Eigenschaften der synthetisi€erivate89-94 beruhen. Der Vergleich
der ermittelten 1G-Werte mit den entsprechenden 4g@verten lasst den Schluss zu, dass
keine offensichtliche Korrelation zwischen der Taédt und der Anti-Malariawirkung exis-
tiert und diese auf einem unterschiedlichen Wirkinaetsmus beruhen.

Die realisierten Strukturmodifikationen in der Mkilgregion B haben zu Derivaten gefihrt,
deren Aktivitditen alle im nanomolaren Bereich liegeNur das 2-Naphthylderiva®2
(ICs0=167 nM, SI =103) und das Biphenylderi@a (ICso = 280 nM, SI =59) weisen im
Vergleich zur Leitstruktud9 (ICso = 330 nM, SI = 150) eine geringfugig verbessertekW
samkeit auf. Bedingt durch die zytotoxischen Eigbafien haben sie jedoch im Vergleich
zur Leitstrukturd9 keine ausreichende Selektivitat.

Durch diese Erkenntnisse erwies sich die Leitstnuk® als bester Vertreter in Bezug auf die

entscheidenden Kenngréf3en Wirksamkeit und Selékttivirolglich wurde der unsubstituierte
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Phenylessigsaurerest in der Molekilregion B ebkenfaibehalten und im néchsten Schritt

die Molekulregion C variiert.
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3.3 Variation der Molekulregion C

Zahlreiche Publikationen belegen, dass Benzophenimade unter dem Einfluss von Sonnen-
licht zu einem gehauften Auftreten phototoxisched teilweise photoallergischer Hautreak-
tionen fuihrer}!85186187.188\/arantwortlich dafiir sind die photochemischen bptotosensibi-

lisierenden Eigenschaften dieses in potentiellemngistoffen unerwiinschten Strukturele-
ments. Aus diesem Grund stand, neben der Ergandendpereits angefangenen Serie der
2-Acylamino-5-chlorbenzophenone, die Substitutiees gohotoaktivierbaren Benzophenon-
gerusts in der Molekulregion C im Mittelpunkt desrfegenden Arbeit. Dabei sollte, ausge-
hend von kommerziell erhaltlichen Edukten, eruveerden, ob die Substitution unter Erhalt
der antiplasmodialen Aktivitat moglich ist. Im Ardass daran folgte die Optimierung der
resultierendem-Acylanthranilsaureamide als potentielle WirkstogfegenP. falciparumauf

der Grundlage von Struktur-Wirkungsbeziehungen.

3.3.1 Benzophenon-Photochemie

Das Benzophenonchromophefs absorbiert Photonen der Wellenlange von 350 nmwvuindi

auf diesem Weg zunichst in den angeregten Singustdindd6 tberfiinrt (Schema 6%

O O OO
h*v Intersystem
O > -—O --O - . O
ST O T O O
95 96 - 97 -
SO Sl Tl
% n % n % n
% T % 7T % TT

S¢= Grundzustand

S;=1. angeregter
Singulett-Zustand

T, = 1. angeregter
Triplett-Zustand

Schema 6: Uberfilhrung des Benzophenons 95 in dengeregten Triplettzustand 96.
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Dabei wird ein Elektron aus dem nichtbindenden Aidmital des Sauerstoffatoms in das an-
tibindenden*-Molekulorbital der Carbonylgruppe angehoben. Dieg zur Folge, dass die
Bindungsordnung zwischen dem Sauerstoff- und deiméafstoffatom der Carbonylfunktion
nur noch 1.5 betragt. Dieser zunachst generiederagte Singulettzustar®® des Benzophe-
nons ist extrem kurzlebig und wird schnell durchtgksystem Crossing" unter Ausbildung
eines diradikalischen Triplettzustan®y stabilisiert (Schema 6). Da im antibindenden
n*-Molekulorbital der Orbitalkoeffizient am Carbonidohlenstoffatom sehr grol3, jener am
Sauerstoffatom hingegen sehr klein ist, wird diekEbnendichte am Kohlenstoffatom kumu-

liert und die Carbonylfunktion formal umgepolt.

C-Protein
OH 99

) | e om ) ®
. 98
o] S OH HO on 100
97 98

Schema 7: Mdgliche Reaktionen des Benzophenons 8&isgehend vom angeregten Triplettzustand 97.

Das hochreaktive elektrophile Sauerstoffatom isteénLage, CH-Bindungen homolytisch zu

spalten, wobei ein H-Atom abstrahiert und eine ldygtlgruppe ausgebildet wird (Schema 7).
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Das dabei entstehende C-zentrierte MonoradBdtann die folgenden typischen Folgereak-

tionen eingehen:

* Dimerisierung zum Benzpinak@DO

* Umsetzung mit Alkylradikalen zu tertiaren Alkohol&@l

* erneute H-Abstraktion unter Bildung sekundérer Aldeli02

* Rickreaktion zum Benzophen®a durch inversen H-Transfer

* Reaktion mit Aminosaureresten von Proteinen untasbfdung einer kovalenten
Bindung99%”

Die phototoxischen Eigenschaften von Benzophenoraten werden entweder durch ein
gebildetes phototoxisches Reaktionsprodukt odechddrie direkte Bindung an ein biologi-
sches Molekul hervorgerufen. Zahlreiche Untersugeuanzum photochemischen Verhalten
von Benzophenonderivaten gegenuber verschiedenemdikilen belegen Ubereinstim-
mend, dass diese unter dem Einfluss von UV-LitbtPeroxidation ungesattigter Fettsauren,
[189.191] Zellmembranlyse (Hamolyse von Erythrozyt€fj?®! Photoadditionen an Protein-
strukture*****' sowie DNA-Schadéi*®**linduzieren. Daneben kénnen auch noch photoal-
lergische Reaktionen durch die Bindung an Hautpretbervorgerufen werden. So entsteht
ein komplettes Antigen, das nach immunologischersidisierung bei erneutem Auftreten
zu einer photoallergischen Reaktion fihren kann.

3.3.2 Substitution des Benzophenongerists

Sowohl die Substitution der Hydroxyethylgruppe imllkilregion A der Leitstruktud9 als
auch die Variation des Phenylsubstituenten in deleklilregion B fuhrte zu keiner signifi-
kanten Verbesserung der beiden KenngroRen Wirksanonke Selektivitat. Andere mégliche
Molekulpositionen der Leitstruktt9 wurden bereits im Rahmen der Doktorarbeit von Blirk
ALTENKAMPER variiert. Deshalb sollte im né&chsten Schritt Gbéitpwverden, ob das photoak-
tivierbare Benzophenongerust in Molekulregion Cdig Wirksamkeit gegeR. falciparum
essentiell ist. Ausgehend von kommerziell erhdidic Edukten wurden zunachst die entspre-
chenden Etherverbindung&98 und 109 und das Carbonsaureamidderitd¥ nach Schema

8 bzw. 9 synthetisiert und mit den Benzophenonaaald 5 und 116 sowie 49 hinsichtlich
ihrer Aktivitat verglichen (Tab. 7).
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O,N

OH
K,CO; O
O.N NH, + @—\ o +g
Aceton, 9 h RF
NH, Cl

103 104

Br
NEt; Q_\ § NEi3
(@) +
Toluol, 2 h RF [ ] Acetonitril, 24 h RF
O,N NH ,Il
106
NH

105 56

Cl
107

SHCI2*2 H20

O, Oy
o C/< )_Q EtOAc, 2 h RF HM‘@*NH
g N

O
g N 3
108 Q—_hz 109 Q_N\

Schema 8: Synthese der Etherderivate 108 und 109.

: s
o) 0 0 NEt;
N g— S
cl NH EtOH, 4 h RF Toluol, 2 h RF

Cl NH,

110 111 112 56

: O
N ) NH
LA - () ;
Acetonitril, 24 h RF
Cl NH N cl
cl H
OH (¢} N—>
114 &

113 81

Schema 9: Synthese dd¥-Acylanthranilsdureamids 114.

Die ICs¢-Werte der synthetisierten Derivat®8 109 und114liegen ausschlief3lich im niede-

ren mikromolaren Bereich, ihre Wirksamkeit ist sbals moderat zu bezeichnen. Das Ether-
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derivat 108 (ICso = 4297 nM) verliert gegentber dem analogen Beneophderivatl1l5
(IC50 = 304 nM) deutlich an Aktivitat (Faktor 14pie Verbindungerl09 und 116 sind sich
bezuglich ihrer Aktivitat gegenibd?. falciparum sehr ahnlich (16 = 7259 nM bzw.
8062 nM).Mit einem IGgWert von 2054 nM ist daN-Acylanthranilsdureamid14 aus die-
ser Serie zwar die wirksamste Verbindung gegen&bdalciparum jedoch ist sie um den

Faktor 6 schlechter wirksam als das analoge Berezapiderivad9.

Tabelle 7: Derivate 108-109 und 114 ohne BenzophemGrundstruktur und die Benzophenonanaloga.

IC 50 IC50
neues Grundgerist P. falciparum  Benzophenonanaloga P. falciparum
[nM] [nM]

O Y

115*
) \

O

o ; > o)

NG 4297 O,N O N/I;_Q 304
0

N :<

0
. %Q

0] <\L‘>

NH

0] N 3 N
108 &_r} &}

NH

7259

0]

HoN O N;_Q 8062

O N
116* &}\

_jffE:

(o]

2054 c O N;_Q 330
(o]

114 NHOH 49+ &}H

OH
*Die Verbindungen 115, 116 und 49 stammen aus deeifvon M. K. A TENKAMPER.['®?

Anhand der aufgefuhrten Testergebnisse wird elgibhtdass die photoaktivierbare Benzo-
phenonstruktur fur die Wirksamkeit gegenfalciparumnicht essentiell ist. Ausgehend vom
dem besten Vertreter dieser Serie, décylanthranilsdurederivdtl4, sollten durch diverse

Strukturvariationen die Kenntnisse Uber die Struklirkungsbeziehungen dieser Stoffklasse

erweitert und eine Aktivitatssteigerung erzielt dem.
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3.3.3 Strukturvariationen des Phenylsubstituenten

Zunachst solltedie Substitution des amidisch gebundenen Phenglgegen chemisch ver-
gleichbare planare Strukturelemente sowie die Enuitidp verschiedener Substituenten in
para-Position erfolgen (Abb. 27). Diese Struktuiatewnen konnten durch die kommerzielle

Verfugbarkeit unterschiedlich substituierter Anilertvate leicht realisiert werden.

N terminaler
‘\\@TNH o Phenylrest

Cl NH

\_\

114 OH
1Cs (P.f alciparum) = 2054 nM

Abbildung 27: Struktur des Anthranilsaurederivats 114.

Um weiterhin den Einfluss des planaren Molekulckimas zu Uberprifen, erschien es sinn-
voll, im Rahmen weiterfihrender Modifikationen dmramolekulare Beweglichkeit zu erho-
hen. Formal gelingt dies durch Insertion einer Mkthgruppe zwischen der Anthranil-
sauregrundstruktur und dem amidisch gebundenenylPésn Hierdurch wird eine Verknup-

fung dieser planaren Strukturelemente durch ekilfles Briickenglied geschaffen.
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3.3.4 Synthese derR,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetyl-

amino)benzamidderivate.

Der Fragestellung nachgehend, wie sich die Sulistitides amidisch gebundenen Phenyl-
rests auf dien vitro Aktivitat der Verbindung auswirkt, wurden die im@elle 8 aufgefihrten

Variationen entsprechend Schema 10 dargestellt.

) R—NH o
0] 0] NEt;
)=0 + HN-R -
Cl NH EtOH, 4 h RF Cl NH2 & Toluol, 2 h RF
110 56

R=NH H R-NH o
O o [N] NEt;
+
Cl NH N Acetonitril, 24 h RF Cl NH
Cl H s

" Y

\_\

81 OH
Schema 10: Allgemeines Syntheseschema zur Darsiel der N-Acylanthranilsdureamide.

In einem Additions-Eliminierungsmechanismus untéspaltung von COwurden zunéchst
unterschiedlich substituierte Anilin- oder Benzyladerivate mit dem kommerziell erhaltli-
chen 5-Chlorisatosdureanhydri@i10) zu den entsprechenden 2-Amino-5-chlorbenzamiden
umgesetzt. Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeits d&-Chlorisatosaureanhydridd10)
wurde diese Reaktion unter Inertgasbedingungersolatiertem Ethanol durchgefuhiie

im ersten Schritt gebildeten 2-Amino-5-chlorbenz@enkonnten im nachsten Schritt mit dem
ebenfalls kommerziell erhaltlichen 2-Chlor-2-phergtylchlorid56 an der Aminofunktion
acyliert werden. Die anschlieBende nucleophile tuktisn des Halogens gegeN-(2-

Hydroxyethyl)piperazin{81)fuhrte zu den gewiinschtéhAcylanthranilsdureamiden.
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3.3.5 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse dervitro Aktivitatsuntersuchungen der Anthranilsaurede-
rivate 117-125 gegenP. falciparum,die Daten zur Zytotoxizitat sowie die dazugehdarmiee-

lektivitatsindices aufgeflhrt.

Tabelle 8: N-Acylanthranilsaureamide 114 und 117-125.

Oy

G

—
OH
ICs0 CCso Sl
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[nM] [UM] index
@§ 114 2054 76 37
— )] 117 1145 37 32
®§ 118 1644 35 21
\—@§ 119 611 18 30
o )| 120 1380 43 31
% 121 457 8 18
Q 122 675 15 22
o~ )|
A 123 1082 16 15
S
@J 124 432 37 85
o
@J 125 310 32 103

Die erhaltenen Daten zeigen, dass die Modifikatiodes amidisch gebundenen Phenylrests
die Aktivitat gegenrP. falciparumdeutlich beeinflussen. Alle realisierten Strukamationen

zeigen eine Aktivitatssteigerung im Vergleich zur suipstituierten Verbindungll4
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(ICs0 = 2054 nM), fast alle 165-Werte liegen im nanomolaren Bereich. Die Einflly@nes
Methylsubstituenten in para-Positiohl{: 1Csp = 1145 nM)erhoht diein vitro Aktivitat um
den Faktor 2. Aus der Verschiebung des Methylsulesiten von der para- in die meta-
Position (18 ICso = 1644 nM)ergibt sich zwar ein Aktivitatsverlust gegentberiiiedung
117, jedoch istl18 immer noch aktiver als das unsubstituierte Phemixtdt 114. Durch das
Einbringen eines para-Ethylsubstituent@i g ICso = 611 nM)konnte eine Aktivitatssteige-
rung um den Faktor 3 gegeniber Verbindudgt (ICso = 2054 nM) erreicht werden. Das
para-Methoxyderival 20 hat einen Ig-Wert von 1380 nM. Die Verbindung ist somit zwar
wirksamer als das PhenylderivEt4, zeigt aber eine Verringerung der Aktivitdt um atien
Faktor 2 gegeniiber dem para-Ethylderii/e®.

Der Austausch des Phenylrests gegen raumerfulleBdéstituenten wie Biphenyl
(121 1C50 = 457 nM), Phenoxyphenyl 122 ICso=675nM) und 2-Naphthyl 123
ICs0 = 1082 nM)fuihrt zu einer Steigerung derwitro Aktivitét, die durch starkere hydropho-
be oder gunstige-n-Stapelwechselwirkungen der gréf3eren Substituemtiéreiner hydro-
phoben Bindetasche einer ato nicht bekannten Zielstruktur zu erklaren sind. Bem
Phenoxyphenyl- und dem 2-Naphthylderit&? und 123 ist vermutlich die gewinkelte An-
ordnung - im Gegensatz zur linearen Anordnung dpkadylderivatsl21 - fir die geringere
Affinitat verantwortlich. Die formale Insertion en Methylengruppe zwischen die planare
Séaureamidstruktur und den planaren Phenylrest ediéhntramolekulare Beweglichkeit des
Molekils und fihrte zu den aktivsten Derivaten éieSerie124 (ICso = 432 nM)und 125
(ICs0 =310 nM). Das unsubstituiert®enzylderivat124 ist um den Faktor 5, das in para-
Position substituierte Methylderiva25 um den Faktor 7 aktiver als die Ausgangsverbindung
114 (ICso = 2054 nM). Zusammenfassend zeigt sich, dass HippBubstituenten in para-
Position des Phenylrests zu wirksameren Verbinduig&-120 im Vergleich zum entspre-
chenden unsubstituierten Anthranilsaurederiatfiihren. Die gute Wirksamkeit der sterisch
anspruchsvollen Biphenyl-, Phenoxyphenyl- und 2iMlaylderivate 121-123 kann durch
weitere hydrophobe oder glinstige-Stapelwechselwirkungen dieser Verbindungen mit dem
hinteren, durch den Phenylrest nicht ausgefillteneBh einer fernen Bindetasche erklart
werden, wobei die Geometrie dieser Substituentar wiichtige Rolle spieltDie erhdhte
intramolekulare Beweglichkeit, realisiert durch dogmale Insertion einer Methylenbriicke
zwischen der Saureamidstruktur und dem Phenylest, mit einer Verbesserung der Aktivi-
tat gegerP. falciparumeinher.

Ebenso wie bei den Benzophenonderivaten sind aeclddn Anthranilsaurederivaten die

zytotoxisischen Eigenschaften untersucht worderalog zu den Benzophenonderivaten lie-
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gen die CGy-Werte der Anthranilsaurederivatd 7-125 ebenfalls im niedrigen mikromolaren
Bereich und korrelieren mit ihrer Lipophilie. Dies8achverhalt wird besonders deutlich
durch den direkten Vergleich der ¢&Nerte der Derivatell9 (CGsp= 18) und 120
(CCs0=43) sowiel2l (CGCso = 8) und122 (CGCsp = 15). Die genannten Verbindungen unter-
scheiden sich strukturell nur durch ein stark etaltgatives Sauerstoffatom, das zur Ausbil-
dung eines ausgepragten Dipolmoments fihrt und &vstedfbriickenbindungen ausbilden
kann. Durch die Verringerung der Lipophilie bedirgtjedoch eine um den Faktor 2 niedri-
gere Zytotoxizitat. Die wirksamste Verbindung dies&erie 125 (ICs50= 310 nM,
CGCs0= 32 uM) besitzt sowohl eine vergleichbare Lipojghils auch ahnliche zytotoxische
Eigenschaften zu Verbindurid 7 (ICso = 1145 nM, CGy= 37uM), ist jedoch um den Faktor
4 wirksamer. Demgemal beruht die WirkigegenP. falciparumnicht auf einer allgemeinen
Zytotoxizitat, sondern ist die Folge von gerichte¥&echselwirkungen.

Die realisierten Strukturvariationen des amidisebundenen Phenylsubstituenten fiihrten in
Bezug auf die entscheidenden KenngrofRen Wirksamikwlt Selektivitdt zu den Derivaten
124 (1IC50 = 432 nM, Sl =85) und 25 (ICso = 310 nM, SI = 103) als beste Vertreter dieser
Serie, die als Ausgangspunkt fur die weitere Unigrang und Optimierung der Struktur-

Wirkungsbeziehungen dienen sollten.

3.3.6 Einfluss der Substituenten in meta-/para-Steing der Anthranilsaure-

grundstruktur

Um den elektronischen Einfluss von Gruppen in metal para-Position auf die Wirksamkeit
der Anthranilsaurederivate gegBnfalciparumzu untersuchen, wurden die in Tabelle 9 auf-
gefuhrten Derivatd 30-133 dargestellt. Bei der Auswahl der Substituentendewtarauf ge-
achtet, eine maoglichst grof3e Bandbreite unterstibiet elektronischer Eigenschaften abzu-
decken. Als Kriterium wurden Substituenten verwende sich hinsichtlich ihrer Substituen-
tenkonstante nach Hamme)'t*® signifikant unterscheiden. Uber den Wert der bégrefen
Konstante lassen sich quantitative Aussagen Uberetektronenschiebenden bzw. elektro-
nenziehenden Charakter eines in meta- oder palar®teggebundenen Substituenten treffen.
Definitionsgemald bekommt Wasserstoff als Substitdent Wert = 0. Substituenten, die im
Vergleich  zum  Wasserstoff  Elektronenakzeptoren  sinderhalten  positive
o-Werte, elektronenschiebende Substituenten negatiWerte. So liegt derc,-Wert
(p-standige Substituenten X: p-HOOGHEX) fur den Chlorsubstituenten (X = Cl) mit +0.23

im mittleren Wertebereich zwischen den fir einedgtuppe (X = N@ +0.78) und den flur

60




Ergebnisse und Diskussion

einen Aminosubstituenten (X = NH0.66}*°°! berechneten Hammet-Konstanten.

3.3.7 Synthese derR,9-2-(2-(4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylaetylamino)-

N-(4-methylbenzyl)benzamidderivate.

Die Verbindungerl30-133 sind nach dem allgemeinen Syntheseschema 10 augwleili-
gen kommerziell erhaltlichen Anhydriden der Isatosdhergestellt worder:ur die Darstel-
lung des Nitroderivatd28 musste zunachst das Isatosdureanhyd2é) zum 5-Nitroisato-

saurenahydrid127) nitriert werden (Schema 11).

O 0]
o) konz. stO4, KNO3 (0]
o o
NH 0 °C, 15 min Rithren, RT ~ O5N NH
126 127

Schema 11: Nitrierung des Isatosdureanhydrids (126)

Das Aminoderivatl29 wurde schlie3lich durch Reduktion aus der entseden Nitrover-

bindungl28gemal} Schema 12 dargestellt.

NS SICL*2H0 )—NH 5
EtOAc, 2 h RF
O.>N NH H,N NH
T “
. -

28\, 29

OH

Schema 12: Reduktion der Nitrofunktion mit Zinn(ll) -chlorid-Dihydrat.

3.3.8 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkungsbeziehungen

Die Variation des Substituenten in meta-/para-&tejlder Anthranilsauregrundstruktur zeigt
einen signifikanten Einfluss auf die vitro Aktivitat gegenP. falciparum(Tab. 9). Ausge-

hend vom unsubstituierten Derivet31 (ICso= 1196 nM) fiuhrt der Austausch eines
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H-Atoms in 5-Position gegen eine elektronenschidbeAminogruppe zu einem vélligen
Wirkungsverlust 133 1C5o = 16422 nM). Wird hingegen eine stark elektronehende
Nitrogruppe in die 5-Position eingefuhrt, verbessarh die Aktivitdt gegentber dem unsub-
stituierten Derivatl31 deutlich (32 ICso= 604). Der 5-Chlorsubstituent, der durch die
Kombination aus +M/-I-Effekten nur einen geringereVfiir den Hammet-Faktor aufweist
und somit die Elektronendichte im Ringsystem img¥eich zur Nitrogruppe nur geringfiigig
verandert, zeigt einen sehr starken Einfluss aefAdktivitat gegenP. falciparum Die ent-
sprechende Verbindunt5 weist einen Ig-Wert von 310 nM auf und ist der mit Abstand
wirksamste Vertreter dieser Reihe. Das VerschielgmnChlorsubstituenten in die 4-Position
bewirkt hingegen eine deutliche Aktivitatsminderufi@Q ICso = 1057 nM) gegenuber der
Verbindung125 Somit ist die Aktivitat gegenubd?. falciparumvergleichbar mit der des

unsubstituierten Derivats31

Tabelle 9: Anthranilsdurederivate 125, 130-133 mitinterschiedlichen Substituenten in 5- und 4-Positim

R1Ai§j§j\“}_§:>
R, o) {—'\}
\_\

OH
. IC 50 CCso Si
R1 R2 Produkt o-Werte  P. falciparum HelLa Selektivi-
[nM] [UM] tatsindex
Cl H 125 +0.23 310 32 103
H Cl 130 +0.37 1057 29 27
H H 131 0 1196 64 54
NO; H 132 +0.78 604 16 26
NH, H 133 -0.66 16422 68 4

"Die o-Werte wurden berechnet ffirsubstituierte Benzoesaurederivate.
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Auf Basis der untersuchten Strukturvariationen decen Einfluss auf die Wirksamkeit gegen

P. falciparumwurden folgende Zusammenhéange beobachtet:

» der Austausch K- Cl in 4-Position hat keinen signifikanten Einfluss
» der Austausch K- X in 5-Position bewirkt eine Aktivitatssteigerumg der Reihe
X =NH; <<H<NG<CI

Die experimentell ermittelten Struktur-Wirkungshefmingen lassen sich ohne ein konkretes
Bild der Bindungstasche nicht hinreichend interipren. Es werden allerdings Indizien daftr
gefunden, dass fur eine hohe Aktivitat gederfalciparumneben den elektronenziehenden
Eigenschaften des 5-Substituenten (X =;NHH < NQ,) auch dessen Einfluss auf das resul-
tierende Dipolmoment der arylischen Teilstruktureewichtige Rolle spielen kénnte. Letzte-
res geht aus der Aktivitatssteigerung in der R&he NO, < CI hervor. Die Verbindungen
125 und 132 unterscheiden sich signifikant bezlglich des Dipmhentes innerhalb des aro-
matischen Systems. Die Nitrogruppe in para-Posiianelektronenschiebenden Amidfunkti-
on fuhrt im Sinne eines push-pull-Systems zu esignifikanten Ladungsverschiebung res-
pektive Erh6hung des Dipolmomentes entlang dergkugpe. Der Chlorsubstituent verfiigt
hingegen ebenfalls Uber einen +M-Effekt und konlkutrrdeshalb mit der N-gebundenen
Amidfunktion in seiner Elektronendonoreigenschafgdurch der dipolare Charakter in der
Arylgruppe vermindert wird. Dadurch bedingt wirdrdg/drophobe Charakter der arylischen
Partialstruktur verstarkt, was sich wiederum gignsauf potentielle ,face-to-face”-
Wechselwirkungen zu einem elektronenreichen ar@tia¢in System in einer bikto nicht
identifizierten Zielstruktur fuhren kénnte. Es Ireits in der Literatur beschrieben, dass ,fa-
ce-to-face” Geometrien durch eine ungiinstige Uigeriang der Dipolmomente von Elektro-
nenakzeptor- zur Elektronenpaardonoreinheit negagiginflusst werden kénné&i” dieses
kénnte den Einfluss des Dipolmomentes auf die Al&tvgegenubeP. falciparumerklaren.

Im Kontext dieser Hypothese lasst sich auch dernnger Einfluss des Austausches
H < CI in 4-Position des aromatischen Systems erklaban. Chlorsubstituent ist in der
4-Position erneut dazu in der Lage, Uber ein push§ystem mit der in para-Stellung acy-
lisch gebundenen Amidfunktion zu interagieren untl dieser Basis zu einer Erh6éhung des
Dipolmomentes beizutragen. Dies wiederum konnte denn erneut negativ auf potentielle

.face-to-face“-Wechselwirkungen zu der nicht natiefinierten Bindungstasche auswirken
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3.3.9 Strukturvariationen des terminalen Phenylsubigtuenten

Die Insertion der Methylengruppewischen die Saureamidstruktur und den Phenylrest
(Abb. 28) reprasentiert einen wichtigen Schritt dar Entwicklung derN-Acylanthranil-
saureamide als potentielle Wirkstoffe gegen derakigbarasitef®. falciparum Die Aktivitat

des unsubstituierten Phenylderivatisd konnte um den Faktor 5 gesteigert werden. Aufbau-
end auf diesem Ergebnis sollte im nachsten Entwgdschritt, ausgehend von Verbindung

124, der Einfluss des terminalen Phenylrests der Amits&urepartialstruktur weiter unter-

sucht werden (Abb. 28).
terminaler
- Phenylrest
N\_\
124 OH

ICs (P.falciparum) = 432 nM, SI = 85
Abbildung 28: Strukturvariation des Anthranilsdured erivats 124.

Dazu ist der Phenylrest durch die in Tabelle 1@etifhrten Heterozyklen oder annelierten
Ringsysteme substituiert worden. Die geplanten 8irufariationen in diesem Bereich
konnten durch die Umsetzung der entsprechenden konmeti erhaltlichen Aminoderivate
mit dem 5-Chlorisatosaureanhyd(itiL0) nach dem allgemeinen Syntheseschema 10 realisiert
werden. Um festzustellen, ob die elektronischerel&éf und die planare Konformation des
Aromaten essentiell fur die Aktivitat gegéh falciparumsind, wurde der Phenylrest durch
einen nicht-planaren Cyclohexyl- sowie Tetrahydrafiylsubstituenten ersetzt. Neben einem
Thiophen- und Furanzyklus wurden verschiedene stifthaltige Aromaten als terminale
Arylkomponente eingesetzDie Substitution des terminalen Phenylringes dweicten Pyri-
dinring sollte eine Aromatenelektronendichte vagflbar dem Nitrophenylring simulieren.
Zusatzlich wirken sich protonierbare Stickstoffvadhingen positiv auf die Ldslichkeit in
wassrigen Medien aus. Neben den isosteren Hetenaéea wurden auch Naphthyl- und Bi-
phenylreste untersucht, die wegen ihres groRem@matischen Systems bereits in der Reihe
der Phenylderivate, ohne den Methylenlinker zwisctler S&dureamidstruktur und dem Phe-
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nylrest, zu einer Aktivitatssteigerung gedenfalciparum maglicherweise aufgrund der star-

keren hydrophoben oder glunstigen-Stapelwechselwirkungen beigetragen haben.

3.3.10 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkingsbeziehungen

Neben der Testung auf Wirksamkeit gedrerfalciparumwurde bei den synthetisierten Deri-
vaten134-143 ebenfalls die Zytotoxizitat gegen HelLa-Zellen besit. Aus den erhaltenen
Daten wurde dann der Selektivitatsindex fur alleegieten Substanzen rechnerisch ermittelt

(Tab. 10).
Tabelle 10: Anthranilsdurederivate 124, 134-143 mivethylenlinker.

S
" O
\_\

OH
ICs0 CCso SI
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index
.
@J 124 432 37 85
.
<:>J 134 632 18 28
e,
R 135 464 80 172
(@]
e,
136 6697 23 4
(@]
S
B 137 449 43 96
S
N o o
> 138 3374 29 9
S
=N~ 139 2741 22 8
W
N= 140 7428 23 3
N\ /
141 579 14 24

o
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S
(0] {L}
\_\

OH
ICs0 CCso Sl

R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index

-
142 636 8 12
o 143 307 8 24

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist das Anthsgnitederival 24 (Abb. 28). Die Substitu-

tion des Phenylrests durch einen Thiophenylrestt fiinm Derivatl37, das mit einem 163-
Wert von 449 nM nur geringfligig Uber der Aktivitater Ausgangsverbindund24
(ICs0 = 432 nM)liegt. Ein solcher Austausch gilt als bioisostex,die C=C-Bindung im Ben-
zol beziglich der Masse und GréBe mit dem Schwiefelavergleichbar iSt° Deshalb
kommt es in diesem Fall zu keiner signifikanten iikitsanderung. Das zum Thiophenderi-
vat 137 bioisostere FuranderivaB5 (ICso = 464 nM) liegt ebenfalls im gleichen Aktivitatsbe
reich. Die Einfihrung eines Stickstoffatoms in Form desakbirests 138 ICso = 3374 nM)
fuhrt im Vergleich zur analogen Thiophenverbindu®y (ICso = 449 nM) zu einem Wir-
kungsabfall um den Faktor 8. Dieser Trend wird Huide elektronenarmen Pyridinderivate
139 und 140 bestatigt, wobei die Stellung des Stickstoffatabenfalls eine wichtige Rolle
einnimmt. Nur durch das Verschieben des Sticksimifis um eine Position vom
2-Pyridylderivat1l39 (ICso = 2741 nM)zum 3-Pyridylderivatl40 (ICsp = 7428 nM)nimmt die
Aktivitdt um den Faktor 3 ab. Gegenuber der Ausgaahbindung 124 ist das
3-Pyridinylderivatl40 somit um den Faktor 17 weniger aktiym zu eruieren, ob die planare
aromatische Struktur des terminalen Phenylsubstitme fur die Wirksamkeit der
N-Acylanthranilsdurederivate zwingend notwendig isyrde der Phenylrest durch einen
nicht-planaren Cyclohexyl- sowie Tetrahydrofuranistituenten ersetzt. Dabei zeigen das
Cyclohexylderivat 134 (IC50=632nM) und das Tetrahydrofuranylderivat136
(ICs0 = 6697 nM) deutlich geringere Aktivitdten als iplanaren Analoga, so dass das plana-

re aromatische Strukturelement als essentiell mad®en ist. Wahrend die Wirksamkeit des
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sterisch anspruchsvollen Phenoxyphenylderitdt3(ICso = 307 nM) durch die Insertion der
Methylengruppe um den Faktor 222 1Cso = 675 nM, Tab. 8) verbessert werden konnte,
verringerte sich die Aktivitat des Biphenylderiva®2 dadurch von 457 nM1@1 Tab. 8) auf
636 nM. Die gute Wirksamkeit der gro3eren Aromdtann durch weitere hydrophobe oder
gunstigen-n-Stapelwechselwirkungen dieser Substituenten nmt dateren, durch den Phe-
nylrest nicht ausgefullten Bereich einer fernen Biadche erklart werden, wobei die Geo-
metrie dieser Substituenten eine wichtige RollelspDurch die Insertion der Methylengrup-
pe wird diese Geometrie verandert, und es kommtAktivitatsumkehr der Biphenyl- und
Phenoxyphenylderivate42 und 143 Das urspringlich lineare Biphenylderiviat2 bekommt
eine gewinkelte Form, wodurch repulsive, sterisiflechselwirkungen verursacht werden
konnten. Das bereits vorher gewinkelte Phenoxypldenyat 143 erhalt hingegen durch die
weitere Methylengruppe maoglicherweise die richi@eometrie, um die Bindetasche optimal
auszufullen und die entsprechenden attraktiven \8&alirkungen auszutben.

Aus diesen Ergebnissen wird ersichtlich, dass &angpes, elektronenreiches aromatisches
System als terminaler Phenylrest fir dievitno Aktivitat gegenP. falciparumvon Vorteil ist,

da es sowohl beim Austausch gegen nicht-planarerétatklen als auch beim Einfiihren von
elektronenarmen Aromaten zu einem deutlichen Wirkuegust kommt. Die C§-Werte der
synthetisierten Derivat&34-143 sind sehr heterogen, die Messwerte liegen allscwein 8
und 80 pM. Daher lassen sich keine aussagekraf@gerktur-Wirkungsbeziehungen ablei-

ten.

3.3.11 Anthranilsdurederivate mit Alkylsubstituenten am terminalen Phenylring

Sowohl die Veranderung des meta- und para-Substéneder Anthranilsduregrundstruktur
als auch die Substitution des terminalen Phenglrgstien andere Aromaten oder Heterozyk-
len fihrten zu einem Anstieg dersBNerte und so zu einer Verminderung dewitro Akti-
vitat gegen P. falciparum Infolgedessen wurde die Untersuchung der Struktur
Wirkungsbeziehungen mit Variationen am terminalberylrest fortgesetzt. Ausgehend vom
bis dato aktivsten Anthranilsaurederiva®5 (Abb. 29) sollte zunachst innerhalb der folgen-
den Testreihe die relative Stellung der Methylgruppwie die Verlangerung des aliphati-

schen Rests am terminalen Phenylring nach dem Hayisgrinzip untersucht werden.
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CIdNI}_Q
0 {L}

\_\

125 OH
ICso (P.falciparum) =310 nM, SI =103

Abbildung 29: Das bisdato aktivste Anthranilsdurederivat 125.

Weiterhin sollte der Einfluss einer Verlangerung @rtickenglieds zwischen der Amidbin-

dung und dem terminalen Phenylrest um eine we@téteGruppe eruiert werden. Dazu wur-

den die in Tabelle 11 aufgefuhrten Anthranilsauredée 144156 aus den jeweiligen kom-

merziell erhaltlichen Benzylaminen entsprechende8wh10 dargestellt.

3.3.12 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkingsbeziehungen

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der biologischestuirg fur die Anthranilsdurederivaid4

156.

Tabelle 11: Testergebnisse der Anthranilsdurederivia 125, 144-156.

S
0] <\L‘N>
\_\

OH
ICs0 CCxso Sl
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[nM] [UM] index
N

@J 125 310 32 103
@j‘“ 144 340 30 88
@j‘“ 145 801 32 40
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SO

-

At
OH
IC 50 CCso SI
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index
2:> o 146 345 17 50
<:§ e 147 546 17 31
éj‘“ 148 640 17 67
o
149 947 16 17
o
150 1358 33 24
o
\_QJ 151 221 17 77
o
>_©J 152 194 9 44
.
>L©J 153 175 8 47
@J | 154 477 35 73
@J§ 155 910 17 18
\_©_f§ 156 990 15 16

Sowohl das schrittweise Verschieben der Methylgewppn para- zur ortho-Position als auch
die Einfuhrung einer weiteren Methylgruppe fuhrendeutlichen WirkungsverlusteAusge-
hend vom para-Methylderiva25 (ICso = 310 nM) fihrt das Verschieben der Methylgruppe
in meta-Position 44 ICso = 340 nM) zwar zu einem geringfligigen Aktivitatdust, der
jedoch um den Faktor 3 zunimmt beim ortho-Methyikdrl45 (ICso = 804 nM).Gegenuber
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dem monosubstituierten Methylderiva25 zeigt die Einfihrung einer zusatzlichen Methyl-
gruppe in meta-Positionl46 ICso = 340 nM) kaum Einfluss auf die Wirksamkeit. Durch
Verschieben des zweiten Methylrests in ortho-RPasifi47: 1Cso = 546 nM) wird dieser Ak-
tivitatsverlust ausgepragter. Die Stellungsisoniet® (ICso = 640 nM),149 (ICso = 947 NM)
und 150 (ICsp = 1358 nM) bestétigen diesen Trend. Diese Posidibhangigkeit konnte einer-
seits auf der bevorzugten Ausbildung von hydrophdlMechselwirkungen, andererseits aber
auch auf sterischen Faktoren beruhen. Im Gegendai fuhrt der para-Ethylrest
(152 1C50 = 221 nM) ebenso wie der Isopropyls5¢ 1Cso = 194 nM) und detert-Butylrest
(153 IC50 = 175 nM) zu Verbindungen, die wirksamer sind dds para-Methylderivat25.
Die gute Wirksamkeit der sterisch anspruchsvolléyleeste kann durch weitere hydrophobe
Wechselwirkungen dieser Verbindungen mit dem hamedurch den Methylrest noch nicht
ausgefullten Bereich einer fernen Bindetasche drki@rden.Die Verlangerung des Bri-
ckengliedes zwischen der Amidbindung und dem Phestylfihrte zum Derivatl54
(ICs0 = 477 nM). Hierbei wird deutlich, dass das Abweichvon der urspringlich verwende-
ten Distanz mit einem Verlust an Aktivitdt einha@rgeAusgehend vom Derivét54 kann
auch das Einfigen der para-Methylgrupf&¥ ICso = 910 nM) und Verléangern dieser zur
Ethylgruppe 156. ICso = 477 nM) die Aktivitat nicht steigerrfsowohl die sterische Ausdeh-
nung als auch die erhohte intramolekulare Bewelgithbedingt durch die Substitution einer
Methyl- durch eine Ethylbriicke zwischen dem Pherstlund der amidischen Bindung kénn-
ten fur den Aktivitatsverlust der Derivateb4-156 verantwortlich sein. Zusammenfassend
zeigt sich, dass der terminale Phenylrest paratituilest sein sollte, wobei die para-Position
einen Ethylrest oder Substituenten vergleichbaréf3& fur die optimale Wirksamkeit beno-
tigt. Betrachtet man die Ergebnisse des Zytotaxiziestes gegen HelLa-Zellen, so liegen die
CCsg-Werte alle im niedrigen mikromolaren Bereich undibgen somit auch die niedrigen

Selektivitatsindices.

3.3.13 Anthranilsdurederivate mit Halogensubstitueten am terminalen Phenylrest

In der folgenden Versuchsreihe sollte der Einflugs Substituenten mit negativem indukti-
vem Effekt anhand der verschiedenen para-halogenieinthranilsdurederivaté57-161
untersucht werden. Dazu wurden die in Tabelle ¥gediihrten Derivate aus den jeweiligen
kommerziell erhaltlichen Benzylaminen entsprech®oldema 10 synthetisiert und gegen den
Malariaparasitet®. falciparumgetestet.
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3.3.14 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkingsbeziehungen

Eine Ubersicht tiber die synthetisierten Derivate aein experimentell ermittelten 4& und
CGCso-Werten gibt Tabelle 12 wieder.

Tabelle 12: Testergebnisse der Anthranilsdurederivie 124 und 157-161.

SO

G

\_\

OH
ICs0 CCsxo Sl
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-

[nM] [UM] index
S,

@J 124 432 37 85
",

FOJ 157 420 34 81
.

C.OJ 158 304 17 55
o,

BrOJ 159 377 15 40
o,

.O_/ 160 402 15 36
.

F3C©J 161 347 14 41

Ausgehend vom unsubstituierten Anthranilsduredefi2d (ICso = 432 nM) fuhrt die Substi-
tution des Wasserstoffatoms gegen Substituentenl+gifekt in para-Position in allem Fal-
len zu einer Aktivitatssteigerung. Mit einems§Nert von 304 nM ist das para-Chlorderivat
158 die wirksamste Verbindung dieser Testreihe, géfodgn dem Trifluormethylderivai61

mit einem IGy-Wert von 347 nM. Das para-Bromderivii9 (ICso = 377 nM) und das para-
lodderivat 160 (ICso= 402 nM) sind in ihrer Wirksamkeit in etwa aquipat, das para-
Fluorderivatl57 weist mit einem Ig-Wert von 420 nM die geringste Aktivitat auf. Dia-h
logensubstituierten Derivatib7-161 zeigen gegenubd. falciparumkeine klar ersichtlichen
Wirkungsbeziehungen, die mit der Grol3e oder derktEleenzug der entsprechenden Substi-

tuenten korreliert werden kénnewird das Trifluormethylderival61in der Diskussion ver-
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nachlassigt, kann tendenziell eine Korrelation \d&rksamkeit gegerP. falciparummit der
GroRRe des Hammet-Parameters beobachtet weaiden (.23 (Cl), [0.54 (C§)], 0.23 (Br),
0.18 (1), 0.06 (F)}*°? Es wird jedoch an dieser Stelle explizit daraufgeiviesen, dass die
Aktivitdtsunterschiede zwischen den getesteten lealegien Substituenten zu gering sind,
um eindeutige Struktur-Wirkungsbeziehungen abzneit

3.3.15 Anthranilsaurederivate mit -M- und +M-Substtuenten am terminalen Phenylrest

Als nachstes sollte der Einfluss von Substituem@runterschiedlichen mesomeren Effekten
untersucht werden. Die entsprechenden Anthrangskuivate162-175 wurden aus den je-
weiligen kommerziell erhaltlichen Benzylaminen g&&chema 10 dargestellt (Tab. 13) Ne-
ben Amino- und Carbonylderivaten wurden in dieseihB auch Sulfonylderivate untersucht.
Diese besitzen zwar keinen stark ausgepragten fbkEfweisen aber sehr gute Wasser-
stoffbriickenakzeptoreigenschaften auf.

3.3.16 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkingsbeziehungen

Die Ergebnisse den vitro Testungen sind in Tabelle 13 zusammengefasstvVBeyleich der
ICs-Werte der synthetisierten Anthranilsaurederival€2-175 zeigt zunachst keine
korrelierbaren Struktur-Wirkungsbeziehungen fir diktivitat gegenP. falciparum Der
Amino- und auch der Dimethylaminosubstituent besitbeide einen vergleichbaren +M-
Effekt. Gegeniiber dem unsubstituierten Anthranrsderivat124 (ICso = 432 nM) ist jedoch
sowohl ein Wirkungsverlust um mehr als den FaktbeBL69 (IC5o = 2293 nM) als auch eine
Steigerung der Aktivitat um etwa den gleichen Fakirl67 (ICso = 85 nM) zu beobachten.
Dieser Sachverhalt kdnnte darauf hinweisen, damgestWasserstoffbriickendonoren (freie
NH2-Funktion) ihre Aktivitat gegeR. falciparumnicht entfalten kbnnen, weil sie die lipophi-
le Zellmembran schlechter durchdringen kdnnen. &enll bestatigt wird diese Aussage
durch die gegenuber den freien Aminoderivateh69(ICso=2293 nM und 171
ICs0 = 3068 nM) deutlich aktiveren Boc-geschitzten Weahngen 168 1Cs5o = 297 nM und
170 1C50 = 556 nM). Unter Beriicksichtigung dieses Effektegt sich eine Korrelation zwi-
schen dem vitro Aktivitat gegenP. falciparumund den M-Effekten der eingefiihrten Substi-
tuenten. So steigt die Aktivitat der Anthranilsalegvate mit abnehmenden —M- bzw. zu-
nehmenden +M-Effekt in der Reihe CN < COOR < $€RNHCOOR < OCE< SMe <
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OMe < NMe an. Dabei ist das Dimethylaminoderivig7 (ICso = 85 nM) um den Faktor 5
und das Methoxyderivat62 (ICso = 168 nM) um den Faktor 3 wirksamer als das urtsubs
tuierte Anthranilsaurederivatl24 (ICso= 432 nM). Das Methylsulfanylderivatl63
(ICs0 = 274 nM) und das Trifluormethoxyderivi®4 (ICso = 288 nM) sind in etwa aquipotent
und nur geringfigig wirksamer als die Ausgangsvetbng124. Bei einem direkten Ver-
gleich der Alkoxyderivate62 (ICso = 168 nM) undl164 (ICso = 288 nM) mit den Schwefel-
analogal63 (ICs5p = 274 nM) undlL65 (ICso = 577 nM) fallt auf, dass diese etwa um den Fak-
tor 2 weniger aktiv sind. Ausgehend vom Methoxydaril62 zeigt die Verlangerung der
Alkylkette eine negative Korrelation mit der Akti&t. So nimmt die Aktivitdt mit zunehmen-
der Kettenlange in der Reihe Methoxy62 1C5o = 168 nM) > Ethoxy 166 1Cso = 250 nM)
ab. Dieser Aktivitatsverlust konnte moglicherwetharch repulsive, sterische Wechselwir-
kungen verursacht werden, die durch langere Kettgrara-Position in der potentiellen Bin-

dungstasche induziert werden.
Tabelle 13: Anthranilsdurederivate 162-175 mit M-Sbstituenten am terminalen Phenylrest.
R—NH
o
CIdNI}_Q
SO

-
\_\

OH
ICs0 CCsxg S
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[nM] [UM] index
—
Q_/ 124 432 37 85
\ .
OQJ 162 168 35 206
. .
SQJ 163 274 17 63
FsC T,
b@J 164 288 10 33
FsC e,
\s@J 165 577 14 23
.
_\OQJ 166 250 31 126
\ .
NOJ 167 85 34 404
/
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S
(0] {L}
\_\

OH
ICSO CC50 S|
R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index
— 0
o . 168 297 6 22
HN—< >~
o
HZNQJ 169 2293 23 10
O
NH T,
O)L 170 556 12 21
H,N T,
@J 171 3068 56 18
0 o
) 172 485 23 a7
—0
",
NCO_/ 173 2463 51 21
O\ /O S
ts@J 174 >4000 >85 >47
HoN
o, 0 o
/\S@J 175 3727 >86 23

Der Carbamatsubstituent (-NHC@BD) besitzt zwar keinen ausgepragten +M-Effekt, das
resultierende Derival68 ist jedoch mit einem I§-Wert von 297 nM aktiver als das unsub-
stituierte Analogonl24 (ICso = 432 nM). Durch das Einfiihren eines Methylenspaasvi-
schen die Carbamatgruppe und den planaren Phenyirdsnicht nur die molekulare Beweg-
lichkeit der Verbindung erhdht, sondern auch der-Effékt des Carbamatsubstituenten un-
terbunden. Beide Faktoren konnten zu dem Aktiwgilsist der Verbindungl70
(ICs0 = 556 nM) beitragen. Die Methylestergrupp€el #2 besitzt einen -M-Effekt und fiihrt in
Konsistenz mit den bisher getroffenen Aussagenirzene geringfiigigen Aktivitatsverlust im
Vergleich zur Ausgangsverbinduri@4 (1ICso = 432 nM). Der Aktivitatsverlust findet seinen
Hohepunkt mit der Verbindungj73 (ICso = 2463 nM), die mit einer Nitrilfunktion tber eime

sehr starken -M-Substituenten verfugt. Die sehrehomikromolaren Igg-Werte der Sulfo-
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nylderivate {74 1Cso = >4000 nM undL75 ICso = 3727 nM) kdnnten neben dem schwachen
-M-Effekt dieser Substituenten auch das ResultahdbBen Polaritdt und der damit einherge-
henden geringen Membrangéangigkeit der entsprechevidebindungen sein. Aus den vorlie-
genden IGy-Werten wird ersichtlich, dass Substituenten mieai +M-Effekt, die die Elekt-
ronendichte des aromatischen Systems erhhenneu &ktivitatssteigerung gegentber dem
unsubstituierten Derivét24 fihren, wobei die Aktivitatssteigerung proportibna der Starke
des +M-Effekts ist. Eine Ausnahme bilden hier n& Aminoderivatel69 und171, die zwar
einen ausgepragten +M-Effekt besitzen, jedoch v#ithuzu polar sind, um Biomembranen
effektiv zu durchdringen. Diese Ergebnisse stehertinklang mit vorherigen Untersuchun-
gen, die die Notwendigkeit eines elektronenreicii@matischen Systems in Form des termi-
nalen Phenylsubstituenten belegen.

Hervorzuheben ist, dass das Dimethylaminodedéatmit einem 1G-Wert von 85 nM die
wirksamste Verbindung der békiatoim Rahmen dieser Arbeit hergestellten DerivateBst
sonders interessant ist dieses Ergebnis in der Kmatibh mit dem experimentell ermittelten
Wert fir die Zytotoxizitat. Der Cég-Wert von 34uM gegen Hela-Zellen zeigt deutlich, dass
die Wirkung nicht das Resultat einer allgemeinexiditit der Verbindung ist und folglich
die hohe Selektivitat (SI = 404) der Verbindungeeg. falciparumbedingt.

3.3.17 Variation der Aminofunktion am terminalen Phenylrest

Sowohl der niedrige l6g-Wert als auch der hohe Selektivitatsindex des Bhglamino-

derivats 167 scheinen fir die weitere Entwicklung vatAcylanthranilsaurederivaten als
potentielle Wirkstoffe gegen den MalariaparasiRenfalciparumvielversprechend. Um eine
maogliche Optimierung hinsichtlich der Aktivitat urklektivitat zu eruieren, sollte, ausge-
hend von Verbindund 67, in dieser letzten Verbindungsserie die Aminofimrkalitat am

terminalen Phenylring variiert werden. Dabei sofiten einem der Effekt einer erhdhten in-
tramolekularen Beweglichkeit, bedingt durch dieniate Insertion einer Methylengruppe
zwischen dem aromatischem Molekulteil und der Aminétionalitat, und zum anderen die
Auswirkungen einer Rigidisierung der Aminofunktiditét durch ihre Integration in Hetero-

zyklen und aromatische Systeme untersucht werden.
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3.3.18 Synthese der Aminoderivate

Die in Tabelle 14 dargestellten Aminoderiva&5-192 wurden aus den entsprechenden Ami-
nen und dem kommerziell erhaltlichen 5-Chlorisaiosdnhydrid(110) nach dem allgemei-
nen Syntheseschema 10 hergestellt. Um die DeriM@Beund 187 zu synthetisieren, war es
zunachst notwendig, das jeweilige fur die Umsetzungt dem 5-Chlorisato-

saureanhydrid@110) benotigte Aminl83bzw.184 entsprechend Schema 13 darzustellen.

R K2C03, Nal
/—Q—:N + NH
Br R DMF, 1 hRF R—N

¢

R
176 177: R=Methyl 179: R=Methyl
178: R=Ethyl 180: R=Ethyl
LiAlH,
R-N Et,0,20 h Rithren, RT ~ R-N NH;
R R
181: R=Methyl 183: R=Methyl
182: R=Ethyl 184: R=Ethyl

Schema 13:N-Alkylierung von sekundaren Aminen und die anschli@ende Reduktion der Nitrilfunktion
mit LIAIH 4.

3.3.19 Biologische Untersuchungen und Struktur-Wirkingsbeziehungen

Die Testergebnisse der Aminoderivdi®5192 sind in Tabelle 14 dargestellt. Das als Aus-
gangssubstanz dienende Dimethylaminodedéatzeigt gegenibd?. falciparumeinen 1Gg-
Wert von 85 nM. Die Einfihrung eines Methylenspacewischen dem Dimethylamino-
substituenten und dem terminalen Phenylring futinh Derivatl85 das mit einem I§-Wert
von 1612 nM um den Faktor 19 weniger aktiv Ber Austausch der Dimethylaminogruppe
gegen die Diethylaminogrupp&86. ICso = 113 nM), bedingt einen geringfiigigen Aktivitats-
verlust, der durch das Einfligen eines Methylenggacen den Faktor 7 zunimmi&7:
ICs0 = 682 nM). Dieser Trend wird durch das Deri®80 bestétigt, das mit einem J&Wert
von 1062 nM um den Faktor 23 weniger aktiv istdds entsprechende Pyrrolidinderit&88
ohne Methylenspacer. Durch das Einfihren eines Watkpacers zwischen die Aminofunk-
tionalitat und den planaren Phenylrest wird nicint die molekulare Beweglichkeit der Ver-
bindung erhdht, sondern auch der +M-Effekt des Amsutstituenten unterbunden, der mit

einem signifikanten Verlust an Aktivitat einhergeht
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Tabelle 14: Synthetisierte Aminoderivate 167, 1859P.

S
" O
\_\

OH
IC 50 CC50 Sl

R Produkt P. falciparum HelLa Selektivitats-
[NM] [UM] index

N o
/NQJ 167 85 34 404
/

—N, <:> s 185 1612 26 16
(N @j“ 186 113 14 126

_/

N : . 187 682 18 27
",
CNQJ 188 46 13 293

_ o
QNOJ 189 246 13 53
Q : . 190 1062 27 o5

.
{ :NQ_/ 191 401 12 29
T,
HN 192 166 27 162
~

Die Rigidisierung der Aminofunktionalitat durch foalen Einbau des Stickstoffatoms in ei-

nen Pyrrolidinheterozyklu$88 fuhrt zu der wirksamsten Verbindung, die im Rahrdesser
Arbeit entwickelt wurde (16 = 46 nM). Um Informationen dartber zu erhaltendabgesat-
tigte Funfringstruktur eine notwendige Voraussetztiimgdie hohe Aktivitat der Aminoderi-
vate ist, wurden im néchsten Schritt die Derivatetisetisiert, die das Stickstoffatom in aro-
matische Heterozyklen oder gesattigte Sechsringsierk einbetten.

Die Substitution des Pyrrolidinheterozyklus gegenee planaren Pyrrolaromateri89
ICs50 = 246 nM) oder Indolaromatelq42 ICso = 166 nM) fuhrte in beiden Fallen zu einem
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Aktivitatsverlust. Eine Erklarung ist darin zu sehdass durch die Beteiligung des am Stick-
stoffatom gebundenen freien Elektronenpaars amatrsohen System des Aza-Zyklus dieses
nicht mehr an derm-Konjugation des aromatischen Phenylsystems ppiizi (kein +M-
Effekt). Auch durch die Ringerweiterung zum Piparierivat 191 konnte die Aktivitat ge-
genuberl88 nicht mehr gesteigert werden. Mit einenyd@ert von 410 nM ist das resultie-
rende Piperidinderivat91 um den Faktor 9 weniger wirksam als die entspredddyrroli-
dinverbindung189 Diese Strukturmodifikationen zeigen, dass die hékévitdt gegen

P. falciparumnur beim Vorhandensein einer Pyrrolidinstruktuipara-Position des termina-
len Phenylsubstituenten erméglicht wird.

Als Fazit bleibt somit festzuhalten, dass alle Bedt, die den +M-Effekt des stickstoffbasier-
ten Substituenten verringern, zu einem ausgepragieivitatsverlust der entsprechenden
Verbindungen fuhren. Dazu zahlt neben dem Einfides Methylenspacers zwischen der
Aminofunktionalitat und den planaren Phenylresthadie Integration des Stickstoffatoms in
aromatische Systeme. Weiterhin scheinen auch elische Ausdehnung und die konformati-
ve Freiheit des stickstoffenthaltenden Rests soviohdie Aktivitat als auch Selektivitat ent-
scheidend zu sein.

Wie aus der Tabelle 14 ersichtlich ist, haben e@@isierten Strukturmodifikationen dieser
letzten Serie einen negativen Einfluss auf die i@wigit. Der hohe Selektivitatsindex des
Dimethylaminoderivatd.67 (SI = 404) wird durch samtliche Variationen der iAofunktio-
nalitat nicht erreicht. Lediglich das Pyrrolidindext 188 das gleichzeitig auch das aktivste
Derivat ist, das im Rahmen dieser Arbeit hergdstalirde, zeigt eine ausreichend hohe Se-

lektivitat (SI = 293) und stellt aus diesen Grind®nen interessanten Ausgangspunkt far

-

N

=9 N
P e
28 0

167 — 188 )

OH OH

weitere Entwicklungen dar (Abb. 30).

ICso (P.falciparum) = 85 nM, SI =404  1Cs, (P.falciparum) = 46 nM, SI = 293

Abbildung 30: Die aktivsten N-Acylanthranilsdurederivate 167 und 188.
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Nach der Substitution des photoaktivierbaren Bengophgeriists in der Molekulregion C ist
es, ausgehend vom-Acylanthranilsdurederivat14 (ICso = 2054 nM), durch schrittweise
Variation der Anthranilsdurepartialstruktur gelungelie Wirksamkeit dieser Verbindungs-
klasse bis auf nanomolaresfNerte zu verbessern. Auf dem Weg dahin sind sirektver-
schiedene Substituenten untersucht worden, soinassschen zahlreiche Informationen zu
Struktur-Wirkungsbeziehungen vorliegen. Die Dalstej dieser Beziehungen hat meist je-
doch nur beschreibenden Charakter. Genauere Enkjérusind ohne die Identifizierung des
adressierten Targets kaum mdglich. Erst dadurcimtkdndie vermuteten Wechselwirkungen
auch tatsachlich bewiesen werden. Aufgrund der rogtka Aktivitdt des 2-Acylamino-5-
chlorbenzophenonderivad® gegen den humanen MDR-Transporter lag die Vernguhahne,
dass es sich bei der Zielstruktur der Anthranilsderivate moglicherweise um das
P-Glycoprotein-Homolog 1 (Pgh 1) handeln kénntes Pgh 1 ist dabMDR-Transporter-
Analogon beP. falciparum Um zu eruieren, ob die Anthranilsaurederivateriinfluss auf
die Aktivitdt von Pgh 1 irP. falciparumhaben, wurde dazu das aktive Anthranilsaurederi-
vat 167 an kultivierten Parasiten in ihren Wirtszellenoileaszenzmikroskopisch untersucht. Es
zeigte sich, dass dig-Acylanthranilsdureamide keinen Einfluss auf die iikit von Pgh 1

in P. falciparumhaben.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Malaria ist weltweit eine der bedeutendsten paiesit Infektionskrankheiten. Nach Angaben
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erkranktenJahr 2009 225 Millionen Menschen
an Malaria, 781.000 starben dafdrDer zunehmenden Ausbreitung der Malariaerkrankung
steht ein begrenztes Arsenal an wirksamen Medikamegegenuber, deren Anwendung
durch Resistenzentwicklung, Nebenwirkungen und rekmig Verfiigbarkeit in den haupt-
sachlich betroffenen Gebieten zusatzlich einschrémit. Daher besteht die dringende Not-
wendigkeit zur Entwicklung neuartiger Wirkstoffen der vorliegenden Arbeit wurden die
N-Acylanthranilsaureamide als potentielle Wirkstofiegen den Malariaparasitén falcipa-
rum entwickelt und sowohl hinsichtlich ihren vitro Aktivitdt als auch ihrer Selektivitat
optimiert. Das 2-Acylamino-5-chlorbenzophenonddrig@ fungierte dabei als Ausgangs-
punkt fur die Wirkstoffentwicklung. Hierfir wurdeied Leitstruktur49 formal in die drei
Molekilregionen A, B und C unterteilt (Abb. 31),ede wurden unabhangig voneinander
variiert, um schlie8lich durch Kombination der jelweaktivsten Funktionalitdten potente

Antimalariawirkstoffe zu erhalten.

___ Molekiilregion C

-
.
.

) *«_ (Benzophenon-Grundgeriist)

Ly

% ~-~._Molekiilregion A

~
~
N

N Hydroxyethylsubstituent
49 ~._OH . (Hydroxyethy )

l

Abbildung 31: Geplante Strukturmodifikationen der L eitstruktur 49.

Zunachst wurde der Hydroxyethylsubstituent in delédilregion A variiert. Ausgehend von
der Annahme, dass die terminale Hydroxylgruppe \&fassffbriickenbindungen zu einer bis
dato nicht identifizierten Zielstruktur ausbildet, inrdesie entweder als Wasserstoffbriicken-
akzeptor oder -donor fungiert, wurde die Hydroxy&huppe systematisch durch polare, zur
Wasserstoffbrickenbildung befahigte Funktionalit&gabstituiert. Bei der Testung der resul-
tierenden Piperazinderivate zeigte sich im Vergledar Leitstrukturd9 keine verbesserte
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vitro Aktivitat gegenP. falciparum Folglich wurde der Hydroxyethylsubstituent alsergtiel-
les Strukturelement in der Molekulregion A beibéd@alund anschliel3end die Molekulregion
B modifiziert.

Durch Strukturvariation des Phenylsubstituentemwiekulregion B sollte der Einfluss des
aromatischen Systems auf dhevitro Aktivitdt gegenP. falciparumeruiert werden. Das Ein-
bringen eines Halogens in die para-Position deulstguierten Phenylessigsaurepartialstruk-
tur ging mit einer Reduktion dem vitro Aktivitdt einher, wobei keine Struktur-
Wirkungsbeziehungen, die mit der Grol3e oder derktileenzug der entsprechenden Substi-
tuenten korreliert werden kdnnen, abgeleitet werkennten. Der Ersatz des Phenylrests
durch sterisch anspruchsvolle Substituenten fuhrieFalle des 2-Naphthylderivat82
(IC50 =167 nM, SI=103) und des Biphenylderivat (ICso = 280 nM, Sl =59) zu einer
geringfugig verbessertenin vitro Aktivitat, wahrend das 1-Naphthylderiva93
(IC50=950 nM, SI=18) eine Verringerung der Aktivitéiim den Faktor 3 bewirkte
(Abb. 32).

ICso (P.falciparum) = 167 nM, SI=103  1Csq (P. falciparum) =950 nM, ST = 18 I1Cso (P.f alciparum) =280 nM, SI=59

Abbildung 32: In der Molekilregion B sterisch anspuuchsvolle Arylessigsaurederivate 92-94.

Die Derivate adressieren vermutlich eine hydrophBioeletasche einer biato nicht identi-
fizierten Zielstruktur. Diese Beobachtungen weiser eine langliche Bindetasche hin, die
von einem Phenylrest moglicherweise nur teilweisselzt werden kann. Sowohl das
2-Naphthylderivat92 als auch das Biphenylderivat flllen diese besser aus und ermdgli-
chen dadurch die Ausbildung starkerer hydrophobeter o giinstiger n-n-Stapel-
wechselwirkungen, die zur beobachteten Wirksteiggrufiuhren konnten. Der
1-Naphthylrest scheint hingegen zu stark abgewirkelsein, um mit dem hinteren Bereich
der Bindetasche zu interagieren. Bedingt durchzgitetoxischen Eigenschaften weisen die
Verbindungerf2 und94 im Vergleich zur Leitstruktu9 keine ausreichende Selektivitat auf.

Somit erwies sich der Phenylsubstituent in derdiriktur49 als bester Vertreter in Bezug
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auf die entscheidenden KenngréRen Wirksamkeit uelék8vitat. Demzufolge wurde der
unsubstituierte Phenylessigsaurerest in der Motegidn B ebenfalls beibehalten und im
nachsten Schritt die Molekdlregion C variiert.

Neben der Erganzung der bereits angefangenen @aria-Acylamino-5-chlorbenzophenone
stand die Substitution des unerwiinschten photoakiigsren Benzophenongerists in Mole-
kulregion C im Mittelpunkt der vorliegenden Arbéhbb. 31). Ausgehend von kommerziell
erhaltlichen Edukten gelang der Ersatz des Benzupigerists unter Erhalt der antiplasmo-
dialen Aktivitdt. Im Anschluss daran folgte die @perung des resultierendeN-Acyl-
anthranilsdureamidsl14 durch schrittweise Variation der Anthranilsduréjadstruktur
(Abb. 33). Auf dem Weg dahin sind strukturell vdrgetlene Substituenten untersucht wor-
den, so dass inzwischen zahlreiche Informationestzuktur-Wirkungsbeziehungen vorlie-
gen.

terminaler

@NH Phenylrest
' ‘ (0]

o P

114 OH

ICso (P.f alciparum) = 2054 nM
Abbildung 33: Anthranilsaurederivat 114.

Die Einfuhrung verschiedener Substituenten in faosiion des amidisch gebundenen Phe-
nylrests sowie die Substitution gegen chemischlgmigbare planare Strukturelemente zeig-
te, dass lipophile Substituenten in para-Positios Rleenylrests zu wirksameren Verbindun-
gen im Vergleich zum entsprechenden unsubstituektghranilsdurederivat14 fiihren. Die
gute Wirksamkeit der sterisch anspruchsvollen Bighe Phenoxyphenyl- und 2-Naphthyl-
substituenten kdnnte auch in diesem Fall durcheneihydrophobe oder glinstiger-Stapel-
wechselwirkungen dieser Verbindungen mit dem hamtedurch den Phenylrest nicht ausge-
fullten Bereich einer hydrophoben Bindetasche erkh@rden, wobei die Geometrie dieser
Substituenten eine wichtige Rolle spiéiie Verlangerung der Distanz zwischen der Saurea-
midstruktur und dem Phenylrest um eine &btuppe fuhrte zu den aktivsten Derivaten die-
ser Seriel24 (ICso = 432 nM)und 125 (ICso = 310 nM), die als Ausgangspunkt fir die weite-
re Untersuchung der Struktur-Wirkungsbeziehungentdn (Abb. 34).

82



Zusammenfassung und Ausblick

Anthranilsdure-
grundstruktur

terminaler
Phenylrest

N N
124 o 125 o
ICsy (P.falciparum) = 432 nM, SI = 85 1C5o (P.falciparum) =310 nM, SI =103

Abbildung 34: Aktivsten Anthranilsdurederivate 124 und 125 der ersten Verbindungsreihe.

Ausgehend vom bidato aktivsten Anthranilsaurederivat 125 {G 310 nM, SI = 103) wur-
de zunachst der elektronische Einfluss des Substénan meta-/para-Stellung der Anthra-
nilsduregrundstruktur eruiert, bevor weitere Stiaktodifikationen am terminalen Phenylrest

vorgenommen wurden.

Auf Basis der untersuchten Strukturvariationen decen Einfluss auf die Wirksamkeit gegen

P. falciparumwurden folgende Zusammenhéange beobachtet:

» der Austausch K- Cl in 4-Position hat keinen signifikanten Einfluss
» der Austausch K- X in 5-Position bewirkt eine Aktivitatssteigerumg der Reihe
X = NHz; << H < NG< Cl

Die experimentell ermittelten Struktur-Wirkungshefmingen lassen sich ohne ein konkretes
Bild der Bindungstasche nicht hinreichend interipren. Es werden allerdings Indizien daftr
gefunden, dass fur eine hohe Aktivitat gedrerfalciparumneben den elektronenziehenden
Eigenschaften des 5-Substituenten (X =,NHH < NG,) auch dessen Einfluss auf das resul-
tierende Dipolmoment der arylischen Teilstruktuneewichtige Rolle spielen kdnnte. Auf-
bauend auf diesem Ergebnis wurde der Chlorsubstiinepara-Position der Anthranilsaure-
grundstruktur beibehalten und der terminale Phesylweiter modifiziert. Beim Austausch
des Phenylrest gegen diverse Heterozyklen oderdiariea Ringsysteme stellte sich heraus,
dass ein planares, elektronenreiches aromatiscystens fur die invitro Aktivitat gegen

P. falciparumvon Vorteil ist, da es sowohl beim Austausch gegieht-planare Heterozyklen
als auch beim Einfuhren von elektronenarmen Aromate einem deutlichen Wirkungsver-

lust kommt.
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Der terminale Phenylrest und die Methylengruppesehen der Saureamidstruktur und dem
Phenylrest haben sich als essentielle Struktureleamiéir die Aktivitat geger. falciparum
erwiesen. Folglich wurden diese grundlegenden Etkesse bei der weiteren Optimierung
dieser Wirkstoffklasse berlcksichtigt. Ausgehendnvanthranilsdurederivat25 (Abb. 34)
wurde neben der relativen Stellung der Methylgruppe terminalen Phenylring sowie der
Verlangerung der Alkylkette nach dem Homologieppneeiterhin der Einfluss einer Ver-
langerung des Methylenspacers zwischen der Amidbgduind dem terminalen Phenylrest
um eine weitere CHGruppe untersucht. Zusammenfassend zeigte sids, dier terminale
Phenylrest para-substituiert sein sollte, wobeiphea-Position einen Ethylrest oder Substi-
tuenten vergleichbarer Grol3e fur die optimale Warkkeit benétigt und die Verlangerung
des Methylenspacers mit einer Reduktion der Wirkeingergeht.

Im Vergleich zum unsubstituierten Anthranilsauredsrl24 (Abb. 34)konnte die Wirksam-
keit auch durch Substituenten mit negativem incgkti Effekt in para-Position des termina-
len Phenylsubstituenten nicht signifikant verbessa@&rden. Die halogensubstituierten Deri-
vate zeigen gegeniber. falciparumkeine klar ersichtlichen Wirkungsbeziehungen, die m
der GroRRe oder dem Elektronenzug der entsprechedwlastituenten korreliert werden konn-
ten. Im Gegensatz zu den -I-Substituenten zeigehranilsaurederivate mit unterschiedli-
chen M-Substituenten in para-Position des termm&leenylrests eine Korrelation zwischen
derin vitro Aktivitat gegenP. falciparumund den M-Effekten der eingeflihrten Substituenten.
Die Aktivitat der Anthranilsaurederivate steigt nabnehmenden -M- bzw. zunehmenden
+M-Effekt in der Reihe CN < COOR < S€E NHCOOR < OCE< SMe < OMe < NMgan.
Substituenten mit einem +M-Effekt erh6hen die Hi@kéndichte des aromatischen Systems
und fuhrten zu einer Aktivitatssteigerung gegenidsm unsubstituierten DerivaR4, wobei

die Aktivitatssteigerung proportional zu der Stades +M-Effekts ist. Eine Ausnahme bilden
hier nur die Aminoderivatd69 und 171, die zwar einen ausgepragten +M-Effekt besitzen,
jedoch vermutlich zu polar sind, um Biomembranefeleiv zu durchdringen. Diese Ergeb-
nisse stehen in Einklang mit vorherigen Untersuckanglie die Notwendigkeit eines elekt-
ronenreichen aromatischen Systems in Form des riatem Phenylsubstituenten belegen.
Hervorzuheben ist, dass das Dimethylaminoderét mit einem 1G-Wert von 85 nM die
wirksamste Verbindung dieser Serie und derdai® im Rahmen dieser Arbeit hergestellten
Derivate ist (Abb. 35).
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=9
CHC;N;_Q
0 {L}

\_\

167 OH
ICsy (P.falciparum) = 85 nM, SI = 404

Abbildung 35: Die wirksamste Verbindung der bis dato im Rahmen dieser Arbeit hergestellten
N-Acylanthranilsdurederivate.

Besonders interessant ist dieses Ergebnis in detbif@tion mit dem experimentell ermittel-
ten Wert fUr die Zytotoxizitat. Der GgWert von 34uM gegen Hela-Zellen zeigt deutlich,
dass die Wirkung nicht das Resultat einer allgenmeifexizitat der Verbindung ist und folg-
lich die hohe Selektivitat (SI = 404) gegeénfalciparumbedingt.

Ausgehend von Verbindunts7 (Abb. 35) wurde abschliel3end Uberprift, ob dureh Hin-
bau einer Methylengruppe zwischen aromatischem Ridtiel und der Aminofunktionalitat
oder durch Rigidisierung der Aminofunktionalitatrdin ihre Integration in Heterozyklen und
aromatische Systeme sowohl die Aktivitat als auelel8ivitat weiter verbessert werden kon-
nen. Es zeigte sich, dass alle Faktoren, die derEffbkt des stickstoffbasierten Substituen-
ten verringern, zu einem ausgepragten Aktivitatsgerder entsprechenden Verbindungen
fuhren.Dazu z&hlt neben dem Einfugen einer Methylengrugpygechen der Aminofunktiona-
litat und dem planaren Phenylrest auch die Integradles Stickstoffatoms in aromatische
Systeme. Weiterhin haben die realisierten Strukbwiifikationen dieser letzten Serie einen
negativen Einfluss auf die Selektivitat. Der hohede&tivitatsindex des Dimethylaminoderi-
vats 167 (S| = 404) wurde durch samtliche Variationen denidofunktionalitat nicht mehr
erreicht. Lediglich das Pyrrolidinderiva88 (ICso = 46 nM), das gleichzeitig auch das aktivs-
te Derivat ist, das im Rahmen dieser Arbeit herjésivurde, zeigt eine hohe Selektivitat
(S1= 293) (Abb. 36). Dieser Befund gibt Hinweisarauf, dass auch sterische Faktoren
(FUnfring-Strukturmotiv) sowie die Rigidisierungrd@minofunktionalitat in einem Hetero-
zyklus und somit die Einschrankung der konformatif<eeiheit Kriterien sind, die einen star-
ken Einfluss sowohl auf die Aktivitat gegéh falciparumals auch auf die Selektivitat aus-
Uben.
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>
o] {L}
188 \_\OH

1Cs¢ (P.falciparum) = 46 nM, SI =293
Abbildung 36: Die aktivste Verbindung, die im Rahma dieser Arbeit synthetisiert wurde.

Ohne die genaue Kenntnis des molekularen Targe¢s isn Rahmen dieser Arbeit gelungen,
ausgehend vom 2-Acylamino-5-chlorbenzophenonded@atallein durch klassische Struk-
turvariationen in Verbindung mit der Testung am kbgtten Malariaparasite. falciparum
potenteN-Acylanthranilsaureamidderivatss7 und 188 zu entwickeln, die hinsichtlich ihrer
Aktivitdt und Selektivitat der Leitstruktwt9 um ein Vielfaches tberlegen sind. Im Zuge der
weiteren Optimierung deN-Acylanthranilsaureamide als potentielle Wirkstoffegen den
MalariaparasiterP. falciparumist die Identifizierung des adressierten Targetsvantig.

Darauf aufbauend kénnen dann gezielte Strukturnkadibnen durchgefuhrt werden.
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6. Experimenteller Teill

6.1 Verwendete Gerate und Methoden

Alle verwendetenChemikalien wurden, wenn nicht néher beschrieben, von den dfirm
ABCR, Acros, Aldrich, FluorochewderMatrix Scientificbezogen und ohne weitere Reini-
gung verwendet.

Es wurden handelsiublichedsungsmittel verwendet, die bei technischer Qualitat vor Ge-
brauch destilliert oder inp.a. Qualitdt direkt eingesetzt wurden. Fir Reaktioneit
hydrolyseempfindlichen Substanzen wurden die vedstan Lésungsmittel nach Standard-
verfahren gereinigt, unter Schutzgas getrocknetaufdewahrt bzw. frisch destilliert einge-
setzth?

Fur Reaktionen unter Inertgasbedingungenwvurden die Reaktionsgefal3e im FV ausgeheizt
und anschlieRend mit Argon, welches in handelskietiQualitat ohne weitere Behandlung
verwendet wurde, geflutet. Die Zugabe von luft- dedchtigkeitsempfindlichen Flissigkei-
ten und Reagenzien in das Reaktionsgefald erfolgielsnSpritzen Uber Septen und im
Argongegenstrom.

Ausbeuteangabenbeziehen sich auf die saulenchromatographisch rggten und/oder
umkristallisierten Produkte.

Zur Dunnschichtchromatographie (DC)wurden DC-Fertigfolien Alugram SIL G/UV 254
der FirmaMacherey-NagelKieselgel 60 b5, der FirmenMerck bzw. Fluka verwendet. Die
Signaldetektion erfolgte Uber Fluoreszensléschurigl = 254 nm und/oder durch Anfarben
mit einer Losung von 1.50 g KMnind 5.00 g NaHC®in 400 mL dest. Wasser sowie an-
schlieBendem Erwarmen.

Séaulenchromatographie (SC) Bei der sdulenchromatographischen Reinigung deh-R
produkte kam Kieselgel 60 mit Korngrof3e 0.040-0.063 der FirmaMacherey-Nagehls
stationare Phase zum Einsatz. Es wurden Glassaute8i6 cm Auf3endurchmesser bei einer
Fullhéhe von 20-50 cm verwendet. Bei den angegebehésungsmittelmischungs-
verhaltnissen handelt es sich um Volumenanteile. \@Birwendeten Lésungsmittel (Pentan,
Isohexan, EO, EtOAc, DCM, MTBE) wurden vor Gebrauch destillibew. inp.a. Qualitat
(Aceton, MeOH, DCM) verwendet.

Schmelzpunkte (Smp.wurden mit eineMEL-TEMP-II-Schmelzpunktapparatur gemessen
und sind nicht korrigiert.
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NMR-Spektren wurden mit den Geratedeol Lambda 500 deltaJeol Eclipse Plus
(v=500.1 MHz fir'H bzw.v = 125.8 MHz fir*C), Jeol INM-GX-400 ¢ = 400.0 MHz fiir
'H bzw.v = 100.6 MHz fir**C) undBruker AMX 300 (v = 300.1 MHz fiir'H bzw.v = 75.5
MHz fir °C) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungesind in ppm relativ zu
Tetramethylsilan (= 0 ppm) angegeben. Zur Kalilomer der'H-und **C-NMR-Spektren die-
nen die Restprotonen und Losungsmittelsignale diespeechenden deuterierten Losungsmit-
tel. Die Losungsmittelsignale wurden auf die in Higeratur angegebenen Werte kalibriét:

Lésungsmittel CDClL (CD»),CO (CD5),SO
d [ppm] *H 7.26 2.05 2.50
J [ppm] °C 77.16 29.84 und 206.26 39.52

Zur Charakterisierung der Multiplizitdten der Signevurden folgende Abkirzungen verwen-
det: br = breites Signal, s = Singulett, d = Dubldd = Dublett vom Dublett, t = Triplett,
g = Quartett, m = Multiplett.

Die Kopplungskonstanteh sind in Hertz (Hz) angegeben. Die Spektrenbearbgierfolgte
mit dem ProgrammDelta NMR Processing and Control Softwéteind MestRe®!

Massenspektren (MS)wurden als Elektronenstol3-lonisationsspektrenMBISpektren) auf
einem Varian MAT CH7a bei einer Anregungsenergie ¥0 eV gemessen. Die detektierten
lonenmassen sind als Masse/Ladungs-Verhaltnis (imiz)angegeben. Die Angabe der Sig-
nalintensitaten erfolgt in Prozent bezogen aufidensivste Signal. Die angegebenen Werte
sind auf die erste Stelle gerundet.

Zur Aufnahme von Elektrospray-lonisationsspektrEsIEMS-Spektren) wurde ein doppel-
fokussierendes Sektorfeld-Massenspektrometer dps NlicromassVG-AutoSpec verwen-
det. Falls vorhanden wurde jeweils das Molekulibtj[ das Molekilion mit angelagertem
H-Atom [M+H]" oder das Molekiilion mit angelagerten Alkalime#sibmen (Natrium oder
Kalium) [M+Na/K]", sowie die Bruchstiicke (m/z = Masse/Ladungsveantsilmit der hchs-
ten relativen Intensitat angegeben. Die gemess@feste sind auf die erste Stelle gerundet.

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS)wurden bei der Elektronenstol3-lonisation
(HRMS-EI-Spektren) mit einem JMS-GCmate Il und eidaregungsenergie von 70 eV
durchgefuhrt. Fur die Aufnahme von hochaufgelodtEssenspektren mittels Elektrospray-
lonisation wurde das Gerat AutoSpec der FirM&romass(BJ 1996) verwendet. Die

erhaltenen Messdaten wurde mit der Softwapen VMYVersion 7.0) ausgewertet. Die de-
tektierten lonenmassen sind zusammen mit der Sunammeef und der berechneten lonen-
masse auf vier Nachkommastellen gerundet aufgefiihrt
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Infrarotspektren wurden an einem ATR-FT-IR-Spektrometer des Modépha-P“der
Firma Bruker aufgenommen. Die Verbindungen wurden alsi\®distanzen vermessen. Die
Lage der charakteristischen Banden wurde in Wedlelen (crit) angegeben und ist gekenn-
zeichnet mit:

Abklrzung Bedeutung

S stark
m mittel
w schwach
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Die Synthesen der im Rahmen dieser Doktorarbeiam@délten Verbindungen wurden nach
den im Folgenden genannten allgemeinen Arbeitstiafsen (AAV) durchgefihrt. Die ein-
gesetzten Stoffmengenéquivalente der verwendetageReien variierten je nach Versuch
geringfugig, die genauen Mengenangaben sowie es#mtdbweichungen von den Vor-
schriften werden an entsprechender Stelle genannt.

AAV_1: Nukleophile Substitution des Halogens von 2-Chlorund 2-Brom-2-phenyl-
carbonsaurederivaten durch sekundare Amin&!

Das jeweiligea-Halogen(phenyl)essigsaure-Derivat (1.0 eq) wumdeAcetonitril (50 mL)
geldst bzw. suspendiert. Eine Losung des sekundArams (3.0 eq) und Triethylamin
(2.0 eq) in Acetonitril wurde hinzugetropft. Der d&k#éionsansatz wurde anschlie3end 24-48 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen des Realsimsatzes auf RT wurde das Lésungsmit-
tel entfernt und das Rohprodukt mittels SC gereinig

AAV 2: Abspaltung von Boc-SchutzgruppeH!

Die Boc-geschitzte Verbindung wurde in einex #Cl/Dioxan-Lsg. 2 h bei RT gerihrt.
Anschliel3end wurde mit & NaOH-LAsung ein pH-Wert von 8 eingestellt. Die srige Pha-
se wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert und die aiaigten organischen Phasen uber
NaSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei RT duroBieites Anlegen von Unter-
druck in eine mit flissigem Stickstoff gekihlte \&mre abdestilliert. Das Rohprodukt wurde
durch Umkristallisation oder mittels SC gereinigt.

AAV 3: Radikalische Bromierung in a—Position®

Zu einer Suspension eines Arylessigsaure-Derivdi® €gq) in CG (50 mL) wurde
N-Bromsuccinimid (1.2 eq) und Dibenzoylperoxid (@d) hinzugefiigt. Die Reaktions-
mischung wurde 5 h unter Ruckfluss erhitzt und dareuf RT abgekuhlt. Das ausgefallene
N-Bromsuccinimid wurde abfiltriert und CCam RV entfernt. Die Reinigung des Roh-
produkts erfolgte durch Umkristallisation aus eingeeigneten Losungsmittel.

AAV 4: Aktivierung von Carbonsauren als Saurechloride undderen Umsetzung mit
primaren aromatischen Aminen

Die Aktivierung der jeweiligen Carbonsaure erfolgteter Inertgasbedingungen. Die ent-
sprechende Carbonsaure (1.0 eq) wurde in abs. CBDMIn() gelost bzw. suspendiert. Nach
Zugabe von Oxalylchlorid (0.2 mL pro mmol Carbongdwnd einigen Tropfen DMF wurde
die Reaktionsmischung 2 h bei RT gerthrt. AnscleinelRwurden das Losungsmittel und das
Uberschissige Oxalylchlorid bei RT durch dosiededegen von Unterdruck in eine mit
flussigem Stickstoff gekihlte Vorlage abdestillieiDas erhaltene S&aurechlorid wurde
unverzuglich weiter umgesetzt.
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Das primare Amin (1.0 eq) wurde in heil3em Toluol (80 geldst und mit Triethylamin
(1.0 eq) versetzt. Eine Suspension des zuvor hettjes S&urechlorids (1.0 eq) in Toluol
wurde hinzugegeben und 2 h unter Ruckfluss eriitath Abkihlen des Reaktionsansatzes
auf RT wurde das Losungsmittel entfernt und daspRatukt mittels SC gereinigt.

AAV 5: Synthese von 2-Aminobenzamidderivaten ausgehendrvénhydriden der Isato-
saurd”

Die Darstellung von 2-Aminobenzamidderivaten erelgnter Inertgasbedingungen. Isato-
saureanhydrid (1.0 eq) wurde in abs. EtOH (50 melpgt bzw. suspendiert. Das entspre-
chende primare Amin (4.0 eq) wurde portionsweiselgegeben und 4 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wurde der gesdreaktionsansatz in dest,® gegos-
sen und der ausgefallene Niederschlag aus EtOHistalksiert.

AAV 6: Umsetzung von R,9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid mit primaren aromatischen
Aminen

Das primare aromatische Amin wurde in heil3em To{a6ImL) gelost bzw. suspendiert und
Triethylamin (1.1 eq) hinzugefligt. Anschlie3end aauR,g-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(1.0 eq) langsam hinzugetropft und 4 h unter Riuskflerhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte
entweder nach Variante a oder b oder c.

a) Das Rohprodukt wurde mittels SC mit einem geigmel®sungsmittel oder Losungsmit-
telgemisch gereinigt.

b) Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriextDCM geldst und mit einer &t HCI-
Losung (3 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten oigdren Phasen wurden Uber,8@,
getrocknet, das Loésungsmittel entfernt und der Rideid im FV getrocknet.

c) Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriertD@M gelost und mit einer 08 HCI-
Losung (3 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten olggdren Phasen wurden tber,N@,
getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der Rigrid im FV getrocknet.

AAV 7: Reduktion von Nitrogruppen zur Aminofunktion mit Zi nn(ll)-chlorid-
Dihydrat ™°

Eine Losung der Nitroverbindung (1.0 eq) in EtOARDEtOH (50 mL) wurde mit Zinn(Il)-
chlorid-Dihydrat (5.0 eq oder 1.125 g pro mmol BMerbindung) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde fur 2 h unter Ruckfluss erhitzt. INdem Abkuhlen auf RT wurde mit ges.
NaHCO-Losung ein pH-Wert von 7-8 eingestellt. Die orgahie Phase wurde abgetrennt
und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) exéhiDie vereinigten organischen
Phasen wurden tber p&0, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Dasltera Roh-
produkt war fur die weitere Umsetzung rein genugradurde mittels SC gereinigt.
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AAV 8: Reduktion von Nitrilen zur Aminofunktion mit LIAIH Y

LiAIH 4 (2.0 eq) wurde unter Inertgasbedingungen in ab®© E200 mL) suspendiert, dabei
wurde der Ansatz auf 0 °C gekuhlt. Das entspreoheMitril (1.0 eq) wurde in abs. £

(50 mL) suspendiert, langsam dem Ansatz zugettopdt anschlieend 20 h bei RT gerthrt.
Durch vorsichtige Zugabe von dest;(Hwurde die Reaktion beendet, die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase m® EB x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Ubes®@ getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.

AAV 9: N-Alkylierung von sekundaren Aminen*?

Zu einer Suspension aus®0; (4.0 eq) und dem sekundarem Alkylamin (1.0 eq) MFD
(2100 mL) wurde Nal (0.1 eq) und das ensprechendegdaalkan (1.0 eq) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 1 h unter Rickfluss erhitet auf RT abgekuhlt. Dest,@& wur-

de hinzugegeben und die wassrige Phase mit EtOAXc5@mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Ubern32, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt.
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6.3 Darstellung von 2-Aryl-2-bromessigsauren

(R,S)-2-(Biphenyl-4-yl)-2-bromessigsaure {Schl-21065¥0)

S
OH
Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 3aus Biphenyl-4-yl-essigsaure (3.82 g,
18.0 mmol), N-Bromsuccinimid (3.20g, 18.0 mmol) und Dibenzoytped (0.04 g,
0.18 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt wurde au$/D€bhexanumkristallisiert.

Ausbeute: 1.64 g (31% d. Th) C14H11Bro, (29114)
weil3e Kristalle

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 5.42 (s, 1H, B), 7.35-7.47 (m, 3Hi-Aryl), 7.57-7.66 (m, 6HH-Aryl).

Die gemesseneltH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Wiertibereir:*!
13C-NMR (CDC}, 75.5 MHz)

dc (ppm): 45.9 CH), 127.1 (2CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 128.9 (2CH-
Aryl), 129.2 (2CH-Aryl), 134.0 C-Aryl), 140.1 C-Aryl), 142.5 C-Aryl), 172.7 (HOC=0).

(R,S)-2-Brom-2-(naphthalen-1-yessigsaure {Schl-2106978)

99
OH
Br

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV aus 2-(Naphthalen-1-yl)essigsaure (3.35 g,
18.0 mmol), N-Bromsuccinimid (3.20g, 18.0 mmol) und Dibenzoytped (0.04 g,
0.18 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt wurde au$/Dnkristallisiert.

Ausbeute: 1.62 g (34% d. Th.) C12HoBr0O, (265.10)
gelbe Kristalle

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

ou (ppm): 6.20 (s, 1H, B), 7.46-7.65 (m, 3HH-Aryl), 7.84-7.93 (m, 3HH-Aryl), 8.12 (d,

1H,3J = 8.5 Hz H-Aryl).

Die gemessenelH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Whertibereir:™
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3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 44.4 CH), 122.9 CH-Aryl), 125.4 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 127.1 CH-Aryl),
127.6 CH-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 130.3 CH-Aryl), 130.4 C-Aryl), 130.8 C-Aryl), 134.0
(C-Aryl), 173.4 (HOC=0).

(R,9-2-Brom-2-(naphthalen-2-yessigsaure {Schl-21074¥7)

S
OH

Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV aus 2-(Naphthalen-2-yl)essigsaure (3.25 g,
17.0 mmol), N-Bromsuccinimid (3.73 g, 20.4mmol) und Dibenzoytped (0.04 g,
0.17 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt wurde au$/Dnkristallisiert.

Ausbeute: 3.23 g (72% d. Th.) C12HoBr0O, (265.10)
gelbe Kristalle

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

54 (ppm): 5.55 (s, 1H, B), 7.49-7.55 (m, 2HH-Aryl), 7.70 (dd, 1H3J= 8.6 Hz,"J= 1.9 Hz,

H-Aryl), 7.82-7.89 (m, 3HH-Aryl), 7.97 (d, 1H,%J = 1.5 Hz,H-Aryl), 8.54 (br, s, 1H, @)).

Die gemessenelH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Whertibereir™
3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)
oc (ppm): 46.4 CH), 125.8 CH-Aryl), 126.8 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl),

128.8 (2CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 132.8 C-Aryl), 132.9 C-Aryl), 133.6 C-Aryl), 173.4
(HO-C=0).

(R,9-2-Brom-2-(4-fluorphenyl)essigsaure {Schl-21077¥%3)

F 0]
OH

Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV &us 2-(4-Fluorphenyl)essigsaure (3.30 g, 21.0
mmol), N-Bromsuccinimid (4.57 g, 25.2 mmol) und Dibenzoytped (0.05 g, 0.21 mmol)
hergestellt. Das Rohprodukt wurde aus DCM/Isohexahristallisiert.

Ausbeute: 2.83 g (58% d. Th.) CgHeBrF0O, (233.03)
weille Kristalle
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IH-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

64 (ppm): 5.34 (s, 1H, B), 7.06 (t, 2H2J = 8.6 Hz, H-Aryl), 7.53-7.58 (m, 2HH-Aryl),
10.42 (br, s, 1H, ).

Die gemessenelti-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Wiertbereir*
3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 45.1 CH), 115.8 CH-Aryl), 116.1 CH-Aryl), 130.7 C-Aryl), 130.8 CH-Aryl),
131.0 CH-Aryl), 163.2 (d,%J = 250.0 HzCF), 173.2 (HOE=0).

(R,9-2-Brom-2-(4-(trifluormethyphenyl)essigsaure {Stl-21079} (76)

F.C
3 0
OH

Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV aus 2-(4-(Trifluormethyl)phenyl)essigsaure
(3.47 g, 17.0 mmol)N-Bromsuccinimid (3.63 g, 20.4 mmol) und Dibenzoytped (0.04 g,
0.17 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt wurde au$/D€bhexanumkristallisiert.

Ausbeute: 2.10 g (44% d. Th.) CoHeBrF;0,(283.04)
weil3e Kristalle

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

Su (ppm): 5.38 (s, 1H, B), 7.67 (q, 4H3J = 8.6 Hz,H-Aryl), 9.32 (br, s, 1H, @).

Die gemessenelH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Whertibereir™

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)
Sc (ppm): 44.6 CH), 125.8 (q,%J = 272.4 Hz,CFs3), 126.0 CH-Aryl), 129.3 (2 CH-Aryl),
126.0 CH-Aryl), 131.5 (q,%) = 32.9 HzC-Aryl), 138.8 C-Aryl), 172.8 (HOC=0).

(R,S-Brom-2-(4-bromphenyl)essigsaure {Schl-21083} (75)

B
r 0
OH

Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV aus 2-(4-Bromphenyl)essigsaure (3.90 g,
18.1 mmol), N-Bromsuccinimid (3.87 g, 21.7 mmol) und Dibenzoytped (0.04 g,
0.18 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt wurde audD€ébhexanumkristallisiert.
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Ausbeute: 3.01 g (57% d. Th.) CsHeBr.0,(293.94)
gelbe Kristalle

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

on (ppm): 5.30 (s, 1H, B), 7.42-7.45 (m, 2HH-Aryl), 7.50-7.52 (m, 2HH-Aryl), 8.81 (br,

s, 1H, AH).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)
dc (ppm): 44.9 CH), 123.8 C-Aryl), 130.4 (2CH-Aryl), 132.1 (2CH-Aryl), 134.0 C-Aryl),
172.9 (HOC=0).

(R,9-2-Brom-2-(4-chlorphenyl)essigsaure {Schl-2114974)

I
c 0]
OH

Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV &us 2-(4-Chlorphenyl)essigsaure (3.41 g, 20.0
mmol), N-Bromsuccinimid (4.27 g, 24 mmol) und Dibenzoylpedo (0.06 g, 0.20 mmol)
hergestellt. Das Rohprodukt wurde aus DCM/Isohexahristallisiert.

Ausbeute: 3.57 g (71% d. Th.) CgHgBrClO, (249.49)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 5.32 (s, 1H, B), 7.34-7.37 (m, 2H-Aryl), 7.49-7.52 (m, 2HH-Aryl).

Die gemesseneltH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Wiertibereir®

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)
oc (ppm): 44.9 CH), 129.1 (2CH-Aryl), 130.1 (2CH-Aryl), 133.5 C-Aryl), 135.6 C-Aryl),
173.0 (HOC=0).

(R,S-2-Brom-2-(4-nitrophenyl)essigsaure {Schl-21159}

N
0, o
OH

Br

Analog einer Vorschrift voMunasinge et df® wurde die Suspension aus 2-(4-Nitrophenyl)-
essigsaure (15.3 g, 84.5 mmol) und Thionylchloidé mL, 91.3 mmol) 1 h unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde Brom (4.78 mdB.0 mmol) in einer Portion zugege-
ben und weitere 5.5 h bei 70 °C erhitzt und anefelnd Gber Nacht bei RT gerihrt. Der
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Reaktionsmischung wurde Eiswasser hinzugegebendignd/dssrige Phase mit Bt extra-
hiert (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Rmawurden mit ges. NaCl-L6sung gewa-
schen und Uber N8O, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmegtaistand ein gel-
bes Ol, das in einer Mischung aus THF (230 mL) Ha® (100 mL) geldst und weitere 6 h
geruhrt wurde. THF wurde entfernt und 50 mL desO Hinzugegeben. Die wassrige Phase
wurde mit E3O extrahiert (3 x 50 mL) und die vereinigten orgahien Phasen mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und Uber 8@y, getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels
entstand ein gelber Feststoff. Das Rohprodukt watgeToluol umkristallisiert.

Ausbeute: 15.5 g (71% d. Th.) CgHeBrNO,4(260.04)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 5.41 (s, 1H, B), 7.75 (d, 2H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 8.24 (d, 2H,%J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 9.80 (br, s, 1IHHO-C=0).

Die gemessenelH-NMR Daten stimmen mit den literaturbekannten Whertibereir*!
13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.7 CH), 124.0 (2CH-Aryl), 129.9 (2CH-Aryl), 141.6 C-Aryl), 148.3 C-Aryl),
172.6 (HOEC=0).
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6.4 Darstellung von 2-Aminobenzamidderivaten

2-Amino-4-chlor-N-phenylbenzamid {Schl-21095}

O
O

NH,

Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 4-Qidatosdureanhydrid1.00 g,
5.00 mmol) und Anilin (1.86 g, 20.0 mmol) hergel$tedDas Rohprodukt wurde aus EtOH
umkristallisiert.

Ausbeute: 555 mg (45% d. Th.) 148811CIN,O (246.69)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 6.60 (s, 2H, Ny), 6.62 (d, 1HJ= 2.1 Hz,H-Aryl), 6.82 (t, 1H,%J = 2.1 Hz,H-

Aryl), 7.06-7.11 (m, 1HH-Aryl), 7.30-7.36 (m, 2HH-Aryl), 7.63-7.71 (m, 3HH-Aryl),

10.06 (s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 113.8 C-Aryl), 114.2 CH-Aryl), 115.0 CH-Aryl), 120.5 (2CH-Aryl), 123.4 CH-

Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 130.5 CH-Aryl), 136.4 C-Aryl), 138.9 C-Aryl), 150.9 C-Aryl),
166.9 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-phenylbenzamid {Schl-21096} (112)

O
0]

Cl NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und Anilin (2.98 g, 32.0 mmol) hergel$teDas Rohprodukt wurde aus EtOH
umkristallisiert.

Ausbeute: 358 mg (18% d. Th.) 13811CIN,O (246.69)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 6.44 (s, 2H, Ny), 6.79 (d, 1H,3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.10 (t, 1H,%J = 7.4 Hz,

H-Aryl), 7.20 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.32-7.35 (m, 2HH-Aryl), 7.68-7.71
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(m, 3H,H-Aryl), 10.08 (s, 1HHN-C=0).
3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)
Sc (ppm): 115.0 C-Aryl), 117.7 CH-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 120.6 (2CH-Aryl), 123.5 CH-

Aryl), 127.8 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 138.9 C-Aryl), 148.5 C-Aryl),
166.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-p-tolylbenzamid {Schl-21102}

—< >—NH
0

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) ung-Toluidin (3.43 g, 32.0 mmol) hergestellt. Das Ralgukt wurde aus EtOH
umkristallisiert.

Ausbeute: 808 mg (39% d. Th.) C14H13CIN20O (260.72)
weilde Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 500.1 MHz)

Su (ppm): 2.28 (s, 3H, By), 6.43 (s, 2H, M>), 6.77 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.14 (d, 2H,

3) = 8.3 Hz, H-Aryl), 7.21 (dd, 1H,%) = 8.8 Hz,%J = 2.41 Hz, H-Aryl), 7.57 (d, 2H,

3J= 8.3 Hz,H-Aryl), 7.66-7.77 (m, 1HH-Aryl), 10.00 (s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
oc (ppm): 20.4 CH3), 116.1 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 117.9 C-Aryl), 120.6 (2CH-Aryl),

127.7 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 132.5 C-Aryl), 136.3 C-Aryl), 148.5
(C-Aryl), 166.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-m-tolylbenzamid {Schl-21103}

s
0

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) undm-Toluidin (3.43 g, 32.0 mmol) hergestellt. Das Ratukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 831 mg (40% d. Th.) 14813CIN,0O (260.72)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 2.30 (s, 3H, B3), 6.44 (s, 2H, M), 6.78 (d, 1H2J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.91 (d, 1H,

3)= 7.4 Hz,H-Aryl), ), 7.19-7.22 (m, 2HH-Aryl), 7.49 (d, 1H2J= 8.1 HzH-Aryl), 7.55 (s,

1H, H-Aryl), 7.66-7.69 (m, 1HH-Aryl), 10.00 (s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
oc (ppm): 21.1 CH3), 116.0 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 117.7 C-Aryl), 117.9 CH-Aryl),

121.1 CH-Aryl), 124.2 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl),
137.5 C-Aryl), 138.8 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 166.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-ethylphenyl)benzamid {Schl-21105}

/—< >—N H
0]

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) undm-Toluidin (3.88 g, 32.0 mmol) hergestellt. Das Ratukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 504 mg (23% d. Th.) 15815CINO (274.75)
rosa Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 1.17 (t, 3H3J = 7.6 Hz, G1s), 2.57 (q, 2H3J= 7.6 Hz, G1,), 6.46 (br, s, 2H, NJ),

6.77 (d, 1H,3) = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15-7.24 (m, 3HH-Aryl), 7.60 (d, 2H,2) = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.66 (d, 1H*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 10.03 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 15.6 CH3), 27.5 CH,), 116.0 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 117.9 C-Aryl), 120.6 (2
CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 136.5 C-Aryl), 139.0 C-
Aryl), 148.5 C-Aryl), 166.3 (NHC=0).

Ethyl-2-amino-5-chlorbenzoat {Schl-21106}

o

)

cl NH,
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2-Aminopyrimidin (3.04 g, 32.0 mmaolgrgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 844 mg (53% d. Th.) oHGCINO, (199.63)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 1.30 (t, 3H3= 7.1 Hz, Gd3), 4.25 (q, 2H3J= 7.1 Hz, ®&1,), 6.79 (br, s, 2H, Ny),

6.81 (d, 1H3J= 9.0 Hz,H-Aryl), 7.27 (dd, 1H3J = 8.9 Hz,"J = 2.6 Hz,H-Aryl), 7.64 (d, 1H,

3)=2.6 HzH-Aryl).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 14.0 CH3), 60.2 CH,), 109.6 C-Aryl), 117.6 CH-Aryl), 118.4 C-Aryl), 129.1
(CH-Aryl), 133.6 CH-Aryl), 150.0 C-Aryl), 166.2 (ROEC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-methoxyphenyl)benzamid {Schi-21110}

O@NH
/ o)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) undp-Methoxyanilin (3.94 g, 32.0 mmol) hergestellt. DRshprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.01 g (46% d. Th) 1@13C|N202 (27475)
violette Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 3.74 (s, 3HOCH3), 6.45 (br, s, 2H, Ny), 6.76 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 6.90-

6.93 (m, 2H,H-Aryl), 7.21 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.56-7.61 (m, 2HH-

Aryl), 7.65 (d, 1H*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 9.98 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)
Sc (ppm): 55.1 (@Hs), 113.6 (2CH-Aryl), 116.1 CH-Aryl), 117.7 CH-Aryl), 117.9 CH-
Aryl), 122.2 (2CH-Aryl), 127.6 C-Aryl), 131.5 C-Aryl), 131.8 C-Aryl), 148.4 C-Aryl),
155.5 C-Aryl), 166.1 (NHC=0).
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2-Amino-N-(biphenyl-4-y)-5-chlorbenzamid {Schl-21112}

el
@)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Aminobiphenyl (5.42 g, 32.0 mmbérgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.02 g (40% d. Th.) 1d815CIN,O (322.79)
braune Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 6.49 (br, s, 2H, Nb), 6.79 (d, 1H2J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.24 (dd, 1H2J = 8.8 Hz,

%) = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.31-7.38 (m, 1HH-Aryl), 7.43-7.54 (m, 2HH-Aryl), 7.65-7.71 (m,

5H, H-Aryl), 7.81 (d, 2H3J= 8.7 HzH-Aryl), 10.19 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)
Sc (ppm): 115.9 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 120.8 (2CH-Aryl), 126.2 (2CH-

Aryl), 126.6 (2CH-Aryl), 126.9 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 131.7 CH-
Aryl), 135.1 C-Aryl), 138.4 C-Aryl), 139.6 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 166.4 (NHC=0).

2-Amino-N-benzyl-5-chlorbenzamid {Schl-21116}

<,

cl NH,

)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und Benzylamin (3.43 g, 32.0 mmol) hetgkt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.34 g (64% d. Th.) 148813CIN,0O (260.72)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 4.42 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®1,), 6.60 (br, s, 2H, N>), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.17 (dd, 1H31= 8.8 Hz,"J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.22-7.36 (m, 5HH-Aryl), 7.63 (d, 1H,

%)= 2.2 HzH-Aryl), 8.92 (t, 1H,HN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 42.2 CH,), 115.0 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl),
127.1 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.1 (2 CH-Aryl), 131.4 C-Aryl), 139.5 C-Aryl),
148.6 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(naphthalen-1-yl-methyl)benzamid {Schi-21121}

O,

cl NH,

)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.38 g,
7.00 mmol) und 1-Naphthylmethylamin (4.40 g, 28:@ah) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.34 g (62% d. Th.) 1d815CIN2O (310.78)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 4.89 (d, 2H3J = 5.6 Hz, G,), 6.62 (br, s, 2H, N2), 6.75 (d, 1H>J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.49 (d, 2H2J = 5.4 Hz,H-Aryl), 7.51-

7.61 (m, 2H,H-Aryl), 7.63 (d, 1H,%) = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.83-7.88 (m, 1HH-Aryl), 7.94-

7.97 (m, 1HH-Aryl), 8.17-8.20 (m, 1HH-Aryl), 8.95 (t, 1H,3J = 5.6 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

oc (ppm): 40.3 CHy), 115.0 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 123.3 CH-Aryl),
125.3 (2CH-Aryl), 125.6 CH-Aryl), 126.1 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl),
128.4 CH-Aryl), 130.1 C-Aryl), 131.4 C-Aryl), 133.2 C-Aryl), 134.5 C-Aryl), 148.6 C-
Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(furan-2-ylmethyl)benzamid {Schil-21126}

NH
O

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und Furfurylamin (3.11 g, 32.0 mmol) destellt. Das Rohprodukt wurde aus
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EtOH umbkristallisiert.

Ausbeute: 1.95 g (97% d. Th.) 1811CIN20O, (250.68)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 4.40 (d, 2HJ = 5.6 Hz, G,), 6.26-6.27 (m, 1HH-Aryl), ), 6.39-6.40 (m, 1HH-

Aryl), 6.59 (br, s, 2H, M), 6.72 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.17 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,

%)= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.57-7.59 (m, 2HH-Aryl), 8.83 (t, 1H3J= 5.6 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 35.6 CH.), 106.7 CH-Aryl), 110.3 CH-Aryl), 114.8 C-Aryl), 117.6 C-Aryl),
118.0 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 141.8 CH-Aryl), 148.6 C-Aryl), 152.3
(C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schil-21129}

NH
0

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Methylbenzylamin (3.88 g, 32.0 nijnergestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 2.05 g (93% d. Th.) 14815CIN,O (274.75)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 2.27 (s, 3H, Ba), 4.36 (d, 2H3J = 5.8 Hz, G,), 6.58 (br, s, 2H, N.), 6.72 (d,

1H, 3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.11-7.26 (m, 5HH-Aryl), 7.60 (d, 1HJ= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.87

(t, 1H,%J= 5.9 HzHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 20.5 CH3), 42.0 (GH,), 115.1 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.0 C-Aryl), 127.2 (2
CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 135.6 C-Aryl), 136.5 C-
Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-methoxybenzyl)benzamid {Schl-21132}

—0

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Methoxybenzylamin (4.39 g, 32.0at)mhergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.44 g (62% d. Th) 1£15C|N202 (29074)
nadelférmige, farblose Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 3.72 (s, 3H, Bs), 4.33 (d, 2H3J = 5.8 Hz, G,), 6.58 (br, s, 2H, Ny), 6.72 (d,

1H, 3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.87-6.90 (m, 2HH-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 HzH-

Aryl), 7.24 (d, 2H,%3 = 8.6 Hz, H-Aryl), 7.59 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.84 (t, 1H,

%)= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 41.6 CH,), 54.9 CH3), 113.6 (2CH-Aryl), 115.2 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl),
117.9 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 148.5
(C-Aryl), 158.1 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-fluorbenzyl)benzamid {Schl-21136}

-n

NH
o)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Fluorbenzylamin (4.01 g, 32.0 mnt@rgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.36 g (61% d. Th.) 14812CIFN,O (278.71)
weil3er Feststoff
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'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 4.39 (d, 2H3J = 5.7 Hz, &4y), 6.59 (br, s, 2H, Ny), 6.73 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-
Aryl), 7.12-7.19 (m, 3HH-Aryl), 7.32-7.37 (m, 2HH-Aryl), 7.61 (d, 1H,%J = 2.3 Hz,H-
Aryl), 8.92 (t, 1H2J= 5.6 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
oc (ppm): 41.5 CHy), 114.7 CH-Aryl), 114.9 CH-Aryl), 115.0 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl),

118.0 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 129.2 CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 135.7
(C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 161.0 (d,\= 242.1 HzCF), 167.5 (NHE=0).

2-Amino-5-chlor-N-(naphthalen-2-y)benzamid {Schl-21139}

D
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.40 g,
7.10 mmol) und 2-Naphtylamin (2.00 g, 14.0 mmoljgestellt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 972 mg (46% d. Th) 176130|N20 (29675)
graue Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 6.53 (br, s, 2H, M), 6.81 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.25 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,

) = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.39-7.51 (m, 2HH-Aryl), 7.76-7.90 (m, 5SHH-Aryl), 8.37 (s, 1HH-

Aryl), 10.31 (s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-&;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 115.8 CH-Aryl), 116.7 CH-Aryl), 117.8 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 121.1 CH-
Aryl), 124.6 CH-Aryl), 126.2 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.8 CH-
Aryl), 127.9 CH-Aryl), 129.8 C-Aryl), 131.8 C-Aryl), 133.2 C-Aryl), 136.5 C-Aryl),
148.6 C-Aryl), 166.6 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-chlorbenzyl)benzamid {Schi-21142}

Cl

NH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.50 g, 7.60
mmol) und 4-Chlorbenzylamin (4.30 g, 30.4 mmol)destellt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.64 g (73% d. Th) 14512C|2N20 (29516)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 4.39 (d, 2H3J = 5.8 Hz, G&1y), 6.59 (br, s, 2H, Ny), 6.73 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.31-7.40 (m, 4HH-Aryl), 7.61 (d,

1H,%J= 2.4 HzH-Aryl), 8.94 (t, 1H3J= 5.7 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
oc (ppm): 41.6 CHy), 114.8 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl),

128.1 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 131.1 C-Aryl), 131.5 C-Aryl), 138.6 C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-phenethylbenzamid {Schl-21164}

O

Cl NH,

)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2-Phenylethanamin (3.88 g, 32.0 mrheigestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.21 g (55% d. Th) 15515C|N20 (27475)
weilde Kristalle
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.83 (t, 2H3) = 7.4 Hz, G1,), 3.40-3.45 (m, 2H, B,), 6.49 (br, s, 2H, N.), 6.71
(d, 1H,%J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.14 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,"J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.18-7.32 (br, m,
5H, H-Aryl), 7.47 (d, 1H*J= 2.5 Hz H-Aryl), 8.40 (t, 1H3J= 5.4 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 38.8 CHy), 40.4 CH,), 115.6 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.8 C-Aryl), 125.9

(CH-Aryl), 127.1 CH-Aryl), 128.2 (2CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.1 CH-Aryl), 139.4
(C-Aryl), 148.3 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-methylphenethyl)benzamid {Schl-21165}

O

0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und Z-Tolylethanamin (4.32 g, 32.0 mmol) hergestelltsRohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.58 g (68% d. Th.) 16817CINO (288.77)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.26 (br, s, 3HZHs), 2.77 (t, 2H3J = 7.4 Hz, G&4y), 3.39 (q, 2H,2J = 13.1 Hz,

3)= 7.3 Hz, ®&1,), 6.49 (br, s, 2H, N»), 6.71 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.09-7.11 (br, m,

4H, H-Aryl), 7.14 (dd, 1H3)= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.47 (d, 1H = 2.5 HzH-Aryl),

8.38 (t, 1H3J= 5.4 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.5 CH3), 34.4 CH.), 40.5 CH,), 115.6 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.8 C-
Aryl), 127.1 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 131.1 CH-Aryl), 134.8 C-
Aryl), 136.3 C-Aryl), 148.3 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-N-(4-tert-butylbenzyl)-5-chlorbenzamid {Schl-21167}

NH
o)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4ert-Butylbenzylamin (5.22 g, 32.0 mmol) hergestelltasDRohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.96 g (77% d. Th.) 18821CIN20O (316.83)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 1.26 (s, 9H, 3183), 4.37 (d, 2H3J= 5.8 Hz, G&1,), 6.57 (br, s, 2H, Ny), 6.73 (d,

1H, 3= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.23-7.35 (m, 4H,

H-Aryl), 7.61 (d, 1H )= 2.4 HzH-Aryl), 8.84 (t, 1H3J= 5.7 HZHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 31.0 (CHs), 34.0 C-Alkyl), 41.9 (CH,), 115.1 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9
(C-Aryl), 124.8 (2CH-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 136.5
(C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 149.0 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-ethylbenzyl)benzamid {Schl-21170}

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Ethylbenzylamin (4.33 g, 32.0 mntargestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.12 g (48% d. Th.) 1d817CIN,O (288.77)
weilRer Feststoff
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 1.16 (t, 3H3 = 7.6 Hz, Gd3), 2.57 (q, 2H3 = 7.6 Hz, ®,), 4.37 (d, 2H,
3)=5.9 Hz, G4,), 6.56 (br, s, 2H, N>), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15-7.23 (m, 5H,
H-Aryl), 7.61 (d, 1H33= 8.8 HzH-Aryl), 8.85 (t, 1H2J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 15.6 CHs), 27.7 CH,), 42.0 CH,), 115.1 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-
Aryl), 127.2 (3CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 142.1 C-
Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(3-methylbenzyl)benzamid {Schl-21174}

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 3-Methylbenzylamin (3.88 g, 32.0 ninmergestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.04 g (47% d. Th.) 14815CINO (274.75)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.29 (s, 3H, Bs), 4.38 (d, 2H3) = 5.7 Hz, ®4,), 6.57 (br, s, 2H, N,), 6.73 (d,

1H, 3J = 8.1 Hz,H-Aryl), 7.04-7.23 (br, m, 5HH-Aryl), 7.62 (s, 1HH-Aryl), 8.85 (t, 1H,

%)= 5.1 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 21.0 CHs), 42.2 CHy), 115.0 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 124.3
(CH-Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 137.2
(C-Aryl), 139.5 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(2-methylbenzyl)benzamid {Schl-21177}

<,

cl NH,

o)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2-Methylbenzylamin (3.88 g, 32.0 ninmergestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.19 g (54% d. Th.) 18815CIN,O (274.75)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.32 (s, 3H, B3), 4.40 (d, 2H3J = 5.6 Hz, G,), 6.55 (br, s, 2H, N.), 6.73 (d,

1H, %J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15-7.25 (br, m, 5HH-Aryl), 7.63 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl),

8.76 (t, 1H3J= 5.4 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 18.6 CHs3), 40.3 CH,), 115.1 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 125.6
(CH-Aryl), 126.7 CH-Aryl), 127.3 (2CH-Aryl), 129.8 CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 135.4
(C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(trifluormethybenzyl)benzamid {Schl-21182}

FsC

NH
o)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-(Trifluormethyl)benzylamin (5.6132.0 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.28 g (49% d. Th.) 1481,CIF3N,0 (328.72)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 4.49 (d, 2H3J = 5.8 Hz, G&1y), 6.58 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-
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Aryl), 7.18 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.53 (d, 2H3J= 8.1 HzH-Aryl), 7.64-
7.70 (m, 3HH-Aryl), 8.99 (t, 1H2J= 5.6 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 41.9 CH,), 114.7 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 125.0 (2CH-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.3 C-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 144.4 C-Aryl), 148.7
(C-Aryl), 167.6 (NHC=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

2-Amino-N-(4-brombenzyl)-5-chlorbenzamid {Schl-21184}

Br.

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Brombenzylamin (5.95 g, 32.0 mniw@jgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.69 g (62% d. Th.) 14812BrCIN,0O (339.61)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.37 (d, 2H3J = 5.9 Hz, G&4y), 6.57 (br, s, 2H, Ny), 6.73 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.17 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.27 (d, 2H3J = 8.4 Hz H-Aryl), 7.52

(d, 2H,%J= 8.4 HzH-Aryl), 7.61 (d, 1H3J= 8.4 Hz,H-Aryl), 8.91 (t, 1H 3= 5.8 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.3 CH,), 115.5(CH-Aryl), 118.3 C-Aryl), 118.7 C-Aryl), 120.3 CH-Aryl),
127.8 CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 131.7 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 139.7 C-Aryl),
149.3 C-Aryl), 168.2 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-phenoxybenzyl)benzamid {Schl-21192}

ax

NH
o)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Phenoxybenzylamin (6.38 g, 32.Comergestellt. Das Rohprodukt wur-
de aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 2.10 g (75% d. Th) 2(ﬁ17C|N202 (35281)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.40 (d, 2H3J= 5.9 Hz, Gi,), 6.58 (br, s, 2H, N,), 6.73 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 6.96-7.00 (m, 4HH-Aryl), 7.10-7.14 (m, 1HH-Aryl), 7.17 (dd, 1H,%J = 8.8 Hz,

) = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.33-7.39 (m, 4HH-Aryl), 7.62 (d, 1H3J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.89 (t,

1H,%J= 5.9 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 41.6 CHy), 115.0 C-Aryl), 117.6 CH-Aryl), 118.0 C-Aryl), 118.2 (2CH-Aryl),
118.5 (2CH-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.9 (2 CH-Aryl), 129.8 (2 CH-
Aryl), 131.4 C-Aryl), 134.7 CH-Aryl), 148.6 C-Aryl), 155.2 C-Aryl), 156.8 C-Aryl),
167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-phenoxyphenylbenzamid {Schl-21194}

O@NH
o)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Phenoxyanilin (5.93 g, 32.0 mniajgestellt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 924 mg (34% d. Th.) 18815CIN20O, (352.81)
violette Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 6.44 (br, s, 2H, N,), 6.78 (d, 1H2J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.98-7.03 (m, 4HH-Aryl),

7.11 (t, 1H,23= 7.4 Hz,H-Aryl), 7.22 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.36-7.40

(m, 2H,H-Aryl), 7.68 (d, 1H2J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.70-7.72 (m, 2HH-Aryl), 10.11 (s, 1H,

HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 115.9 CH-Aryl), 117.7 CH-Aryl), 117.8 (2CH-Aryl), 117.9 C-Aryl), 119.0 (2
CH-Aryl), 122.2 (2CH-Aryl), 122.9 C-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 129.8 (2CH-Aryl), 131.6
(C-Aryl), 134.7 CH-Aryl), 148.5 C-Aryl), 152.0 C-Aryl), 157.2 C-Aryl), 166.3 (NH-
C=0).

2-Amino-5-chlor-N-(2,5-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-21197}

L,

)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2,5-Dimethylbenzylamin (4.33 g, 3&uMol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.25 g (54% d. Th) 16517C|N20 (28877)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.24 (s, 3H, Bs), 2.27 (s, 3H, E3), 4.36 (d, 2H>J= 5.6 Hz, G&1,), 6.56 (br, s, 2H,

NH,), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.96 (d, 1H,2J= 7.5 Hz,H-Aryl), 7.04-7.05 (m, 2H,

H-Aryl), 7.17 (dd, 1H*J = 8.8 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.63 (d, 1H,*J = 2.3 Hz,H-Aryl),

8.71 (t, 1H3J= 5.5 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 18.1 CHs), 20.6 CHs), 40.3 CH,), 115.1 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-
Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 129.7 CH-Aryl), 131.3 CH-
Aryl), 132.3 CH-Aryl), 134.3 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

122




Experimenteller Teil

4-((2-Amino-5-chlorbenzoylamino)methyl)benzoeséduréSchl-21201}

HO

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 5-(Aminomethyl)benzoesaure (4.8830 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.96 g (80% d. Th) 18813CINLO3 (30473)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.47 (d, 2HJ = 5.9 Hz, G1,), 6.58 (br, s, 2H, N,), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H*J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.41 (d, 2H3= 8.2 Hz,H-Aryl), 7.64

(d, 1H,%3= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 2H,23 = 8.2 Hz,H-Aryl), 8.95 (t, 1H,°J= 5.9 Hz,HN-

C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.1 (CH), 114.8 C-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl),
127.0 (2CH-Aryl), 129.2 CH-Aryl), 129.7 C-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 144.4 C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.2 (NHC=0), 167.6 (HOE=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(trifluormethoxy)benzyl)benzamid {Schi-21204}

F3C—O

NH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,

8.00 mmol) und 4-(Trifluormethoxy)benzylamin (6.4232.0 mmol) hergestellt. Das Roh-
produkt wurde aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.71 g (62% d. Th.) 1881,CIFsN,0, (344.72)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 4.43 (d, 2H3J = 5.8 Hz, G&1y), 6.58 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.17 (dd, 1H3= 8.8 Hz,"J= 2.4 Hz H-Aryl), 7.32 (d, 2H,2J= 8.2 Hz,H-Aryl), 7.44

(d, 2H,3J= 8.5 Hz,H-Aryl), 7.63 (d, 1H,*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 8.93 (t, 1H,J= 5.7 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.6 (CH), 114.8 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 (2CH-Aryl), 120.8 C-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 139.0 CH-Aryl), 147.0 C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.6 (NHC=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

2-Amino-5-chlor-N-(2,4,6-trimethylbenzyl)benzamid {Schl-21205}

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2,4,6-Trimethylbenzylamin (4.78 §,Bmmol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.07 g (44% d. Th.) 1#815CIN,0 (302.80)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.21 (s, 3H, B3), 2.30 (s, 6H, 2 83), 4.38 (d, 2H3J = 4.6 Hz, Gi,), 6.51 (br, s,

2H, NHy), 6.71 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 6.84 (s, 2HH-Aryl), 7.13 (dd, 1H2J= 8.8 Hz,

4J= 2.4 Hz H-Aryl), 7.51 (d, 1H,*J= 2.3 Hz,H-Aryl), 8.28 (t, 1H3J= 5.5 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 19.3 (CH3), 20.4 CHs), 37.3 CH.), 115.5 CH-Aryl), 117.5 C-Aryl), 117.7 C-
Aryl), 127.5 CH-Aryl), 128.4 (2 CH-Aryl), 131.1 CH-Aryl), 131.4 C-Aryl), 135.9 C-
Aryl), 137.1 (2C-Aryl), 148.3 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-N-(benzold][1,3]dioxol-5-yImethyl)-5-chlorbenzamid {Schl-2123}

O
(
@)
NH

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 3,4-Methylendioxybenzylamin (4.8438,0 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.58 g (65% d. Th.) 18813CIN203 (304.73)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.31 (d, 2HJ = 5.9 Hz, ®), 5.98 (br, s, 2H, 0B,0), 6.56 (br, s, 2H, Ny), 6.73

(d, 1H,3%1 = 8.8 Hz,H-Aryl), 6.78 (dd, 1H3J = 8.0 Hz,*J = 1.5 Hz,H-Aryl), 6.85 (d, 1H,

3)= 7.9 HzH-Aryl), 6.88 (d, 1H,"J= 1.5 Hz H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,J = 2.5 Hz,

H-Aryl), 7.59 (d, 1H33= 7.9 HzH-Aryl), 8.81 (t, 1H2J= 5.8 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.0 CH.), 100.6 (QCH,0), 107.8 CH-Aryl), 107.9 CH-Aryl), 115.1 CH-Aryl),
117.6 C-Aryl), 117.9 CH-Aryl), 120.4 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 133.4
(CH-Aryl), 145.9 C-Aryl), 147.1 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 168.2 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(thiophen-2-yimethyl)benzamid {Schi-21210}

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2-Thienylmethylamin (3.62 g, 32.0 ainhergestellt. Das Rohprodukt wur-
de aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.55 g (72% d. Th.) 181:CIN,OS (266.75)
braune Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 4.56 (d, 2HJ = 5.8 Hz, G&1y), 6.61 (br, s, 2H, Ny), 6.72 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 6.94-7.01 (m, 2HH-Aryl), 7.17 (dd, 1H>J = 8.8 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.38 (dd,

1H, % = 5.1 Hz,*J = 1.2 Hz, H-Aryl), 7.56 (d, 1H,%J = 2.3 Hz, H-Aryl), 9.01 (t, 1H,

%)= 5.6 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 37.3 (CH), 114.7 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 124.8 CH-Aryl),

125.3 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 142.5 C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-ethylphenethyl)benzamid {Schil-21215}

~O—,

cl NH,

o)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2-(4-Ethylphenyl)ethanamin (4.782,0 mmol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert

Ausbeute: 1.60 g (66% d. Th.) 1781oCIN20 (302.80)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.16 (t, 3H3J = 7.6 Hz, GH3), 2.56 (q, 2H,3) = 7.6 Hz, G,), 2.79 (t, 2H,

%)= 7.5 Hz, G4,), 3.40 (m, 2H3) = 7.1 Hz, G4,), 6.50 (br, s, 2H, N,), 6.71 (d, 1H,

3)= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.12-7.16 (br, m, 5HH-Aryl), 7.48 (d, 1H*J= 2.4 HzH-Aryl), 8.40 (t,

1H,3J= 5.3 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 15.5 CHs), 27.6 CHy), 34.4 CH.), 40.5 CH,), 115.6 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl),
117.8 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 131.1 CH-Aryl),
136.6 C-Aryl), 141.3 C-Aryl), 148.3 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(2,4-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-21216}

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2,4-Dimethylbenzylamin (4.33 g, 3&uol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.57 g (68% d. Th.) 1d817CIN,O (288.77)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.24 (s, 3H, Bs), 2.28 (s, 3H, €3), 4.34 (d, 2H3)= 5.6 Hz, G1,), 6.54 (br, s, 2H,

NH.), 6.72 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.95-6.98 (m, 2HH-Aryl), 7.12 (d, 1H,3J= 7.6 Hz,

H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,"J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.60 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl),

8.69 (t, 1H3J= 5.6 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 18.5 CH3), 20.4 CHs), 40.3 CH,), 115.2 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 CH-
Aryl), 126.1 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 130.4 CH-Aryl), 131.3 CH-
Aryl), 133.9 C-Aryl), 135.2 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(2,3-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-21217}

NH
0]

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2,3-Dimethylbenzylamin (4.33 g, 3&uol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.50 g (68% d. Th.) 1d817CINO (288.77)
weile Kristalle
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.20 (s, 3H, Bs), 2.25 (s, 3H, 63), 4.41 (d, 2H3J= 5.2 Hz, G4), 6.55 (br, s, 2H,
NH,), 6.73 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,"J = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.02-7.10 (m, 3HH-Aryl), 7.16 (dd,
1H, 3J = 8.8 Hz,"J = 2.3 Hz,H-Aryl), 7.62 (s, 1H,H-Aryl), 8.71 (t, 1H,% = 4.6 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 14.3 CH3), 19.9 CHa3), 41.0 (GH,), 115.2 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 CH-
Aryl), 124.9 CH-Aryl), 125.6 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 131.3 CH-
Aryl), 134.0 C-Aryl), 136.0 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-isopropylbenzyl)benzamid {Schl-21223}

NH

o)
cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@idatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Isopropylbenzylamin (4.80 g, 32mal) hergestellt. Die Reinigung er-
folgte mittels SC mit MTBE/Isohexai:1).

Ausbeute: 1.76 g (73% d. Th.) 1#815CIN,0 (302.80)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 1.18 (d, 6HI = 6.9 Hz, 2 E©l3), 2.82-2.89 (m, 1HCH), 4.37 (d, 2H3J= 5.9 Hz,

CH,), 6.57 (br, s, 2H, N.), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J = 8.9 Hz*J =

2.5 Hz,H-Aryl), 7.18-7.24 (m, 4HH-Aryl), 7.61 (d, 1H I = 2.5 HzH-Aryl), 8.84 (t, 1H3J=

5.8 HzZHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 23.8 (2CH3), 33.0 CH), 42.0 CH,), 115.1 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-
Aryl), 126.0 (2CH-Aryl), 127.2 (3CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 136.9 C-Aryl), 146.7 C-
Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-hydroxybenzyl)benzamid {Schl-21225}

HO

NH
@)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@iatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Hydroxybenzylamin (3.94 g, 32.0 oinhergestellt. Das Rohprodukt wur-
de aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.01 g (46% d. Th) 1@13C|N202 (27672)
braune Kristalle

'H-NMR (DMSO-ds, 400.0 MHz)

on (ppm): 4.29 (d, 2H3,J= 5.6 Hz, ®Hy), 6.55 (br, s, 2H, Ny), 6.70-7.73 (m, 3HH-Aryl),

6.10-7.17 (m, 3HH-Aryl), 7.58 (s, 1HH-Aryl), 8.77 (t, 1H,3J = 5.0 Hz,HN-C=0), 9.24 (s,

1H, OH).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
Sc (ppm): 41.7 CH>), 114.9 (2CH-Aryl), 115.2 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-Aryl),

127.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 129.7 CH-Aryl), 131.2 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 156.1
(C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(cyclohexylmethyl)benzamid {Schl-21227}

=,

cl NH,

o)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und Cyclohexylmethanamin (3.62 g, 32rfiat) hergestellt. Die Reinigung er-
folgte mittels SC mit MTBE/Isohexai:1).

Ausbeute: 1.15 g (54% d. Th) 148190IN20 (26677)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 0.85-0.86 (m, 2HH-Cyclohexyl), 1.09-1.23 (m, 3H{-Cyclohexyl), 1.47-1.56 (m,
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1H, H-Cyclohexyl), 1.58-1.71 (m, 5Hj-Cyclohexyl), 3.03-3.06 (m, 2HZH,), 6.48 (br, s,
2H, NH,), 6.71 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.14 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,"J = 2.4 Hz,H-Aryl),
7.53 (d, 1H*J= 2.5 HzH-Aryl), 8.28 (t, 1H2J= 5.5 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.3 (2C-Cyclohexyl), 25.9 C-Cyclohexyl), 30.4 (2C-Cyclohexyl), 37.2 C-
Cyclohexyl), 45.0 CH,), 115.8 C-Aryl), 117.6 CH-Aryl), 117.8 CH-Aryl), 127.1 C-Aryl),
131.0 C-Aryl), 148.3 CH-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-sulfamoylbenzyl)benzamid {Schl-21234}

O\\S//O
HoN

-

NH
@)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@idatosdureanhydrid (1.20 g,
6.00 mmol) und 4-(Aminomethyl)benzensulfonamid (230010.8 mmol) hergestellt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.16 g (57% d. Th.) 14814CIN303(339.80)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.47 (d, 2HJ = 5.8 Hz, G1,), 6.57 (br, s, 2H, N»>-Aryl), 6.74 (d, 1H3J= 8.8 Hz,

H-Aryl), 7.18 (dd, 1H2J= 8.8 Hz*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.29 (br, s, 2H, KM»SO-R), 7.48 (d,

2H, 3= 8.3 Hz,H-Aryl), 7.64 (d, 1H,"J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.79 (d, 2H32J= 8.3 Hz,H-Aryl),

8.97 (t, 1H3J= 5.8 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.0 CHy), 114.7 C-Aryl), 117.7 CH-Aryl), 118.0 C-Aryl), 125.6 (2CH-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 127.4 (2CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 142.5 C-Aryl), 143.6 C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.6 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(3,4-dimethoxybenzyl)benzamid {Schl-21236}

NH
0]

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 3,4-Dimethoxbenzylamin (5.35 g, 32mol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 644 mg (25% d. Th.) 16817CIN203(320.77)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.72 (s, 3H, Bs), 2.74 (s, 3H, €3), 4.34 (d, 2H3= 5.9 Hz, &1,), 6.53 (br, s, 2H,

NH,), 6.72 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.83 (dd, 1HJ= 8.2 Hz,*J= 1.7 Hz H-Aryl), 6.90

(d, 1H,°% = 8.2 Hz,H-Aryl), 6.93 (d, 1H,%J = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,

43= 2.5 HzH-Aryl), 7.58 (d, 1H,*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 8.80 (t, 1H3J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.0 CHy), 55.3 CHs), 55.5 CH3), 111.5 CH-Aryl), 111.7 C-Aryl), 115.3 CH-
Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 CH-Aryl), 119.3 (2CH-Aryl), 127.2 C-Aryl), 131.3 C-Aryl),
131.9 CH-Aryl), 147.7 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(3,4-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-21237}

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 3,4-Dimethylbenzylamin (4.33 g, 3&uol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 406 mg (18% d. Th.) 16817CINO (288.77)
weil3e Kristalle
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.18 (s, 3H, Bs), 2.20 (s, 3H, 63), 4.33 (d, 2H3J= 5.9 Hz, G4,), 6.56 (br, s, 2H,
NH,), 6.72 (d, 1H,%J = 8.8 Hz, H-Aryl), 7.01-7.08 (m, 3H,H-Aryl), 7.16 (dd, 1H,
43= 8.8 Hz,"J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.60 (d, 1H,"J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.81 (t, 1H3)= 5.8 Hz,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 18.8 CHs3), 19.3 CHs), 41.9 CH,), 115.1 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-
Aryl), 124.6 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 129.2 CH-Aryl), 131.3 CH-
Aryl), 134.3 CH-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(methylsulfanyl)benzyl)benzamid {Schl-21241}

—S

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Methylsulfanylbenzylamin (4.1723,.2 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.59 g (65% d. Th.) 18815CIN,OS (306.81)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.45 (s, 3H, Bs), 4.36 (d, 2H32) = 5.9 Hz, &), 6.56 (br, s, 2H, Ny), 6.73 (d,

1H,3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.17 (dd, 1H3J= 8.8 Hz*J= 2.5 HzH-Aryl), 7.22-7.28 (m, 4HH-

Aryl), 7.60 (d, 1H*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.86 (t, 1H3J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 14.9 CHa), 41.8 CH,), 115.0 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 CH-Aryl), 126.1 (2
CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 136.1 C-Aryl), 136.3 C-
Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-ethoxybenzyl)benzamid {Schl-21242}

o

NH
@)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Ethoxybenzylamin (4.83 g, 32.0 Mrhergestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.75 g (72% d. Th) 1@17C|N202 (30477)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.31 (t, 3H2I = 7.0 Hz, ®d3), 3.99 (q, 2H3) = 7.0 Hz, Gy, 4.33 (d, 2H,

%)= 5.9 Hz, ®&,), 6.56 (br, s, 2H, N>), 6.72 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 6.85-6.89 (m, 2H,

H-Aryl), 7.16 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.22 (d, 2H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),

7.58 (d, 1H 3= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.81 (t, 1H2)= 5.8 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 14.5 CH3), 41.6 CH.), 62.8 CH,), 114.1 (2CH-Aryl), 115.1 C-Aryl), 117.6 C-
Aryl), 117.9 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.3 (2CH-Aryl), 148.5 (-
Aryl), 157.3 C-Aryl), 167.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(dimethylamino)benzyl)benzamid {Schl-21244}

/
—N
NH
0
Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-(Dimethylamino)benzylamin (2.0418,6 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.66 g (68% d. Th.) 1d818CIN3O (303.79)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 2.85 (s, 6H, 21d3), 4.29 (d, 2H3J= 5.9 Hz, ®,), 6.54 (br, s, 2H, N>), 6.68 (d,

2H, %J= 8.7 Hz,H-Aryl), 6.72 (d, 1H,%J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.13-7.16 (m, 3HH-Aryl), 7.57

(d, 1H,%3= 2.5 HzH-Aryl), 8.75 (t, 1H3)= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 40.2 (2CHs), 41.7 CH.), 112.2 (2CH-Aryl), 115.4 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl),
117.9 C-Aryl), 127.0 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.2 (2CH-Aryl), 131.2 C-Aryl), 148.5
(C-Aryl), 149.4 C-Aryl), 167.2 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-cyanbenzyl)benzamid {Schl-21251}

NH
@)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Cyanbenzylamin (4.23 g, 32.0 mnheligestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 516 mg (28% d. Th.) 18612CIN30 (285.73)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.48 (d, 2H= 5.9 Hz, ®&1,), 6.57 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H2J= 8.8 Hz,"J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.50 (d, 2H.*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.64

(d, 1H,%J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.80 (d, 2H,%J = 8.3 Hz,H-Aryl), 8.98 (t, 1H,J= 5.8 Hz,HN-

C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 42.1 CH,), 109.4 C-Aryl), 114.6 C-Aryl), 117.4 CH-Aryl), 118.0 CN), 118.8
(C-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 129.7 (2CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 132.1 (2CH-Aryl), 145.4
(C-Aryl), 148.7 C-Aryl), 167.7 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(2,6-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-21253}

=,

cl NH,

o)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@isatosdureanhydrid (1.58 g,
8.00 mmol) und 2,6-Dimethylbenzylamin (4.33 g, 3&uol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.65 g (72% d. Th) 16517C|N20 (28877)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.35 (s, 6H, 21d3), 4.43 (d, 2H3J= 4.8 Hz, ®1,), 6.52 (br, s, 2H, N>), 6.71 (d,

1H, 33 = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.03 (d, 2H,2J= 7.4 Hz,H-Aryl), 7.07-7.12 (m, 1HH-Aryl), 7.13

(dd, 1H,3%J = 8.8 Hz,"J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.52 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.34 (t, 1H,

3)= 4.6 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 19.4 (2CHs), 37.6 CH>), 115.4 CH-Aryl), 117.5 C-Aryl), 117.7 C-Aryl), 127.0
(CH-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 131.1 C-Aryl), 134.4 C-Aryl), 137.3 (2C-
Aryl), 167.4 (NHC=0).

2-Amino-4-chlor-N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schil-21256}

NH

NH,
Cl
Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 4-Q@idatosaureanhydrid (1.00 g,

5.10 mmol) und 4-Methylbenzylamin (2.47 g, 20.4 ninm@rgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.09 g (78% d. Th.) 14815CINO (274.75)
weile Kristalle
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.27 (s, 3H, Bs), 4.37 (d, 2HJ = 5.9 Hz, G,), 6.53 (dd, 1H3J = 8.5 Hz,
4= 2.2 Hz,H-Aryl), 6.68 (br, s, 2H, M), 6.76 (d, 1HJ = 2.2 Hz,H-Aryl), 7.11-7.20 (m,
4H,H-Aryl), 7.55 (d, 1H2J= 8.5 HzH-Aryl), 8.78 (t, 1H2J= 5.9 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.5 CH3), 41.8 CH>), 113.1 C-Aryl), 114.0 CH-Aryl), 115.0 CH-Aryl), 127.1
(2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 129.8 CH-Aryl), 135.6 C-Aryl), 136.0 C-Aryl), 136.6 C-
Aryl), 151.0 C-Aryl), 167.8 (NHC=0).

2-Amino-N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schl-21260}

NH
o)

NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus Isaimeanhydrid(0.98 g, 6.00 mmol)
und 4-Methylbenzylamin (2.91 g, 24.0 mmol) hergéistBas Rohprodukt wurde aus EtOH
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.18 g (82% d. Th.) 14816N20 (240.30)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.27 (s, 3H, Bs), 4.38 (d, 2H31= 6.0 Hz, G1,), 6.41 (br, s, 2H, N»), 6.51 (t, 1H,

3)= 7.5 Hz,H-Aryl), 6.70 (dd, 1H3J= 8.2 Hz,%J= 0.9 Hz H-Aryl), 7.11-7.21 (br, m, 5HH-

Aryl), 7.54 (dd, 1H3J= 7.9 Hz,*J= 1.3 HzH-Aryl), 8.71 (t, 1HJ= 5.9 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.5 (CH), 41.8 CH,), 114.4 (2CH-Aryl), 116.2 C-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl),
127.9 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 135.5 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 149.6
(C-Aryl), 168.6 (NHC=0).
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2-Amino-N-(biphenyl-4-yImethyl)-5-chlorbenzamid {Schil-21264}

NH
@)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Phenylbenzylamin (5.86 g, 32.0 mrergestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 2.25 g (84% d. Th.) 2d817CIN2O (336.81)
weile Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.46 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®&1,), 6.60 (br, s, 2H, Ny), 6.75 (d, 1H2J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H2J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.33-7.37 (m, 1HH-Aryl), 7.40-7.47

(m, 4H,H-Aryl), 7.61-7.65 (m, 5HH-Aryl), 8.94 (t, 1H3J = 5.9 Hz HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.9 CHy), 115.0 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 126.4 (2CH-Aryl),
126.5 (2CH-Aryl), 127.1 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 128.8 (2 CH-
Aryl), 131.4 CH-Aryl), 138.6 C-Aryl), 138.8 C-Aryl), 139.9 C-Aryl), 148.6 C-Aryl),
167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-iodbenzylbenzamid {Schil-21268}

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und 4-lodbenzylamin (2.05 g, 8.80 mninajgestellt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.87 g (61% d. Th.) 181,ClIN,0(386.72)

gelbe Kristalle
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 4.35 (d, 2H3J = 5.9 Hz, G&1,), 6.56 (br, s, 2H, Ny), 6.72 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-
Aryl), 7.12-7.14 (m, 2HH-Aryl), 7.17 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz H-Aryl), 7.60 (d, 1H,
*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.67-7.69 (m, 2HH-Aryl), 8.89 (t, 1H2J= 5.9 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.8 CHy), 96.2 CH-Aryl), 114.8 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 129.5 (2CH-Aryl), 131.4 C-Aryl), 136.9 (2CH-Aryl), 139.4 C-Aryl),
148.6 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(methylsulfonyl)benzyl)benzamid {Schi-21269}

o)
\ //O
_S
NH
O
cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und 4-Methylsulfonylbenzylamin (5.933£.0 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.65 g (61% d. Th.) 14815CIN,O3S (338.81)
weilder Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 3.18 (s, 3H, By), 4.51 (d, 2H3J = 5.9 Hz, G,), 6.58 (br, s, 2H, N.), 6.74 (d,

1H, %J = 8.8 Hz, H-Aryl), 7.19 (dd, 1H%J = 8.8 Hz,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.57 (d, 2H,

3)=8.4 Hz,H-Aryl), 7.65 (d, 1H,%J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.89 (d, 2H2J= 8.4 Hz,H-Aryl), 9.00

(t, 1H,%J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.0 CHy), 43.6 CH3), 114.5 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.1 C-Aryl), 127.0 (2
CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 139.2 C-Aryl), 145.7 C-
Aryl), 148.8 C-Aryl), 167.7 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-(trifluormethylsulfanybenzyl)benzamid {Schl-21271}

F3C_S

NH
0

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@igatosdureanhydrid1.00 g,
5.10 mmol) und 4-(Trifluormethylsulfanyl)benzylam{@.00 g, 5.10 mmol) hergestellt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 412 mg (22% d. Th.) 18812CIF3N,OS (360.78)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.47 (d, 2H3J = 5.9 Hz, G&4,), 6.58 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.46 (d, 2H,J= 8.4 Hz,H-Aryl), 7.64

(d, 1H,%J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.68 (d, 2H,2J = 8.2 Hz,H-Aryl), 8.97 (t, 1H,*J= 5.9 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.8 CH,), 114.6 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 120.8 C-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 136.1 (2CH-Aryl), 143.5 C-Aryl),
148.7 C-Aryl), 167.6 (NHC=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

tert-Butyl-4-((2-amino-5-chlorbenzoylamino)methyl)phenjcarbamat {Schl-21276}

¢!
J—NH
o
NH
el
cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid1.38 g,
7.00 mmol) undtert-Butyl-4-(aminomethyl)phenylcarbamat (2.02 g, 9mi®ol) hergestellt.
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Das Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.78 g (59% d. Th.) 1d822CIN3O3 (375.85)
weilder Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.47 (s, 9H, 313), 4.33 (d, 2H%) = 5.8 Hz, ®y), 6.55 (br, s, 2H, Ny), 6.72 (d,

1H, 3J = 8.8 Hz, H-Aryl), 7.15 (dd, 1H,%) = 9.4 Hz,*J = 3.1 Hz,H-Aryl), 7.19 (d, 2H,

33=8.6 Hz,H-Aryl), 7.39 (d, 2H3J= 8.5 Hz,H-Aryl), 7.58 (d, 1H*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.81

(t, 1H,3J= 5.8 Hz,HN-C=0), 9.25 (br, s, 1HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 28.0 (3CHs3), 41.8 CH,), 78.8 (OC-(CHs)s), 115.2 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl),
117.9 (2CH-Aryl), 127.2 C-Aryl), 127.6 (3CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 133.0 C-Aryl),
138.1 €-NH-Boc), 148.5 C-Aryl), 152.7 (NHC=0), 167.4 (NHE=0).

2-Amino-5-chlor-N-(pyridin-2-yimethy)benzamid {Schl-21277}

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@igatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und (2-Pyridylmethyl)amin (3.47 g, 3m@nol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.03 g (49% d. Th) 1812CIN3O (26171)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.51 (d, 2H3J = 5.9 Hz, &4y), 6.57 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3) = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.18 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.23-7.27 (m, 1HH-Aryl), 7.32 (d, 1H,

%)= 7.9 Hz H-Aryl), 7.67 (d, 1H*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.75 (dt, 1H3J= 7.7 Hz,*J= 1.8 Hz,

H-Aryl), 8.50-8.52 (m, 1HH-Aryl), 8.95 (t, 1H,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 41.8 CHy), 114.6 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl),
128.5 (2CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 136.1 (2 CH-Aryl), 143.5 C-Aryl), 148.7 C-Aryl),
167.6 (NHC=0).
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Methyl-4-((2-amino-5-chlorbenzoylamino)methybenzat {Schl-21282}

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und Methyl-4-(aminomethyl)benzoat (4024.0 mmol) hergestellt. Das Roh-
produkt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.55 g (58% d. Th.) 1d815CIN3O3 (318.75)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

54 (ppm): 3.84 (s, 3H, By), 4.49 (d, 2H3) = 5.9 Hz, G&1,), 6.59 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d,

1H, 3J = 8.8 Hz, H-Aryl), 7.18 (dd, 1H,%J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.45 (d, 2H,

3)= 8.5 Hz,H-Aryl), 7.64 (d, 1H,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.93 (d, 2H*J= 8.4 Hz,H-Aryl), 8.98

(t, 1H,%3= 5.9 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.0 CH.), 51.9 CHs), 114.7 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 127.2
(CH-Aryl), 127.3 (2CH-Aryl), 128.0 C-Aryl), 129.1 (2CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 145.2 C-
COO-CH), 148.7 C-Aryl), 166.9 (NHC=0), 167.6 (NHE=0).

2-Amino-5-chlor-N"-p-tolylbenzohydrazid {Schl-21283}

HN-NH
0

Cl NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) undp-Tolylhydrazin (3.91 g, 32.0 mmol) hergestellt. DRshprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.16 g (52% d. Th.) 14814CIN30O (275.73)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.18 (s, 3H, Bs), 6.49 (br, s, 2H, N,), 6.70 (d, 2H>J= 8.4 Hz,H-Aryl), 6.76 (d,

1H, 3J = 8.9 Hz, H-Aryl), 6.96 (d, 2H,%J = 8.2 Hz, H-Aryl), 7.21 (dd, 1H,%J = 8.8 Hz,

4J= 2.4 Hz H-Aryl), 7.60 (br, m, 1HHN-NH=CO), 7.70 (d, 1H*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 10.15

(s, 1H,HN-NH-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.0 CH3), 112.5 (2CH-Aryl), 113.6 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.0 C-Aryl),
127.1 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 131.8 C-Aryl), 147.2 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.5
(NH-C=0).

2-Amino-5-chlor-N"-phenylbenzohydrazid {Schl-21285}

¥

HN-NH
o)

cl NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und Phenylhydrazin (3.46 g, 32.0 mmeliglestellt. Das Rohprodukt wurde aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.33 g (64% d. Th.) C13H1:CIN3O (261.71)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 6.50 (br, s, 2H, MNy), 6.70-6.79 (m, 4H, B,), 7.13-7.17 (m, 2H, B,), 7.22 (dd,

1H,3)= 8.8 Hz,*J= 2.5 HzH-Aryl), 7.71 (d, 1H,*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 10.17 (br, m, 1HHN-

NH=CO), 10.20 (s, 1H{N-NH-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 112.2 (ZH-Aryl), 113.5 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 118.5 CH-
Aryl), 127.1 C-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 131.8 CH-Aryl), 148.6 C-Aryl), 149.4 C-Aryl),
167.6 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-((tetrahydrofuran-3-yl)methyl)benzamid {Schl-2129%

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und Tetrahydrofurfurylamin (3.24 g, 3&tnol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 858 mg (42% d. Th) 1815CIN,O, (25471)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 1.53-1.61 (m, 1H-Tetrahydrofurfuryl), 1.77-1.94 (m, 3Hi-Tetrahydrofurfuryl),
3.19-3.31 (m, 2HCH,), 3.62 (dd, 1H%) = 14.4 Hz,*J = 7.4 Hz,H-Tetrahydrofurfuryl), 3.77
(dd, 1H,2%) = 14.4 Hz,%J = 6.8 Hz, H-Tetrahydrofurfuryl), 3.95 (p, 1HJ = 6.4 Hz, H-
Tetrahydrofurfuryl), 8.50 (br, s, 2H,Hy), 6.71 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15 (dd, 1H>J
= 8.8 Hz,"J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.54 (d, 1HJ= 2.5 HzH-Aryl), 8.39 (t, 1HJ= 5.5 Hz,HN-
C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 33.8 C-Tetrahydrofurfuryl), 38.2 @-Tetrahydrofurfuryl), 38.8 @H,), 67.8 C-
Tetrahydrofurfuryl), 75.0 @-Tetrahydrofurfuryl), 118.9 G-Aryl), 119.3 CH-Aryl), 124.4
(CH-Aryl), 125.6 C-Aryl), 133.0 C-Aryl), 147.9 CH-Aryl), 170.3 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(thiazol-2-ylmethyl)benzamid {Schl-21292}

(\/N
s\&
NH

0
Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid1.00 g,
5.00 mmol) und (Thiazol-2-ylmethyl)amin (1.00 g78.mmol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 594 mg (52% d. Th.) 11810CIN3OS (267.73)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.69 (d, 2H3J = 5.9 Hz, G&4,), 6.61 (br, s, 2H, Ny), 6.75 (d, 1H2J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.20 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.61-7.62 (m, 2HH-Aryl), 7.73 (d, 1H,

*J= 3.3 Hz,H-Aryl), 9.22 (t, 1H32J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 40.5 CHy), 114.3 CH-Aryl), 117.6 CH-Aryl), 118.1 C-Aryl), 119.9 CH-Aryl),
127.2 C-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 142.0 CH-Aryl), 148.7 C-Aryl), 167.7 (NHC=0), 169.4
(S-C=N).

2-Amino-5-chlor-N-(pyridin-3-ylmethyl)benzamid {Schl-21293}

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und (3-Pyridylmethyl)amin (3.46 g, 3m@nol) hergestellt. Das Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.16 g (55% d. Th.) 1481,CIN3O (261.71)
weil3e Kristalle
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 4.43 (d, 2H3J = 5.8 Hz, ®1,), 6.57 (br, s, 2H, N>), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-
Aryl), 7.17 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.35 (dd, 1H3J= 7.8 Hz,3)= 4.8 Hz,
H-Aryl), 7.61 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.72 (dt, 1H.2J = 7.8 Hz,%J = 1.9 Hz,H-Aryl),
8.46 (dd, 1H>J= 4.8 Hz,*J= 1.6 Hz,H-Aryl), 8.55 (d, 1H.*J= 1.8 Hz,H-Aryl), 8.93 (t, 1H,
3)=5.7 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 40.0 CH,), 114.7 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl), 123.3 C-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 134.9 CH-Aryl), 135.0 C-Aryl), 147.9 CH-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 148.8 CH-Aryl), 167.6 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(pyridin-4-yimethyl)benzamid {Schl-21295}

=
NS

NH
@)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosaureanhydrid(1.6 g,
8.0 mmol) und (4-Pyridylmethyl)amin (3.46 g, 32.thal) hergestellt. Das Rohprodukt wur-
de aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.34 g (64% d. Th.) 1481,CIN3O (261.71)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.43 (d, 2H= 5.9 Hz, ®&1,), 6.57 (br, s, 2H, Ny), 6.74 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.19 (dd, 1H3J= 8.8 Hz,*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.30 (d, 2H3J= 5.9 Hz H-Aryl), 7.66

(d, 1H,%3 = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.50 (dd, 2H2J = 4.5 Hz,*J = 1.5 Hz,H-Aryl), 8.97 (t,%) =

5.6 Hz, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.4 CHy), 114.6 CH-Aryl), 117.7 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 122.0 (2CH-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 148.4 C-Aryl), 148.7 C-Aryl), 149.4 (2CH-Aryl), 167.8
(NH-C=0).

2-Amino-5-chlor-N-((5-methylpyrazin-2-yl)methyl)benzamid {Schl-21296

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und (5-Methylpyrazin-2-yl)methylamin 93.g, 32.0 mmol) hergestellt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 787 mg (36% d. Th.) 13813CIN4O (276.72)
weile Kristalle
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.47 (s, 3H, Bs), 4.51 (d, 2H3) = 5.7 Hz, ®1,), 6.56 (br, s, 2H, N,), 6.73 (d,
1H, 3J = 8.8 Hz, H-Aryl), 7.18 (dd, 1H,%J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.64 (d, 1H,
43= 2.5 HzH-Aryl), 8.47 (d, 2H3J= 6.0 HzH-Aryl), 8.97 (t, 1H2J= 5.7 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.6 CHs), 42.1 CHy), 114.7 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 C-Aryl), 127.3
(CH-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 142.0 CH-Aryl), 143.1 CH-Aryl), 148.6 C-Aryl), 150.8 C-
Aryl), 151.6 C-Aryl), 167.7 (NHC=0).

N-((1H-Indol-6-yYmethyl)-2-amino-5-chlorbenzamid {Schl-21303}

HN

NH

0
cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@iatosdureanhydrid1.00 g,
5.00 mmol) und (#H-Indol-6-yl)methylamin (1.00 g, 6.70 mmol) hergdistddas Rohprodukt
wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 952 mg (64% d. Th.) 16614CIN30 (299.75)
rosa Kristalle
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 4.48 (d, 2H= 5.8 Hz, Gd,), 8.58 (br, s, 2H, Ny), 6.39 (s, 1HH-Aryl) 6.73 (d,
1H, 33 = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.07 (dd, 1H,2J = 8.3 Hz,%J = 1.4 Hz, H-Aryl), 7.16 (dd, 1H,
%)= 8.8 Hz,"J= 2.4 HzH-Aryl), 7.31 (t, 1H,%J= 2.7 Hz, H-Aryl), 7.34 (d, 1HJ = 8.3 Hz,
H-Aryl), 7.47 (s, 1HH-Aryl), 8.61 (d, 1H,%J= 2.4 Hz H-Aryl), 8.84 (t, 1H,3J= 5.7 Hz,HN-
C=0), 11.00 (s, 1H, N-Aryl).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 42.7 CH.), 100.8 CH-Aryl) 111.0 CH-Aryl), 115.4 CH-Aryl), 117.6 CH-Aryl),
117.9 C-Aryl), 118.7 C-Aryl), 121.0 CH-Aryl), 125.4 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 127.4
(C-Aryl), 129.7 C-Aryl), 131.2 CH-Aryl), 134.9 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.2 (NH-
C=0).
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N-((1H-Benzoldlimidazol-2-yl)methyl)-2-amino-5-chlorbenzamid {Sch-21306}

; N
HN\&
NH

0]

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@iatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und (H-BenzoMd]imidazol-2-ylmethyl)amin (3.32 g, 22.7 mmol) hesgglt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.09 g (45% d. Th) 18813CIN,O (30074)
weilder Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.64 (d, 2HJ = 5.6 Hz, G1,), 6.63 (br, s, 2H, N,), 6.75 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.12-7.16 (m, 2HH-Aryl), 7.20 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.49-7.51

(m, 2H,H-Aryl), 7.72 (d, 1H*3= 2.5 Hz,H-Aryl), 9.00 (t, 1H,°J= 5.5 HzHN-C=0), 12.22

(br, s, 1H, MH).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
Sc (ppm): 37.4 CH,), 114.7 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 (2CH-Aryl), 121.3 (3CH-Aryl),
127.7 (2CH-Aryl), 131.6 (2C-Aryl), 148.7 C-Aryl), 152.3 C-Aryl), 167.9 (NHC=0).

tert-Butyl-4-((2-amino-5-chlorbenzoylamino)methyl)benzicarbamat {Schl-21309}

o—/<o
% HN

NH
o)

cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Q@idatosdureanhydrid1.20 g,
6.00 mmol) undtert-Butyl-4-(aminomethyl)benzylcarbamat (1.80 g, 7m8fol) hergestellt.
Das Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.51 g (65% d. Th.) 2d824CIN303 (389.88)
weilder Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.39 (s, 9H, 318s), 4.09 (d, 2H3J = 6.0 Hz, ®,), 4.38 (d, 2H3) = 5.8 Hz, Gi.),

6.55 (br, s, 2H, N>), 6.73 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15-7.26 (m, SHH-Aryl), 7.33 (t,

1H,3J = 5.7 Hz,HN-C=0), 7.61 (d, 1H*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.86 (t, 1H,°J = 5.8 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 28.1 (3CHs), 41.0 CHy), 43.0 CH.), 77.6 (OC-(CHs)s), 115.1 C-Aryl), 117.6
(C-Aryl), 117.9 CH-Aryl), 126.8 (2CH-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 131.3
(CH-Aryl), 137.9 C-Aryl), 138.5 C-NH-Boc), 148.6 C-Aryl), 155.6 (NH-C=0), 167.4 (NH-
C=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(diethylamino)benzyl)benzamid {Schl-21312}

)

/—N

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@idatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und 4-(Aminomethyl)};N-diethylanilin (3.85 g, 21.6 mmol) hergestellt. Das
Rohprodukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 709 mg (27% d. Th.) 18822CIN3O (331.84)
gelbe Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.06 (t, 6H3I= 6.7 Hz, 2 El3), 3.27-3.32 (M, 4H, 218,), 4.26 (d, 2H3J= 5.7 Hz,

CH,), 6.55 (br, s, 2H, N»), 6.61 (d, 2H2J = 7.4 Hz,H-Aryl), 6.71 (d, 1H,2 = 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.10 (d, 2H,%J = 8.0 Hz,H-Aryl), 7.15 (d, 1H,%J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.57 (s, 1HH-

Aryl), 8.72 (t, 1H2J= 5.3 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 12.3 (CH3), 41.7 CH,), 43.6 (2CH,), 111.4 (2CH-Aryl), 115.4 C-Aryl), 117.6
(C-Aryl), 117.8 CH-Aryl), 125.7 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 131.2 C-
Aryl), 146.3 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.2 (NHC=0).
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N-(4-(1H-Pyrrol-1-yl)benzyl)-2-amino-5-chlorbenzamid {Schi21320}

Q

NH
0

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-@igatosdureanhydrid0.90 g,
4.50 mmol) und 4-#-Pyrrol-1-yl)benzylamin (1.01 g, 5.85 mmol) hergeist Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.02 g (70% d. Th) 186160IN30 (32579)
weil3e Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.43 (d, 2H3J = 5.9 Hz, Gd,), 6.25 (t, 2H ) = 2.1 Hz,H-Aryl), 5.58 (br, s, 2H,

NH,), 6.74 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.18 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.32

(t, 2H,%J = 2.1 Hz,H-Aryl), 7.39 (d, 2H,3J = 8.5 Hz,H-Aryl), 7.52 (d, 2H,3) = 8.5 Hz,H-

Aryl), 7.63 (d, 1H,%J= 2.4 Hz,H-Aryl), 8.92 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 41.7 CH,), 110.2 (2CH-Aryl), 115.0 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 118.0 CH-Aryl),
118.8 (2CH-Aryl), 119.2 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 131.4 C-Aryl),
136.6 C-Aryl), 138.6 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.5 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-((diethylamino)methybenzyl)benzamid {Schl-2134}

{
el
el

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) undN-(4-(Aminomethyl)benzylN-ethylethanamin (2.31 g, 12.0 mmol) herge-
stellt. Das Rohprodukt wurde aus EtOH umkristadlisi
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Ausbeute: 1.40 g (50% d. Th.) 1d824CIN3O (345.87)
weilder Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 0.98 (t, 6H3I = 6.7 Hz, 2 El3), 2.46 (br, m, 4H, 2 B,), 3.52 (br, m, 2H, €.),

4.40 (d, 2H2J= 5.9 Hz, ®1,), 6.58 (br, s, 2H, N,), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.16

(dd, 1H,3J = 8.8 Hz,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.20-7.41 (br, m, 4HH-Aryl), 7.62 (d, 1H,

4J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.87 (t, 1H32J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 15.7 (2CH3), 41.9 CH,), 45.9 (2CH5), 115.0 CH-Aryl), 117.6 (2C-Aryl), 117.9

(2 CH-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 131.3 (2C-Aryl), 148.6
(C-Aryl), 167.4 (NHC=O0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(pyrrolidin-1-yimethylbenzylbenzamid {Schl-21327}

CN

NH
@)

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid0.88 g,
4.50 mmol) und (4-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)benzylam{ti.00 g, 5.40 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM / MeOH (5:1).

Ausbeute: 580 mg (37% d. Th.) 1882,CIN3O (343.85)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.70-1.74 (m, 4H, 2 PyrrolidinylH), 2.54 (s, 4H, 2 Pyrrolidinyl-B;), 3.66 (s,

2H, CH,), 4.40 (d, 2H3J= 5.9 Hz, G4,), 6.58 (br, s, 2H, N,), 6.73 (d, 1H3J= 8.8 Hz,H-

Aryl), 7.17 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.28 (q, 4H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.62

(d, 1H,%J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.89 (t, 1H3J= 5.9 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 22.9 (2 PyrrolidinyzHy), 41.9 CH,), 53.2 (2 Pyrrolidinyl€H,), 58.7 CHy), 115.0
(C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 (2CH-Aryl), 127.0 (3CH-Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 128.6
(C-Aryl), 131.4 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-(piperidin-1-yl)benzyl)benzamid {Schi-21329}

(L

NH
@)

Cl NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid0.88 g,
4.50 mmol) und 4-(Piperidin-1-yl)benzylamin (1.005940 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.04 g (67% d. Th.) 1d82,CIN3O (343.85)
braune Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.48-1.54 (m, 2H, Piperidinylkg), 1.57-1.63 (m, 4H, 2 Piperidinyld), 3.07-

3.09 (m, 4H, 2 Piperidinyl-B,), 4.30 (d, 2H3J= 5.8 Hz, ®1,), 6.56 (br, s, 2H, N»), 6.72

(d, 1H,3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 6.87 (d, 2H,%J = 8.6 Hz,H-Aryl), 7.13-7.17 (m, 3HH-Aryl),

7.58 (d, 1H*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 8.77 (t, 1H3)= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 23.8 (PiperidinyEHy), 25.1 (2 PiperidinyEHy), 41.7 CH,), 49.7 (2 Piperidinyl-
CHy), 115.2 CH-Aryl), 115.6 (2CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 C-Aryl), 127.2 CH-Aryl),
128.0 (2CH-Aryl), 129.3 C-Aryl), 131.2 CH-Aryl), 148.5 C-Aryl), 150.6 C-Aryl), 167.3
(NH-C=0).

2-Amino-N-(4-methylbenzyl)-5-nitrobenzamid {Schil-21331}

NH
O

O,N NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5 mdisatosaureanhydrid2.08 g,
10.0 mmol) und 4-Methylbenzylamin (3.64 g, 30.0 ninm@rgestellt. Das Rohprodukt wurde
aus EtOH umkristallisiert.
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Ausbeute: 1.97 g (69% d. Th.) 186815N303 (285.30)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.28 (s, 3H, Bs), 4.40 (d, 2H3)= 5.8 Hz, G4,), 6.81 (d, 1HJ= 9.3 Hz,H-Aryl),

7.13-7.23 (m, 4HH-Aryl), 7.79 (br, s, 2H, M), 8.02 (dd, 1H3J= 9.2 Hz,*J= 2.5 Hz,H-

Aryl), 8.57 (d, 1H*J= 2.5 HzH-Aryl), 9.22 (t, 1H3J= 5.6 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 20.5 CH3), 42.1 CH,), 112.5 CH-Aryl), 115.8 CH-Aryl), 125.6 C-Aryl), 127.2

(2 CH-Aryl), 128.7 (3CH-Aryl), 134.8 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 155.3 C-
Aryl), 167.0 (NHC=0).

2-Amino-5-chlor-N-(4-(pyrrolidin-1-yNbenzyl)benzamid {Schl-21339}

i

NH
0]

cl NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qiatosdureanhydrid0.95 g,
4.90 mmol) und 4-(Pyrrolidin-1-yl)benzylamin (1.645.88 mmol) hergestellt. Das Rohpro-
dukt wurde aus EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 1.08 g (67% d. Th.) 1d820CIN3O (329.82)
braune Kristalle

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.91-1.95 (m, 4H, 2 PyrrolidinylH3), 3.16-3.20 (m, 4H, 2 Pyrrolidinyl4d3), 4.28
(d, 2H,%J= 5.9 Hz, ®&1,), 6.49 (d, 2H3J = 8.6 Hz,H-Aryl), 6.54 (br, s, 2H, M), 6.71 (d,
1H, 33 = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.11-7.16 (m, 3HH-Aryl), 7.56 (d, 1H,"J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.73
(t, 1H,%J= 5.8 Hz,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 24.7 (2 PyrrolidinyEH,), 41.8 CH,), 47.3 (2 PyrrolidinylEH,), 111.3 (2CH-
Aryl), 115.4 CH-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.8 C-Aryl), 125.9 CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl),
128.3 (2CH-Aryl), 131.2 C-Aryl), 146.7 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 167.2 (NHC=0).
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2-Amino-5-chlor-N-(4-((dimethylamino)methylbenzyl)benzamid {Schl-2344}

NH
O

Cl NH,

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 5 aus 5-Qidatosdureanhydrid1.58 g,
8.00 mmol) und 1-(4-(Aminomethyl)phenyi;N-dimethylmethanamin (1.57 g, 9.60 mmol)
hergestellt. Das Rohprodukt wurde aus EtOH umKlisitert.

Ausbeute: 1.22 g (48% d. Th.) 17820CIN3O (317.81)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.15 (s, 6H2 CH3), 3.39 (s, 2H, €,), 4.40 (d, 2H3)= 5.9 Hz, G4,), 6.58 (br, s,

2H, NH.), 6.73 (d, 1H32J= 8.8 Hz,H-Aryl), 7.17 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),

7.23-7.28 (br, m, 4HA-Aryl), 7.62 (d, 1H.*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 8.88 (t, 1H3J= 5.8 Hz,HN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 41.9 CH,), 44.6 (2CHs), 62.9 CH,), 115.0 C-Aryl), 117.6 C-Aryl), 117.9 CH-
Aryl), 127.0 (2CH-Aryl), 127.2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 136.9 C-
Aryl), 138.2 C-Aryl), 148.6 C-Aryl), 167.4 (NHC=0).
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6.5 Darstellung verschiedener Vorstufen

2-(Benzyloxy)-4-nitroanilin {Schl-21148} (105)

OzNONHz

Analog einer Vorschrift vonSatyam et " wurde 2-Amino-5-nitrophenol (3.85 g,
25.0 mmol) in Aceton geldst und,&O; (6.90 g, 50.0 mmol) in einer Portion hinzugegeben.
AnschlielRend wurde Benzylbromid (4.28 g, 25.0 mniafjgsam zugetropft und 9 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Abklhlen des Reaktionsaesaduf RT wurde der gebildete orange-
farbene Niederschlag abgetrennt und aus EtOAc wsitakisiert.

Ausbeute: 4.39 g (72% d. Th.) 13812N203 (244.25)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

S (ppm): 5.15 (s, 2H, By), 6.68 (d, 1H3J = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.37-7.47 (br, m, SHH-Aryl),

7.77 (d, 1HX = 2.3 Hz,H-Aryl), 7.83 (dd, 1H3J = 8.7 Hz,"J = 2.3 Hz,H-Aryl).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 70.8 CHy), 111.8 CH-Aryl), 118.2 CH-Aryl), 138.9 CH-Aryl), 127.1 (2CH-
Aryl), 127.6 CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 138.9 C-Aryl), 143.4 C-Aryl),
148.3 C-Aryl).

(E)-2-Phenylethensulfonylchlorid {Schl-21156}

Analog einer Vorschrift vorReddy et al'® wurde Sulfurylchlorid (33.7 g, 25.0 mol) unter
Inertgasbedingungen tropfenweise zu auf 0 °C gedihlabs. DMF gegeben. Nach voll-
standiger Zugabe wurde der Reaktionsansatz aufrRd@ret und weitere 0.5 h bei RT ge-
rahrt. Styren (14.4 mL, 12.5 mol) wurde portionsseehinzugeftigt und 3 h bei 90 °C erhitzt.
Nach Abkihlen auf RT wurde der gesamte Ansatzne &is-Wasser-Mischung gegeben und
die gebildete 6lige Phase mit,Bt extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinigten organisch
Phasen wurden tber p&0, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Dasltera Roh-
produkt wurde aus ED umkristallisiert.
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Ausbeute: 11.4 g (22% d. Th.) CgH-ClO,S (202.66)
gelbe Kristalle

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

S (ppm): 5.32 (m, 1H, B), 7.34-7.37 (br, m, 5H-Aryl), 7.78 (d, 1H3J = 15.2 HzCH).

6-Nitro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4-dion {Schl-21262} (127)

0
0
=0
O,N NH

Analog einer Vorschrift vonSelvakumar et dt® wurde Isatosaureanhydrid (4.89 g,
30.0 mmol) in konz. EBO, geldst, auf 0 °C abgekuhlt und KN@.03 g, 30.0 mmol) porti-
onsweise hinzugegeben. AnschlieRend wurde der Reaaknsatz 15 min bei RT gerihrt und
in eine Eis-Wasser-Mischung gegeben. Der gebildetderschlag wurde abgetrennt und aus
EtOH umkristallisiert.

Ausbeute: 5.33 g (85% d. Th.) gkN2Os (208.13)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 7.31 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.52 (dd, 1H3J= 9.0 Hz,*J = 2.6 Hz H-Aryl),

8.56-8.57 (m, 1HH-Aryl), 12.32 (s, 1HHN-C=0).

4-(Aminomethyl)-N,N-diethylanilin {Schl-21310}

)

/—N

NH,

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 8 aus 4-thigaminobenzonitril (4.00 g,
23.0 mmol) und LiAIH (1.74 g, 46.0 mmol) hergestellt. Das Rohproduktdewhne Reini-
gung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 3.94 g (96% d. Th.) 11818N> (178.27)
gelbes Ol

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.06 (t, 6H3I= 7.0 Hz, 2 ®©3), 1.55 (br, s, 2H, N>), 3.29 (g, 4H3J= 7.0 Hz, 2

CH,), 3.57 (br, s, 2H, B,), 6.60 (d, 2H2J = 8.6 Hz,H-Aryl), 7.09 (d, 2H,%J = 8.5 Hz,H-

Aryl).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 12.2 (2CHs), 43.6 (2CHy), 46.1 CH.), 111.6 (2CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl),
130.9 C-Aryl), 145.9 C-Aryl).

4-((Diethylamino)methylbenzonitril {Schl-21315} (B0)

¢
{

\
\N

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 9 aus 4-¢Brmethyl)benzonitril (3.92 g,
20.0 mmol) und Diethylamin(1.46 g, 22.0 mmol) unter Zugabe von,GQQO; (11.1 g,
80.0 mmol) und Nal (0.30 g, 2.00 mmol) hergest&llis Rohprodukt wurde ohne Reinigung
weiter umgesetzt.

Ausbeute: 3.70 g (98% d. Th.) 1816N2 (188.27)
gelbes Ol

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 0.96 (t, 6H3) = 7.1 Hz, 2 ®l3), 2.35 (q, 4HJ = 7.1 Hz, 2 ®>), 3.5 (br, s, 2H,

CH,), 7.51 (d, 2H3J= 8.3 Hz,H-Aryl), 7.76 (d, 2H3J= 8.3 Hz,H-Aryl).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
Sc (ppm): 11.6 (2CHs), 46.4 (2CHy), 56.4 CHy), 109.2 C-Aryl), 118.6 CN) 129.0 (2CH-
Aryl), 131.9 (2CH-Aryl), 146.4 C-Aryl).

N-(4-(Aminomethylbenzyl)-N-ethylethanamin {Schl-21319} (184)

5y

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 8 aus 4-ighylamino)methyl)benzonitril
(3.75 g, 19.9 mmol) und LiAl(1.51 g, 40.0 mmol) hergestellt. Das Rohproduktde@whne
Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 2.40 g (63% d. Th.) 1820N2 (192.30)
gelbes Ol
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 0.96 (t, 6H3I= 7.1 Hz, 2 ®3), 1.73 (br, s, 2H, Ny), 2.43 (q, 4H3)= 7.1 Hz, 2
CH,), 3.48 (s, 2H, €,), 3.68 (s, 2H, €>), 7.23 (q, 4H3J= 8.2 Hz,H-Aryl).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 11.6 (XCH3), 45.3 CH2-NHy), 45.9 (2CHy), 56.6 CH>), 126.6 (2CH-Aryl), 128.1
(2 CH-Aryl), 137.6 C-Aryl), 142.3 C-Aryl).

4-((Dimethylamino)methybenzonitril {Schl-21321} 179)

A\
N

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 9 aus 4-¢Brmethyl)benzonitril (3.92 g,
20.0 mmol) und Dimethylami(0.99 g, 22 mmol) unter Zugabe vorGO; (11.1 g, 80 mmol)
und Nal (0.30 g, 2.00 mmol) hergestellt. Das Rohpkbdvurde ohne Reinigung weiter um-
gesetzt.

Ausbeute: 3.10 g (97% d. Th) 1d8 12N> (16022)
gelbes Ol

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.14 (s, 6H2 CHs), 3.46 (s, 2H, E), 7.48 (d, 2H3J = 8.1 Hz,H-Aryl), 7.77 (d,

2H,3J= 8.2 Hz,H-Aryl).

¥C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 44.8 (XHs), 62.6 CH2), 109.6 C-Aryl), 118.7 (CN) 129.3 (ZH-Aryl), 132.0 (2
CH-Aryl), 144.9 C-Aryl).

1-(4-(Aminomethyphenyl)-N,N-dimethylmethanamin {Schl-21325} (183)

NH,

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 8 aus 4-(tiethylamino)methyl)benzonitril
(3.07 g, 19.2 mmol) und LiAl(1.46 g, 38.4 mmol) hergestellt. Das Rohproduktde&whne
Reinigung weiter umgesetzt.
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Ausbeute: 1.59 g (50% d. Th.) 1816N2 (164.25)

gelbes Ol
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.12 (s, 6HR CHa3), 3.34 (s, 2H, €,), 3.69 (s, 2H, E,), 7.19 (d, 2H3J= 8.0 Hz,
H-Aryl), 7.26 (d, 2H2J= 7.9 Hz,H-Aryl).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 44.8 (ZCH3), 45.3 CHy), 63.1 CH,), 126.6 (2CH-Aryl), 128.3 (2CH-Aryl), 136.6
(C-Aryl). 142.7 C-Aryl).
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6.6 Darstellung von 2-Aryl-2-halogenessigsaureamide

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(biphenyl-4-yl)-2-bronacetamid {Schl-21068} (86)

O

0] Br

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 a(R,S)-2-(Biphenyl-4-yl)-2-bromessigséaure
(1.64 g, 5.30 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophe(tb23 g, 5.30 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (0.74 mL, 5.30 mmol) hergestellt. DReinigung erfolgte mittels SC mit
DCM/Isohexan2:3).

Ausbeute: 641 mg (24% d. Th.) 27819BrCINO, (504.80)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

Sy (ppm): 5.52 (s, 1H, B), 7.33-7.46 (m, 3H-Aryl), 7.51-7.55 (m, 3HH-Aryl), 7.56-7.58

(m, 3H,H-Aryl), 7.61-7.68 (br, m, SHH-Aryl), 7.72-7.75 (m, 2HH-Aryl), 8.61 (d, 1H,

3)=8.5 Hz,H-Aryl), 11.74 (s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

dc (ppm): 51.1 CH), 123.0 C-Aryl) 127.1 (2CH-Aryl), 127.6 C-Aryl), 127.7 (2CH-Aryl),
128.3 CH-Aryl), 128.6 (2 CH-Aryl), 128.8 (2 CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 130.0 (2 CH-
Aryl), 132.8 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.9 CH-Aryl), 135.4 CH-Aryl), 135.5 CH-
Aryl), 137.7 C-Aryl), 138.0 C-Aryl), 138.2 C-Aryl), 140.3 C-Aryl), 142.2 C-Aryl), 166.9
(NH-C=0) 198.0 C=0).

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(naphthalen-1-facetamid _ {Schl-21071}
(83)

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 augR,9-2-Brom-2-(naphthalen-1-
yhessigsaure(1.68 g, 5.93 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophen@m7 g, 5.93 mmol)
unter Zugabe von Triethylamin (0.83 mL, 5.93 mmiodrgestellt. Die Reinigung erfolgte
mittels SC mit EtOAc/Isohexai:6).

159




Experimenteller Teil

Ausbeute: 1.70 g (60% d. Th.) 2481, 7/BrCINO, (478.77)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 6.20 (s, 1H, B), 7.47-7.58 (m, 7H-Aryl), 7.60-7.78 (m, 4HH-Aryl), 7.83-7.90

(m, 2H,H-Aryl), 8.17 (d, 1H,°J = 8.4 Hz,H-Aryl), 8.60-8.63 (m, 1HH-Aryl), 11.66 (s, 1H,

HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 60.0 CH), 123.0 C-Aryl) 123.2 C-Aryl), 125.3 CH-Aryl), 125.6 CH-Aryl),
126.2 CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl), 127.1 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl),
129.0 CH-Aryl), 129.9 (2CH-Aryl), 130.3 CH-Aryl), 130.6 CH-Aryl), 132.3 CH-Aryl),
132.6 CH-Aryl), 133.0 C-Aryl), 133.8 C-Aryl), 134.0 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 137.9 C-
Aryl), 167.1 (NHC=0) 197.4 C=0).

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(naphthalen-2-fjacetamid __ {Schl-21076}
(84)

(0} Br

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 a(R,9-Brom-2-(naphthalen-2-yl)essigséaure
(2.93 g, 11.0 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophe(@b5 g, 11.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (1.53 mL, 11.0 mmol) hergestellt. DReinigung erfolgte mittels SC mit
EtOAc/Isohexar{1:6).

Ausbeute: 3.07 g (58% d. Th) 25817BrCINO, (47877)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 5.65 (s, 1H, B), 7.48-7.57 (br, m, 6H{-Aryl), 7.62-7.75 (m, 4HH-Aryl), 7.81-

7.87 (m, 3HH-Aryl), 8.00 (s, 1HH-Aryl), 8.60 (d, 1H,%J = 8.9 Hz,H-Aryl), 11.75 (s, 1H,

HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 62.4 CH), 123.0 C-Aryl) 124.7 CH-Aryl), 125.4 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl),
126.9 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl),
128.6 (2CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 132.7 CH-Aryl), 133.0 CH-Aryl),
133.1 C-Aryl), 133.5 C-Aryl), 133.7 C-Aryl), 133.9 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 138.0 C-
Aryl), 166.8 (NH-C=0) 198.0 C=0).
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(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(4-fluorphenylacetamid {Schl-21081} (80)

Cl NH

O Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 aufR,S-2-Brom-2-(4-(trifluormethyl)-
phenyl)essigsaure (3.02g, 12.0mmol) und 2-AmirdMdrbenzophenon (2.78 g,
11.0 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.67 rhiR2,0 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit EtOAc/Isohex#h:6).

Ausbeute: 2.85 g (53% d. Th.) 21814BrCINO, (446.70)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 5.45 (s, 1H, B), 7.03-7.12 (m, 2H-Aryl), 7.50-7.57 (br, m, 6HH-Aryl), 7.63-

7.68 (m, 1HH-Aryl), 7.72-7.74 (m, 2HH-Aryl), 8.58 (d, 1H,%J = 8.7 Hz,H-Aryl), 11.69 (s,

1H, HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 61.3 CH), 115.8 CH-Aryl) 116.1 C-Aryl), 122.9 CH-Aryl), 125.4 CH-Aryl),
128.4 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 129.7 CH-Aryl), 129.8 CH-Aryl), 129.9 (2CH-Aryl),
132.4 CH-Aryl), 132.8 C-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.9 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 137.9 C-
Aryl), 163.1 (d,"J = 249.2 HzCF), 166.6 (NHE=0) 198.0 C=0).

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(4-(trifluormethylphenylacetamid {Schl-
21086} (83)

O Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 auRR,§-2-Brom-2-(4-(trifluormethyl)-
phenyl)essigsaure (2.20g, 7.30 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophenofi.69 g,
7.30 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.02 ridl30 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit EtOAc/Isohex#h:10).

Ausbeute2.37 g (65% d. Th.) C22H14BrCIFsNO, (496.70)
gelber Feststoff
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'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

ou (ppm): 55.51 (s, 1H, B), 7.52-7.58 (br, m, 4H-Aryl), 7.64-7.70 (br, m, SHH-Aryl),
7.73 (dd, 2H3J = 8.2 Hz,*J = 1.3 HzH-Aryl), 8.57 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.76 (s,
1H, HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

dc (ppm): 61.0 CH), 122.9 CH-Aryl), 125.3 C-Aryl), 125.9 (q,"J = 272.3 HzCF3), 128.3
(2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 129.9 (3CH-Aryl), 131.3 (q,%) = 32.7 Hz,C-CFs), 132.9 (2
CH-Aryl), 133.2 C-Aryl), 134.0 (2CH-Aryl), 137.5 C-Aryl), 137.8 C-Aryl), 140.2 C-
Aryl), 166.1 (NHC=0) 198.2 C=0).

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(4-bromphenyl)aetamid {Schl-21089} (82)

20 .

o)

O Br

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 auR,§-Brom-2-(4-bromphenyl)essigsaure
(3.12 g, 10.0 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophe(@i4 g, 10.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (1.39 mL, 10.0 mmol) hergestellt. DReinigung erfolgte mittels SC mit
EtOAc/Isohexar{1:10).

Ausbeute: 3.16 g (62% d. Th) 21814Br,CINO, (50760)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

on (ppm): 5.42 (s, 1H, B), 7.41-7.45 (m, 2H-Aryl), 7.49-7.57 (br, m, 6HH-Aryl), 7.64-

7.68 (m, 1H,H-Aryl), 7.73 (dd, 2H,% = 8.2 Hz,*J = 1.2 Hz, H-Aryl), 8.56 (d, 1H,

%= 9.0 Hz,H-Aryl), 11.70 (s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)
oc (ppm): 61.3 CH), 122.9 C-Aryl) 123.5 C-Aryl), 125.3 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl),
128.6 (2CH-Aryl), 129.5 (2CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 132.1 (2CH-Aryl), 132.9 CH-
Aryl), 133.1 CH-Aryl), 134.0 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 137.9 C-Aryl),
166.3 (NHC=0) 198.1 C=0).
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(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(4-chlorphenylacetamid {Schl-21155} (81)

Q0 .
Ny

O Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 a(R,9-2-Brom-2-(4-chlorphenyl)essigsaure
(3.75 g, 14.0 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophe(®24 g, 14.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.92 mL, 21.0 mmol) hergestellt. DReinigung erfolgte mittels SC mit
EtOAc/Isohexar{1:10).

Ausbeute: 1.92 g (30% d. Th) 2fE114BrCILNO, (46315)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 5.43 (s, 1H, B), 7.34-7.37 (m, 2HH-Aryl), 7.47-7.50 (m, 2HH-Aryl), 7.52-7.57

(m, 4H,H-Aryl), 7.64-7.68 (br, m, 1HH-Aryl), 7.72-7.74 (m, 2HH-Aryl), 8.57 (d, 1H,

3)=18.9 Hz,H-Aryl), 11.71 (s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 61.2 CH), 122.9 C-Aryl), 125.3 C-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl),
129.2 (4CH-Aryl), 130.0 CH-Aryl), 132.9 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 134.0 (2CH-Aryl),
135.0 C-Aryl), 135.3 (C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 166.4 (NHC=0) 198.1
(C=0).

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-brom-2-(4-nitrophenylacetamid {Schl-21162}

NO,

(0] Br

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 4 a(R,g-2-Brom-2-(4-nitrophenyl)essigsaure
(2.78 g, 10.0 mmol) und 2-Amino-5-chlorbenzophe(@B82 g, 10.0 mmol) unter Zugabe von
Triethylamin (2.09 mL, 15.0 mmol) hergestellt. DReinigung erfolgte mittels SC mit

MTBE/Isohexan (1:5)
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Ausbeute: 2.45 g (52% d. Th.) 208114BrCIN,0,4 (473.70)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 5.54 (s, 1H, B), 7.52-7.56 (m, 3HH-Aryl), 7.59 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl),

7.67 (t, 1H,% = 7.5 Hz H-Aryl), 7.72-7.76 (m, 4HH-Aryl), 8.24 (d, 2H,3) = 7.7 Hz,

H-Aryl), 8.55 (d, 1H2J = 8.9 Hz,H-Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)
dc (ppm): 60.5 CH), 122.9 CH-Aryl) 124.1 (2CH-Aryl), 125.3 C-Aryl) 128.7 (2CH-Aryl),
128.8 C-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 130.2 (2CH-Aryl), 133.0 CH-Aryl), 133.2 CH-Aryl),

134.0 CH-Aryl), 137.5 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 143.1 C-Aryl), 148.2 C-Aryl), 165.6
(NH-C=0) 198.2 C=0).

(R,9-4-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-phenylbenzamid {Schl-21097}

O
0

NH

Cl O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6a aus 2-lior4-chlorN-phenylbenzamid
(0.47 g, 1.90 mmol) undR(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.33 mL, 2.09 mmalnter

Zugabe von Triethylamin (0.26 mL, 1.90 mmol) hetghts Die Reinigung erfolgte mittels
SC mit MTBE/Isohexai(2:3).

Ausbeute: 436 mg (57% d. Th.) C21H16CI2N20, (399.27)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 6.00 (s, 1H, B), 7.16 (t, 1H2) = 7.3 Hz,H-Aryl), 7.37-7.41 (br, m, 6HH-Aryl)

7.52-7.55 (br, m, 2HH-Aryl), 7.69 (d, 2H,3J = 7.8 Hz,H-Aryl), 7.91 (d, 1H,%J = 8.4 Hz,

H-Aryl), 8.35 (d, 1H,%J = 1.9 Hz,H-Aryl), 10.60 (br, s, 1HHN-C=0), 11.53 (br, s, 1HiN-

C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 60.8 CH), 120.6 CH-Aryl), 120.9 (2 CH-Aryl), 122.2 CH-Aryl), 123.5 CH-
Aryl), 124.2 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.7
(CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 130.4 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 138.2 C-Aryl),
65.7 (NHC=0), 166.2 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-phenylbenzamid {Schl-21099} (113)

O
0]

Cl NH

O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6a aus 2-lior5-chlorN-phenylbenzamid
(0.54 g, 2.20 mmol) undR(S-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.38 mL, 2.42 mmainter

Zugabe von Triethylamin (0.31 mL, 2.20 mmol) hetghts Die Reinigung erfolgte mittels
SC mit EtOAc/Isohexan (1:8).

Ausbeute: 500 mg (57% d. Th.) C21H16CI2N20, (399.27)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

ou (ppm): 5.98 (s, 1H, B), 7.16 (br, s, 1HH-Aryl), 7.38-7.40 (br, m, 5H;-Aryl) 7.52-7.54

(br, m, 2H, H-Aryl), 7.61-7.70 (m, 3HH-Aryl), 7.91 (br, s, 1H,H-Aryl), 8.19 (d, 1H,

33 = 8.42 HzH-Aryl), 10.67 (br, s, 1HHN-C=0), 11.10 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
oc (ppm): 60.6 CH), 120.8 (2CH-Aryl), 123.3 C-Aryl), 124.2 CH-Aryl), 126.1 CH-Aryl),
127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.5 (2 CH-Aryl), 128.6 (2 CH-

Aryl), 128.8 CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.8 (C-Aryl), 138.2 C-Aryl),
165.0 (NHC=0), 165.8 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-p-tolylbenzamid {Schi-21108}

—< >—NH
0

Cl NH

0 Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-p-tolylbenzamid
(0.78 g, 3.00 mmol) undR(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.47 mL, 3.30 mmainter
Zugabe von Triethylamin (0.63 mL, 4.50 mmol) hetghishergestellt.

Ausbeute: 1.02 g (82% d. Th.) C22H18CIoN20O; (413.30)
weilRer Feststoff
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'H-NMR (DMSO-t, 300.1 MHz)

Su (ppm): 2.30 (br, s, 3H,1ds), 6.00 (s, 1H, €), 7.19 (d, 2H3J = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.36-7.39
(m, 3H,H-Aryl) 7.51-7.64 (br, m, SHH-Aryl), 7.90 (d, 1H = 2.1 Hz,H-Aryl), 8.21 (d, 1H,
%) = 8.9 Hz,H-Aryl), 10.51 (br, s, IHHN-C=0), 11.51 (br, s, 1H{N-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 20.4 CHs), 60.7 CH), 120.8 (2CH-Aryl), 123.2 C-Aryl), 125.8 C-Aryl), 127.8
(CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.0
(2 CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 133.4 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 135.8 C-Aryl), 136.9 C-
Aryl), 164.9 (NHC=0), 165.8 (NHE=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-m-tolylbenzamid {Schl-21111}

o) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#um5-chlorN-m-tolylbenzamid
(0.70 g, 2.70 mmol) undR(S-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.47 mL, 2.97 mainter
Zugabe von Triethylamin (0.57 mL, 4.05 mmol) hetghis

Ausbeute: 382 mg (34% d. Th) 28818CILbNLO, (41330)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 2.33 (br, s, 3H, ), 6.00 (s, 1H, €), 6.98 (d, 1H3J= 7.5 Hz,H-Aryl), 7.26 (t,

1H,3J = 7.8 Hz,H-Aryl) 7.35-7.40 (br, m, 3HH-Aryl), 7.47-7.54 (m, 4HH-Aryl), 7.63 (dd,

1H,31= 8.9 Hz,*J= 2.4 Hz,H-Aryl), 7.89 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.16-8.20 (m, 1HH-

Aryl), 10.49 (br, s, 1HHN-C=0), 11.22 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 21.1 CHs), 60.7 CH), 120.8 (2CH-Aryl), 123.2 C-Aryl), 125.8 C-Aryl), 127.8
(CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.0
(2 CH-Aryl), 131.3 CH-Aryl), 133.4 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 135.8 C-Aryl), 136.9 C-
Aryl), 164.9 (NHC=0), 165.8 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-ethylphenyl)benzamid {Schl-21114}

_< >—NH
@)

Cl NH

@) Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV 6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
ethylphenyl)benzamid (0.44 g, 1.60 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.28 mL, 1.76 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@83 mL, 2.40 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 435 mg (64% d. Th) 28,0CLNLO, (42732)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 1.19 (t, 3H3J = 7.6 Hz, ®1s), 2.60 (g, 2H3J = 7.6 Hz, ®&1,), 5.99 (s, 1H, €),

7.22 (d, 2H33= 8.5 Hz H-Aryl), 7.36-7.40 (m, 3HH-Aryl) 7.51-7.54 (m, 2HH-Aryl), 7.58-

7.65 (m, 3H,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.21 (d, 1H,%J = 8.9 Hz,H-Aryl),

10.52 (br, s, 1HHN-C=0), 11.34 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-&;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 15.6 CH3), 27.6 CHy), 60.7 CH), 120.9 (2CH-Aryl), 123.2 C-Aryl), 125.8 C-
Aryl), 127.4 (3CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 128.2 (CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9
(CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 135.8 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 139.8 C-Aryl), 164.9 (NH-
C=0), 165.8 (NHE=0).

(R,S-Ethyl-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)benpat {Schl-21115}

g
0]
33
0] Cl

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus HtByamino-5-chlorbenzoat (0.80 g,
4.00 mmol) undR,9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.70 mL, 4.40 mmohter Zugabe von
Triethylamin (0.84 mL, 6.00 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 995 mg (71% d. Th.) 1/815CILNO;3 (352.22)
oranger Feststoff
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'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 1.30 (t, 2H3 = 7.1 Hz,CH,), 4.32 (g, 3H2J = 7.1 Hz,CHs), 6.01 (s, 1H, €),
7.39-7.46 (m, 3HH-Aryl), 7.54-7.57 (m, 2HH-Aryl), 7.71 (dd, 1H2J= 9.0 Hz,"J= 2.7 Hz,
H-Aryl), 7.92 (d, 1H,%J = 2.6 Hz,H-Aryl), 8.32 (d, 1H3J= 9.0 Hz,H-Aryl), 11.45 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 13.7 CHs), 60.7 CH), 61.8 CH,), 119.8 C-Aryl), 122.8 CH-Aryl), 127.7 CH-

Aryl), 128.0 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 129.8 C-Aryl), 133.6 CH-
Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.5 C-Aryl), 165.6 (NHC=0) 166.0 (ROS=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methoxyphenyl)benzamid {Schl-

21117}
;
O—< >—NH
o)

Cl NH

o} Cl

Gemall Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
methoxyphenyl)benzami@®.98 g, 3.54 mmol) undR(3-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.62
mL, 3.89 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (Ordll, 5.31 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.01 g (66% d. Th.) 2818CIoN203 (429.30)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 3.76 (br, s, 3H, 18s), 6.00 (s, 1H, @), 6.97 (d, 2H3J= 8.9 HzH-Aryl), 7.37-7.39

(m, 3H, H-Aryl) 7.52-7.54 (br, m, 2HH-Aryl), 7.58-7.64 (m, 3HH-Aryl), 7.91 (d, 1H,

43 = 2.1 Hz,H-Aryl), 8.23 (d, 1H3J= 8.9 HzH-Aryl), 10.47 (br, s, 1HHN-C=0), 11.40 (br,

s, 1H,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 55.1 CH3), 60.7 CH), 113.7 (2CH-Aryl), 122.5 (2CH-Aryl), 123.0 CH-Aryl),
125.6 C-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl),
128.9 CH-Aryl), 131.1 C-Aryl), 131.3 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 156.0 C-
Aryl), 164.7 (NHC=0), 165.8 (NHE=0).
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(R,S-N-(Biphenyl-4-y)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylanino)benzamid {Schl-21118}

(118)
OO
@)

Cl NH

@) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#mN-(biphenyl-4-yl)-5-chlor-
benzamid (1.09 g, 3.10 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.54 mL,
3.41 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.65 @I85 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.23 g (84% d. Th) 27520C|2N202 (47537)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

on (ppm): 6.00 (br, s, 1H, @), 7.36-7.49 (m, 5HH-Aryl), 7.52-7.56 (m, 2HH-Aryl), 7.62-

7.73 (br, m, 6HH-Aryl), 7.81 (d, 2H3J = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.93 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),

8.20 (d, 1H3J = 8.9 Hz H-Aryl), 10.68 (br, s, 1HHN-C=0), 11.28 (br, s, 1HiN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

oc (ppm): 60.6 CH), 119.9 CH-Aryl), 121.1 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 126.2 CH-Aryl),
126.3 (2CH-Aryl), 126.7 (2 CH-Aryl), 127.1 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 127.9 CH-
Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.4 C-
Aryl), 135.7 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 139.5 C-Aryl), 165.1
(NH-C=0), 169.9 (NHE=0).

(R,S-N-Benzyl-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)benamid {Schl-21122}

€,

0]

Cl NH

) Cl

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#wmN-benzyl-5-chlorbenzamid (1.32
g, 5.10 mmol) undR,9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.89 mL, 5.61 mmahter Zugabe
von Triethylamin (1.06 mL, 7.65 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.43 g (68% d. Th) 22513C|2N202 (41330)
weil3er Feststoff
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'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 4.49 (d, 2H3J = 5.5 Hz, G&,), 6.00 (s, 1H, €), 7.26-7.42 (br, m, 8HH-Aryl)

7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.61 (dd, 1H,%J = 9.0 Hz,*J = 2.5Hz, H-Aryl), 7.91 (d, 1H,
43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.48 (t, 1H,°J = 5.8 Hz,HN-C=0),
12.1 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 42.6 CH.), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl), 127.3
(2 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 128.3 (2 CH-Aryl),

128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.6 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 138.5
(CH-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(naphthalen-1-yimethyl)benzamid

{Schl-21125}
O,

0
Cl NH

O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(naphthalen-1-yl-
methyl)benzamid (1.34 g, 4.30 mmol) unB,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.75 mL,
4.73 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.89 r@l45 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.60 g (80% d. Th.) 26820CI2N20; (463.36)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 4.97 (d, 2HJ = 5.4 Hz, G&1,), 6.00 (s, 1H, €), 7.39-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.48-

7.62 (m, 7H,H-Aryl), 7.88-7.91 (m, 2HH-Aryl), 7.96-8.00 (m, 1HH-Aryl), 8.16-8.19 (m,

1H, H-Aryl), 8.39 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.50 (t, 1HJ = 5.4 Hz,HN-C=0), 12.11 (br,

s, 1H,HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 40.8 CH.), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 125.3
(CH-Aryl), 125.7 (2CH-Aryl), 126.2 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.9 (3
CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 130.8 C-Aryl), 131.6 C-
Aryl), 133.2 C-Aryl), 133.5 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0),
166.5 (NHC=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(furan-2-ylmethyl)benzamid {Schl-

21130}
=
o
NH

)

Cl NH

O Cl

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#Wm-5-ChlorN-(furan-2-
ylmethyl)benzamid (1.93 g, 7.70 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.34 mL,
8.47 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.61 rhL,6 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.36 g (76% d. Th) 2d816C1bN2O3 (40326)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 4.48 (d, 2HJ = 5.5 Hz, &), 5.98 (s, 1H, €), 6.34 (d, 1H*J = 3.4 Hz,H-Aryl)

6.42-6.44 (m, 1HH-Aryl), 7.38-7.45 (m, 3HH-Aryl), 7.51-7.54 (m, 2HH-Aryl), 7.58-7.63

(m, 2H,H-Aryl), 7.87 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.42 (t,

1H,%) = 5.5 Hz HN-C=0), 12.1 (br, s, 1HiIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 36.0 CHy), 60.9 CH), 107.2 C-Aryl), 110.4 CH-Aryl), 122.2 CH-Aryl), 122.7
(CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.7
(C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 142.1 CH-Aryl), 151.3 C-Aryl), 165.9 (NH-
C=0), 166.5 (NHE=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schl-
21133}
NH
O
Cl NH
@) Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV 6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
methylbenzyl)benzamid (2.01g, 7.30 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(2.27 mL, 8.03 mmol) unter Zugabe von Triethylarflirb2 mL, 11.0 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 2.12 g (68% d. Th.) 28820CI2N20; (427.32)
weiler Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)
Su (ppm): 2.29 (s, 3H, By), 4.44 (d, 2H3) = 5.5 Hz, ®1,), 5.98 (s, 1H, @), 7.15 (d, 2H,
3) = 7.9 Hz,H-Aryl), 7.23 (d, 2H3J = 7.9 Hz,H-Aryl), 7.38-7.40 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53
(m, 2H,H-Aryl), 7.60 (dd, 1H32J = 9.0 Hz,J = 2.3 Hz,H-Aryl), 7.89 (d, 1H.*J = 2.3 Hz H-
Aryl), 8.38 (d, 1H,2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.43 (t, 1H3J = 5.5 Hz,HN-C=0), 12.09 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 20.6 CH3), 42.4 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.3 (2CH-
Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2
CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.8 C-Aryl),
137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methoxybenzyl)benzamid {Schl-
21135}

—0
NH
0
Cl NH
0] Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(4-methoxybenzyl)-
benzamid (1.41g, 4.85mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.84 mL,
5.34 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.01 Ml28 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.50 g (70% d. Th) 248,0CIbNLO3 (44332)
weiler Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)
S (ppm): 3.74 (s, 3H, OBs), 4.41 (d, 2H3) = 5.8 Hz, G&1,), 6.00 (s, 1H, €), 6.90 (d, 2H,
3) = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.27 (d, 2H2J = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.39-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.54
(m, 2H,H-Aryl), 7.59 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.87 (d, 1H.*J = 2.5 Hz H-
Aryl), 8.37 (d, 1H,2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.36 (t, 1H,2J= 5.7 Hz,HN-C=0), 12.08 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-&;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 42.1 CH.), 55.0 CH3), 61.0 CH), 113.7 (2CH-Aryl), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-
Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2
CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 130.5 C-Aryl), 131.6 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl),
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158.3 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-fluorbenzyl)benzamid {Schi-21138}

F
NH
@)
Cl NH
0] Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(4-fluorbenzyl)-
benzamid (1.33g, 4.80 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.83 mL,
5.28 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.00 20 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.65 g (80% d. Th.) ,8817CILFN,0, (431.29)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 4.46 (d, 2HJ = 5.8 Hz, ®1,), 5.97 (s, 1H, @), 7.14-7.20 (m, 2HH-Aryl), 7.36-

7.42 (m, 5HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.60 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-

Aryl), 7.89 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.46 (t, 1H,

3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.04 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 42.0 CH.), 61.0 CH), 114.8 CH-Aryl), 115.1 CH-Aryl), 122.2 C-Aryl), 123.0
(CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9

(CH-Aryl), 129.3 CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 134.7 C-Aryl), 134.8 CH-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 161.2 (d,%J = 242.6 HzCF), 165.9 (HNE=0), 166.5 (HNE=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(naphthalen-2-yl)benzamid {Schl-

21144}
D
o

Cl NH

) Cl
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(naphthalen-2-
yh)benzamid (0.95g, 3.20 mmol) und R(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.56 mL,
3.52 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.76 ml8 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 922 mg (64 % d. Th) 25513C|2N202 (44933)
weil3er Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

on (ppm): 6.00 (s, 1H, B), 7.35-7.37 (m, 3H{-Aryl), 7.44-7.55 (m, 4HH-Aryl), 7.64-7.77

(m, 2H, H-Aryl), 7.88-8.00 (m, 4HH-Aryl), 8.19 (d, 1H,3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 8.35 (br, s,

1H, H-Aryl), 10.77 (br, s, 1HHN-C=0) 11.23 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-&;, 75.5 MHz)

oc (ppm): 60.6 CH), 117.2 CH-Aryl), 121.0 CH-Aryl), 123.5 CH-Aryl), 125.0 C-Aryl),
126.4 (2CH-Aryl), 127.4 (2CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.4 CH-
Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 130.2 C-Aryl), 131.4 C-Aryl), 133.1 C-Aryl),
135.6 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 165.2 (HNC=0), 166.9 (HNE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-chlorbenzyl)benzamid {Schl-21145}

Cl

NH
@)

Cl NH

0] Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-m5-chlorN-(4-chlorbenzyl)-
benzamid (1.62g, 5.50mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.96 mL,
6.05 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.15 @125 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.72 g (70% d. Th.) 2817CIsN2O, (447.74)
weiler Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 4.47 (d, 2H3J = 5.8 Hz, ®1,), 5.97 (s, 1H, @), 7.35-7.42 (br, m, 7H-Aryl),

7.48-7.52 (m, 2HH-Aryl), 7.61 (dd, 1H,%J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.90 (d, 1H,

43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.49 (t, 1H,°J = 5.8 Hz,HN-C=0),

12.02 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)
dc (ppm): 42.0 CH,), 61.0 CH), 122.3 C-Aryl), 123.0 C-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8
(CH-Aryl), 127.9 (2 CH-Aryl), 129.2 (2 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl),
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129.2 (2CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 137.6
(C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.0 (NHE=0).

(R,9-N-(2-(Benzyloxy)-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-phenylacesmid {Schl-21152}

C o)
OZNONH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2Ze(Byloxy)-4-nitroanilin (4.39 g,
18.0 mmol) undR,9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (3.12 mL, 21.6 mmuohter Zugabe von
Triethylamin (3.75 mL, 27.0 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 4.39 mg (72% d. Th.) 21517C|N204 (39682)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 5.23 (s, 2H, B,), 5.50 (s, 1H, @), 7.35-7.36 (m, 3HH-Aryl), 7.44-7.46 (br, m,

7H, H-Aryl), 7.88 (d, 1H,"J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.93 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,*J = 2.4 Hz,H-

Aryl), 8.54 (d, 1H3J = 9.0 Hz, H-Aryl), 9.30 (br, s, 1HIN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

dc (ppm): 62.2 CHy), 71.6 CH), 106.7 CH-Aryl), 117.8 CH-Aryl), 118.5 CH-Aryl), 127.6
(2 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.1 (2CH-Aryl), 129.4 (2CH-Aryl),

133.0 C-Aryl), 134.8 C-Aryl), 136.0 C-Aryl), 143.7 C-Aryl), 147.1 C-O), 165.8 (NH-
C=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-phenethylbenzamid {Schl-21166}

O

o)

Cl NH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6a aus 2-lm5-chlorN-phenethylbenzamid
(2.15 g, 4.20 mmol) undR(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.73 mL, 4.62 mmalnter
Zugabe von Triethylamin (0.88 mL, 6.30 mmol) hetghis
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Ausbeute: 1.58 mg (88% d. Th.) 23820CI2N20; (427.32)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.86 (t, 2HJ = 7.3 Hz, ®&1,), 3.47-3.53 (m, 2H, B,), 5.97 (s, 1H, @), 7.20-7.33

(br, m, 5H,H-Aryl), 7.37-7.43 (m, 3HH-Aryl), 7.54 (dd, 2H.2 = 8.0 Hz,"J = 1.5 Hz,H-

Aryl), 7.55 (dd, 1H32J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.75 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.35

(d, 1H,33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.97 (t, 1H2J = 5.5 Hz,HN-C=0), 11.97 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 34.4 CHy), 40.7 CHy), 60.9 CH), 122.2 C-Aryl), 123.4 C-Aryl), 126.0 CH-
Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.5 (2

CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 136.5 C-Aryl), 137.0 C-
Aryl), 139.1 C-Aryl), 165.8 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methylphenethyl)benzamid  {Schl-

21168}
C —NH

0
Cl NH

) Cl

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#Wm5-chlorN-(4-methyl-
phenethyl)benzamid (1.53 g, 5.30 mmol) uRjg-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.92 mL,
5.83 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.11 mMI95 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.20 g (95% d. Th) 24622C|2N202 (44135)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

S (ppm): 2.26 (s, 3H, Bs), 2.80 (t, 2H3) = 7.3 Hz, ®&1,), 3.43-3.50 (m, 2H, B,), 5.98 (s,

1H, CH), 7.10-7.14 (m, 3HH-Aryl), 7.36-7.44 (m, 4HH-Aryl), 7.52-7.56 (m, 2HH-Aryl),

7.58 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.75 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.35 (d,

1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.97 (t, 1H3J = 5.5 Hz,HN-C=0), 12.00 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 75.5 MHz)

dc (ppm): 20.5 CH3), 34.0 CH>), 40.8 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl),
127.3 CH-Aryl), 127.7 (2CH-Aryl), 127.9 (2 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-
Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 135.0 C-Aryl), 136.0 C-Aryl),
136.6 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).
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(R,9-N-(4-tert-Butylbenzyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamirmo)benzamid {Schl-
21173}

@) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#mN-(4-tert-butylbenzyl)-5-
chlorbenzamid (1.93 g, 6.10 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.06 mL,
6.71 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.27 r@l15 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 3.04 g (98% d. Th) 26826C1bN-O, (46940)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 300.1 MHz)

Su (ppm): 1.34 (s, 9H, 3183), 4.59 (dd, 2H3) = 5.5 Hz,"J = 2.1 Hz, G1,), 5.44 (s, 1H, €),

6.46 (t, 1H3J = 5.0 Hz,HN-C=0), 7.28-7.31 (m, 2H{-Aryl), 7.35-7.43 (br, m, 7HH-Aryl),

7.55-7.57 (m, 2HH-Aryl), 8.52 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.94 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-a;, 75.5 MHz)

Sc (ppm): 31.3 (3CHs), 44.0 C-Alkyl), 62.1 (CH.), 76.7 CH), 122.6 C-Aryl), 122.9 CH-
Aryl), 125.9 (2CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.7 (2
CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 132.3 CH-Aryl), 134.0 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.3 C-Aryl), 151.1 C-Aryl), 166.7 (NH-C=0), 167.1 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-ethylbenzyl)benzamid {Schl-21175}
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(4-ethylbenzyl)-
benzamid (1.07g, 3.70 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.64 mL,
4.07 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.77 ral55 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.78 g (98% d. Th) 248,,ClLN-O, (44135)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 1.17 (t, 3H3J = 7.6 Hz, ®3), 2.59 (g, 2H,%) = 7.6 Hz, ®&1,), 4.45 (d, 2H,
%) = 7.0 Hz, ®l,), 6.00 (s, 1H, @), 7.17-7.27 (br, m, 4HH-Aryl), 7.38-7.41 (m, 3HH-
Aryl), 7.51-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.59 (dd, 1H,2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.89 (d,
1H, %3 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.40 (t, 1H,°J = 5.8 Hz,HN-
C=0), 12.06 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 15.6 CHs), 27.7 CHy), 42.4 CHy), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl),
127.4 (2CH-Aryl), 127.6 (3CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-
Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 135.8 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl),
142.4 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHC=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(3-methylbenzyl)benzamid {Schl-
21178}
NH
O
Cl NH
@) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(3-methylbenzyl)-
benzamid (1.02g, 3.70 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.64 mL,
4.07 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.77 ral55 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.65 g (96% d. Th.) 2820CI2N20; (427.32)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 2.30 (s, 3H, Bs), 4.43-4.47 (m, 2HCH,), 5.96 (s, 1H, @), 7.08-7.17 (br, m, 3H,
H-Aryl), 7.23 (t, 1H,% = 7.5 Hz,H-Aryl), 7.38-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2H,
H-Aryl), 7.60 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.38 (d, 1H.2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.41 (t, 1H,3) = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.07 (br, s, 1HiN-
C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.9 CHs), 42.6 CH,), 61.0 CH), 122.2 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 124.4 CH-
Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.0 CH-
Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 129.0 C-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 136.8 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 138.5 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2-methylbenzyl)benzamid {Schl-

21180}
>‘:NH
o)
Cl NH

o) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(2-methylbenzyl)-
benzamid (1.15g, 4.20 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.73 mL,
4.62 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.88 G130 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.64 g (92% d. Th) 23620C|2N202 (42732)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.33 (s, 3H, Bs), 4.42-4.52 (m, 2HCH,), 5.96 (s, 1H, €), 7.16-7.20 (m, 3H4-

Aryl), 7.27 (t, 1H2J = 3.9 Hz,H-Aryl), 7.37-7.43 (br, m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2HH-

Aryl), 7.60 (dd, 1H32J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.91 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37

(d, 1H,33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.30 (t, 1H2J = 5.5 Hz,HN-C=0), 12.04 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 18.6 CH3), 40.8 CH,), 61.0 CH), 122.2 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 125.7 C-
Aryl), 126.9 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.7 (2CH-
Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.9 CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 135.6 C-Aryl), 136.0 C-Aryl),
136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-(trifluormethyl)benzyl)benzamid
{Schi-21186}

FsC
NH
o)
Cl NH
) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#im5-chlorN-(4-(trifluormethyl-
benzyl)benzamid (1.25 g, 3.80 mmol) unB,$-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.66 mL,
4.18 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.79 ral7,0 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.67 g (91% d. Th) 2@17C|2F3N202 (48125)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.57 (d, 2HJ = 5.7 Hz, ®1,), 5.95 (s, 1H, @), 7.36-7.39 (m, 3HH-Aryl), 7.49-

7.51 (m, 2HH-Aryl), 7.56-7.63 (m, 3HH-Aryl), 7.71 (d, 2H,2J = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.92 (d,

1H, *J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.36 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 9.53 (t, 1H,3] = 5.8 Hz,HN-

C=0), 11.95 (br, s, 1HIN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.3 CHy), 60.9 CH), 122.3 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 125.1 (2CH-Aryl), 127.4
(CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 127.9 (2 CH-Aryl), 128.6 (2 CH-Aryl),
128.4 CH-Aryl), 128.8 C-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 143.4 C-
Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.7 (NHE=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

(R,S-N-(4-Brombenzyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylanmo)benzamid {Schl-21187}

Br

NH
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 6b aus 2-#mrN-(4-brombenzyl)-5-
chlorbenzamid (1.66 g, 4.9 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.85 mL,
5.39 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.02 135 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.38 g (98% d. Th) 24817BrCIr,N-O, (49219)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.45 (d, 2HJ = 5.9 Hz, ®1,), 5.96 (s, 1H, €), 7.31 (d, 2H%J = 8.4 Hz,H-Aryl),

7.38-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.49-7.55 (br, m, 4HH-Aryl), 7.60 (dd, 1H,%J = 9.0 Hz,

%) = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.36 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl),

9.46 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.99 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.1 CH,), 60.9 CH), 119.9 C-Aryl), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.4
(CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.5
(2 CH-Aryl), 131.1 (2CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 138.0 C-
Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.6 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-phenoxybenzyl)benzamid {Schl-

21195}
Ore

NH
@)

Cl NH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m-5-chlorN-(4-phenoxybenzyl)-
benzamid (2.05g, 5.80 mmol) und R(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.01 mL,
6.38 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.21 r@L7,0 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 3.04 g (98% d. Th.) 28822CI2N20, (505.39)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.47 (d, 2H3J = 5.8 Hz, ®1,), 5.97 (s, 1H, @), 6.98-7.01 (m, 4HH-Aryl), 7.12-

7.16 (m, 1HH-Aryl), 7.36-7.40 (m, 7HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H2J = 7.8 Hz,*J = 1.5 Hz,H-

Aryl), 7.60 (dd, 1H3J = 7.8 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37

(d, 1H,33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.44 (t, 1H2) = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.04 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 42.1 CH,), 61.0 CH), 118.3 (2CH-Aryl), 118.5 (2CH-Aryl), 122.2 CH-Aryl),
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123.0 C-Aryl), 123.2 C-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7
(2 CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 129.1 (2CH-Aryl), 129.9 (2CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 133.7
(CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 155.5 C-Aryl), 156.7 C-Aryl), 165.9 (NH-
C=0), 166.5 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-phenoxyphenyl)benzamid {Schl-
21196}

iy

O Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV 6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
phenoxyphenyl)benzamid (0.92 g, 2.70 mmol) un®,S¢2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.47 mL, 2.97 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@56 mL, 4.05 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.40 g (98% d. Th) 280CI1bN2O3 (49137)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 5.98 (s, 1H, B), 7.00-7.02 (m, 2HH-Aryl), 7.07 (d, 2H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl),
7.13 (t, 1H2J = 7.4 Hz H-Aryl), 7.36-7.42 (m, 5HH-Aryl), 7.52-7.54 (m, 2HH-Aryl), 7.63
(dd, 1H,3J = 8.9 Hz,J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.71 (d, 2H,3] = 8.9 Hz,H-Aryl), 7.91 (d, 1H,
) = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.20 (d, 1H2J = 8.9 Hz,H-Aryl), 10.58 (br, s, 1HHN-C=0), 11.28 (br,
s, 1H,HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 61.0 CH), 118.3 (2CH-Aryl), 118.5 (2CH-Aryl), 122.2 C-Aryl), 123.0 C-Aryl),
123.2 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl),
128.8 CH-Aryl), 129.1 (2CH-Aryl), 129.9 (2CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 133.7 CH-Aryl),
136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 155.5 C-Aryl), 156.7 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5
(NH-C=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2,5-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-

21200}
>:NH

)

Cl NH

O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(2,5-dimethyl-
benzyl)benzamid (1.21 g, 4.20 mmol) unB,$-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.73 mL,
4.62 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.88 G130 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.05 g (90% d. Th) 2488,,ClbNLO, (44135)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
54 (ppm): 2.25 (s, 3H, Bs), 2.28 (s, 3H, €), 4.40-4.48 (m, 2HCH,), 5.96 (s, 1H, @),
7.00 (d, 1H3J = 7.6 Hz H-Aryl), 7.07-7.10 (m, 2HH-Aryl), 7.37-7.42 (m, 3HH-Aryl),
7.51-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.59 (dd, 1H,%J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.90 (d, 1H,
43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.25 (t, 1H,°J = 5.5 Hz,HN-C=0),
12.07 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 18.2 CH3), 20.5 CH3), 40.9 CH.), 61.0 CH), 122.1 C-Aryl), 123.0 C-Aryl),
127.3 CH-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.6 (3CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl),
129.8 (2CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 132.5 C-Aryl), 134.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0
(C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-trifluormethoxy)benzyl)benzamid
{Schl-21206}

F3C_O
NH
O
Cl NH
O Cl

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m-5-chlorN-(4-(trifluormethoxy)-
benzyl)benzamid (1.69 g, 4.90 mmol) unR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.77 mL,
5.39 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.02 I35 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 2.56 g (98% d. Th.) 23817C1F3N,0; (497.29)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 4.51 (d, 2HJ = 5.9 Hz,CH,), 6.00 (s, 1H, ), 7.34 (d, 2H>J = 8.2 HzH-Aryl),
7.37-7.42 (m, 3HH-Aryl) 7.47 (d, 2H,%) = 8.6 Hz,H-Aryl), 7.51 (dd, 2H,%J = 7.5 Hz,
%) = 2.1 Hz, H-Aryl), 7.61 (dd, 1H,%J = 9.00 Hz,*J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.91 (d, 1H,
43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.36 (d, 1H,J= 9.0 Hz,H-Aryl), 9.47 (t, 1H,3 = 5.9 Hz,HN-C=0),
11.98 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.0 CHy), 60.9 CH), 120.8 (2CH-Aryl), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.4
(CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.8 C-Aryl), 129.2 (2
CH-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 138.0 C-Aryl), 147.2 C-Aryl),
165.9 (NHC=0), 166.6 (NHE=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2,4,6-trimethylbenzyl)benzamid
{Schl-21208}

0] Cl

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#km5-chlorN-(2,4,6-
trimethylbenzyl)benzamid (1.06 g, 3.50 mmol) un®,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.61 mL, 3.85 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@v3 mL, 5.25 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.56 g (98% d. Th.) 2488,4CI1LNLO, (455.38)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 2.22 (s, 3H, Bs), 2.31 (s, 6H, 2 B3), 4.42-4.51 (M, 2HCH,), 5.98 (s, 1H, €),

6.86 (s, 2H,H-Aryl), 7.40-7.45 (m, 3HH-Aryl), 7.53-7.57 (m, 3HH-Aryl), 7.79 (d, 1H,

43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.34 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.86 (t, 1H,3J = 4.5 Hz,HN-C=0),

12.02 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.3 (2CH3), 20.4 CH3), 37.8 CHy), 61.0 CH), 122.0 C-Aryl), 123.2 C-Aryl),
127.2 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.5 (2 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-
Aryl), 129.8 CH-Aryl), 130.6 CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 136.5 C-Aryl),
137.0 C-Aryl), 137.2 (2C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.3 (NHE=0).
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(R,9-N-(benzold][1,3]dioxol-5-yImethyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenyhkhcetylamino)-
benzamid {Schl-21211}

rO
@)
NH
0]
Cl NH
@) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#mN-(benzof][1,3]dioxol-5-
ylmethyl)-5-chlorbenzamid (1.55 g, 5.10 mmol) un®,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.89 mL, 5.61 mmol) unter Zugabe von Triethylarflir06 mL, 7.65 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.32 mg (99% d. Th) 23818C1oN2O4 (45731)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 4.38 (d, 2H3 = 5.9 Hz,CH,), 5.98 (s, 1H, @), 6.00 (br, s, 2H, 0B,0), 6.80-
6.89 (m, 2HH-Aryl), 6.93 (d, 1H,*J= 1.4 HzH-Aryl), 7.39-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53
(m, 2H,H-Aryl), 7.60 (dd, 1H23= 9.0 Hz,*J= 2.5 Hz,H-Aryl), 7.88 (d, 1H,*J = 2.5 Hz H-
Aryl), 8.37 (d, 1H2J= 9.0 Hz,H-Aryl), 9.41 (t, 1H,*J= 5.8 HzHN-C=0), 12.01 (br, s, 1H,
HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.5 CH,), 61.0 CH), 100.8 (GCH,0), 107.9 CH-Aryl), 108.1 CH-Aryl), 120.7
(CH-Aryl), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2
CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.6 C-Aryl), 132.4 CH-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 146.1 C-Aryl), 147.2 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=O).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(thiophen-2-yimethyl)benzamid {Schl-
21214}

=
s/
NH
0
Cl NH
o

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#e5-chlorN-(thiophen-2-
ylmethyl)benzamid (1.52 g, 5.70 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.99 mL,
6.27 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.19 @155 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 2.30 mg (96% d. Th.) 20816CI2N20OS (419.32)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
o4 (ppm): 4.64 (dd, 2H3J = 5.7 Hz,%J = 1.9 Hz, ®&,), 5.98 (s, 1H, €), 6.99 (dd, 1H,
%) = 5.1 Hz,J = 3.5 Hz,H-Aryl), 7.06-7.07 (m, 1HH-Aryl), 7.38-7.44 (m, 4HH-Aryl),
7.52-7.55 (m, 2HH-Aryl), 7.60 (dd, 1H,2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.84 (d, 1H,
3 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.55 (t, 1H,3J = 5.8 Hz,HN-C=0),
12.02 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
oc (ppm): 37.6 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 122.8 CH-Aryl), 125.2 CH-Aryl), 125.8
(CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9

(C-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 141.2 C-Aryl), 165.9 (NH-
C=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-ethylphenethy)benzamid {Schl-

21218}
/ C —NH

0]
Cl NH

0 Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV 6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
ethylphenethyl)benzamid (1.57 g, 5.20 mmol) un®,S¢2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.90 mL, 5.72 mmol) unter Zugabe von Triethylarfiird9 mL, 7.80 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.30 g (97% d. Th.) 24824CINLO; (455.38)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 1.16 (t, 3H3) = 7.6 Hz, ®3), 2.57 (q, 2H,3) = 7.5 Hz, G&,), 2.82 (t, 2H,
3) = 7.4 Hz, ®,), 3.47 (q, 2H3J = 7.1 Hz, ®,), 5.97 (s, 1H, €), 7.14 (s, 3HH-Aryl),
7.37-7.44 (m, 4HH-Aryl), 7.53-7.59 (m, 3HH-Aryl), 7.74 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.35 (d, 1H,J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.96 (t, 1H,3] = 5.4 Hz,HN-C=0), 11.98 (br, s, 1HIN-
C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 15.5 CH3), 27.6 CHy), 34.0 CH,), 40.8 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.4
(CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.4
(2 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.4 CH-Aryl), 136.2 C-Aryl), 136.6 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 141.4 C-Aryl), 165.8 (NH-C=0), 166.4 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2,4-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-
21220}

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(2,4-dimethylbenzyl)-
benzamid (1.56g, 5.40 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.94 mL,
5.94 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.13 @110 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.24 g (94% d. Th) 24522C|2N202 (44135)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
54 (ppm): 2.26 (s, 3H, Bs), 2.29 (s, 3H, €), 4.39-4.47 (m, 2HCH,), 5.96 (s, 1H, @),
6.97-7.00 (m, 2HH-Aryl), 7.16 (d, 1H,°J = 7.6 Hz,H-Aryl), 7.39-7.42 (m, 3HH-Aryl),
7.50-7.54 (m, 2HH-Aryl), 7.59 (dd, 1H,3J = 8.9 Hz,*J = 2.2 Hz, H-Aryl), 7.89 (d, 1H,
43 = 2.2 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.24 (t, 1H,°J = 4.8 Hz,HN-C=0),
12.05 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 18.6 CHs), 20.5 CHa3), 40.6 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl),
126.2 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.9 (4CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl),
130.6 CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 133.0 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 136.0 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2,3-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-
21222}

0] Cl

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#um5-chlorN-(2,3-dimethylbenzyl)-
benzamid (1.47g, 5.10 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.89 mL,
5.61 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.06 M85 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 2.23 g (99% d. Th.) 248822CI2N20; (441.35)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
ou (ppm): 2.21 (s, 3H, B3), 2.26 (s, 3H, E3), 4.44-4.54 (m, 2HCH,), 5.96 (s, 1H, &),
7.03-7.13 (m, 3HH-Aryl), 7.38-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H2J = 7.6 Hz,"J = 2.0 Hz,
H-Aryl), 7.59 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.37 (d, 1H.3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.26 (t, 1H,%J = 5.4 Hz,HN-C=0), 12.06 (br, s, 1HiN-
C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 14.4 CHs), 19.9 CHa), 41.5 CH,), 61.0 CH), 122.1 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl),
125.1 CH-Aryl), 125.9 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.7 (3CH-Aryl),
128.9 C-Aryl), 131.5 CH-Aryl), 134.3 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.3 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-isopropylbenzybenzamid  {Schl-
21229}

NH
o)

Cl NH

o) Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
isopropylbenzyl)benzamid (1.73 g, 5.70 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.99 mL, 6.27 mmol) unter Zugabe von Triethylarglirl9 mL, 8.55 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.52 g (97% d. Th.) 24824CIbNLO; (455.38)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 1.19 (d, 6H%J = 6.9 Hz, 2 ), 2.84-2.93 (m, 1H, B), 4.45 (d, 2H%) = 5.7 Hz,
CH,), 5.97 (s, 1H, @), 7.21 (d, 2H32J = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.27 (d, 2H.2J = 8.2 Hz,H-Aryl),
7.39 (dd, 3H3J = 5.1 Hz,*J = 2.0 Hz,H-Aryl), 7.52 (dd, 2H3J = 7.4 Hz,*J = 2.2 Hz,H-
Aryl), 7.52 (dd, 1H2J = 7.4 Hz,*J = 2.2 Hz,H-Aryl), 7.59 (d, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,
H-Aryl), 8.38 (d, 1H,2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.40 (t, 1H,3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.07 (br, s,
1H, HN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
Sc (ppm): 23.8 (LHs3), 33.0 CH), 42.4 CH,), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl),
126.1 (2CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.4 (2CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-
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Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.7 C-Aryl),
137.0 C-Aryl), 147.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(cyclohexylmethyl)benzamid {Schl-

21232}
i—NH

Cl NH

o)

o) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(cyclohexylmethyl)-
benzamid (1.12g, 4.20 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.73 mL,
4.62 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.88 G130 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.72 g (98% d. Th.) 2824CI2N20; (419.34)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 0.89-1.00 (m, 2H4-Cyclohexyl), 1.13-1.25 (m, 3H{-Cyclohexyl), 1.50-1.60 (m,
1H, H-Cyclohexyl), 1.66-1.72 (m, 5H{-Cyclohexyl), 3.07-3.18 (m, 2H;H,), 5.95 (s, 1H,
CH), 7.38-7.43 (m, 3HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H2J = 7.8 Hz,*J = 1.8 Hz,H-Aryl), ), 7.57 (dd,
1H, 3J = 8.9 Hz,*J = 2.4 Hz, H-Aryl), 7.82 (d, 1H,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 8.35 (d, 1H,
3J=9.0 Hz,H-Aryl), 8.86 (t, 1H3J = 5.6 Hz,HN-C=0), 12.03 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.3 (2C-Cyclohexyl), 25.9 C-Cyclohexyl), 30.3 (2C-Cyclohexyl), 37.0 C-
Cyclohexyl), 45.3 CHy), 61.0 CH), 122.1 C-Aryl), 123.5 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl),
127.6 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.3 CH-Aryl),
136.5 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.8 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-sulfamoylbenzyl)benzamid  {Schl-
21235}

O\\S//O
HoN”
NH
o)
Cl NH
o) Cl

189




Experimenteller Teil

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
sulfamoylbenzyl)benzamid (1.12 g, 3.30 mmol) un@,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.57 mL, 3.63 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@69 mL, 4.95 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 553 mg (34% d. Th.) ,#816C1o,N30,S(492.38)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

54 (ppm): 4.55 (d, 2HJ = 5.8 Hz, ®1,), 5.96 (s, 1H, €), 7.33 (br, s, 2H, N»-SO-R),7.38-

7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 4HH-Aryl), 7.61 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-

Aryl), 7.81 (d, 2H,%) = 8.3 Hz,H-Aryl), 7.93 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,

33=9.0 Hz,H-Aryl), 9.51 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.98 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.3 CH,), 61.0 CH), 122.3 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 125.7 (2CH-Aryl), 127.4
(CH-Aryl), 127.6 (2 CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl),
131.8 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 142.6 C-Aryl), 142.7 C-Aryl), 165.9 (NH-
C=0), 166.7 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(3,4-dimethoxybenzyl)benzamid
{Schl-21238}

NH
O
Cl NH
O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(3,4-dimethoxy-
benzyl)benzamid (0.63 g, 1.96 mmol) unR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.34 mL,
2.16 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.41 3194 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.11 g (98% d. Th) 24522C|2N204 (47335)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 3.74 (s, 3H, Bs), 3.75 (s, 3H, E3), 4.41 (d, 2H3) = 5.8 Hz, ®&1,), 5.96 (s, 1H,
CH), 6.78 (dd, 1H3J = 8.2 Hz,*J = 1.9 Hz,H-Aryl), 6.91 (d, 1H2J = 8.2 Hz,H-Aryl), 6.98
(d, 1H,%3 = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.38-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.59 (dd,
1H, 3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.88 (d, 1H,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 8.37 (d, 1H,
33=9.0 Hz,H-Aryl), 9.36 (t, 1H3J= 5.7 Hz,HN-C=0), 12.08 (br, s, 1HHN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.5 CHy), 55.4 CHa3), 55.5 CH3), 60.4 CH), 111.7 (2CH-Aryl), 119.6 CH-
Aryl), 122.2 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.7 (2CH-
Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.0 C-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl),
147.9 COCH;), 148.6 COCH), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-(methylsulfanyl)benzyl)benzamid
{Schl-21243}

—S

NH

@)
Cl NH

) Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-

(methylsulfanyl)benzyl)benzamid  (1.53 g, 5.00 mmolynd R,§-2-Chlor-2-phenyl-
acetylchlorid (0.87 mL, 5.50 mmol) unter Zugabe vibmethylamin (1.04 mL, 7.50 mmol)
hergestellt.

Ausbeute: 2.20 g (96% d. Th.) 248,50CIoN20,S (459.39)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.64 (s, 3H, Sis), 4.44 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®&1,), 5.96 (s, 1H, €), 7.24-7.31 (m,

4H, H-Aryl), 7.39 (dd, 3H3J = 5.1 Hz,*J = 2.1 Hz,H-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.60

(dd, 1H,%3 = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.89 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,

3)=9.0 Hz H-Aryl), 9.42 (t, 1H3J= 5.8 Hz,HN-C=0), 12.03 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 14.8 CH3), 42.2 CH.), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.0 (2CH-
Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.0 (2CH-Aryl), 128.7 (2
CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 135.3 C-Aryl), 136.5 C-Aryl), 136.7 C-Aryl),
137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-ethoxybenzyl)benzamid {Schl-
21246}
\ o
NH
(0]
Cl NH
(0} Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
ethoxybenzyl)benzamid (1.71g, 5.60 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.97 mL, 6.16 mmol) unter Zugabe von Triethylar(inl7 mL, 8.40 mmol) hergestellt her-
gestellt.

Ausbeute: 2.50 g (93% d. Th) 24622C|2N203 (45735)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Sy (ppm): 1.32 (t, 3H2J = 7.0 Hz, ®&l3), 4.00 (g, 2H,) = 7.0 Hz, ®&i,), 4.41 (d, 2H,
%) = 5.8 Hz, ®1,), 5.96 (s, 1H, @), 6.87-6.91 (m, 2HH-Aryl), 7.26 (d, 2H,%J = 8.6 Hz,
H-Aryl), 7.38-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.51-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.59 (dd, 1H2J = 9.00 Hz,
4 = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.87 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl),
9.37 (t, 1H31= 5.8 Hz,HN-C=0), 12.07 (br, s, 1H{N-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 14.6 CH3), 42.1 CH,), 61.0 CH), 62.9 CH,), 114.2 (2CH-Aryl), 122.2 C-Aryl),
123.0 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 128.8 (3CH-Aryl),
128.9 CH-Aryl), 130.4 C-Aryl), 131.6 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 157.5 C-
Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-dimethylamino)benzyl)benzamid
{Schl-21247}

/
—N
NH
@)
Cl NH
0] Cl
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Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-

(dimethylamino)benzyl)benzamid  (1.64 g, 5.4 mmol) dun(R,3-2-Chlor-2-phenyl-
acetylchlorid (0.94 mL, 5.94 mmol) unter Zugabe vbmethylamin (1.13 mL, 8.10 mmol)
hergestellt.

Ausbeute: 2.41 g (98% d. Th.) 248823CI2N30; (456.36)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
54 (ppm): 2.89 (s, 6H, EHs), 4.37 (d, 2H3J = 5,8 Hz, ®,), 5.97 (s, 1H, €), 6.76 (br, 2H,
H-Aryl), 7.19 (d, 2H,%J = 8.4 Hz,H-Aryl), 7.38-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.51-7.54 (m, 2H,
H-Aryl), 7.58 (dd, 1H2J = 9.00 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.86 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.37 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.33 (t, 1H,2J= 5.7 Hz,HN-C=0), 12.10 (br, s, 1HAN-
C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 39.6 (2CH3), 42.1 CH.), 61.0 CH), 122.1 C-Aryl), 123.1 C-Aryl), 127.3 CH-
Aryl), 127.7 (2CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.4 (3CH-Aryl), 128.7 (3CH-Aryl), 128.9
(C-Aryl), 131.5 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.3 (NH-
C=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(3,4-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-
21249}

NH
O

Cl NH

O Cl

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#um5-chlorN-(3,4-dimethylbenzyl)-
benzamid (0.39g, 1.35mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.21 mL,
1.49 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.28 103 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 590 mg (99% d. Th.) 24822CI2N20; (441.35)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.20 (s, 3H, Bs), 2.21 (s, 3H, E), 4.41 (d, 2H3J = 4.2 Hz, G&1,), 5.96 (s, 1H,

CH), 7.04-7.11 (m, 3HH-Aryl), 7.38-7.40 (m, 3HH-Aryl), 7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.59

(dd, 1H,%3 = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.88 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,

33=9.0 Hz,H-Aryl), 9.37 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.08 (br, s, 1HHN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 19.0 CHs), 19.3 CHs), 42.4 CH,), 61.0 CH), 122.2 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl),
124.8 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.7 CH-Aryl),
128.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.3 C-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 134.7 C-Aryl), 135.9
(2 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-cyanbenzyl)benzamid {Schl-21254}

N
N
NH
0]
Cl NH
@] Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
cyanbenzyl)benzamid (0.51g, 1.80 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.31 mL, 1.98 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@88 mL, 2.70 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 449 mg (95% d. Th.) 28817CI2N30; (438.31)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.56 (d, 2H3J = 5.9 Hz,CH,), 5.95 (s, 1H, €), 7.38-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.54

(d, 2H,3) = 8.4 Hz,H-Aryl), 4.61 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.79-7.82 (m,

4H, H-Aryl), 7.93 (d, 1H.J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.36 (d, 1H.2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.52 (t, 1H,

3J = 5.9 Hz,HN-C=0), 11.93 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.4 CH,), 60.9 CH), 109.6 C-Aryl), 114.7 CN), 117.8 C-Aryl), 118.7
(C-Aryl), 122.4 CH-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.0 (2CH-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 128.7 (2
CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.7 CH-Aryl), 132.2 (2CH-Aryl), 136.7 CH-Aryl), 136.9
(C-Aryl), 144.4 C-Aryl), 148.4 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.8 (NHC=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(2,6-dimethylbenzyl)benzamid {Schl-

21255}
j >\:NH

Cl NH

o)

0 Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(2,6-dimethyl-
benzyl)benzamid (1.62 g, 5.60 mmol) unB,$-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.97 mL,
6.16 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.17 8140 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.43 g (98% d. Th) 2488,,ClbNLO, (44135)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.35 (s, 6H, 2 183), 4.46-4.56 (m, 2HCH,), 5.98 (s, 1H, @), 7.10-7.13 (m, 1H,

H-Aryl), 7.38-7.45 (m, 4HH-Aryl), 7.48-7.51 (m, 1HH-Aryl), 7.53-7.57 (m, 3HH-Aryl),

7.80 (d, 1H*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.34 (d, 1H,3 = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.91 (t, 1H3J = 4.6 Hz,

HN-C=0), 12.00 (br, s, 1HIN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 19.4 (2CH3), 38.0 CHy), 61.0 CH), 122.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 127.3 (2
CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 (2C-Aryl), 128.8
(CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.3 C-Aryl), 133.6 CH-Aryl), 136.5 C-Aryl), 137.0 C-
Aryl), 137.4 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.4 (NHE=0).

(R,9-4-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schl-
21258}

NH
0]
o
Cl 0] Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m-4-chlorN-(4-methylbenzyl)-
benzamid (1.07 g, 3.9 mmol) unB,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.68 mL, 4.29 mmol
unter Zugabe von Triethylamin (0.81 mL, 5.85 mni@)gestellt.
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Ausbeute: 1.60 g (96% d. Th.) 28820CI2N20; (427.32)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.29 (s, 3H, Bs), 4.45 (d, 2H3J = 6.0 Hz, ®&1,), 5.98 (s, 1H, €), 7.19 (m, 4H,

H-Aryl), 7.31 (dd, 1H3J = 8.5 Hz,*J = 2.2 Hz,H-Aryl), 7.39-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.51-

7.54 (m, 2H,H-Aryl), 7.86 (d, 1H,%J = 8.6 Hz,H-Aryl), 8.48 (d, 1H,*J = 2.2 Hz,H-Aryl),

9.38 (t, 1H3J = 5.9 Hz,HN-C=0), 12.33 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 20.5 CH3), 42.3 CH.), 61.0 CH), 119.6 (2CH-Aryl), 123.2 C-Aryl), 127.2 (2
CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.8
(CH-Aryl), 135.6 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 136.3 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 139.3 C-Aryl),
166.2 (NHC=0), 167.0 (NHE=0).

(R,9-2-(2-Chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methylbenzyl)benzamid {Schl-21263}

NH
O

NH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-kmN-(4-methylbenzyl)benzamid
(2.15 g, 4.80 mmol) undR(9-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.83 mL, 5.28 mmalnter
Zugabe von Triethylamin (1.00 mL, 7.20 mmol) hetghis
Ausbeute: 1.80 g (95% d. Th.) 2488,:CIN,O; (392.88)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 2.29 (s, 3H, Bs), 4.46 (dd, 2H3J = 5.9 Hz,"J = 2.3 Hz, &1,), 5.94 (s, 1H, €),
7.15 (d, 2H3J = 7.8 Hz,H-Aryl), 7.21-7.24 (m, 3HH-Aryl), 7.38-7.40 (m, 3HH-Aryl),
7.50-7.54 (br, m, 2HH-Aryl), 7.82 (dd, 1H2J = 7.9 Hz,*J = 1.4 Hz,H-Aryl), 8.36 (dd, 1H,
3) = 8.4 Hz,"J = 1.0 Hz,H-Aryl), 9.30 (t, 1H,3J = 5.9 Hz,HN-C=0), 12.12 (br, s, 1HAN-
C=0).

¥C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 20.5 CH3), 42.2 CH,), 61.1 CH), 120.4 CH-Aryl), 121.5 C-Aryl), 123.5 CH-
Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.7 (2
CH-Aryl), 128.8 C-Aryl), 131.9 C-Aryl), 136.8 (2 CH-Aryl), 137.1 C-Aryl), 137.9 C-
Aryl), 165.7 (NHC=0), 167.8 (NHE=0).
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(R,9-N-(Biphenyl-4-yImethyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenyla@tylamino)benzamid {Schl-

21266}
NH

0]
Cl NH

0] Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-BeN-(biphenyl-4-ylmethyl)-5-
chlorbenzamid (1.49 g, 4.40 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.77 mL,
4.84 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.92 G160 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.05 g (95% d. Th.) 28822CI2N20; (489.39)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.53 (d, 2H3J = 5.8 Hz,CH,), 5.97 (br, s, 1H, B), 7.36-7.39 (m, 4HH-Aryl),

7.43-7.48 (m, 4HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H3J = 7.9 Hz,*J = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.63-7.67 (br, m,

5H,H-Aryl), 7.94 (d, 1H,J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,*J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.52 (t, 1H,

3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.08 (br, s, 1HIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.4 CH.), 61.0 CH), 122.2 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.4 (2CH-Aryl), 126.5
(2 CH-Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.0 (2CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 131.6 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 137.8
(C-Aryl), 138.8 C-Aryl), 139.8 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.6 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino}N-(4-iodbenzyl)benzamid {Schil-21270}

NH

Cl NH
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Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrit AAV  6b  aus  2-#m5-chlor-N-(4-
iodbenzyl)benzamid (1.86 g, 4.80 mmol) uil§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.83 mL,
5.28 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.00 20 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.21 g (97% d. Th) 22617C|2|N202 (43919)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.43 (d, 2HJ = 5.9 Hz, ®1,), 5.95 (s, 1H, €), 7.16 (d, 2H%J = 8.4 Hz,H-Aryl),

7.34-7.41 (m, 3HH-Aryl), 7.49-7.52 (m, 2HH-Aryl), 7.60 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,

H-Aryl), 7.69-7.71 (m, 2HH-Aryl), 7.89 (d, 1H,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 8.36 (d, 1H,

33=9.0 Hz,H-Aryl), 9.45 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.98 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 42.2 CH.), 60.9 CH), 92.6 C-Aryl), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.4
(CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 129.7 (2
CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 (3CH-Aryl), 138.4 C-Aryl), 165.9 (NH-
C=0), 166.6 (NHE=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino}N-(4-methylsulfonyl)benzyl)benzamid
{Schl-21272}

A\ //O
-
NH
0]
Cl NH
o) Cl

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m-5-chlorN-(4-(methylsulfonyl)-
benzyl)benzamid (1.63 g, 4.80 mmol) unR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.83 mL,
5.28 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.00 ML20 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.34 g (99% d. Th.) 2@200|2N204S (491.39)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 3.20 (s, 3H, Bs), 4.58 (d, 2H%) = 5.9 Hz, ®&,), 5.96 (s, 1H, @), 7.37-7.41 (m,

3H, H-Aryl), 7.49-7.52 (m, 2HH-Aryl), 7.60-7.63 (m, 3HH-Aryl), 7.91 (d, 2H3J = 8.4 Hz,

H-Aryl), 7.93 (d, 1H,%J = 2.5Hz,H-Aryl), 8.36 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.54 (t, 1H,

3) = 5.9 Hz HN-C=0), 11.95 (br, s, 1HHN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 42.3 CH.), 43.5 CH3), 60.9 CH), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.0 (2CH-
Aryl), 127.5 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.0 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9
(CH-Aryl), 131.8 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 139.4 C-Aryl), 144.6 C-Aryl),
165.9 (NHC=0), 166.7 (NHE=0).

(R,9-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)b@&zoylamino)phenyl-
carbamat {Schl-21278}

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV  6b  austert-Butyl-4-((2-amino-5-
chlorbenzoylamino)methyl)phenylcarbamat (1.74 g,303nmol) und R,S-2-Chlor-2-
phenylacetylchlorid (0.57 mL, 3.63 mmol) unter Zbgavon Triethylamin (0.69 mL,
4.95 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.70 g (97% d. Th) 27527C|2N304 (52843)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 1.47 (s, 9H, 31d3), 4.38-4.42 (m, 2H, By), 5.96 (s, 1H, @), 7.21-7.23 (m, 2H,
H-Aryl), 7.37-7.44 (br, m, 5HH-Aryl), 7.51 (dd, 2H2J = 7.9 Hz,*J = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.59
(dd, 1H,% = 8.9 Hz,J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.87 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H,
33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.30 (br, s, ITHHN-C=0), 9.38 (t, 1HJ = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.04
(br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 28.0 (LHs), 42.2 CH,), 61.0 CH), 78.8 (OC-(CHs)3), 118.0 (2CH-Aryl), 122.2
(C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 127.9 (3CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9
(CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 132.0 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-NH-Boc), 138.4 C-
Aryl), 152.7 (NHC=0), 165.9 (NHE=0), 166.4 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-trifluoromethylsulfanybenzyl)-
benzamid {Schl-21279}

F3C_S
NH
O
Cl NH
O Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6b aus  2-lm5-chlorN-(4-
(trifluormethylsulfanyl)benzyl)benzamid  (0.41 g, 14.mmol) und R,9-2-Chlor-2-
phenylacetylchlorid (0.20 mL, 1.25 mmol) unter Zbgavon Triethylamin (0.24 mL,
1.71 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 532 mg (90% d. Th.) 2817CILbFN0,S (513.36)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 4.55 (d, 2HJ = 5.9 Hz,CH,), 5.96 (s, 1H, €)), 7.37-7.40 (m, 4HH-Aryl), 7.50-

7.52 (m, 4HH-Aryl), 7.70 (d, 2H,%J = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.93 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl),

8.36 (d, 1H3J= 9.0 Hz,H-Aryl), 9.51 (t, 1H,%J = 5.9 Hz,HN-C=0), 11.96 (br, s, 1HN-

C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.2 CH,), 60.9 CH), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.4 C-Aryl), 127.8 (2

CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.5

(CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.1 (2CH-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.0 C-

Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.7 (NHE=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(pyridin-2-ylmethyl)benzamid  {Schl-
21280}

NN
NH
O
Cl NH
@) Cl

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢c aus 2-#Wm-5-chlorN-(pyridin-2-
ylmethyl)benzamid (1.01 g, 3.86 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.67 mL,
4.25 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.81 ral79 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 1.24 mg (78% d. Th.) 21817CI2N30; (414.28)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 4.57-4.60 (m, 2HGH,), 5.95 (s, 1H, @), 7.28-7.31 (m, 1H-Aryl), 7.37-7.39 (m,
4H, H-Aryl), 7.49-7.52 (m, 2HH-Aryl), 7.62 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,%J = 2.5 Hz H-Aryl), 7.77
(dt, 1H,%3 = 7.7 Hz*J = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.97 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d, 1H,
%) = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.52-8.54 (m, 1HH-Aryl), 9.52 (t, 1H,3J = 5.7 Hz,HN-C=0), 12.01
(br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 44.6 CH,), 60.9 CH), 121.0 CH-Aryl), 122.1 CH-Aryl), 122.3 C-Aryl), 123.0
(CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9
(CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 136.8 C-Aryl), 137.0 CH-Aryl), 148.8 CH-
Aryl), 157.7 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.8 (NHC=0).

(R,9-Methyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamindbenzoylamino)methyl)benzoat
{Schl-21287}

\ O
0]
NH
(0]
Cl NH
0] Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrit AAV ~ 6¢c aus  Mgth-((2-amino-5-
chlorbenzoylamino)methyl)benzoat (2.53 g, 4.80 mmol und R,3-2-Chlor-2-
phenylacetylchlorid (0.83 mL, 5.28 mmol) unter Zbgavon Triethylamin (1.00 mL,
7.20 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.31 g (99% d. Th.) 248820CI2N204 (471.33)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 3.85 (s, 3H, By), 4.56 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®1y), 5.97 (s, 1H, @), 7.37-7.39 (m,

2H, H-Aryl), 7.48-7.51 (m, 4HH-Aryl), 7.62 (dd, 2H,23 = 9.00 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),

7.92-7.96 (m, 3HH-Aryl), 8.37 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.56 (t, 1H,%J = 5.9 Hz,HN-

C=0), 12.00 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 42.4 CH,), 51.9 (QGH3), 60.9 CH), 122.3 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 127.4
(3 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 128.2 C-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2 CH-Aryl),
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129.2 (2CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 144.2 C-Aryl), 165.9
(NH-C=0), 166.0 (NHE=0), 166.7 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-((tetrahydrofuran-2-yl)methvyl)-

benzamid {Schl-21294}
oy
NH

0]

Cl NH

@) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-((tetrahydrofuran-3-
yl)methyl)benzamid0.84 g, 3.28 mmol) undR(S-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.57 mL,
3.61 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.68 m192 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.30 g (97% d. Th) 2d820C1bN2O3 (40729)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 1.56-1.64 (m, 1HH-Tetrahydrofurfuryl), 1.91-1.96 (m, 2KGH,), 2.03-2.11 (m,
1H, H-Tetrahydrofurfuryl), 3.27-3.36 (m, 1H{-Tetrahydrofurfuryl), 3.75-3.82 (m, 2H-
Tetrahydrofurfuryl), 3.87-3.93 (m, 1Hd-Tetrahydrofurfuryl), 4.08 (dg, 1HJ = 7.3 Hz,
*J = 3.1 Hz,H-Tetrahydrofurfuryl), 5.43 (s, 1H, 1), 6.75 (br, m, 1HHN-C=0), 7.34-7.42
(br, m, 4H,H-Aryl), 7.49 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.53-7.56 (br, m, 2HH-Aryl), 8.54
(dd, 1H,33 = 9.0 Hz,*J = 1.0 Hz,H-Aryl), 12.00 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.8 CHy-Tetrahydrofurfuryl), 28.7 QH,-Tetrahydrofurfuryl), 43.7 G@H,), 62.0
(CH), 68.2 CHy-Tetrahydrofurfuryl), 77.2 @H-Tetrahydrofurfuryl), 122.4G-Aryl), 122.7
(CH-Aryl), 126.6 (2CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.7 CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 129.1 (2
CH-Aryl), 132.3 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 166.6 (NHC=0), 167.4 (NH-
C=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(thiazol-2-ylmethyl)benzamid
{Schl-21297}
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Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-#m5-chlorN-(thiazol-2-
ylmethyl)benzamid (0.58 g, 2.16 mmol) un@,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.38 mL,
2.38 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.45 8124 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 900 mg (99% d. Th) 1815CI,N30.S (42031)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 4.77 (dd, 2H) = 5.7 HzJ = 1.5 Hz, ®&1,), 5.97 (s, 1H, @), 7.38-7.42 (m, 3HH-
Aryl), 7.52 (dd, 2H3J = 7.7 Hz*J = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.63 (dd, 1H2J = 9.0 Hz*J = 2.5 Hz,
H-Aryl), 7.63 (dd, 2H,2J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.89 (d, 1H,J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.38 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.79 (t, 1H,%) = 5.8 Hz, HN-C=0), 11.90 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 40.8 CHy), 60.9 CH), 120.2 C-Aryl), 122.4 C-Aryl), 122.6 CH-Aryl), 127.5
(CH-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.9 CH-Aryl), 136.7
(C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 142.1 CH-Aryl), 165.9 C=NS), 166.8 (NHE=0), 167.9 (NH-
C=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(pyridin-3-yImethyl)benzamid
{Schi-21298}

=N
\_/
NH
o)
cl NH
o Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6c¢ aus 2-#m5-chlorN-(pyridin-3-
ylmethyl)benzamid (1.13 g, 4.30 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.75 mL,
4.73 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.90 r@l45 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.56 g (88% d. Th) 21617C|2N302 (41428)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 4.55 (d, 2H3J = 5.8 Hz, ®,), 5.95 (s, 1H, €), 7.38-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.51
(dd, 2H,3J = 7.7 Hz,*J = 1.8 Hz, H-Aryl), 7.53-7.56 (m, 1H,H-Aryl), 7.61 (dd, 1H,
%) = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.92 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.95-7.98 (m, 1HH-
Aryl), 8.34 (d, 1H,2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.59 (dd, 1H3J = 5.0 Hz,*J = 1.4 Hz,H-Aryl), 8.69
(d, 1H,%3 = 1.7 Hz H-Aryl), 9.55 (t, 1H32J = 5.7 Hz,HN-C=0), 11.94 (br, s, 1HHN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 40.3 CH.), 60.9 CH), 122.4 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 124.2 CH-Aryl), 127.5
(CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.7
(CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.6 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 146.2 CH-Aryl),
146.8 CH-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.7 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(pyridin-4-ylmethyl)benzamid  {Schil-
21301}

N=
\_/
NH
0
Cl NH
o ¢«

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢c aus 2-#Wm-5-chlorN-(pyridin-4-
ylmethyl)benzamid (1.31 g, 5.00 mmol) un@&,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.87 mL,
5.5 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.04 ml5 ihmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.57 g (76% d. Th) 21917C|2N302 (41428)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
S (ppm): 4.51 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®&,), 5.95 (s, 1H, @), 7.38-7.42 (m, 3HH-Aryl), 7.51
(dd, 2H,3%) = 7.7 Hz,%J = 1.8 Hz, H-Aryl), 7.53-7.56 (m, 1H,H-Aryl), 7.61 (dd, 1H,
3 = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz, H-Aryl), 7.92 (d, 1H,%) = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.95-7.98 (m, 1H,
H-Aryl), 8.34 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.59 (dd, 1H3J = 5.0 Hz,*J = 1.4 Hz,H-Aryl),
8.69 (d, 1H,*J = 1.7 Hz,H-Aryl), 9.54 (t, 1H,3] = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.93 (br, s, 1HIN-
C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 40.4 CHy), 60.9 CH), 122.4 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 124.2 CH-Aryl), 127.5
(CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.7
(CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.6 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 146.2 CH-Aryl),
146.8 CH-Aryl), 165.8 (NHC=0), 166.8 (NHE=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-((5-methylpyrazin-2-yl)methyl)

benzamid {Schl-21304}
o
\
L
NH

0

Cl N;—Q
O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢ aus 2-#m5-chlorN-((5-methylpyrazin-2-
yl)methyl)benzamid (0.77 g, 2.78 mmol) urid,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.48 mL,
3.06 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.58 mLL7 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.34 g (76% d. Th) 21513C|2N402 (42930)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.49 (s, 3H, Bs), 4.59 (d, 2H3J = 4.7 Hz, ®1,), 5.94 (s, 1H, @), 7.37-7.40 (m,

4H, H-Aryl), 7.50 (dd, 3H,3 = 7.5 Hz,*J = 2.0 Hz, H-Aryl), 7.61 (dd, 1H,3J = 9.0 Hz,

*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.63 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.49-8.56 (m, 1HH-Aryl), 9.53 (t,

1H,% = 5.7 Hz HN-C=0), 11.95 (br, s, 1HIN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 40.4 CH.), 60.9 CH), 122.4 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 124.2 CH-Aryl), 127.5
(CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.7
(CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.6 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 146.2 C-Aryl),
146.8 CH-Aryl), 165.8 (NHC=0), 166.8 (NHE=0)

(R,S-N-((1H-Indol-6-yYmethyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylaceylamino)benzamid
{Schi-21308}

=
HN
NH
0
Cl NH
O Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢ ad((1H-Indol-6-yl)methyl)-2-amino-5-
chlorbenzamid (0.93 g, 3.09 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.54 mL,
3.40 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.65 @164 mmol) hergestellt.
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Ausbeute: 1.40 g (93% d. Th.) 248819CI2N30; (452.33)
rosa Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 4.51-4.60 (m, 2HZH,), 5.97 (s, 1H, @), 6.41 (br, s, 1HH-Aryl), 7.10 (d, 1H,
3) = 8.4 Hz,H-Aryl), 7.36-7.41 (m, SHH-Aryl), 7.50-7.54 (m, 3HH-Aryl), 7.59 (dd, 1H,
3)=9.0 Hz,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.90 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.39 (d, 1H3J = 9.0 Hz,
H-Aryl), 9.42 (t, 1H,%) = 5.6 Hz,HN-C=0), 11.05 (br, s, 1HAN-C=0), 12.16 (br, s, 1H,
NH).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 43.2 CH,), 61.0 CH), 100.8 CH-Aryl), 111.2 CH-Aryl), 119.0 CH-Aryl), 121.0
(CH-Aryl), 122.1 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 125.5 C-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.5 CH-
Aryl), 127.8 CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-
Aryl), 131.5 C-Aryl), 135.0 C-Aryl), 136.8 (C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0),
166.3 (NHC=0).

(R,9-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)b@zoylamino)methyl)-
benzylcarbamat {Schl-21311}

o—/<o
% HN

NH
0]
0] Cl

Gemall Allgemeiner  Arbeitsvorschrit AAV  6¢  austert-Butyl-4-((2-amino-5-
chlorbenzoylamino)methyl)benzylcarbamat (1.48 §03nmol) und R,§-2-Chlor-2-phenyl-
acetylchlorid (0.66 mL, 4.18 mmol) unter Zugabe vibmethylamin (0.79 mL, 5.70 mmol)
hergestellt.

Ausbeute: 2.06 g (99% d. Th) 2d89C1oN30, (54245)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 1.39 (s, 9H, 31d), 4.11 (d, 2H3J = 6.0 Hz, G&1,), 4.42-4.51 (m, 2H, B,), 5.97
(s, 1H, GH), 7.20-7.29 (m, 4HH-Aryl), 7.39 (dd, 3H3J = 5.0 Hz,*J= 1.8 Hz,H-Aryl), 7.52
(dd, 2H,%3= 6.5 Hz,*J= 3.0 Hz H-Aryl), 7.60 (dd, 1H3J= 9.0 Hz,*J= 2.4 Hz H-Aryl), 7.89
(d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.37 (d, 1H.3 = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.42 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-
C=0), 12.04 (br, s, 1HIN-C=0).

206




Experimenteller Teil

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 28.1 (3CHs), 42.4 CHy), 43.0 CH,), 61.0 CH), 77.6 (OC-(CHs)s), 122.2 C-
Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.8 (2CH-Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.8 (3
CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.6 C-Aryl), 136.7 CH-Aryl), 136.9 C-
NH-Boc), 137.0 C-Aryl), 138.9 C-Aryl), 155.6 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.5 (NH-
C=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-diethylamino)benzylbenzamid
{Schl-21317}

/—N

NH
0]
0] Cl

Gemall  Allgemeiner  Arbeitsvorschrift AAV  6¢c aus  2-lm5-chlorN-(4-
(diethylamino)benzyl)benzamid (0.70 g, 2.10 mmoljl {R,S-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.37 mL, 2.31 mmol) unter Zugabe von Triethylarfi4 mL, 3.15 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 266 mg (26% d. Th) 268,7CI1bN30O, (48442)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 1.06 (t, 6H3J = 7.0 Hz, 2CH3), 2.35 (g, 4H2J = 7.0 Hz, 2 ®,), 4.33 (d, 2H,
%) = 5.6 Hz, ®y), 5.97 (s, 1H, @), 6.62 (d, 2H,%J = 8.7 Hz, H-Aryl), 7.13 (d, 2H,
%) = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.38-7.43 (m, 3HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H3J = 7.6 Hz,*J = 1.8 Hz,H-
Aryl), 7.58 (dd, 1H,3J = 9.00 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.86 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.37 (d, 1H.3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.31 (t, 1H,3J= 5.7 Hz,HN-C=0), 12.13 (br, s, 1HiN-
C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 12.3 (2CH3), 42.3 CH,), 43.6 (2CH,), 61.0 CH), 111.4 (2CH-Aryl), 122.1 C-
Aryl), 123.1 CH-Aryl), 124.7 C-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.9 (2CH-
Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 136.8 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 146.5 C-Aryl), 165.9 (NH-C=0), 166.2 (NHE=0).
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(R,9-N-(4-(1H-Pyrrol-1-ybenzyl)-5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacéylamino)benzamid
{Schi-21328}
N
w
N

NH
@)

Cl NH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢ aNs(4-(1H-Pyrrol-1-yl)benzyl)-2-amino-5-
chlorbenzamid (1.01 g, 3.10 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.54 mL,
3.41 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.65 @I85 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.41 g (95% d. Th) 2@21C|2N302 (47837)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 4.50 (d, 2HJ = 5.8 Hz, ®&1,), 5.97 (s, 1H, €), 6.25-6.27 (m, 2HH-Aryl), 7.34

(t, 2H, % = 2.2 Hz,H-Aryl), 7.36-7.44 (br, m, 5HH-Aryl), 7.51-7.56 (br, m, 4HH-Aryl),

7.60 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.91 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.38 (d,

1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.47 (t, 1H2J= 5.8 Hz,HN-C=0), 12.04 (br, s, 1HIN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

Sc (ppm): 44.1 CH.), 61.0 CH), 110.8 (2CH-Aryl), 120.4 (2CH-Aryl), 122.6 (2CH-Aryl),
124.6 C-Aryl), 125.0 C-Aryl), 127.5 (2CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.9 (2 CH-Aryl),
129.2 (2CH-Aryl), 130.2 (2CH-Aryl), 132.4 CH-Aryl), 134.7 C-Aryl), 135.1 C-Aryl),
136.5 C-Aryl), 138.4 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.2 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-((diethylamino)methybenzyl)-

benzamid {Schl-21332}
ge}
NH

)

Cl NH

) Cl
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6¢ aus 2-#m-5-chlorN-(4-((diethylamino)-
methyl)benzyl)benzamid (1.37 g, 3.97 mmol) und,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.69 mL, 4.37 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@83 mL, 5.96 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.87 g (95% d. Th) 289CI1bN3O, (49844)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

S (ppm): 1.24 (t, 6H3) = 7.2 Hz, ZCH5), 2.97-3.03 (M, 4H2 CH.), 4.26 (s, 2HCH,), 4.51

(d, 2H,3) = 5.8 Hz, ®d,), 5.97 (s, 1H, @), 7.40-7.43 (br, m, 5H-Aryl), 7.51-7.54 (m, 2H,

H-Aryl), 7.59-7.64 (m, 3H,H-Aryl), 7.96 (d, 1H,%J = 2.5 Hz, H-Aryl), 8.36 (d, 1H,

33=9.0 Hz,H-Aryl), 9.57 (t, 1H3J= 5.9 Hz,HN-C=0), 12.05 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 8.1 (2CHs), 42.3 CH,), 45.4 (2CH,), 54.2 CH.), 60.9 CH), 122.3 C-Aryl),
123.0 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.5 (2CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 128.0 (2 CH-
Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 131.0 (2 CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 139.8 C-Aryl), 165.9 (NH-C=0), 166.6 (NHE=0).

(R,9-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-methylbenzyl)-5-nitrobenzamid {Schl-
21333}
NH
(0]
O,N NH
(e} Cl

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6b aus 2-kmN-(4-methylbenzyl)-5-
nitrobenzamid (2.00 g, 6.9 mmol) undR,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (1.20 mL,
7.59 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.45 hQ,4 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 2.76 g (91% d. Th) 2£200|N304 (43788)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
Su (ppm): 2.30 (s, 3H, By), 4.48 (d, 2H3J = 5.8 Hz, ®1,), 6.06 (s, 1H, @), 7.16 (d, 2H,
3 = 7.9 Hz,H-Aryl), 7.25 (d, 2H3J = 8.0 Hz,H-Aryl), 7.40-7.43 (m, 3HH-Aryl), 7.53-7.55
(m, 2H,H-Aryl), 8.41 (dd, 1H2J = 9.3 Hz,*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 8.64 (d, 1H3J = 9.3 Hz,H-
Aryl), 8.73 (d, 1H,"J = 2.7 Hz,H-Aryl), 9.72 (t, 1H2) = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.58 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)
dc (ppm): 20.5 CH3), 42.5 CH.), 61.0 CH), 120.5 CH-Aryl), 120.9 C-Aryl), 123.8 CH-
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Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.4 (2CH-Aryl), 127.9 (2CH-Aryl), 128.8 (4 CH-Aryl), 129.0
(CH-Aryl), 135.3 C-Aryl), 136.1 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 142.0 C-Aryl), 143.7 C-Aryl),
166.2 (NHC=0), 166.6 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-(piperidin-1-y)benzyl)benzamid
{Schi-21335}
-

0 Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6c¢ aus 2-#um5-chlorN-(4-(piperidin-1-
yhbenzyl)benzamid (1.02 g, 2.98 mmol) urid,$H-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.52 mL,
3.28 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.62 ml47 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.39 g (94% d. Th) 28,7CI1bN3O, (49643)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.63 (br, s, 2H, PiperidingH,), 1.87 (br, s, 4H, PiperidinytCH,), 3.43 (br, s,

4H, 2 PiperidinykCH,), 4.49 (d, 2H3J = 5.3 Hz, ®&1,), 5.97 (s, 1H, @), 7.39-7.53 (br, m,

9H, H-Aryl), 7.60 (dd, 1H,%J = 9.0 Hz,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.95 (d, 1H,%) = 2.4 Hz,H-

Aryl), 8.36 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.56 (s, IHHN-C=0), 12.03 (br, s, 1HiN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 20.9 (PiperidinyCH,), 22.1 (2 PiperidinylCH,), 42.1 CH,), 60.9 (2 Piperidinyl
CH, undCH), 122.3 CH-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 125.2 C-Aryl), 127.4 C-Aryl), 127.8 (2
CH-Aryl), 128.0 (2CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.7 (4CH-Aryl), 128.9 C-Aryl), 136.7
(C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.6 (NHEC=0).
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(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-(pyrrolidin-1-yimethybenzyl)-
benzamid {Schl-21337}
x

NH

O
Cl NH

) Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6c aus 2-im5-chlorN-(4-(pyrrolidin-1-
ylmethyl)benzyl)benzamid (0.55g, 1.60 mmol) un®,g-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.28 mL, 1.76 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@83 mL, 2.4 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 533 mg (67% d. Th) 2/A8,7CI1bN3O, (49643)
gelber Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 1.93 (br, s, 4H, 2 PyrrolidingH,), 3.03 (br, s, 4H, 2 PyrrolidimCH,), 4.31 (s,
2H, CH,), 4.51 (d, 2H3J = 5.9 Hz, ®&1,), 5.97 (s, 1H, @), 7.39-7.42 (br, m, 5Hd-Aryl),
7.50-7.53 (m, 2HH-Aryl), 7.57-7.62 (br, m, 3HH-Aryl), 7.94 (d, 1H.*J = 2.5 Hz,H-Aryl),
8.36 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.54 (t, 1H,%J = 5.9 Hz,HN-C=0), 12.04 (br, s, 1HAN-
C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 22.4 (2 PyrrolidinylCH,), 42.3 CH>), 52.4 (2 PyrrolidinydCH,), 56.2 CH), 60.9
(CH), 122.3 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 125.2 CH-Aryl), 127.4 C-Aryl), 127.5 (2CH-Aryl),
127.8 (2CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl),
130.4 CH-Aryl), 131.7 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 139.7 C-Aryl), 165.9
(NH-C=0), 166.6 (NHEC=0).

(R,S-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-(pyrrolidin-1-yl)benzyl)benzamid
{Schl-21341}
O

NH

0]
Cl NH

0] Cl
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6c aus 2-im5-chlorN-(4-(pyrrolidin-1-
yl)benzyl)benzamid (1.05 g, 3.19 mmol) urid,§-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (0.55 mL,
3.51 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.67 mL7,9 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.05 g (68% d. Th) 2dE,5C1b N3O, (48240)
rosa Feststoff
'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 1.92-1.96 (m, 4H, 2 Pyrroliding@H,), 3.18-3.21 (m, 4H, 2 PyrrolidimCH,), 4.35
(d, 2H,3J = 5.9 Hz, G&1,), 5.97 (s, 1H, €), 6.51 (d, 2H3J = 8.5 Hz,H-Aryl), 7.15 (d, 2H,3J
= 8.5 Hz,H-Aryl), 7.38-7.43 (m, 3HH-Aryl), 7.52 (dd, 2H,%) = 7.6 Hz,*J = 2.0 Hz,H-
Aryl), 7.58 (dd, 1H32J = 9.0 Hz,J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.85 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.37
(d, 1H,%3 = 9.0 Hz H-Aryl), 9.31 (t, 1H,°J = 5.8 Hz,HN-C=0), 12.12 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 24.7 (2 PyrrolidinyCHy), 42.3 CHy), 47.3 (2 PyrrolidinyiCHy), 61.0 CH), 111.5
(C-Aryl), 122.1 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 127.3 CH-Aryl), 127.7 C-Aryl), 127.8 (3CH-
Aryl), 128.5 (3CH-Aryl), 128.7 (3CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl), 131.5 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 165.9 (NHC=0), 166.2 (NHE=0).

(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)N-(4-((dimethylamino)methyl)-benzyl)-
benzamid {Schl-21345}

NH
@)

Cl NH

0 Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 6c¢ aus 2-#m5-chlorN-(4-((dimethyl-
amino)methyl)benzyl)benzamid.21 g, 3.80 mmol) undx(g-2-Chlor-2-phenylacetylchlorid
(0.66 mL, 4.18 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@v9 mL, 5.70 mmol) hergestellt.

Ausbeute: 1.50 g (84% d. Th) 24E,5CI1bN3O, (47039)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.49 (s, 6H, EHa3), 3.82 (s, 2HCH,), 4.57 (d, 2HJ = 5.8 Hz, &1,), 5.41 (s, 1H,

CH), 7.31-7.34 (br, m, 6HH-Aryl), 7.38-7.40 (m, 2HH-Aryl), 7.48-7.51 (m, 2HH-Aryl),

7.76 (s, IHH-Aryl), 8.00 (br, s, 1HHN-C=0), 8.42 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 12.07 (br,

s, 1H,HN-C=0)
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

dc (ppm): 43.3 CH.), 45.8 (2CHs), 62.0 CH), 76.7 CHy), 122.6 C-Aryl), 122.7 CH-Aryl),
127.4 CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.5 (2CH-Aryl), 128.7 C-Aryl),
128.9 (3CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 130.6 C-Aryl), 132.1 C-Aryl), 136.6
(C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 166.6 (NHC=0), 167.4 (NHE=0).

213




Experimenteller Teil

6.7 Darstellung der Testsubstanzen

(R,9-tert-Butyl-4-(2-(2-benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-oxo-Ighenylethyl)piperazin-1-
carboxylat {Schl-9136} (57)

O
Cl O N)H_?l>
o) N‘B

W~

@)
)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV Aus R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-
chlor-2-phenylacetamid (1.92 g, 5.00 mmol) udBoc-Piperazin (2.79 g, 15.0 mmol) unter
Zugabe von Triethylamin (1.39 mL, 10 mmabBrgestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC
mit MTBE/Isohexan(1:3).

Ausbeute: 2.51 g (94% d. Th.) 3dE132CIN3O4 (534.05)
gelber Feststoff

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 1.42 (s, 9H, 3 ds), 2.40-2.57 (br, s, 4H, 2 PiperazinyHg), 3.47-3.62 (br, s, 4H,

2 Piperazinyl-G,), 4.00 (s, 1H, @), 7.28-7.41 (m, 5HH-Aryl), 7.47-7.56 (m, 4HH-Aryl),

7.66 (t, 1H,23= 7.7 Hz,H-Aryl), 7.76 (d, 2H2) = 7.2 Hz,H-Aryl), 8.58 (d, 1H,°J= 8.6 Hz

H-Aryl), 11.79 (s, 1HHN-C=0).

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(piperazin-lyl)acetamid {Schl-21051}

O
Cl N)H_?l>
T O

N
&NH
Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 auR,§-tert-Butyl-4-(2-(2-benzoyl-4-

chlorphenylamino)-2-oxo-1-phenylethyl)piperazindrgoxylat (2.51 g, 4.70 mmol) herge-
stellt.
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Ausbeute: 2.02 g (91% d.Th.) 24E1,4CIN30, (433.92)
weilder Feststoff

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.40-2.47 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHg), 2.95-2.97 (br, m, 4H, 2 Piperazinyl-

CH,), 3.97 (s, 1H, @), 7.28-7.38 (m, 5HH-Aryl), 7.46-7.56 (m, 4HH-Aryl), 7.65 (t, 1H,

%)= 7.4 Hz,H-Aryl), 7.77 (d, 2H,2) = 7.0 Hz,H-Aryl), 8.57 (d, 1H,%3 = 8,9 HzH-Aryl),

11.71 (s, 1HHN-C=0).

(R,9-Methyl-2-(4-(2-(2-benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-or-1-phenylethyl)piperazin-1-
yhacetat {Schl-21053} (63)

O
Cl N;_Q
SO

<\LN 0
\_<

O_

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(piperazinadetamid (2.66 g, 5.30 mmol)
und NaHCQ (1.56 g, 18.6 mmol) wurden in Aceton suspendiBie Zugabe des Chlor-
essigsauremethylesters (0.63 g, 5.80 mmol) erfdigigfenweise Uber einen Zeitraum von
3 min. Der Reaktionsansatz wurde 22 h unter Ruskflerhitzt, der dabei ausgefallene Nie-
derschlag wurde aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 1.79 g (67% d. Th.) 24E12,8CIN3O, (505.99)
gelber Feststoff
Smp.: 140 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.58 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHy), 2.70 (br, m, 4H, 2 Piperazinylk;), 3.24 (s,
2H, CH,COOCH), 3.70 (s, 3HCHs), 4.00 (s, 1H, @), 7.27-7.33 (m, 3HH-Aryl), 7.35-7.37
(m, 2H,H-Aryl), 7.46-7.49 (m, 2HH-Aryl), 7.52-7.56 (m, 2HH-Aryl), 7.64-7.68 (m, 1HH-
Aryl), 7.76-7.79 (m, 2HH-Aryl), 8.56-8.58 (m, 1HH-Aryl), 11.66 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 51.0 (2 PiperazinytHy), 51.7 CH3), 52.8 (2 PiperazinytGH,), 59.2 (NCH.-
COOCHS3), 76.7 €H), 123.0 CH-Aryl), 126.0 C-Aryl), 127.5 C-Aryl), 128.3 CH-Aryl),
128.6 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 132.0 CH-
Aryl), 133.0 CH-Aryl), 133.4 C-Aryl), 135.1 C-Aryl), 137.8 C-Aryl), 138.0 C-Aryl),
170.5 (NHC=0), 171.0 C(O)OCHg), 197.1 C=0).
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IR (ATR)
v (cm™): 3223 (m), 2831 (m), 1756 (m), 1688 (m), 1653,(§69 (w), 1504 (s), 1396 (w),
1281 (m), 1245 (m), 1161 (s), 1019 (m), 948 (m)) 88, 808 (w), 739 (s), 457 (w).

MS (ESI)
m/z (%): 506 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir £H.sCIN,O3[M] *: 505.1768, gefunden: 505.1758.

(R,9-2-(4-(2-(2-Benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-oxo-1-pdnylethyl)piperazin-1-yl)essig-

saure {Schl-21054} (64)
O
Cl O N;—Q
N

Q5
\_/<

OH

(R,9-Methyl-2-(4-(2-(2-benzoyl-4-chlorphenylamino)-2-@1 -phenylethyl)piperazin-1-yl)-
acetat (0.76 mg, 1.50 mmol) wurde in einer THF/MeMIidchung gelést und eine t
LiOH-LOsung (0.054 g, 2.25 mmol) hinzugegeben. Beaktionsansatz wurde 24 h bei RT
geruhrt und anschlie3end mitv1HCI auf einen pH-Wert von 5-6 eingestellt und EiOAC
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischiehasen wurden mit gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und danach UbesS@ getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am RV
entfernt und im FV getrocknet.

Ausbeute: 420 mg (57% d. Th) 275260|N304 (49197)
gelber Feststoff
Smp.:131 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.67-2.70 (m, 1H, PiperazinyHEl), 2.79-2.82 (m, 1H, Piperazinyl-GH, 3.00-

3.03 (m, 1H, PiperazinylH@H), 3.21-3.27 (m, 1H, Piperazinyl-GH, 3.57-3.65 (br, m, 2H, 2
Piperazinyl-GHH), 3.74-3.86 (br, m, 2H, 2 Piperazinyl-E{ 3.90 (s, 2H, E,COOH), 4.21

(s, 1H,CH), 7.32-7.38 (br, m, 5H{-Aryl), 7.51-7.59 (br, m, 4HH-Aryl),7.67-7.74 (br, m,
3H, H-Aryl), 8.62 (d,1H, 3 = 8.8 Hz H-Aryl), 11.97 (s, 1HHN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.3 (PiperazinyCGH,), 46.7 (PiperazinyH,), 63.7 (PiperazinyCH,), 64.1 (N-
CH,-COOCH;), 65.8 (PiperazinylzH,), 75.0 CH), 122.7 CH-Aryl), 125.0 C-Aryl), 127.9
(C-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 129.2 (2CH-Aryl), 130.0
(2 CH-Aryl), 132.9 CH-Aryl), 133.5 CH-Aryl), 133.7 CH-Aryl), 134.2 C-Aryl), 137.6 C-
Aryl), 138.0 C-Aryl), 166.0 (NHC=0), 169.4 C(O)OH), 198.6 C=0).

IR (ATR)
v (cm?): 3294 (m), 2245 (m), 1688 (s), 1595 (m), 1571 ()96 (m), 1449 (s), 1285 (m),
1249 (m), 1153 (w), 1001 (m), 902 (m), 724 (s), 689643 (m), 427 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 492 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH,7CIN4O3[M+H]": 492.2412, gefunden: 492.2400.

(R,9-2-(4-(2-Amino-2-oxoethyl)piperazin-1-yl)N-(2-benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-
acetamid {Schl-21056} (62)

O
Cl N/I>-|_§;>
SO

oo
\_<

NH,

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(piperazinydacetamid (0.65 g, 1.50 mmol)
und NaHCQ (0.38 g, 4.50 mmol) wurden in MeOH suspendiertorBacetamid (0.29 g
2.10 mmol) wurde portionsweise zugegeben. Der Raadnsatz wurde 16 h unter Ruckfluss
erhitzt und nach Zugabe von EtOAc undCH bis zur Phasentrennung, wurde die wassrige
Phase mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vergian organischen Phasen wurden Uber
NaSO, getrocknet und das Lésungsmittel am RV entferig. Reinigung erfolgte mittels SC
mit EtOAc/MeOH (6:0.1).

Ausbeute: 571 mg (77 % d. Th.) 2827CIN4O3 (490.98)
weilRer Feststoff
Smp.: 205 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)
on (ppm): 2.52 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHy), 2.66 (br, m, 4H, 2 Piperazinylky), 3.24 (s,
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2H, CH,CONH,), 4.00 (s, 1H, €), 5.65 (br, s, 1H, N>), 7.00 (br, s, 1H, Ny) 7.30-7.34 (m,
5H, H-Aryl), 7.46-7.56 (m, 4HH-Aryl), 7.64-7.68 (m, THH-Aryl), 7.76-7.78 (m, 2HH-
Aryl), 8.56 (d, 1H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 11.68 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)
oc (ppm): 51.4 (2 Piperaziny@H,), 53.2 (2 PiperazinyGH,), 61.2 (NCH,-CONH,), 76.7
(CH), 123.0 C-Aryl), 125.9 C-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 129.0 (2 CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 132.0 CH-Aryl), 133.1 CH-
Aryl), 133.4 CH-Aryl), 135.0 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 170.8 (NHC=0),
173.1 €=0-NH,), 197.1 C=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3490 (w), 3369 (w), 2815 (W), 1695 (s), 1645 (1505 (s), 1298 (m), 1282 (m),
1251 (m), 943 (M), 724 (s), 697 (M), 686 (M), 649.(

MS (EI, 70 eV)
m/z (%): 56 (5), 77 (6), 91 (10), 104 (10), 232@L®57 (3) 490 (3) [M].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur §H,7CINsO3[M] *: 490.1772, gefunden: 490.1754.

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-(2-(dimethylamino)diyl)piperazin-1-y)phenyl-
acetamid {Schl-21058} (65)

O
Cl N)H_Q
SO

-
\_\

N—
/

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-phenyl-2-(piperazinylacetamid (0.59 g1.36 mmol)

und NaHCQ (0.40 g, 4.76 mmol) wurden in einer 2-Propanolideiol-Mischung (1:10)
suspendiert. Eine Losung aus 1-Chlor-2-dimethylrmmethan x HCI (0.24 g, 1.63 mmol)
und NaHCQ (0.40 g, 4.76 mmol) in $D (10 mL) wurde zugetropft und 48 h auf 80 °C er-
hitzt. Nach Zugabe von EtOAc und:®, bis zur Phasentrennung, wurde die wassrige Phase
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen Phasen wurden mit gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen und Uber,81@, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgte
mittels SC mit DCM/MeOH/NH (94:5:1).
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Ausbeute: 89 mg (13% d. Th.) 28E133CIN4O; (505.05)

gelber Feststoff
Smp.:108°C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.56 (s, 6H, 21ds), 2.41-2.58 (br, m, 12H, 4 PiperazinyHg; NCH,CH,N(CHz),,
NCH,CH,N(CHj),), 3.96 (s, 1H, @), 7.27-7.37 (m, 5HH-Aryl), 7.45-7.55 (m, 4HH-Aryl),
7.63-7.69 (m, 1HH-Aryl), 7.75-7.79 (m, 2HH-Aryl), 8.54-8.57 (m, 1HH-Aryl), 11.62 (br,
s, 1H,HN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 45.7 (2CH3), 53.2 (2CH,), 56.1 (2 PiperazinyGH,), 56.6 (2 PiperazinyCGCH,),
76.8 CH), 123.0 C-Aryl), 126.1 C-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.5 (2CH-
Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 131.8 CH-Aryl), 133.0
(CH-Aryl), 133.3 CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 171.1 (NH-
C=0), 196.0 C=0).

IR (ATR)
v (cm™): 3187 (w), 2921 (w), 2821 (w), 1688 (m), 1640 (P01 (s), 1446 (m), 1277 (m),
1240 (m), 944 (m), 698 (m), 647 (m), 453 (m), 4d1d.(

MS (ESI)
m/z (%): 505 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH34CIN4O3[M+H]": 505.2370, gefunden: 505.2398.

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(biphenyl-4-yl)-2-(4-P-hydroxyethyl)piperazin-1-
ylacetamid {Schl-21072} (94)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,3-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-
(biphenyl-4-yl)-2-bromacetamid (0.61 g, 1.20 mmahd 2-(Piperazin-1-yl)ethan@d.45 mL,
3.60 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.33 r8l40 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit Aceton.
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Ausbeute: 398 mg (60% d. Th.) 33832CIN303 (554.08)

gelber Feststoff
Smp.: 147 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.50-2.59 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.63-2.65 (br, m, 4H,
Piperazinyl-G,), 3.58 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 4.04 (s, 1H, €), 7.30-7.36 (m, 1HH-
Aryl), 7.39-7.57 (br, m, 12HH-Aryl), 7.63-7.69 (m, 1HH-Aryl), 7.77 (d, 2H,%J = 1.5 Hz,
H-Aryl), 8.60 (d, 1H2J = 9.6 Hz,H-Aryl), 11.68 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.6 (2 Piperaziny@H,), 57.7 (2 PiperazinyGH,), 59.1 (2CH,), 77.4 CH), 123.1
(C-Aryl), 126.1 C-Aryl), 127.0 (3CH-Aryl), 127.4 (2CH-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 128.6 (2
CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.3 (2CH-Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 132.0 CH-Aryl), 133.0
(CH-Aryl), 133.4 CH-Aryl), 134.2 C-Aryl) 137.8 C-Aryl), 138.0 C-Aryl), 140.5 C-Aryl),
141.3 C-Aryl), 171.0 (NHC=0), 197.1 C=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3193 (w), 2942 (W), 2819 (w), 1693 (m), 1640 (499 (s), 1485 (s), 1277 (m),
1237 (m), 1011 (m), 737 (s), 691 (s), 383 (M).

MS (ESI)
m/z (%): 553 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H33CIN3O3[M+H]*: 554.2210, gefunden: 554.2213.

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-(2-hydroxyethypigrazin-1-y)-2-(naphthalen-
1-yl)acetamid {Schl-21073} (93)

O O
@) Q—h}
—

OH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,3-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-

brom-2-(naphthalen-1-yl)acetamid (1.39g, 2.90 mmaind 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.07 mL, 8.70 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@B81 mL, 5.80 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit Aceton.
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Ausbeute: 955 mg (62% d. Th.) 31830CIN3O3 (528.04)
gelber Feststoff
Smp.:97 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.61-2.69 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.71 (br, s, 4H,
Piperazinyl-G,), 2.96 (br, s, 1H, 8), 3.60 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &,0H), 4.86 (s, 1H, 6),
7.39-7.57 (br, m, 7HH-Aryl), 7.64-7.69 (m, 2HH-Aryl), 7.75-7.85 (br, m, 4HH-Aryl),
8.40 (d, 1H,%J = 8.2 Hz,H-Aryl), 8.56 (d, 1H,%J = 8.8 Hz,H-Aryl), 11.74 (br, s, 1HHN-
C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.3 (2 Piperaziny@H,), 57.1 (2 PiperazinyGH,), 58.8 (2CHy), 77.0 CH), 122.6
(CH-Aryl), 123.3 C-Aryl), 124.9 C-Aryl), 125.4 (2CH-Aryl), 126.2 (2CH-Aryl), 127.1
(CH-Aryl), 128.2 (2CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 129.5 (2CH-Aryl), 131.3
(CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 131.8 CH-Aryl), 132.6 C-Aryl) 133.0 C-Aryl), 133.7 C-
Aryl), 137.4 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 170.5 (NHC=0), 196.0 C=0).

IR (ATR)
v (cmi): 3245 (w), 2941 (w), 2818 (w), 1691 (m), 1647 (494 (s), 1394 (m), 1282 (m),
1245 (m), 949 (m), 794 (m), 776 (m), 700 (m), 4d4.(

MS (ESI)
m/z (%): 528 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §H3:CIN:Os[M+H] *: 528.2054, gefunden: 528.2076.

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-(2-hydroxyethypigrazin-1-y)-2-(naphthalen-
2-y)-acetamid {Schl-21078} (92)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-
brom-2-(naphthalen-2-yl)acetamid (3.03 g, 6.30 mmaind 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.31 mL, 18.9 mmol) unter Zugabe von Triethylar(in/5 mL, 12.6 mmol) hergestellt. Die

221




Experimenteller Teil

Reinigung erfolgte mittels SC mit Aceton.

Ausbeute: 2.88 g (86% d. Th) 3ﬁgoc|N303 (52804)
gelber Feststoff
Smp.: 84 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.57-2.63 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg NCH,CH,OH), 2.67-2.69 (br, s, 4H,
Piperazinyl-®,), 2.79 (br, s, 1H, 8), 3.59 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &,0H), 4.16 (s, 1H, 6),
7.44-7.57 (br, m, 7THH-Aryl), 7.64-7.70 (m, 1HH-Aryl), 7.76-7.82 (br, m, 5HH-Aryl),
7.85 (s, 1HH-Aryl), 8.55 (d, 1H.2J = 8.8 Hz,H-Aryl), 11.72 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.6 (2 Piperaziny®H,), 57.6 (2 PiperazinyGH,), 59.2 (2CH,), 77.4 CH), 123.1
(CH-Aryl), 125.7 C-Aryl), 126.1 C-Aryl), 126.3 (2CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 128.0
(CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.6 (3CH-Aryl), 128.7 CH-Aryl), 130.0 CH-Aryl), 132.0
(CH-Aryl), 132.8 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.2 C-Aryl) 133.3 C-Aryl), 133.4 C-
Aryl), 137.8 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 170.8 (NHC=0), 197.2 C=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3240 (w), 2819 (w), 1693 (m), 1644 (m), 1494 (81 (m), 1243 (m), 1011 (m),
947 (m), 744 (m), 699 (m), 477 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 528 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §Hs:CINzOs[M+H] *: 528.2054, gefunden: 528.2079.

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-fluorphenyl)-2-(4-P-hydroxyethyl)piperazin-1-
ylacetamide {Schl-21082) (88)

g

&Y

\_\

OH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-
brom-2-(4-fluorphenyl)acetami(®?.59 g, 5.8 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)etha@I14 mL,
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17.4 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.61 rlll,6 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit Aceton.

Ausbeute: 2.46 g (85% d. Th) 27527C|FN303 (49597)
gelber Feststoff
Smp.: 155 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.50-2.58 (br, m, 6H, 2 Piperazinyg NCH,CH,OH), 2.62-2.65 (m, 4H,
Piperazinyl-G1,), 3.57 (t, 2H3J = 5.4 Hz, G1,0H), 3.99 (s, 1H, €), 6.97-7.03 (m, 2HH-
Aryl), 7.32-7.37 (m, 2HH-Aryl), 7.46-7.56 (m, 4HH-Aryl), 7.63-7.69 (m, 2HH-Aryl),
7.52-7.78 (m, 2HH-Aryl), 8.56 (d, 1H23 = 9.7 Hz,H-Aryl), 11.64 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.7 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CHy), 75.9 CH), 115.5
(CH-Aryl), 115.8 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 126.0 C-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 128.6 (2CH-
Aryl), 130.0 (2CH-Aryl), 130.5 CH-Aryl), 130.6 CH-Aryl), 130.9 CH-Aryl), 132.0 CH-
Aryl), 133.1 C-Aryl), 133.4 CH-Aryl) 137.7 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 162.6 (d,
1J=251.0 HzCF), 170.7 (NHE=0), 197.2 C=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3181 (w), 3116 (w), 2945 (w), 2809 (w), 1688 (B39 (m), 1566 (M), 1502 (s),
1244 (m), 1227 (m), 1156 (m), 946 (m), 691 (M), 64, 407 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 495 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH.sCIFN;Os[M+H] *: 496.1803, gefunden: 496.1802.

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-(2-hydroxyethyl)pigrazin-1-y)-2-(4-trifluor-
methyl)phenyl)acetamid {Schl-21091} (91)

38

&

\_\

OH
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-

brom-2-(4-(trifluormethyl)phenyl)acetamid (2.28 ¢,.60 mmol) und und 2-(Piperazin-1-
yhethanol(1.69 mL, 13.8 mmol) unter Zugabe von Triethylar(ir28 mL, 9.20 mmol) her-

gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit Awe

Ausbeute: 1.59 g (63% d. Th.) 2d8,7CIF3N303 (545.98)
gelber Feststoff
Smp.:162 °C

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

on (ppm): 2.52-2.58 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.65 (br, s, 4H,
Piperazinyl-G&1,), 3.57 (t, 2H3J = 5.4 Hz, G4,0H), 4.09 (s, 1H, €), 7.48-7.59 (br, m, 8H,
H-Aryl), 7.64-7.68 (m, 1HH-Aryl), 7.77 (dd, 2H3J = 8.2 Hz,J = 1.2 Hz,H-Aryl), 8.55 (d,
1H, %3 = 8.9 Hz,H-Aryl), 11.69 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

oc (ppm): 52.4 (2 Piperaziny@H,), 57.7 (2 PiperazinyGHy), 59.0 (2CH,), 76.1 CH), 123.0
(CH-Aryl), 125.6 (2CH-Aryl), 126.0 C-Aryl), 127.8 C-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 129.4 (2
CH-Aryl), 130.0 (3CH-Aryl), 132.1 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.5 C-Aryl), 137.7 (2
C-Aryl), 139.0 C-Aryl), 170.6 (NHC=0), 197.2 C=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

IR (ATR)
v (cmi®): 3237 (w), 2944 (w), 2882 (w), 2820 (w), 1688 (hp46 (m), 1497 (s), 1322 (s),
1159 (m), 1113 (s), 1066 (s), 1013 (m), 700 (m}, 88).

MS (ESI)
m/z (%): 546 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir £H,6CIF3NsOz [M+H] *: 546.1771, gefunden: 496.1810.

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-bromphenyl)-2-(4-(zhydroxyethyl)piperazin-1-
yl)-acetamid {Schl-21092} (90)

g

-
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OH
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-

brom-2-(4-bromphenyl)acetamid (3.05g, 6.00 mmol) d un2-(Piperazin-1-yl)ethanol

(2.21 mL, 180 mmol) unter Zugabe von Triethylamin67 mL, 12.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit Aceton.

Ausbeute: 2.39 g (71% d. Th.) 28,7BrCIN3O3 (556.88)
brauner Feststoff
Smp.:178 °C

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

on (ppm): 2.55-2.62 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.69 (br, s, 4H,
Piperazinyl-G1,), 3.61 (t, 2H,*J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.98 (s, 1H, &), 7.25 (d, 2H2J =

8.9 Hz,H-Aryl), 7.45 (d, 2H,%J = 8.5 Hz,H-Aryl), 7.48-7.50 (m, 2HH-Aryl), 7.54 (t, 2H,
3)= 7.7 Hz H-Aryl), 7.64-7.68 (m, 1HH-Aryl), 7.76 (dd, 2H3J = 8.2 Hz,*J = 1.2 Hz,H-

Aryl), 8.54-8.56 (m, 1HH-Aryl), 11.65 (br, s, IHHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.6 (2 PiperazinyGHy), 59.1 (2CH,), 76.1 CH), 122.5
(C-Aryl), 123.0 C-Aryl), 125.9 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 130.0 (2
CH-Aryl), 130.6 (2CH-Aryl), 131.9 (2CH-Aryl), 132.1 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.5
(C-Aryl), 134.1 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 137.8 C-Aryl), 170.3 (NHC=0), 197.3 C=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3485 (w), 3175 (w), 2808 (w), 1682 (m), 1645 (301 (s), 1288 (m), 1255 (m),
1013 (m), 832 (m), 736 (M), 698 (M), 456 (M), 408.(

MS (ESI)
m/z (%): 557 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H,gBrCIN;Oz [M+H] *: 556.1003, gefunden: 556.1029.

(R,9-4-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-phenyl-

benzamid {Schl-21100}
o
O

NH

Cl 0 <\L‘>
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-4-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-phenylbenzamid (0.39 g, 1.00 mmol) und 2-(Piperdzyl)ethanol
(0.37 mL, 3.00 mmol) unter Zugabe von Triethylar(@28 mL, 2.00 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit Aceton.

Ausbeute: 211 mg (43% d. Th.) Co7H29CIN4O3 (493.00)
gelber Feststoff
Smp.: 90 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.39-2.56 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.62 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-CH), 2.87 (br, s, 1H, 8), 3.53 (t, 2H, E,0H), 3.95 (s, 1H, &), 6.95 (dd,
1H,% = 8.4 Hz,"3= 2.1 Hz,H-Aryl), 7.20 (t, 1H,2J = 7.4 Hz,H-Aryl) 7.29-7.34 (m, 3HH-
Aryl), 7.37-7.42 (m, 4HH-Aryl), 7.46 (d, 1H,%) = 8.4 Hz,H-Aryl), 7.70-7.72 (m, 2HH-
Aryl), 8.25 (br, s, ITHHN-C=0), 8.25 (d, 1H* = 2.1 Hz,H-Aryl), 11.69 (br, s, 1HHN-
C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

oc (ppm): 52.6 (2 Piperaziny@H,), 57.1 (2 PiperazinyGH,), 59.5 (2CH,), 76.3 CH), 120.7
(2 C-Aryl), 121.1 CH-Aryl), 121.9 CH-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 125.3 CH-Aryl), 127.7
(CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 128.9 (3CH-Aryl), 129.1 (3CH-Aryl), 135.0 CH-Aryl), 137.4
(C-Aryl), 138.6 C-Aryl), 139.4 C-Aryl), 166.2 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3245 (w), 2940 (w), 2881 (w), 2820 (w), 1657 (hp69 (m), 1542 (m), 1499 (s),
1430 (m), 1408 (m), 1322 (m), 1251 (m), 753 (SR 69, 508 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 493 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3oCIN4O3[M+H]": 493.2006, gefunden: 493.2023.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-phenyl-
benzamid {Schl-21104} (114)

226




Experimenteller Teil

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-phenylbenzamid (0.40 g, 1.00 mmol) und 2-(Piperdzyl)ethanol
(0.37 mL, 3.00 mmol) unter Zugabe von Triethylar(@28 mL, 2.00 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (16:1).

Ausbeute: 211 mg (43% d. Th.) Co7H29CIN4O3 (493.00)
gelber Feststoff
Smp.: 60 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.42-2.54 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.62 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 2.90 (br, s, 1H, 8), 3.51 (t, 2H>J = 5.3 Hz, G,0H), 3.95 (s, 1H, 8),
7.20 (t, 1H3J = 7.4 Hz,H-Aryl) 7.26-7.31 (m, 3HH-Aryl), 7.34-7.41 (m, 5HH-Aryl), 7.57
(d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.67-7.69 (m, 2HH-Aryl), 8.28 (br, s, 1IHHN-C=0), 8.40 (d,
1H, 33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.54 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.5 (2 PiperazinyGHy), 59.1 (2CH,), 76.6 CH), 120.6
(2 CH-Aryl), 123.4 C-Aryl), 124.8 C-Aryl), 125.2 CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl), 128.3 CH-
Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 129.1 (2 CH-Aryl) 132.0
(CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.5 C-Aryl), 165.5 (NHC=0), 170.8 (NH-
C=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3251 (w), 2939 (w), 2822 (w), 1659 (m), 1490, (334 (m), 1398 (m), 1323 (m),
1011 (m), 754 (m), 691 (m), 412 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (30), 493 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3oCIN4O3[M+H]": 493.2006, gefunden: 493.1998.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-p-tolyl-
benzamid {Schl-21109} (117)

as
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-p-tolylbenzamid (0.55 g, 1.33 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(0.49 mL, 3.99 mmol) unter Zugabe von Triethylaf@B7 mL, 2.66 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 264 mg (39% d. Th.) 28831CIN4O3 (507.02)
weilder Feststoff
Smp.: 156 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

ou (ppm): 2.36 (br, s, 3H, Ks), 2.40-2.64 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH),

2.66 (br, s, 4H, 2 PiperazinylH3), 2.88 (br, s, 1H, &), 3.54 (t, 2H, E,0H), 3.96 (s, 1H,
CH), 7.20 (d, 2H,J = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.28-7.32 (m, 3HH-Aryl), 7.33-7.40 (m, 3HH-

Aryl), 7.52-7.56 (m, 3HH-Aryl), 7.98 (br, s, IHHN-C=0), 8.42 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-

Aryl), 11.55 (br, s, IHHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)
oc (ppm): 21.3 CH3), 51.8 (2 PiperazinyGH,), 57.8 (2 PiperazinyGHy,), 59.4 (2CH,), 76.6
(CH), 117.7 CH-Aryl), 121.2 C-Aryl), 123.4 C-Aryl), 124.9 CH-Aryl), 126.0 CH-Aryl),
126.5 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl),
129.0 (2CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 165.5
(NH-C=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3232 (w), 3217 (w), 2832 (w), 1686 (m), 1650 (93 (s), 1439 (m), 1397 (m),
1283 (m), 1013 (m), 924 (m), 812 (m), 731 (s), 797508 (s), 418 (M), 387 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (20), 507 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir H3,CIN4,O3[M+H]*: 507.2163, gefunden: 507.2201.
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(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-m-tolyl-
benzamid {Schl-2113} (118)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-
acetylamino)N-m-tolylboenzamid (0.45g, 1.10 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(0.40 mL, 3.3 mmol) unter Zugabe von Triethylami3@ mL, 2.20 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 227 mg (45% d. Th) 235310|N403 (50702)
weil3er Feststoff
Smp.: 90 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

ou (ppm): 2.39 (br, s, 3H, Ks), 2.43-2.56 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH),

2.62 (br, s, 4H, 2 PiperazinylH3), 2.85 (br, s, 1H, &), 3.53 (t, 2H, E,0H), 3.96 (s, 1H,
CH), 7.02 (d, 1H2J = 7.5 Hz,H-Aryl), 7.25-7.32 (m, 4HH-Aryl), 7.34-7.39 (m, 3HH-

Aryl), 7.47 (d, 1H2J = 8.1 Hz,H-Aryl), 7.53 (br, s, 1HH-Aryl), 7.56 (d, 1H,*J = 2.4 Hz H-

Aryl), 8.12 (br, s, IHHN-C=0), 8.40 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.55 (br, s, 1HHN-

C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 21.5 CH3), 52.5 (2 PiperazinyGHy), 57.5 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CH,), 76.6
(CH), 117.7 CH-Aryl), 121.2 CH-Aryl), 123.4 C-Aryl), 124.9 C-Aryl), 126.0 CH-Aryl),
126.5 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 CH-Aryl),
129.0 (2CH-Aryl), 132.0 CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 139.0
(C-Aryl), 165.5 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3257 (w), 2941 (w), 2821 (w), 1661 (m), 1501, (E)89 (s), 1452 (m), 1397 (m),
1291 (m), 1012 (w), 780 (m), 691 (m), 413 (w).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (26), 507 (100) [M+H]
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3,CIN,Os[M+H] *: 507.2163, gefunden: 507.2127.

(R,9-Ethyl-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1vyl)-2-phenylacetyl-amino)-
benzoat {Schl-21119}

\q
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausR,§-Ethyl-5-chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylamino)benzoaf0.95 g, 2.70 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethan®.990 mL,
8.10 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.76 Bl40 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 851 mg (71% d. Th) 235280|N304 (44594)
weilRer Feststoff
Smp.: 64 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

Sy (ppm): 1.40 (t, 3H,°J = 7.1 Hz, CH,), 2.51-2.57 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,
NCH,CH,OH), 2.62 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.57 (t, 2H3J= 7.1 Hz, G4,0H), 3.92 (s,
1H, CH), 4.39 (g, 2H2J = 7.1 Hz,CH3), 7.21-7.31 (m, 3HH-Aryl), 7.35-7.40 (m, 3HH-
Aryl), 7.96 (d, 1H,*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 8.63 (d, 1H,°J= 9.1 Hz,H-Aryl), 12.11 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 14.2 CH3), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.7 (2 PiperazinyGHy,), 59.3 (2CH,), 61.6
(CHp), 77.3 CH), 117.3 C-Aryl), 122.0 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 130.3 CH-Aryl), 134.1 C-Aryl), 135.6 C-Aryl),
139.6 C-Aryl), 166.5 (NHC=0) 171.0 (ROEc=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3231 (w), 2939 (w), 2821 (w), 1692 (m), 1494, (5238 (s), 1220 (s), 1081 (m),
1010 (m), 698 (M), 395 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (10), 446 (100) [M+H]
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §H,9CINzO4[M+H] *: 446.1846, gefunden: 446.1837.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(4-
methoxyphenyl)benzamid {Schl-21120} (120)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-

acetylamino)N-(4-methoxyphenyl)benzamid (0.98 g, 2.40 mmol) urid(Piperazin-1-

yhethanol (0.88 mL, 7.20 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (0.67 mL, 4.80 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 644 mg (51% d. Th) 2@310|N404 (52302)
weilRer Feststoff
Smp.: 98 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.38-2.54 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHdg NCH,CH,OH), 2.60 (br, m, 4H, 2 Pipera-
zinyl-CHy), 3.53 (t, 2H>J = 5.3 Hz, ®,0H), 3.83 (s, 3H, 63), 3.94 (s, 1H, @), 6.92 (d,
2H, 33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 7.27-7.38 (br, m, 6HH-Aryl), 7.55-7.58 (m, 3HH-Aryl), 8.12 (s,
1H, HN-C=0), 8.39 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.54 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny®H,), 55.5 CH3), 57.4 (2 PiperazinyGH,), 59.2 (2CH,), 77.2
(CH), 114.2 (2CH-Aryl), 122.5 (2CH-Aryl), 123.4 C-Aryl), 124.9 C-Aryl), 126.5 CH-
Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 130.4 CH-
Aryl), 131.9 C-Aryl), 135.3 C-Aryl), 136.7 C-Aryl), 157.1 C-Aryl), 165.4 (NHC=0),
170.8 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3271 (w), 2940 (w), 2823 (W), 1656 (m), 1649 (96 (s), 1452 (m), 1397 (m),
1243 (m), 826 (m), 755 (m), 698 (M), 521 (m), 44D.(

MS (ESI)
m/z (%): 219 (10), 523 (100) [M+H]
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3,CIN,O4[M+H] *: 523.2112, gefunden: 523.2146.

(R,S-5-Chlor-N-(4-ethylphenyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazind -yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzamid {Schl-21123} (119)

‘—< >— NH
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-ethylphenyl)benzamid (0.42 g, 0.98 mmol) und(P#erazin-1-yl)ethanol

(0.36 mL, 2.94 mmol) unter Zugabe von Triethylar@27 mL, 1.96 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit Aceton.

Ausbeute: 283 mg (55% d. Th) 2&330|N403 (52105)
weilRer Feststoff
Smp.: 89 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

Su (ppm): 1.25 (t, 3H2J = 8.1 Hz, ®s), 2.38-2.50 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,

NCH,CH,OH), 2.59 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 2.66 (q, 2H3J = 7.8 Hz, &1,), 3.51 (t,
2H, CH,0H), 3.94 (s, 1H, ), 7.21 (d, 2H3J = 8.5 Hz,H-Aryl), 7.27-7.31 (m, 3HH-Aryl),

7.35-7.38 (m, 3HH-Aryl), 7.55-7.58 (m, 3HH-Aryl), 8.14 (br, s, IHHN-C=0), 8.41 (d,
1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.54 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 15.6 CH3), 28.3 CH,), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.5 (2 PiperazinytH,), 59.1 (2
CHy), 76.6 CH), 120.8 (2CH-Aryl), 123.3 C-Aryl), 125.0 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl),
128.3 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 (3CH-Aryl), 132.0 C-Aryl),
135.0 C-Aryl), 135.3 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 141.5 C-Aryl), 165.4 (NHC=0), 170.8
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3251 (w), 2962 (w), 2932 (w), 2823 (w), 1658 (h#95 (s), 1452 (m), 1397 (m),
1321 (m), 1293 (m), 828 (m), 697 (M), 413 (m).
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MS (ESI)
m/z (%): 219 (11), 521 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH34CIN4O3[M+H]*: 521.2319, gefunden: 521.2325.

(R,9-N-(Biphenyl-4-y)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzamid {Schl-21127} (121)

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 al®,§-N-(Biphenyl-4-yl)-5-chlor-2-(2-chlor-
2-phenylacetylamino)benzamid (1.24 g, 2.60 mmob @r(Piperazin-1-yl)ethandD.95 mL,
7.80 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.72 rBl20 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.06 g (71% d. Th.) 348133CIN4O3 (569.09)
weilRer Feststoff
Smp.:127 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.38-2.55 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.60 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 2.84 (br, s, 1H, 8), 3.49 (t, 2H>J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.96 (s, 1H, &),
7.27-7.32 (m, 3HH-Aryl), 7.34-7.39 (m, 4HH-Aryl), 7.43-7.48 (m, 2HH-Aryl), 7.58-7.64
(m, 5H, H-Aryl), 7.75 (d, 2H,3J = 8.7 Hz,H-Aryl), 8.40 (d, 1H,3J = 8.9 Hz,H-Aryl), 8.41
(br, s, IHHN-C=0), 11.57 (br, s, 1H{N-C=0).

13C-NMR (CDC}, 75.5 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.5 (2 PiperazinyGHy), 59.1 (2CH,), 76.6 CH), 119.8
(CH-Aryl), 120.9 (2CH-Aryl), 123.4 C-Aryl), 124.9 CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl), 126.8 (2
CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7
(CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.7 (2
C-Aryl), 138.1 C-Aryl), 140.2 C-Aryl), 165.5 (NHC=0), 170.9 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmid): 3250 (w), 2940 (w), 2819 (w), 1660 (m), 1485, (343 (m), 1397 (m), 1320 (m),
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1290 (m), 761 (s), 695 (), 503 (M), 413 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 416 (11), 569 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH34CIN4O3[M+H]": 569.2319, gefunden: 569.2354.

(R,S-N-Benzyl-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-tyl)-2-phenylacetylamino)-
benzamid {Schl-21128} (124)

o) <\L‘,\>
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-N-Benzyl-5-chlor-2-(2-chlor-
2-phenylacetylamino)benzamid (1.40 g, 3.39 mmol @r(Piperazin-1-yl)ethandll.25 mL,
10.2 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (0.94 678 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.18 g (69% d. Th.) 2d831CIN4O3 (507.02)
weilRer Feststoff
Smp.: 95 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.51-2.54 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.61 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 2.96 (br, s, 1H, 8), 3.56 (t, 2HJ = 5.2 Hz, &1,0H), 3.93 (s, 1H, &),
4.66 (d, 2H3J = 5.8 Hz,H-Aryl), 6.84 (t, 1H,3J = 5.6 Hz,HN-C=0), 7.28-7.40 (br, m, 11H,
H-Aryl), 7.47 (d, 1H,%J = 2.3 Hz,H-Aryl), 8.47 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.82 (br, s,
1H, HN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 43.9 CH,), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CH,), 76.6
(CH), 123.1 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.5 (3CH-Aryl), 127.8 CH-
Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (3CH-Aryl), 132.0 C-
Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 167.2 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).
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IR (ATR)
v (cmh): 3270 (w), 2940 (w), 2820 (w), 1648 (m), 1495, (5351 (m), 1397 (m), 1286 (m),
1266 (m), 745 (m), 696 (s), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (11), 507 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3,CIN,Os[M+H] *: 507.2163, gefunden: 507.2155.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-
(naphthalen-1-ylmethyl)benzamid {Schl-21131} (141)
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(naphthalen-1-ylmethyl)benzamid (1.60g, 3.45nmmolnd 2-
(Piperazin-1-yl)ethanol1.27 mL, 10.4 mmol) unter Zugabe von Triethylan{th96 mL,
6.9 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte mgt8C mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.62 mg (84% d. Th.) 32833CIN4O3 (557.08)
weilder Feststoff
Smp.:132 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

ou (ppm): 2.34-2.53 (br, m, 6H, 2 Piperaziny¢ NCH,CH,OH), 2.59-2.65 (br, m, 4H, 2
Piperazinyl-G1,), 2.84 (br, s, 1H, 6), 3.46 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.94 (s, 1H, 8),
5.11 (d, 2H2J = 5.5 Hz,H-Aryl), 6.73 (s, 1H,HN-C=0), 7.30-7.33 (m, 4Hd-Aryl), 7.38-
7.45 (br, m, 5SHH-Aryl), 7.54-7.57 (m, 1HH-Aryl), 7.84-7.94 (br, m, 1HH-Aryl), 8.03-
8.06 (m, IHH-Aryl), 8.46 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.88 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)
oc (ppm): 42.0 CH,), 52.5 (2 PiperazinyGHy), 57.5 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CH,), 76.6
(CH), 122.9 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 125.4 CH-Aryl), 126.0 CH-Aryl),
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126.2 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 126.8 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 131.2 C-Aryl),
132.1 C-Aryl), 132.8 C-Aryl), 133.9 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 167.1 (NH-
C=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3271 (w), 3062 (w), 2940 (w), 2820 (w), 1646 (rh#98 (s), 1451 (m), 1397 (m),
1286 (m), 1264 (m), 1011 (m), 747 (m), 698 (M), 429, 413 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (10), 557 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH34CIN4O3[M+H]*: 557.2319, gefunden: 557.2351.

(R,9-5-Chlor-N-(furan-2-ylmethyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-y)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21134} (135)
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-

acetylamino)N-(furan-2-ylmethyl)benzamid (2.34 g, 5.80 mmol) un@-(Piperazin-1-

yhethanol (2.14 mL, 17.4 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.61 mL, 11.6 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.64 g (51% d. Th.) 26829CIN4O4 (496.99)
weilRer Feststoff

Smp.: 96 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.53-2.62 (br, m, 6H, 2 Piperazinyd¢ NCH,CH,OH), 2.67-2.69 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 2.96 (br, s, 1H, 8), 3.60 (t, 2H>J = 5.3 Hz, &,0H), 3.95 (s, 1H, 8),
4.65 (d, 2H2J = 5.6 Hz, ®&1,), 6.30-6.31 (m, 1HH-Aryl), 6.36-6.38 (m, 1HH-Aryl), 6.72 (t,
1H, 3J = 5.4 Hz,HN-C=0), 7.27-7.41 (br, m, 7H{-Aryl), 7.45 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl),
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8.46 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.76 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 36.9 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGH,), 59.2 (2CH,), 76.4
(CH), 107.9 CH-Aryl), 110.6 CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl),
128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl),
135.6 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 142.5 CH-Aryl), 150.5 C-Aryl), 167.0 (NHC=0), 170.8
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (cm): 3271 (w), 2942 (w), 2820 (w), 1650 (m), 1498 (K51 (m), 1397 (m), 1286 (m),
1266 (m), 1010 (m), 735 (m), 698 (m), 416 (m), 3&3.

MS (ESI)
m/z (%): 219 (14), 497 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H30CIN,O4[M+H] *: 497.1956, gefunden: 497.1977.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
methylbenzyl)benzamid {Schil-21137} (125)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-methylbenzyl)benzamid (2.08 g, 4.87 mmol) und(Perazin-1-yl)ethanol

(2.79 mL, 14.6 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirB6 mL, 9.74 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.30 g (51% d. Th.) 2d833CIN4O3 (521.05)
weilder Feststoff
Smp.: 98 °C
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'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

ou (ppm): 2.37 (s, 3H, B3), 2.49-2.58 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg, NCH,CH,OH), 2.67
(br, s, 4H, 2 Piperazinyl48,), 3.58 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.95 (s, 1H, 6), 4.62 (d,
2H,3) = 5.7 Hz, ®&1,), 6.59 (t, 1HJ = 5.6 Hz,HN-C=0), 7.16-7.25 (m, 4H-Aryl), 7.30-
7.44 (br, m, 7THH-Aryl), 8.49 (d, 1HJ = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 21.1 CH3), 43.8 CHy,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinytH,), 59.2 (2
CHy), 76.6 CH), 123.1 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.7 (2 CH-Aryl),

128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.9 (2 CH-Aryl), 129.6 (2 CH-

Aryl), 132.1 C-Aryl), 134.5 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 167.1
(NH-C=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3291 (w), 2940 (w), 2820 (W), 1649 (m), 1499, (51 (m), 1398 (m), 1286 (m),
1267 (m), 828 (m), 800 (m), 698 (M), 474 (m), 4. (

MS (ESI)
m/z (%): 219 (14), 521 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH34CIN4O3[M+H]": 521.2319, gefunden: 521.2307.

(R,S-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(4-
methoxybenzyl)benzamid {Schil-21140} (162)

O/
NH
0]
Cl NH
0] N
-
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-

amino)N-(4-methoxybenzyl)benzamid (1.48 g, 3.33 mmol) u2qPiperazin-1-yl)ethanol

(2.23 mL, 9.99 mmol) unter Zugabe von Triethylar@®3 mL, 6.66 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).
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Ausbeute: 1.30 g (72% d. Th.) 2d833CIN4O4 (537.05)
weil3er Feststoff
Smp.:104 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.51-2.57 (br, m, 6H, 2 Piperaziny#¢& NCH,CH,OH), 2.63-2.65 (br, m, 4H, 2
Piperazinyl-G), 3.57 (t, 2H3J = 5.4 Hz, G1,0H), 3.82 (s, 3H, €3), 3.94 (s, 1H, €), 4.59
(t, 2H,3J = 6.0 Hz,H-Aryl), 6.53 (t, 1H,%J = 4.6 Hz,HN-C=0), 6.87-6.92 (m, 2H-Aryl),
7.25-7.43 (br, m, 7HH-Aryl), 8.48 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.78 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 43.5 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGHy), 55.3 CH3), 57.7 (2 PiperazinytCH,), 59.1 (2
CH,), 77.1 CH), 114.3 (2CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl),

128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.1 (2 CH-

Aryl), 129.5 C-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.8 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 159.3 C-Aryl), 167.0
(NH-C=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3274 (w), 2937 (w), 2821 (w), 2773 (w), 1648 (rh%00 (s), 1452 (m), 1398 (m),
1247 (m), 1032 (m), 1012 (m), 824 (m), 698 (m), 4.

MS (ESI)
m/z (%): 219 (12), 537 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H34CIN,O4[M+H] *: 537.2269, gefunden: 537.2265.

(R,9-N-(2-(Benzyloxy)-4-nitrophenyl)-2-(4-methylpiperazinl1-yl)-2-phenylacetamid

{Schl-21141} (108)
: 0
0 N

)

N
\

Gemal} Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-N-(2-(Benzyloxy)-4-nitrophenyl)-2-
chlor-2-phenylacetamid (1.50 g, 3.78 mmol) und lH#Mpiperazin (1.26 mL, 11.3 mmol)
unter Zugabe von Triethylamin (1.05 mL, 7.56 mmiodrgestellt. Die Reinigung erfolgte
mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).
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Ausbeute: 1.59 g (91% d. Th.) CaoeH28N404 (460.52)
gelber Feststoff
Smp.:78 °C

'H-NMR (CDCls, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.12 (s, 3H, Bs3), 2.18-2.48 (br, m, 8H, 4 PiperazinyHg), 4.00 (s, 1H, €), 5.25
(s, 2H, GHy), 7.27-7.35 (br, m, 5H;l-Aryl), 7.44-7.59 (br, m, 5HH-Aryl), 7.90-7.94 (m, 2H,
H-Aryl), 8.55-8.58 (m, 1HH-Aryl), 10.06 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 45.4 CH3), 54.7 (4 Piperaziny€GH,), 71.6 CH,), 76.4 CH), 106.3 CH-Aryl),
117.9 CH-Aryl), 118.5 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl),
128.8 (2CH-Aryl), 129.0 CH-Aryl), 129.1 (2 CH-Aryl), 133.8 C-Aryl), 134.7 C-Aryl),
135.2 C-Aryl), 143.1 C-Aryl), 147.1 C-Aryl), 170.1 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3290 (w), 2935 (w), 2839 (w), 2798 (w), 1699 (i8S (m), 1524 (m), 1507 (s),
1334 (s), 1273 (m), 1008 (m), 742 (s), 696 (s), GAK

MS (ESI)
m/z (%): 189 (3), 258 (10), 461 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £gH2oN4O4 [M+H] : 461.2189, gefunden: 461.2179.

(R,S-5-Chlor-N-(4-fluorbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-L-yl)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21143} (157)

F
NH
(@]
Cl NH
(0] N‘>
.
A

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-fluorbenzyl)benzamid (1.63 g, 3.80 mmol) und (P&erazin-1-yl)ethanol
(2.40 mL, 11.4 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirtD6 mL, 7.60 mmol) hergestellt. Die
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Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.17 g (59% d. Th) 28630C|FN403 (52501)
weilRer Feststoff
Smp.:103 °C

'H-NMR (CDCl;, 300.1 MHz)

on (ppm): 2.52-2.56 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.65 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 2.79 (br, s, 1H, 8), 3.58 (t, 2H>J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.93 (s, 1H, &),
4.55-4.67 (m, 2H, 8,), 6.73 (t, 1H3J = 5.7 Hz,HN-C=0), 7.04 (t, 2H3J = 8.6 Hz,H-Aryl),
7.29-7.39 (br, m, 8HH-Aryl), 7.44 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.48 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-
Aryl), 11.79 (br, s, ITHHN-C=0).

3C-NMR (CDCl, 75.5 MHz)

oc (ppm): 43.2 CH,), 52.2 (2 PiperazinyGHy), 57.2 (2 PiperazinyGH,), 59.1 (2CH,), 76.6
(CH), 115.6 CH-Aryl), 115.8 C-Aryl), 123.1 (2CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.0 CH-
Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.3 CH-Aryl), 129.4 CH-
Aryl), 132.1 C-Aryl), 133.4 (C-Aryl), 135.6 (C-Aryl), 137.3 (C-Aryl), 162.3 (d,
13=246.5 HzCF) 167.2 (NHE=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3274 (w), 2941 (w), 2821 (W), 1650 (m), 1497, (&}51 (m), 1397 (m), 1220 (m),
824 (m), 698 (m), 486 (M), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (8), 525 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir £H3:CIFN4Os[M+H] *: 525.2069, gefunden: 525.2101.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-
(naphthalen-2-yl)benzamid {Schl-21146} (123)

D
@)

o) <\L—I\>
\_\
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(naphthalen-2-yl)benzamid0.89 g, 2.00 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(0.74 mL, 6.00 mmol) unter Zugabe von Triethylar{@rb6 mL, 4.00 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 450 mg (41% d. Th.) 31831CIN4O3 (543.06)
weilder Feststoff
Smp.:133 °C

'H-NMR (CDCls, 500.1 MHz)

on (ppm): 2.19-2.53 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.57 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gly), 2.71 (br, s, 1H, 6), 3.31-3.35 (m, 2HCH,OH), 3.95 (s, 1H, 8), 7.28-
7.33 (br, m, 3HH-Aryl), 7.36 (dd, 3H2J = 8.1 Hz,*J = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.44-7.52 (br, m,
2H, H-Aryl), 7.59 (dd, 1H3J = 8.8 Hz,*J = 2.1 Hz,H-Aryl), 7.61 (d, 1H,%) = 2.4 Hz,H-
Aryl), 7.79-7.86 (br, m, 3HH-Aryl), 8.38 (d, 2H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 8.47 (br, s, 1HHN-
C=0), 11.55 (br, s, 1H{N-C=0).

13C-NMR (CDCl, 125.8 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.2 (2 PiperazinyGHy), 59.1 (2CH,), 76.5 CH), 117.8
(CH-Aryl), 120.3 CH-Aryl), 123.5 CH-Aryl), 125.0 C-Aryl), 125.6 CH-Aryl), 126.6 CH-
Aryl), 126.8 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-
Aryl), 128.9 CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 131.0 C-Aryl), 132.0 C-Aryl), 133.6 C-Aryl),
134.8 C-Aryl), 135.1 C-Aryl), 136.5 C-Aryl), 165.7 (NHC=0), 170.9 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm?): 3253 (w), 2941 (w), 2820 (w), 1660 (m), 1495, (5353 (m), 1429 (m), 1284 (m),
1263 (m), 1011 (m), 746 (m), 697 (M), 472 (m), 4d2.

MS (ESI)
m/z (%): 219 (6), 543 (100) [M+H]

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §H3,CIN,Os[M+H] *: 543.2163, gefunden: 543.2166.
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(R,9-5-Chlor-N-(4-chlorbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazind-yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzamid {Schl-21147} (158)

Cl

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-chlorbenzyl)benzamid (1.70 g, 3.80 mmol) und(P#erazin-1-yl)ethanol

(2.40 mL, 11.4 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirtD6 mL, 7.60 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.44 g (70% d. Th) 28630C|2N403 (54147)
weiller Feststoff
Smp.:108 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.52-2.56 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.65 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-@i,), 3.60 (t, 2H3J = 4.7 Hz, G,0H), 3.94 (s, 1H, €), 4.56-4.68 (m, 2H,
CH,), 6.71 (t, 1H,%J = 5.5 Hz, HN-C=0), 7.28-7.39 (br, m, 10H-Aryl), 7.46 (d, 1H,
43 = 2.4 Hz H-Aryl), 8.50 (d, 1H2J = 9.9 Hz H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.2 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.5 (2 PiperazinyGHy,), 59.2 (2CH,), 76.7
(CH), 122.9 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 132.3 C-
Aryl), 133.6 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 167.2 (NHC=0),
170.8 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3293 (w), 2941 (w), 2820 (w), 1650 (m), 1492451 (m), 1397 (m), 1286 (m),
1266 (m), 1013 (m), 827 (m), 800 (M), 698 (M), 413, 393 (M).

MS (ESI)
m/z (%): 219 (10), 541 (100) [M+H]
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fir £Hs;CILN4O3[M+H] *: 541.1773, gefunden: 541.1798.

(R,9-N-(4-Amino-2-(benzyloxy)phenyl)-2-(4-methylpiperazinl-yl)-2-phenylacetamid

{Schl-21150} (109)
: ¢
0 N

)

N
\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 7 auR,§-N-(2-(Benzyloxy)-4-nitrophenyl)-2-
(4-methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (1.80 g}.00 mmol) und Zinn(ll)-chlorid-
Dihydrat (4.50 g, 20.0 mmol) hergestellt. Die Rgumg erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH
(10:1).

Ausbeute: 1.59 g (92% d. Th) >d830N4O, (43054)
rosa Feststoff
Smp.: 76 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.00 (s, 3H, Bs3), 2.13-2.26 (br, m, 8H, 4 PiperazinyHg), 3.91 (s, 1H, €), 4.98
(br, s, 2H, NH), 5.07 (s, 2H, €), 6.11 (dd, 1H3J = 8.5 Hz,%J = 2.2 Hz, H-Aryl), 6.44 (d,
1H, %) = 2.2 Hz, H-Aryl) 7.29-7.32 (br, m, 5HH{-Aryl), 7.38-7.47 (m, 3HH-Aryl), 7.53-7.55
(m, 2H,H-Aryl), 7.63 (d, 1H3J = 8.5 Hz,H-Aryl), 9.33 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 45.2 CH3), 54.3 (4 PiperazinyGH,), 69.6 CH), 75.1 CH), 98.6 CH-Aryl),
105.3 CH-Aryl), 116.2 C-Aryl), 121.3 CH-Aryl), 127.7 (2CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl),
127.9 (2CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 136.2 C-Aryl),
136.7 C-Aryl), 145.9 C-Aryl), 149.2 C-Aryl-0), 167.7 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cm): 3353 (w), 3282 (w), 2936 (w), 2802 (w), 1656 (rh529 (s), 1443 (m), 1305 (m),
1174 (m), 1126 (m), 1021 (m), 1011 (m), 737 (m} 7), 489 (m).

MS (ESI)
m/z (%):189 (14), 331 (8), 431 (100) [M+HB61.4 (8) [2 M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £gH3:N4O, [M+H] " 431.2447, gefunden: 431.2442.
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(R,9-N-(4-Amino-2-(benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1yl)-2-phenylacetamid

{Schl-21157} (116)
0]
e
@) N

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 7 auR,§-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-
methylpiperazin-1-yl)-2-phenylacetamid (4.11 g, 8®@ol) und Zinn(ll)-chlorid-Dihydrat
(10.02 g, 44.5 mmol) hergestellt. Die Reinigunglgtie mittels SC mit DCM/MeOH (15:1).

Ausbeute: 1.24 g (36% d. Th.) 26828N40; (428.53)
gelber Feststoff

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.11 (s, 3H, By), 2.13-2.26 (br, m, 8H, 4 PiperazinyHg), 3.81 (s, 1H, €), 5.23

(br, s, 2H, NH), 6.63 (d, 1H*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 6.73 (dd, 1H3) = 8.7 Hz,"J = 2.6 Hz,H-

Aryl) 7.28 (s, 5HH-Aryl), 7.51-7.58 (m, 3HH-Aryl), 7.63-7.67 (m, 1HH-Aryl), 7.71-7.74

(m, 2H,H-Aryl), 10.41 (br, s, 1HHN-C=0).

(R,9-(E)-N-(2-Benzoyl-4-(phenylvinylsulfonamido)phenyl)-2-(4methylpiperazin-1-yl)-
2-phenylacetamid {Schl-21160}

O

O 8

O:CD

N
\

Analog einer Vorschrift vorBeller et al®® wurde unter InertgasbedingungeR,$-N-(4-
Amino-2-benzoylphenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-ybghenylacetamid (0.9 g, 2.10 mmol)
und E)-2-Phenylethensulfonylchlorid (0.85 g, 4.20 mmial)'riethylamin (10.5 mL) suspen-
diert und 2 h unter Rickfluss erhitzt. Der enstaedEeststoff wurde mittels SC mit DCM/
MeOH (5:1) gereinigt.

Ausbeute: 255 mg (18% d. Th.) 34834N404S (594.72)
gelber Feststoff

Smp.:124 °C
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'H-NMR (Aceton-g, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.13 (s, 3H, B3), 2.39 (br, s, 8H, 4 PiperazinylH3), 3.89 (s, 1H, &), 7.13 (d,
1H, 33 = 16 Hz, CHl), 7.24-7.30 (br, m, 3HH-Aryl), 7.33-7.51 (br, m, 10HH-Aryl), 7.58-

7.65 (m, 3HH-Aryl), 7.73-7.76 (m, 2HH-Aryl), 8.43-8.46 (m, 1H, €H), 11.40 (br, s, 1H,
HN-C=0).

3C-NMR (Aceton-g, 100.6 MHz)

oc (ppm): 31.6 CH3), 47.1 (2 PiperazinyCH,), 56.5 (2 PiperazinyGH,), 78.6 CH), 123.9
(CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 128.3 C=H), 129.9 C-Aryl), 130.2 (2CH-
Aryl), 130.3 (3CH-Aryl), 130.4 (2CH-Aryl), 130.8 (2CH-Aryl), 130.9 (2CH-Aryl), 131.8
(2 CH-Aryl), 132.7 CH-Aryl), 134.0 CH-Aryl), 134.7 C=H), 138.0 C-Aryl), 138.1 C-
Aryl), 139.9 C-Aryl), 143.6 (2C-Aryl), 172.0 (NHC=0), 199.0 C=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3222 (w), 3058 (w), 3032 (w), 2936 (w), 2802 (dp44 (m), 1506 (m), 1447 (m),
1287 (m), 1139 (s), 743 (M), 689 (M), 613 (M), 52§, @90 ().

MS (ESI)
m/z (%): 595 (100) [M+H], 1189 (19) [2 M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir GH3sN40,S[M+H] *: 595.2379, gefunden: 595.2391.

(R,S-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-(4-chlorphenyl)-2-(4-2-hydroxyethyl)piperazin-1-
yhacetamid {Schl-21163} (89)

38

&

\_\

OH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(2-Benzoyl-4-chlorphenyl)-2-
brom-2-(4-chlorphenyl)acetamid (1.81 g, 3.9 mmaill 2-(Piperazin-1-yl)ethandlL.44 mL,
11.7 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.09 mil80 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (20:1).

Ausbeute: 1.78 g (89% d. Th) 27527C|2N303 (51243)
gelber Feststoff
Smp.: 78 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.50-2.57 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.63 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 3.57 (t, 2H3J = 5.4 Hz, G&1,0H), 3.98 (s, 1H, 6), 7.28-7.33 (m, 4HH-
Aryl), 7.47-7.55 (m, 4HH-Aryl), 7.66 (t, 1H,33 = 7.4 Hz,H-Aryl), 7.77 (d, 2H,*J = 7.3 Hz,
H-Aryl), 8.55 (d, 1H3J = 7.3 Hz,H-Aryl), 11.64 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 52.4 (2 Piperaziny@H,), 57.7 (2 PiperazinyGHy), 59.0 (2CH,), 76.1 CH), 123.0
(C-Aryl), 125.9 C-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 130.0 (2
CH-Aryl), 130.3 (2CH-Aryl), 132.1 CH-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 133.5 (CH-Aryl) 133.6 C-
Aryl), 134.3 C-Aryl), 137.7 C-Aryl), 137.9 C-Aryl), 170.5 (NHC=0), 197.2 C=0).

IR (ATR)

v (cm™d): 3235 (w), 2942 (w), 2882 (w), 2821 (w), 1693 (P45 (m), 1489 (s), 1446 (m),
1395 (m), 1281 (m), 1244 (m), 1011 (m), 948 (M)7 &), 741 (m), 702 (m), 653 (m), 407
(m).

MS (ESI)
m/z (%): 512 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H,sCl,N303[M+H] *: 512.1508, gefunden: 512.1534.

(R,S-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-phen-
ethylbenzamid {Schl-21171} (154)

O

Cl NH
) <\L_,\>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-phenethylbenzamid (1.54 g, 3.60 mmol) und 2-(Ripex1-yl)ethanol(1.33 mL,
10.8 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.00 nil2 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 977 mg (52% d. Th) 295330|N403 (52105)
gelber Feststoff
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Smp.: 77 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.54-2.60 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.69 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-@l,), 2.96 (t, 2H3J = 7.0 Hz, ®&1,), 3.58 (t, 2H3J = 5.4 Hz, &1,0H), 3.68-

3.75 (br, m, 2H, @), 3.95 (s, 1H, €), 6.28 (t, 1H3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 7.23-7.25 (br, m,
2H, H-Aryl), 7.28-7.37 (br, m, 8HH-Aryl), 7.41-7.44 (m, 2H,H-Aryl), 8.46 (d, 1H,

3)=9.0 Hz,H-Aryl), 11.72 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 35.6 CHy). 41.3 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.7 (2 PiperazinytCH,), 59.1 (2
CHy), 77.1 CH), 123.1 C-Aryl), 123.7 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 126.9 CH-Aryl), 128.0
(CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (4CH-Aryl), 128.9 (4CH-Aryl), 131.9 C-Aryl), 135.7
(C-Aryl), 137.1 C-Aryl), 138.4 C-Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3294 (w), 3063 (w), 3028 (w), 2939 (w), 2881 (@B21 (W), 1645 (m) 1495 (s),
1452 (m), 1397 (m), 1286 (m), 1267 (m), 738 (M) 6§), 415 (m).

MS (ESI)
miz (%): 521 (100) [M+H], 1041 (23) [2 M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H34CIN,Os[M+H] *: 521.2319, gefunden: 521.2297.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(4-
methylphenethyl)benzamid {Schl-21172} (155)

O

0]
Cl NH

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus(R,9-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(4-methylphenethyl)benzami@.21 g, 5.0 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.84 mL, 15.0 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.39 mL, 10.0 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).
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Ausbeute: 1.26 g (47% d. Th.) 3d835CIN4O3 (535.05)
gelber Feststoff
Smp.:82 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.35 (s, 3H, B3), 2.54-2.60 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.69
(br, s, 4H, 2 PiperazinylHa,), 2.92 (t, 2H,3 = 7.0 Hz, ®&,), 3.59 (t, 2H,3) = 5.3 Hz,
CH,OH), 3.64-3.77 (br, m, 2H, i), 3.95 (s, 1H, &), 6.18 (br, s, 1HHN-C=0), 7.14 (q,
4H, %) = 8.1 Hz,H-Aryl), 7.26-7.36 (br, m, SHH-Aryl), 7.42-7.44 (m, 2HH-Aryl), 8.47 (d,
1H, 33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.71 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (CDCL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.0 CH3), 35.1 CHy), 41.4 CH>), 52.6 (2 PiperazinyCGCH,), 57.6 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CHy), 77.1 CH), 123.1 C-Aryl), 123.7 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.9
(CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.6 (2 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.9 (2 CH-Aryl),
129.4 (2CH-Aryl), 131.9 C-Aryl), 135.2 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.5 C-Aryl), 137.1
(C-Aryl), 167.3 (NHLC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3294 (w), 3062 (w), 2939 (w), 2820 (w), 1646 (rh%98 (s), 1451 (m), 1397 (m),
1286 (m), 1267 (m), 1011 (m), 698 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H36CIN,Os[M+H] *: 535.2476, gefunden: 535.2473.

(R,9-N-(4-tert-Butylbenzyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethylpiperazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schl-21176} (153)
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-N-(4-tert-Butylbenzyl)-5-chlor-2-(2-
chlor-2-phenylacetylamino)benzamid (3.00 g, 6.20ah)mund 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.28 mL, 18.6 mmol) unter Zugabe von Triethylar(in/3 mL, 12.4 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 2.31 g (66% d. Th.) 3839CIN4O3 (563.13)
gelber Feststoff
Smp.:108 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 1.33 (s, 9H, 3 ds), 2.50-2.56 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.65
(br, s, 4H, 2 Piperazinyl48,), 3.56 (t, 2H3J = 5.3 Hz, G,0H), 3.94 (s, 1H, €), 4.58-4.68
(br, m, 2H, ), 6.57 (s, IHHN-C=0), 7.27-7.36 (br, m, 6H{-Aryl), 7.39-7.43 (br, m, 5H,
H-Aryl), 8.48 (dd, 1H3J = 9.0 Hz,*J = 2.3 Hz,H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

¥C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 31.3 (3CHg3), 34.6 CH), 43.7 (CHj), 525 (2 PiperazinyGH,), 57.6
(2 PiperazinylCH,), 59.1 (2CH.), 77.1 CH), 123.1 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 125.8 (2CH-
Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.6 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.7 (2CH-
Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 134.4 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl),
151.0 C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.9 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3305 (w), 2953 (w), 2821 (W), 1648 (m), 1499, (8}52 (m), 1397 (m), 1287 (m),
1267 (m), 747 (m), 697 (m), 413 (m).

MS (ESI)

m/z (%): 563 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)

m/z berechnet fur £H40CIN,Oz[M+H] *: 563.2789, gefunden: 563.2800.
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(R,9-5-Chlor-N-(4-ethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazini-yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzamid {Schl-21179} (151)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-ethylbenzyl)benzamid (1.72 g, 3.90 mmol) und(Pgerazin-1-yl)ethanol

(1.44 mL, 11.7 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirt0O9 mL, 7.80 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 845 mg (40% d. Th.) 30835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff
Smp.: 78 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm):1.24 (s, 3H, El3), 2.49-2.58 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg, NCH,CH,OH), 2.63-
2.69 (br, m, 6H, 2 PiperazinyltG und (H.), 3.57 (t, 2H3J = 5.2 Hz, &1,0H), 3.94 (s, 1H,
CH), 4.57-4.67 (m, 2H, B,), 6.61 (br, s, 1HHN-C=0), 7.11-7.36 (br, m, 8H-Aryl), 7.39-
7.43 (br, m, 3HH-Aryl), 8.48 (dd, 1H.2J = 9.0 Hz,J = 2.6 HzH-Aryl), 11.80 (br, s, 1H,
HN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 15.6 (CH), 28.5 (CH), 43.8 CH>), 52.5 (2 PiperazinyCH,), 57.6 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CHy), 77.2 CH), 123.1 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.8 (2
CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9
(2 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 134.7 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 144.0 C-Aryl),
167.1 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3282 (w), 3079 (W), 2960 (w), 2931 (w), 2873 (@B21 (w), 1647 (m), 1499 (s),
1451 (m), 1397 (m), 1286 (m), 1267 (m), 824 (M) 69), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H36CIN,Os[M+H] *: 535.2476, gefunden: 535.2494.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(3-
methylbenzyl)benzamid {Schl-21181} (144)

NH
O
Cl NH
@) N—>
o3

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(3-methylbenzyl)benzamid (1.62 g, 3.80 mmol) und(Perazin-1-yl)ethanol

(2.40 mL, 11.4 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirtD6 mL, 7.60 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 798 mg (40% d. Th) 295330|N403 (52105)
gelber Feststoff
Smp.: 85 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.36 (s, 3H, B3), 2.49-2.58 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg, NCH,CH,OH), 2.63
(br, s, 4H, 2 Piperazinyl48,), 3.56 (t, 2H3J = 5.3 Hz, G1,0H), 3.94 (s, 1H, €), 4.62-4.64
(m, 2H, H,), 6.49 (s, IHHN-C=0), 7.10-7.15 (m, 3HH-Aryl), 7.25-7.42 (br, m, 7HH-

Aryl), 7.44 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.49 (dd, 1H,3J = 9.0 Hz,*J = 1.3 Hz,H-Aryl),

11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.4 CH3), 44.0 CHy), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinytH,), 59.1 (2
CHy), 76.7 CH), 123.1 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 124.7 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 128.0
(CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8
(CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 137.4 C-
Aryl), 138.7 C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.8 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3292 (w), 3065 (w), 2941 (w), 2820 (w), 1647 (rh#98 (s), 1450 (m), 1397 (m),
1286 (m), 1267 (m), 742 (m), 697 (M), 414 (m).
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MS (ESI)
miz (%): 521 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH34CIN4O3[M+H]": 521.2476, gefunden: 521.2319.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(2-
methylbenzyl)benzamid {Schl-21183} (145)

o) <\L‘,\>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(2-methylbenzyl)benzamid (1.62 g, 3.80 mmol) und(Perazin-1-yl)ethanol

(2.4 mL, 11.4 mmol) unter Zugabe von TriethylaminO6 mL, 7.60 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.26 g (64% d. Th) 295330|N403 (52105)
gelber Feststoff
Smp.: 86 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.39 (s, 3H, B3), 2.49-2.58 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.60
(br, s, 4H, 2 Piperazinyld8,), 3.55 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.93 (s, 1H, 6), 4.65 (d,
2H, %3 = 5.5 Hz, ®,), 6.46 (s, 1HHN-C=0), 7.20-7.41 (br, m, 10H{-Aryl), 7.43 (d, 1H,
43 = 2.4 Hz H-Aryl), 8.48 (d, 1H,J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.80 (br, s, IHHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.1 CH3), 42.1 CHy), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinytCH,), 59.0 (2
CHy), 77.0 CH), 123.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 126.4 (2CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl),

128.1 CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl),

130.7 CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.1 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.2 C-Aryl), 137.3 C-

Aryl), 167.0 (NHC=0), 170.9 (NHEC=0).
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IR (ATR)
v (cmY): 3292 (w), 3064 (w), 2942 (w), 2821 (w), 1649 (rh%96 (s), 1446 (m), 1397 (m),
1286 (m), 1266 (m), 745 (s), 698 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 521 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H34CIN,Os[M+H] *: 521.2319, gefunden: 521.2291.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
trifluormethylbenzyl)benzamid {Schi-21188} (161)

FsC
NH
0
Cl NH
0 N—>
QL

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(4-(trifluormethyl)benzyl)benzamid (1.64 g, 3.40 mmol) und 2-
(Piperazin-1-yl)ethanol (1.25 mL, 10.2 mmol) untéugabe von Triethylamin (0.95 mL,
6.80 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte glgtSC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.16 g (59% d. Th.) 2dB30CIF3N403 (575.02)
gelber Feststoff

Smp.:104 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.49-2.51 (m, 6H, 2 PiperazinyHg; NCH,CH,OH), 2.59 (br, s, 4H, 2
Piperazinyl-G1,), 3.55 (t, 2H3J = 5.3 Hz, G1,0H), 3.92 (s, 1H, €), 4.64-4.76 (br, m, 2H,
CHy), 6.87 (t, 1HJ = 5.6 Hz,HN-C=0), 7.27-7.29 (m, 3H-Aryl), 7.34-7.37 (m, 3HH-
Aryl), 7.45 (d, 2H,%3 = 8.0 Hz,H-Aryl), 7.47 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.61 (d, 2H,
3 =18.1 Hz,H-Aryl), 8.49 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)
oc (ppm): 43.3 CHy), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.5 (2 PiperazinytGHy), 59.0 (2CH,), 76.3
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(CH), 123.1 C-Aryl), 125.7 (3CH-Aryl), 126.5 C-Aryl), 127.8 (3CH-Aryl), 128.0 CH-
Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 132.3 C-Aryl), 135.6 C-
Aryl), 137.4 C-Aryl), 141.8 C-Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.9 (NHE=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

IR (ATR)
v (cmi®): 3294 (w), 2943 (w), 2823 (w), 1651 (m), 1501, (E)53 (m), 1323 (s), 1287 (m),
1268 (m), 1159 (m), 1119 (s), 1066 (s), 1016 (rif Bn), 698 (M), 412 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 575 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3:CIF3N4Oz [M+H] *: 575.2037, gefunden: 575.2026.

(R,S-N-(4-Brombenzyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethypigerazin-1-yl)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21190} (159)

Br.

NH
(0]
Cl NH
(0] N‘>
.
—

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(4-Brombenzyl)-5-chlor-2-(2-

chlor-2-phenylacetylamino)benzamid (2.36 g, 4.80at)mund 2-(Piperazin-1-yl)ethanol

(.77 mL, 14.4 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirB4 mL, 9.60 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.97 g (70% d. Th) 2gagoBrC|N403 (58592)
gelber Feststoff

Smp.:104 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.50-2.52 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.59 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-@i,), 3.56 (t, 2H2J = 5.4 Hz, G,0H), 3.92 (s, 1H, €), 4.54-4.64 (m, 2H,
CH,), 6.77 (t, 1H3) = 5.3 Hz,HN-C=0), 7.20 (d, 2HH-Aryl), 7.28-7.30 (m, 3HH-Aryl),
7.34-7.38 (m, 3HH-Aryl), 7.45 (d, 1H,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.47 (d, 3H,%J = 8.4 Hz,H-
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Aryl), 8.48 (d, 1H2J = 8.4 Hz,H-Aryl), 11.77 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.4 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.7 (2 PiperazinyGHy,), 59.2 (2CH,), 77.2
(CH), 121.7 C-Aryl), 123.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl),
128.5 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.4 (2CH-Aryl), 132.0 (2CH-
Aryl), 132.3 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 167.3 (NHC=0),
171.0 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cmt): 3288 (w), 3062 (w), 2939 (w), 2821 (w), 1649 (rh500 (s), 1451 (m), 1398 (m),
1286 (m), 1267 (m), 1011 (m), 828 (m), 796 (m), G293, 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 587 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3:BrCIN,O3 [M+H] *: 585.1268, gefunden: 585.1238.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
phenoxybenzyl)benzamid {Schl-21198} (143)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-

amino)N-(4-phenoxybenzyl)benzamid (3.03 g, 6.00 mmol) udPiperazin-1-yl)ethanol

(2.21 mL, 18.0 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirt67 mL, 12.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 2.30 g (64% d. Th.) 38835CIN4O4 (599.12)
gelber Feststoff
Smp.: 93 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.51-2.55 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.63 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 3.56 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.93 (s, 1H, €), 4.56-4.68 (br, m, 2H,
CH,), 6.68 (t, 1H3J = 5.2 Hz,HN-C=0), 7.00 (t, 4H3J = 8.7 Hz,HN-C=0), 7.13 (t, 1H3) =
7.4 Hz,H-Aryl), 7.28-7.40 (br, m, 10HH-Aryl), 7.44 (d, 1H,J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.48 (d,
1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.72 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.4 CH,), 52.5 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGH,), 59.0 (2CH,), 77.1
(CH), 119.0 (4CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 123.6 CH-Aryl), 126.4 CH-
Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.3 (2
CH-Aryl), 129.8 (2 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 132.2 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.3 C-
Aryl), 156.8 C-Aryl), 157.1 C-Aryl), 167.1 (NH-C=0), 170.9 (NHC=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3292 (w), 3063 (w), 2941 (w), 2881 (w), 2820 (49 (m), 1590 (m), 1502 (s),
1488 (s), 1452 (m), 1397 (m), 1232 (s), 746 (P, 68), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 599 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir GH36CIN4O4[M+H] " 599.2425, gefunden: 599.2440.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
phenoxyphenyl)benzamid {Schl-21199} (122)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-

amino)N-(4-phenoxyphenyl)benzamid (1.38 g, 2.80 mmol) udgPiperazin-1-yl)ethanol

(2.03 mL, 8.40 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@n78 mL, 5.60 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).
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Ausbeute: 1.06 g (65% d. Th.) 33833CIN4O4 (585.09)
gelber Feststoff
Smp.: 105 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.41-2.52 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.60 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-®i,), 3.53 (t, 2H3J = 5.3 Hz, ®1,0H), 3.96 (s, 1H, 6), 7.01-7.05 (m, 4HH-
Aryl), 7.13 (t, 1H,3 = 7.9 Hz, H-Aryl), 7.27-7.38 (br, m, 8HH-Aryl), 7.55 (d, 1H,
*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.64 (d, 2H,%J = 8.9 Hz,H-Aryl), 8.16 (br, s, ITHHN-C=0), 8.40 (d,
1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.55 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.5 (2 PiperazinyGH,), 59.1 (2CH,), 76.7 CH), 118.7
(2 CH-Aryl), 119.3 (2CH-Aryl), 122.2 (2CH-Aryl), 123.4 C-Aryl), 123.5 C-Aryl), 124.7
(CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 (2
CH-Aryl), 129.8 (2CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 132.7 CH-Aryl), 135.2 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 154.4 C-Aryl), 157.1 C-Aryl), 165.4 (NHC=0), 171.0 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm™): 3256 (w), 3060 (w), 2941 (w), 2822 (w), 1657 (ri87 (s), 1452 (m), 1397 (s),
1221 (s), 830 (m), 751 (m), 692 (M), 512 (m), 4d2. (

MS (ESI)
m/z (%): 585 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §H34CIN,O4[M+H] *: 585.2269, gefunden: 585.2297.

(R,9-5-Chlor-N-(2,5-dimethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)pipeazin-1-yl)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21202} (149)
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(2,5-dimethylbenzyl)benzamid (2.03 g, 4.60 mmat)d 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.69 mL, 13.8 mmol) unter Zugabe von Triethylar(ir28 mL, 9.20 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.71 g (69 % d. Th.) 30835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff
Smp.: 83 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.32 (s, 3H, B3), 2.35 (s, 3H, E3), 2.49-2.54 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg

NCH,CH,OH), 2.63 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.56 (t, 2H>J = 5.3 Hz, G1,0H), 3.94 (s,
1H, CH), 4.61 (d, 2H3J = 5.4 Hz, ®&,), 6.35 (s, 1HHN-C=0), 7.06-7.13 (m, 3HH-Aryl),

7.29-7.37 (br, m, 4HH-Aryl), 7.40 (dd, 3H2J = 6.5 Hz,*J = 1.9 Hz,H-Aryl), 8.49 (d, 1H,
33 =9.0 Hz,H-Aryl), 11.82 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 18.6 CH3), 21.0 CH3), 42.3 CH>), 52.5 (2 PiperazinyCH,), 57.5 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CH,), 77.2 CH), 123.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 128.0
(CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.2
(CH-Aryl), 130.7 C-Aryl), 132.1 C-Aryl), 133.1 CH-Aryl), 134.8 C-Aryl), 135.7 C-Aryl),
136.0 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 167.0 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3292 (w), 2942 (w), 2876 (w), 2820 (w), 1647(1i%98 (s), 1445 (m), 1398 (m),
1286 (m), 1266 (m), 811 (m), 742 (M), 698 (M), 4.

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH36CIN4O3[M+H]*: 535.2476, gefunden: 535.2447.
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(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
(trifluormethoxy)benzyl)benzamid {Schi-21209} (164)

FsC-0
NH
0
Cl NH
0 N—>
&L

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-trifluormethoxy)benzyl)benzamid (2.54 g, 5.1énwl) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.88 mL, 15.3 mmol) unter Zugabe voreifrylamin (1.42 mL, 10.2 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (7:1).

Ausbeute: 1.47 g (49% d. Th) 295300|F3N404 (59102)
gelber Feststoff
Smp.:84 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.50-2.55 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.63 (br, m, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 3.57 (t, 2H2J = 5.3 Hz, ®&1,0H), 3.93 (s, 3H, 6), 4.58-4.71 (m, 2H,
CHy), 6.77 (t, 1H,2J = 5.8 Hz,HN-C=0), 7.21 (d, 2H3J = 8.6 Hz,H-Aryl), 7.28-7.31 (m,
3H, H-Aryl), 7.34-7.39 (br, m, 5HH-Aryl), 7.45 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.49 (d, 1H,
3)=9.0 Hz,H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.1 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CH,), 77.3
(CH), 121.4 (2CH-Aryl), 122.9 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.0 CH-
Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.1 CH-Aryl), 132.2 (2C-
Aryl), 135.6 C-Aryl), 136.4 C-Aryl), 137.4 CH-Aryl), 148.7 C-Aryl), 167.2 (NHC=0),
170.9 (NHC=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

IR (ATR)
v (cmi): 3293 (w), 3077 (w), 2943 (w), 2884 (w), 2822 (W02 (s), 1452 (m), 1254 (s),
1219 (s), 1197 (m), 1153 (s), 1013 (m), 829 (m§ @8), 414 (m), 385 (m).
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MS (ESI)
m/z (%): 591 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3:CIF3N4O4[M+H] *: 591.1986, gefunden: 591.1944.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(2.,4 ,6-
trimethylbenzyl)benzamid {Schl-21212}

NH
@)
Cl NH
@) N‘>
QL

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(2,4,6-trimethylbenzyl)benzamid (1.68 g, 3.70 mmaid2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.36 mL, 11.1 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirD3 mL, 7.40 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (7:1).

Ausbeute: 803 mg (40% d. Th) 31537C|N403 (54910)
gelber Feststoff
Smp.:110 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.30 (s, 3H, B3), 2.34 (s, 6H, 2 H3), 2.55-2.63 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,
NCH,CH,OH), 2.74 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.61 (t, 2HJ = 5.3 Hz, G1,0H), 3.94 (s,
1H, CH), 4.58-4.70 (m, 2H, B,), 6.00 (s, ITHHN-C=0), 6.94 (br, s, 2H-Aryl), 7.30-7.36
(br, m, 5H,H-Aryl), 7.44 (dd, 2H3J = 7.8 Hz,*J = 1.5 Hz,H-Aryl), 8.49 (d, 1H,J = 8.9 Hz,
H-Aryl), 11.82 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.7 (2CH3), 20.9 CHg3), 38.8 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGCH,), 57.6 (2
PiperazinylCH,), 59.2 (2CHy), 77.3 CH), 123.0 (2CH-Aryl), 126.4 C-Aryl), 127.9 CH-

Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.4 (2CH-Aryl), 129.9 C-

Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 137.4 (2C-Aryl), 138.1 C-Aryl),

167.2 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).
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IR (ATR)
v (cmiY): 3289 (w), 2944 (w), 2916 (w), 2820 (w), 1645 (rh%98 (s), 1443 (m), 1398 (m),
1264 (m), 749 (m), 739 (m), 698 (M), 416 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 549 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §H3gCIN,Os[M+H] *: 549.2632, gefunden: 549.2601.

(R,9-N-(Benzold][1,3]dioxol-5-yImethyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-
yl)-2-phenylacetylamino)benzamid {Schl-21213}

0]
5
NH
O
Cl NH
O N
=
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-N-(Benzo[][1,3]dioxol-5-yImethyl)-
5-chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)-benzamid2@g, 5.00 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.84 mL, 15 mmol) unter Zugabe von fhygamin (1.39 mL, 10.0 mmol) herge-
stellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM&®@H (10:1).

Ausbeute: 1.97 g (72% d. Th.) 2d831CIN4Os5 (551.03)
gelber Feststoff

Smp.: 83 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.50-2.57 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.65 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-@®l,), 3.57 (t, 2H2J = 5.4 Hz, ®1,0H), 3.93 (s, 1H, €), 4.48-4.59 (m, 2H,
CH,), 5.95-5.96 (m, 2H, 0B,0), 6.67 (t, 1H,°) = 5.7 Hz, HN-C=0), 6.77 (d, 2H,
*J = 0.9 Hz,H-Aryl), 6.85 (s, 1H,H-Aryl), 7.29-7.35 (br, m, 4HH-Aryl), 7.38 (dd, 2H,
%)= 7.7 Hz,*J = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.43 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.48 (d, 1H3J = 9.0 Hz,
H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.8 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGH,), 59.1 (2CH,), 77.3
(CH), 101.2 (GCH,0), 108.4 (2CH-Aryl), 121.0 €CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 123.3 CH-
Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-
Aryl), 131.4 C-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 147.2 C-Aryl), 148.0
(C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.9 (NHEC=0).

IR (ATR)
v (cm): 3271 (w), 3066 (W), 2941 (w), 2882 (w), 2821 (&Y74 (W), 1646 (m), 1499 (s),
1442 (m), 1398 (m), 1250 (m), 1235 (m), 1036 (B {m), 698 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 551 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3,CIN,Os[M+H] *: 551.2061, gefunden: 551.2065.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino}N-
(thiophen-2-yimethyl)benzamid {Schl-21219} (137)

=

s/
NH
0
Cl NH
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W
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(thiophen-2-ylmethyl)benzamid (2.26 g, 5.40 mmatd 2-(Piperazin-
1-yl)ethanol (1.99 mL, 16.2 mmol) unter Zugabe von Triethylanfin50 mL, 10.8 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC B{EM/MeOH (8:1).

Ausbeute: 1.44 g (52% d. Th.) 26629CIN4O3S (513.05)
gelber Feststoff
Smp.:87 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)
on (ppm): 2.54-2.60 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.68 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 3.59 (t, 2H2J = 5.3 Hz, ®&1,0H), 3.95 (s, 1H, €), 4.81-4.83 (m, 2H,
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CH,), 6.72 (t, 1H3) = 5.1 Hz,HN-C=0), 6.98 (dd, 1HJ = 5.1 Hz,%J = 3.5 Hz,H-Aryl),
7.04 (d, 1H*J = 2.9 Hz,H-Aryl), 7.27-7.36 (br, m, 5HH-Aryl), 7.39 (dd, 2H2J = 7.7 Hz,
43 = 1.7 Hz,H-Aryl), 7.43 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.50 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl),
11.80 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 38.7 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinyGHy,), 59.1 (2CH,), 77.3
(CH), 123.9 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 125.5 CH-Aryl), 126.2 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl),
127.1 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl),
132.2 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 140.2 C-Aryl), 166.9 (NHC=0), 170.9
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (em?): v (cmh): 3271 (w), 3066 (W), 2941 (w), 2882 (w), 2821 (&Y74 (w), 1646 (m),
1499 (s), 1442 (m), 1398 (m), 1250 (m), 1235 (MB6EL.(m), 748 (m), 698 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 513 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir H30CIN,OsS[M+H] *: 513.1727, gefunden: 513.1761.

(R,9-5-Chlor-N-(4-ethylphenethy)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperam-1-y|)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21221} (156)

~O,

Cl NH
O <\L_,\>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-ethylphenethyl)benzamid (2.50 g, 5.50 mmol) uB¢gPiperazin-1-yl)ethanol
(2.02 mL, 16.5 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirb3 mL, 11.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.27 g (42% d. Th.) 31837CIN4O3 (549.10)
gelber Feststoff
Smp.:72 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.24 (t, 3H,%) = 7.7Hz, ®3), 2.52-2.61 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg

NCH,CH,OH), 2.65 (q, 2H3J = 7.6 Hz, &), 2.71 (br, s, 4H, 2 PiperazinylH), 2.92 (t,
2H,%J = 7.0 Hz, ®&,), 3.59 (t, 2H3J = 5.3 Hz, ®,0H), 3.63-3.77 (m, 2H, B,), 3.95 (s, 1H,
CH), 6.27 (t, 1H2J = 5.8 Hz,HN-C=0), 7.17 (q, 4HJ = 8.2 Hz,H-Aryl), 7.27-7.35 (br, m,
5H, H-Aryl), 7.42 (dd, 2H,%J = 8.0 Hz,%J = 1.4 Hz,H-Aryl), 8.46 (d, 1H,3] = 9.0 Hz,H-

Aryl), 11.73 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 15.6 CH3), 28.4 CH,), 35.1 CHy), 41.3 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2
PiperazinylCH,), 59.1 (2CHy), 77.3 CH), 123.0 C-Aryl), 123.7 CH-Aryl), 126.4 CH-
Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 (3CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2
CH-Aryl), 131.8 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 142.9 C-Aryl),

167.3 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm?): v (cmY): 3280 (w), 3063 (w), 2933 (w), 2873 (w), 2820 (Wp46 (m), 1499 (s),
1451 (m), 1397 (m), 1286 (m), 1267 (m), 823 (mB €9), 413 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 549 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir £H3sCIN4O3[M+H]": 549.2632, gefunden: 549.2637.

(R,9-5-Chlor-N-(2,4-dimethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethypipenzin-1-y|)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21224} (147)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(2,4-dimethylbenzyl)benzamid (2.52 g, 5.70 mmatd W2-(Piperazin-
1-yhethanol (2.10 mL, 17.1 mmol) unter Zugabe von Triethylanfin59 mL, 11.4 mmol)
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hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC BX{&M/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.70 g (56% d. Th.) 3d835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff
Smp.: 89 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.33 (s, 3H, B3), 2.36 (s, 3H, E3), 2.52-2.56 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,
NCH,CH,OH), 2.66 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.56 (t, 2H>J = 5.3 Hz, G1,0H), 3.94 (s,
1H, CH), 4.61 (d, 2H3J = 4.4 Hz, ®1,), 6.35 (s, 1HHN-C=0), 7.02 (d, 1H3J = 7.8 Hz H-
Aryl), 7.06 (s, IHH-Aryl), 7.15 (d, 1H,3J = 7.7 Hz,H-Aryl), 7.31-7.42 (br, m, 7HH-Aryl),
8.49 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.0 CH3), 21.0 CH3), 42.0 CH,), 52.6 (2 PiperazinyCH,), 57.6 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CHy), 77.2 CH), 123.1 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 127.0
(CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2
CH-Aryl), 131.6 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.1 C-Aryl),
137.3 C-Aryl), 138.0 C-Aryl), 167.0 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3275 (W), 2942 (w), 2919 (w), 2882 (w), 2821 (dB48 (m), 1498 (s), 1445 (m),
1398 (m), 1286 (m), 1266 (m), 748 (M), 698 (M), 41¥.

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H36CIN,Os[M+H] *: 535.2476, gefunden: 535.2506.
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(R,9-5-Chlor-N-(2,3-dimethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethypipenzin-1-y|)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21226} (148)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(2,3-dimethylbenzyl)benzamid (2.25 g, 5.10 mmatd W2-(Piperazin-
1-yhethanol (1.88 mL, 15.3 mmol) unter Zugabe vbmethylamin (1.42 mL, 10.2 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC BX{EM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.27 g (56% d. Th.) 3d835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff
Smp.: 98 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.27 (s, 3H, B3), 2.32 (s, 3H, E3), 2.50-2.58 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,
NCH,CH,OH), 2.63-2.65 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHg), 2.86 (br, s, 1H, 8), 3.51 (t, 2H,
%) = 5.3 Hz, G1,0H), 3.94 (s, 1H, €), 4.66 (d, 2H,%) = 5.3 Hz, G,), 6.38 (t, 1H,
3) = 4.7 Hz,HN-C=0), 7.08-7.17 (m, 3H-Aryl), 7.30-7.36 (m, 4HH-Aryl), 7.39-7.42 (m,
3H, H-Aryl), 8.49 (d, 1H2J = 9.0 Hz H-Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 15.0 CH3), 20.5 CH3), 42.9 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.5 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CHy), 77.2 CH), 123.1 C-Aryl), 123.2 CH-Aryl), 125.9 CH-Aryl), 126.4
(CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2
CH-Aryl), 129.9 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 134.9 (2 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-
Aryl), 137.7 C-Aryl), 166.9 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3270 (w), 3065 (w), 2942 (w), 2882 (w), 2820 (AP48 (m), 1499 (s), 1451 (m),
1398 (m), 1286 (m), 1267 (m), 745 (m), 698 (m), 415.

MS (ESI)
m/z (%): 219 (4), 535 (100) [M+H]
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MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H36CIN,Os[M+H] *: 535.2476, gefunden: 535.2474.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-iso-
propylbenzyl)benzamid {Schl-21231} (152)

NH
@)
Cl NH
@) N—>
Q.

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-isopropylbenzyl)benzamid (2.69 g, 5.90 mmol)d uB-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.17 mL, 17.7 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirt64 mL, 11.8 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.23 g (38% d. Th) 31637C|N403 (54910)
gelber Feststoff
Smp.: 95 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.26 (d, 6H3J = 5.3 Hz, 2 El3), 1.26 (s, 3H, @), 2.52-2.57 (br, m, 6H,
2 Piperazinyl-Gl,, NCH,CH,OH), 2.63-2.69 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHg), 2.89-2.96 (m,
1H, CH), 3.57 (t, 2H3J = 5.3 Hz, ®,0H), 3.94 (s, 1H, 8), 4.57-4.68 (br, m, 2H, 18,),
6.60 (br, s, 1HHN-C=0), 7.22-7.35 (br, m, 9HH-Aryl), 7.40 (dd, 2H,%) = 7.6 Hz,
43 = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.43 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.47 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl),
11.80 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 24.0 (ZCH3), 33.8 CH), 43.7 (OH,), 52.5 (2 PiperazinyCH,), 57.5 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.1 (2CHy), 77.2 CH), 123.0 C-Aryl), 123.4 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 126.9 (2
CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9
(2 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 134.8 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 148.7 C-Aryl),
167.1 (NHC=0), 170.8 (NHE=0).
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IR (ATR)
v (cmY): 3274 (w), 2956 (w), 2873 (w), 2820 (w), 1648 (rh%98 (s), 1452 (m), 1398 (m),
1286 (m), 1267 (m), 826 (m), 742 (m), 698 (m), 419.

MS (ESI)
m/z (%): 549 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur §HsgCIN,Os[M+H] *: 549.2632, gefunden: 549.2589.

(R,9-5-Chlor-N-(4-cyclohexylmethy-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)pipeazin-1-y|)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21233} (134)

o
0] <\L‘N>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(cyclohexylmethyl)benzamid (1.89 g, 4.50 mmol) uBePiperazin-1-yl)ethanol
(2.66 mL, 13.5 mmol) unter Zugabe von Triethylarln25 mL, 9.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.04 g (45% d. Th.) 2d837CIN4O3 (513.07)
gelber Feststoff
Smp.: 93 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 0.96-1.05 (m, 2H4-Cyclohexyl), 1.16-1.31 (m, 3H{-Cyclohexyl), 1.54-1.64 (m,
1H, H-Cyclohexyl), 1.69-1.79 (m, 5H{-Cyclohexyl), 2.54 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHg),
2.60 (t, 2H,%) = 5.3 Hz, N®,CH,OH), 2.69 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 2.91 (br, s, 1H,
OH), 3.25-3.36 (br, m, 2H, 16,), 3.60 (t, 2H3J = 5.3 Hz, ®,0H), 3.92 (s, 1H, 6), 6.32
(br, s, 1H,HN-C=0), 7.27-7.31 (m, 3Hd-Aryl), 7.35 (dd, 1H2J = 9.7 Hz,*J = 2.3 Hz,H-
Aryl), 7.40-7.42 (m, 3HH-Aryl), 8.47 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.69 (br, s, 1HHN-
C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.8 (2C-Cyclohexyl), 26.3 C-Cyclohexyl), 31.0 (2C-Cyclohexyl), 38.0 C-
Cyclohexyl), 46.2 CH,), 52.6 (2 PiperazinyCH,), 57.6 (2 PiperazinyCH,), 59.1 (2CH,),
77.1 CH), 123.0 C-Aryl), 124.0 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 127.9 CH-Aryl), 128.3 CH-
Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.8 (2 CH-Aryl), 131.8 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 137.0 C-
Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm?): 3307 (w), 3066 (W), 2921 (w), 2848 (w), 2820 (%99 (s), 1447 (m), 1397 (m),
1285 (m), 1266 (m), 740 (m), 697 (m), 413 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 513 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3sCIN,Os[M+H] *: 513.2632, gefunden: 513.2623.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(4-
sulfamoylbenzyl)benzamid {Schl-21239} (174)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-sulfamoylbenzyl)benzamid (0.53 g, 1.08 mmol) udPiperazin-1-yl)ethanol
(0.40 mL, 3.24 mmol) unter Zugabe von Triethyla@27 mL, 2.16 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:4).

Ausbeute: 491 mg (78% d. Th.) 28832CINsO5S (586.10)
weilRer Feststoff
Smp.: 143 °C
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'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.38 (br, s, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.54 (br, m, 4H,
2 Piperazinyl-®l,), 3.46 (br, s, 2HCH,OH), 4.03 (s, 1H, ), 4.43 (br, s, 1H, 8), 4.61 (d,
2H, °J = 6.1 Hz,H-Aryl), 7.33 (br, s, 7H, M»SO-R undH-Aryl), 7.53-7.57 (m, 4HH-

Aryl), 7.82 (d, 2H,%J = 8.3 Hz,H-Aryl), 8.44 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.48 (t, 1H,
%)= 5.8 Hz,HN-C=0), 11.99 (br, s, 1HiN-C=0).

3C-NMR (Aceton-g, 100.6 MHz)

oc (ppm): 44.7 CH,), 54.7 (2 PiperazinyGH,), 60.0 (2 PiperazinyGH,), 61.9 (2CH,), 78.8
(CH), 124.1 C-Aryl), 124.9 C-Aryl), 128.2 (2CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 129.3 CH-Aryl),
129.6 (2CH-Aryl), 130.0 CH-Aryl), 130.4 (2 CH-Aryl), 130.8 (2 CH-Aryl), 133.4 CH-
Aryl), 138.2 C-Aryl), 140.0 C-Aryl), 145.0 C-Aryl), 145.3 C-Aryl), 169.2 (NHC=0),
172.0 (NHC=0).

IR (ATR)

v (cm™): 3208 (w), 3067 (w), 2946 (w), 2887 (w), 2825 (W49 (m), 1500 (s), 1452 (m),
1398 (m), 1315 (m), 1287 (m), 1269 (m), 1153 (§Q4a (m), 827 (m), 745 (s), 698 (m), 671
(s), 595 (m), 539 (s), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 586 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fur £H33CINsOsS[M+H] *: 586.1891, gefunden: 586.1879.

(R,S-5-Chlor-N-(3,4-dimethoxybenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl) pipeazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schi-21240}

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(3,4-dimethoxybenzyl)benzamid (1.09 g, 2.30 mmwi)l 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(0.85 mL, 6.90 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@r64 mL, 4.60 mmol) hergestellt. Die
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Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 357 mg (27% d. Th.) 30835CIN4Os (567.08)
gelber Feststoff
Smp.: 88 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.54-2.60 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.70 (br, m, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 2.82 (br, s, 1H, 8), 3.57 (t, 2H3J = 5.4 Hz, &,0H), 3.87 (s, 3H, H5),
3.88 (s, 3H, El3), 3.94 (s, 1H, €), 4.52-4.64 (m, 2H, B,), 6.57 (t, 1H,%] = 5.5 Hz,
HN-C=0), 6.85 (dd, 2H3J = 4.9 Hz,%J = 3.2 Hz,H-Aryl), 6.89 (dd, 1H2J = 8.2 Hz,"J =
1.7 Hz,H-Aryl), 7.28-7.43 (br, m, 7HH-Aryl), 8.48 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.80 (br,
s, 1H,HN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.9 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 56.0 (2CH3), 57.5 (2 PiperazinyCGH,), 59.3
(2 CHy), 76.9 CH), 111.2 CH-Aryl), 111.4 CH-Aryl), 120.1 CH-Aryl), 123.1 CH-Aryl),
123.2 C-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl),
128.8 (2CH-Aryl), 129.8 C-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 148.8
(C-Aryl), 149.3 C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)

v (cmiY): 3293 (w), 2936 (w), 2824 (W), 1647 (m), 1593 (376 (m), 1499 (s), 1451 (m),
1397 (m), 1263 (m), 1233 (m), 1152 (m), 1138 (MREQm), 1013 (m), 746 (m), 698 (M),
418 (m), 387 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 567 (100) [M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH36CIN4Os [M+H]*: 567.2374, gefunden: 567.2340.
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(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
methylsulfanyl)benzamid {Schl-21245} (163)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-(methylsulfanyl)benzyl)benzamid (2.44 g, 5.3that) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.95 mL, 15.9 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.48 mL, 10.6 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.18 g (40% d. Th) 29533C|N403S (55312)
gelber Feststoff
Smp.: 95 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.47 (s, 3H, B3), 2.51-2.57 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.64-
2.68 (br, m, 4H, 2 Piperazinylg), 3.02 (br, s, 1H, ), 3.59 (t, 2H3J = 5.3 Hz, G1,0H),

3.93 (s, 1H, ®), 4.54-4.65 (m, 2H, B,), 6.72 (t, 1H2J = 5.8 Hz,HN-C=0), 7.21-7.23 (m,
4H, H-Aryl), 7.29-7.31 (m, 3H,H-Aryl), 7.33-7.39 (m, 3H,H-Aryl), 7.45 (d, 1H,
*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.47 (d, 1H,J = 9.0 HzH-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 15.7 CH3), 43.5 CHy,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.5 (2 PiperazinytH,), 59.2 (2
CHy), 76.9 CH), 123.0 C-Aryl), 123.2 C-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 126.8 (2CH-Aryl), 128.0
(CH-Aryl), 128.1 (2 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.8 (2 CH-Aryl),
132.1 CH-Aryl), 134.3 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 138.2 C-Aryl), 167.2
(NH-C=0), 170.8 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3281 (w), 2918 (w), 2820 (W), 1647 (m), 1495 (8345 (m), 1397 (m), 1285 (m),
1257 (m), 1134 (m), 1012 (m), 828 (m), 800 (M), 699, 413 (m).
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MS (ESI)
m/z (%): 553 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H33CIN,OsS[M] *: 552.1962, gefunden: 552.1977.

(R,9-5-Chlor-N-(4-ethoxybenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazinl-yl)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21248} (166)

\q
NH
o)
Cl NH
o) N
-
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-ethoxybenzyl)benzamid (2.65 g, 5.80 mmol) unePperazin-1-yl)ethanol

(2.14 mL, 17.4 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirt61 mL, 11.6 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.71 g (53% d. Th.) 3dB35CIN4O4 (551.08)

gelber Feststoff
Smp.: 84 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.42 (t, 3H,%) = 7.0 Hz, ®d3), 2.52-2.59 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,
NCH,CH,OH), 2.69-2.72 (br, m, 4H, 2 PiperazinyHg), 3.59 (t, 2H3J = 5.3 Hz, G1,0H),
3.94 (s, 1H, E©), 4.02 (q, 2H,2) = 7.0 Hz, ®&,), 4.52-4.62 (m, 2H, B,), 6.63 (t, 1H,
%) = 5.6 Hz,HN-C=0), 6.85-6.89 (m, 2HH-Aryl), 7.21-7.25 (m, 2HH-Aryl), 7.28-7.35 (m,
4H, H-Aryl), 7.39 (dd, 2H,3J = 7.7 Hz,*J = 1.8 Hz,H-Aryl), 7.43 (d, 1H,*) = 2.4 Hz,
H-Aryl), 8.47 (d, 1H23 = 9.0 Hz H-Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 14.8 CH3), 43.5 CH,), 52.6 (2 PiperazinyCGH,), 57.4 (2 PiperazinyGH,), 59.2 (2
CH,), 63.5 CH,), 77.2 CH), 114.8 (2CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.4
(CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.3 C-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.0 (2
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CH-Aryl), 129.3 C-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 158.6 C-Aryl),
167.1 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3285 (w), 2937 (W), 2820 (W), 1646 (m), 1499, (851 (m), 1397 (m), 1240 (m),
1046 (m), 1011 (m), 824 (m), 698 (M), 526 (M), 41H.

MS (ESI)
m/z (%): 551 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3sCIN4O4[M] *: 550.2347, gefunden: 550.2358.

(R,9-5-Chlor-N-(4-(dimethylaminobenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyDmperazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schl-21250} (167)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-dimethylamino)benzyl)benzamid (2.56 g, 5.60 fjmaind 2-(Piperazin-1-
yhethanol (2.06 mL, 16.8 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.56 mL, 11.2 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.07 g (35% d. Th.) 30836CIN5sO3 (550.09)
gelber Feststoff
Smp.: 98 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.57-2.65 (br, m, 6H, 2 Piperaziny#¢ NCH,CH,OH), 2.74-2.79 (br, m, 4H, 2
Piperazinyl-G1,), 2.95 (s, 6H, 2 8), 3.63 (t, 2H2J = 5.3 Hz, G&1,0H), 3.96 (s, 1H, 8),
4.53-4.56 (br, m, 2H, B,), 6.47 (br, s, 1HHN-C=0), 6.69-6.73 (m, 2H-Aryl), 7.19-7.21
(m, 2H,H-Aryl), 7.29-7.36 (m, 3HH-Aryl), 7.41 (dd, 3H2J = 6.8 Hz*J = 1.9 Hz H-Aryl),
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8.47-8.49 (m, 2HH-Aryl), 11.84 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 40.5 (XH3), 43.7 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinyGH,), 59.3
(2 CHy), 77.0 CH), 112.7 (3CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 123.5 C-Aryl), 123.5 CH-Aryl),

124.7 C-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (3CH-Aryl),

131.9 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.1 C-Aryl), 150.3 C-Aryl), 167.0 (NHC=0), 170.7
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (cmb): 3291 (w), 2938 (w), 2880 (w), 2817 (w), 1625 (%97 (s), 1444 (m), 1397 (m),
1266 (m), 1132 (m), 1011 (m), 804 (m), 697 (m), H®P, 413 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 550 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3¢CINsO3[M] : 549.2507, gefunden: 549.2484.

(R,9-5-Chlor-N-(3,4-dimethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethy)pipenzin-1-y)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21252} (146)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-

amino)N-(3,4-dimethylbenzyl)benzamid (0.66 g, 1.5 mmol)duB-(Piperazin-1-yl)ethanol

(0.55 mL, 4.50 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@42 mL, 3.0 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 282 mg (35% d. Th.) 30835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff

Smp.: 98 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.27 (s, 6H, 21d3), 2.52-2.60 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.69-
2.75 (br, m, 4H, 2 PiperazinylH3), 3.60 (t, 2H3J = 5.2 Hz, ®&1,0H), 3.95 (s, 1H, 8),
4.54-4.63 (m, 2H, 8,), 6.57 (t, 1H2J = 4.7 Hz,HN-C=0), 7.05-7.14 (m, 3HH-Aryl), 7.28-
7.36 (m, 4HH-Aryl), 7.36-7.40 (m, 2HH-Aryl), 7.44 (d, 1H.*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.48 (d,
1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.84 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.4 CH3), 19.8 CH3), 43.8 CH>), 52.6 (2 PiperazinyCH,), 57.3 (2 Piperazinyl-
CHy), 59.3 (2CHy), 76.8 CH), 123.0 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 125.0 CH-Aryl), 126.4
(CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.0
(CH-Aryl), 130.0 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 134.8 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 136.3 C-Aryl),
137.2 (2C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3292 (w), 2946 (w), 2820 (w), 1646 (w), 1498, (5349 (m), 1397 (m), 1266 (m),
1152 (m), 1134 (m), 1010 (m), 825 (m), 697 (M), 43

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H3sCIN,O3[M] *: 534.2398, gefunden: 534.2353.

(R,S-5-Chlor-N-(2,6-dimethylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)pipeazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schil-21257} (150)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(2,6-dimethylbenzyl)benzamid (2.65 g, 6.00 mmat)d w2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.21 mL, 18.0 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirt67 mL, 12.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

277




Experimenteller Teil

Ausbeute: 819 mg (26% d. Th.) 30835CIN4O3 (535.08)
gelber Feststoff
Smp.:94 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.43 (s, 6H, 21ds), 2.56-2.69 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.80-
2.84 (br, m, 4H, 2 Piperazinyl¥;), 3.61-3.68 (m, 2H, B,0H), 3.96 (s, 1H, 8), 4.61-4.74
(m, 2H, Hy), 6.10 (br, s, 1HHN-C=0), 7.06-7.20 (m, 3H-Aryl), 7.28-7.36 (m, S5HH-

Aryl), 7.41-7.44 (m, 2HH-Aryl), 8.50 (d, 1H,%J = 9.8 Hz,H-Aryl), 11.84 (br, s, 1HHN-

C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 19.8 (X2H3), 39.0 CHy), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinyGH,), 59.4
(2 CHyp), 77.2 CH), 122.9 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.4 CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl),
127.9 CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.6 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2C-
Aryl), 132.1 CH-Aryl), 132.9 C-Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 137.5 C-Aryl),
167.2 (NHC=0), 170.6 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3274 (w), 2944 (w), 2821 (w), 1645 (m), 1499, (K43 (m), 1398 (m), 1265 (m),
1011 (m), 829 (m), 771 (m), 698 (m), 515 (M), 4d¥.(

MS (ESI)
m/z (%): 535 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3sCIN4O3[M] *: 534.2398, gefunden: 534.2409.

(R,9-4-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
methylbenzyl)benzamid {Schil-21259} (130)

NH
O
NH
Cl @) N—>
N
—
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-4-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-methylbenzyl)benzamid (1.80 g, 4.20 mmol) und(Perazin-1-yl)ethanol

(2.79 mL, 12.6 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirii7 mL, 8.40 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 662 mg (30% d. Th.) 20833CIN4O3 (521.05)
gelber Feststoff
Smp.: 92 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.35 (s, 3H, B3), 2.54-2.59 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg, NCH,CH,OH), 2.67-
2.71 (br, m, 4H, 2 Piperazinylt&), 3.59 (t, 2H3J = 5.3 Hz, &1,0H), 3.94 (s, 1H, €), 4.62
(d, 2H,%J = 5.7 Hz, ®&,), 6.60 (t, 1H3J = 5.6 Hz,HN-C=0), 6.97 (dd, 1H3J = 8.4 Hz,*J =
2.1 Hz,H-Aryl), 7.20 (dd, 4H2J = 23.9 Hz,*J = 8.0 HzH-Aryl), 7.29-7.41 (br, m, 6HH-
Aryl), 8.62 (d, 1H*J = 2.1 Hz,H-Aryl), 12.03 (br, s, 1HHN-C=O0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.1 CH3), 43.6 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.6 (2 PiperazinytH,), 59.3 (2
CHy), 76.9 CH), 119.8 C-Aryl), 121.5 CH-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 127.6 (3CH-Aryl),
128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.5 (2CH-Aryl), 134.6 C-Aryl),
135.5 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 138.4 C-Aryl), 139.8 C-Aryl), 167.6 (NHC=0), 170.9
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3307 (w), 2941 (w), 2820 (w), 1645 (m), 1570 (304 (s), 1439 (m), 1407 (m),
1259 (m), 1153 (m), 1012 (m), 921 (m), 698 (M), 499, 473 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 521 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir H33CIN,O3[M] *: 520.2241, gefunden: 520.2254.
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(R,9-5-Chlor-N-(4-cyanbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-iy)-2-phenylacetyl-
amino)benzamid {Schl-21261} (173)

N
N

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-cyanbenzyl)benzamid (1.75g, 4.00 mmol) und Pp€razin-1-yl)ethanol

(2.47 mL, 12.0 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iiriil mL, 8.00 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 350 mg (16% d. Th.) 2953oC|N503 (532.03)
gelber Feststoff
Smp.:109 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.53-2.57 (br, m, 6H, 2 Piperazinyig; NCH,CH,OH), 2.56 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 3.59 (t, 2H2J = 5.3 Hz, ®&1,0H), 3.93 (s, 1H, €), 4.61-4.75 (m, 2H,
CHy), 7.13 (t, 1H3J = 6.0 Hz,HN-C=0), 7.27-7.30 (m, 3H4-Aryl), 7.33-7.36 (br, m, 3H,
H-Aryl), 7.43 (d, 2H,%J = 8.4 Hz,H-Aryl) 7.51 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl) 7.60-7.63 (m,
2H, H-Aryl), 8.46 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.80 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.3 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinyGHy,), 59.2 (2CH,), 76.8
(CH), 111.5 C-Aryl), 118.5 CN), 122.6 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 126.7 CH-Aryl), 128.1
(CH-Aryl), 128.2 (2 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.7 (2 CH-Aryl), 128.8 (2 CH-Aryl),
132.3 C-Aryl), 132.5 (2CH-Aryl), 135.4 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 143.3 C-Aryl), 167.4
(NH-C=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3276 (w), 3067 (W), 2942 (W), 2821 (W), 2228 (P51 (m), 1499 (s), 1451 (m),
1398 (m), 1267 (m), 1134 (m), 1012 (m), 812 (M8 69)), 546 (M), 414 (m).
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MS (ESI)
m/z (%): 532 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir H3CINsO3[M] *: 531.2037, gefunden: 531.2053.

(R,9-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylaetylamino)-N-(4-methyl-
benzyl)benzamid {Schl-21265} (131)

NH o
) <\17—N>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-2-(2-chlor-2-phenylacetylamindy-
(4-methylbenzyl)benzamid (2.01 g, 5.10 mmol) undPBerazin-1-yl)ethanol(1.88 mL,
15.3 mmol) unter Zugabe von Triethylamin (1.42 riQ,2 mmol) hergestellt. Die Reinigung
erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 750 mg (30% d. Th) >d834N4O5 (48661)
gelber Feststoff
Smp.: 83 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.36 (s, 3H, B3), 2.54-2.59 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.67-
2.71 (br, m, 4H, 2 Piperazinyl¥g), 3.59 (t, 2HJ = 5.1 Hz, &1,0H), 3.94 (s, 1H, 6), 4.63
(d, 2H,3J = 5.7 Hz, ®1,), 6.58 (t, 1H,3J = 5.6 Hz,HN-C=0), 7.00-7.05 (m, 1HH-Aryl),
7.16-7.24 (m, 4HH-Aryl), 7.28-7.33 (m, 3HH-Aryl), 7.38-7.48 (m, 4HH-Aryl), 8.50 (d,
1H,%J = 8.4 Hz,H-Aryl), 11.88 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.1 CH3), 43.6 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinytH,), 59.3 (2
CHy), 77.2 CH), 121.7 CH-Aryl), 121.9 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.5
(2 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.5 (2CH-Aryl),
132.4 CH-Aryl), 134.8 C-Aryl), 135.9 C-Aryl), 137.5 C-Aryl), 138.6 C-Aryl), 168.4
(NH-C=0), 170.6 (NHE=0).
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IR (ATR)
v (cm™): 3293 (w), 3059 (w), 2940 (w), 2820 (w), 1644 (rh%18 (m), 1507 (s), 1443 (s),
1285 (m), 1011 (m), 878 (m), 754 (m), 698 (m), $&), 473 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 487 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH34/N403[M]*: 486.2631, gefunden: 586.2610.

(R,9-N-(Biphenyl-4-yimethyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyehyl)piperazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schl-21267} (142)

NH
@)
Cl NH
) N‘>
o3

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-N-(Biphenyl-4-ylmethyl)-5-chlor-2-
(2-chlor-2-phenylacetylamino)benzam{@.46 g, 5.40 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(2.99 mL, 16.2 mmol) unter Zugabe von Triethylar(iirbO mL, 10.8 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.01 g (32% d. Th.) 38835CIN4O3 (583.12)
weilder Feststoff
Smp.:107 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.54-2.63 (br, m, 6H, 2 Piperaziny¢ NCH,CH,OH), 2.70-2.74 (br, m, 4H, 2
Piperazinyl-G®,), 3.58 (t, 2H2J = 5.2 Hz, G1,0H), 3.95 (s, 1H, €), 4.64-4.74 (m, 2H,
CH,), 6.76 (t, 1H3J = 5.6 Hz,HN-C=0), 7.28-7.31 (m, 3Hd-Aryl), 7.35-7.41 (br, m, 6H,
H-Aryl), 7.43-7.49 (m, 3HH-Aryl), 7.56-7.60 (m, 4HH-Aryl), 8.50 (d, 1H,2J = 9.0 Hz,H-
Aryl), 11.85 (br, s, IHHN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.6 CHy) 52.6 (2 PiperazinyEH,), 57.3 (2 PiperazinyGH,), 59.3 (2CH,), 76.8
(CH), 123.0 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 127.0 (3CH-Aryl), 127.5 (2CH-
Aryl), 128.0 (3CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2
CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 136.5 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 140.3 C-Aryl),
140.8 C-Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.7 (NHE=0).

IR (ATR)

v (cm?): 3279 (w), 3058 (w), 2940 (w), 2821 (w), 1648 (rd}99 (s), 1450 (m),1397 (m),
1286 (m), 1267 (m), 1134 (m), 1009 (m), 827 (m), 789, 738 (m), 697 (s), 523 (m), 414
(m).

MS (ESI)
m/z (%): 583 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £HssCIN,O3[M] *: 582.2398, gefunden: 582.2453.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
methylsulfonyl)benzyl)benzamid {Schl-21273} (175)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)}N-(4-methylsulfonyl)benzyl)benzamid (2.28 g, 4.65 aim und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.71 mL, 14.0 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.29 mL, 9.30 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.75 g (64% d. Th) 29533C|N405S (58511)
gelber Feststoff
Smp.:119 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.52-2.60 (br, s, 6H, 2 Piperaziny#, NCH,CH,OH), 2.71 (br, m, 4H,
2 Piperazinyl-@l,), 3.03 (s, 3H, €3), 3.60 (t, 2H2J = 5.2 Hz, &,0H), 3.92 (s, 1H, 8),
4.67-4.70 (m, 2H, 8,), 7.27-7.34 (br, m, 5H-Aryl), 7.36 (dd, 1H2J = 9.1 Hz,*J = 2.5 Hz,
H-Aryl), 7.45 (d, 2H,%J = 8.3 Hz,H-Aryl), 7.59 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.79 (d, 2H,
%) =8.3 Hz,H-Aryl), 8.44 (d, 1HJ = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.82 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.1 CH,), 44.4 CH3), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 57.1 (2 PiperazinytH,), 59.5 (2
CHy), 77.2 CH), 122.6 C-Aryl), 123.1 CH-Aryl), 127.0 CH-Aryl), 127.7 (2 CH-Aryl),

128.2 CH-Aryl), 128.3 (2CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.9 (2 CH-

Aryl), 132.3 C-Aryl), 135.2 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 139.5 C-Aryl), 144.4 C-Aryl), 167.6
(NH-C=0), 170.4 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3261 (w), 3062 (w), 2929 (w), 2822 (w), 1650 (rh#99 (s), 1451 (m), 1398 (m),
1302 (m), 1145 (s), 1089 (m), 955 (m), 757 (m), 689, 521 (s), 414 (m), 388 (M), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 585 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH33CIN,OsS[M] *: 584.1860, gefunden: 584.1869.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethylpiperazin-1-y)-2-phenylacetylamino)N-(4-iod-
benzylbenzamid {Schl-21274} (160)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(4-iodbenzyl)benzamid (2.59 g, 4.80 mmol) und BéPazin-1-
yhethanol (1.77 mL, 14.4 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.34 mL, 9.60 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).
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Ausbeute: 1.58 g (52% d. Th.) 28830CIIN 403 (632.92)
gelber Feststoff
Smp.:102 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.52-2.64 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.75 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 3.65 (t, 2H2J = 5.2 Hz, ®&1,0H), 3.95 (s, 1H, €), 4.52-4.63 (m, 2H,
CHy), 6.85 (t, 1H3J = 5.9 Hz,HN-C=0), 7.08 (d, 2HJ = 8.4 Hz,H-Aryl), 7.29-7.37 (br, m,
6H, H-Aryl), 7.48 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.66-7.69 (m, 2HH-Aryl), 8.49 (d, 1H,
33=9.0 Hz,H-Aryl), 11.83 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.3 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.2 (2 PiperazinyGH,), 59.5 (2CHy), 77.2
(CH), 93.1 C-Aryl), 122.7 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.6 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl),
126.5 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 129.4 (2CH-Aryl), 132.3 C-Aryl),
135.3 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 137.4 C-Aryl), 137.9 (2CH-Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.6
(NH-C=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3280 (w), 3059 (w), 2937 (w), 2820 (w), 1650 (rh%98 (s), 1451 (m), 1397 (m),
1267 (m), 1135 (m), 1007 (m), 827 (m), 741 (m), 6®7, 525 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 293 (15), 633 (100) [M+H]

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3oCIIN4Os[M] *: 632.1051, gefunden: 532.1073.
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(R,9-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzoylamino)methyl)phenylcarbamat {Schl-2128} (168)

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylamino)benzoylamino)phenylcarbamat (8,44.56 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.68 mL, 13.7 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.27 mL, 9.12 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.18 g (42% d. Th.) 3840CINsOs (622.15)
gelber Feststoff
Smp.:133 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 1.51 (s, 9H, 3 G 2.54-2.62 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.73
(br, s, 4H, 2 Piperazinyl4d,), 3.62 (t, 2H>J = 4.7 Hz, &1,0H), 3.92 (s, 1H, €), 4.52-4.56
(m, 2H, Hy), 6.72 (br, s, 1H,HN-C=0), 7.00 (br, s, IHHN-C=0), 7.18 (d, 2H,
%) = 8.4 Hz,H-Aryl), 7.28-7.33 (br, m, 5HH-Aryl), 7.35-7.38 (m, 2HH-Aryl), 7.47 (d, 1H,
%)= 2.4 Hz H-Aryl), 8.42 (d, 2HJ = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.83 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 28.3 (CH3), 43.3 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.2 (2 PiperazinyGH,), 59.4
(2 CHy), 77.2 CH), 80.7 (O€-(CHzg)3), 96.8 CH-Aryl), 118.9 (2CH-Aryl), 123.0 C-Aryl),
123.2 CH-Aryl), 126.7 CH-Aryl), 128.0 (2CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl),
128.8 (3CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 132.2 C-Aryl), 135.4 C-Aryl), 137.1 C-Aryl), 137.9
(C-Aryl), 152.8 (NHC=0), 167.3 (NHE=0), 170.6 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi®): 3301 (W), 2973 (w), 2935 (W), 2822 (w), 1694 (46 (m), 1595 (m), 1501 (s),
1452 (m), 1310 (m), 1235 (m), 1154 (s), 1052 (M}L3LN),828 (M), 745 (M), 698 (M), 506
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(m), 418 (m).

MS (ESI)
miz (%): 622 (100) [M+H], 644 (18) [M+Na].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $3H40CINsOs [M] *: 621.2718, gefunden: 621.2726.

(R,S-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(pyridin-
2-ylmethyl)benzamid {Schl-21286} (139)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(pyridin-2-ylmethyl)benzamid (1.22 g, 2.94 mmolhdu 2-(Piperazin-1-yl)ethanol
(1.08 mL, 8.82 mmol) unter Zugabe von Triethylarf®82 mL, 6.0 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 471 mg (32% d. Th.) 2830CIN5O3 (508.01)
gelber Feststoff
Smp.: 71 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.52-2.65 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.74 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-&,), 3.62-3.66 (m, 2HCH,OH), 3.95 (s, 1H, ), 4.76 (d, 2H2J = 4.8 Hz,
CH,), 7.24-7.33 (br, m, 5Hd-Aryl), 7.36-7.41 (br, m, 3HH-Aryl), 7.61 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,
H-Aryl), 7.70-7.74 (m, 1HH-Aryl), 7.78 (br, s, IHHN-C=0), 8.50-8.53 (m, 1H{-Aryl),
8.58 (d, 1H3J = 5.6 Hz,H-Aryl), 11.91 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 44.5 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.3 (2 PiperazinyGHy,), 59.3 (2CH,), 76.8
(CH), 121.8 CH-Aryl), 122.7 CH-Aryl), 122.9 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.8 CH-Aryl),
128.0 CH-Aryl), 128.4 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl),
135.5 C-Aryl), 137.0 CH-Aryl), 137.3 C-Aryl), 149.1 CH-Aryl), 155.4 C-Aryl), 167.3
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(NH-C=0), 170.6 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmY): 3258 (w), 3085 (w), 2942 (w), 2821 (w), 1649 (rh%97 (s), 1436 (m), 1397 (m),
1268 (m), 1133 (m), 1001 (m), 826 (m), 747 (m), 6&3, 523 (M), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 508 (100) [M+H], 530 (54) [M+Nal].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur SH3oCINsO3[M] *: 507.2037, gefunden: 507.2014.

(R,9-Methyl-4-((5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazn-1-yl)-2-phenylacetylamino)-
benzoylamino)methyl)benzoat {Schl-21289} (172)

\ O
(0]

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-Methyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylamino)benzoylamino)methyl)benzoat (22.70 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.73 mL, 14.1 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.31 mL, 9.40 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.80 g (68% d. Th.) 3d833CIN4Os (565.06)
gelber Feststoff
Smp.:103 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.54-2.62 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.73 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-&1,), 3.60-3.63 (m, 2HCH,OH), 3.92 (s, 3H, 683), 3.94 (s, 1H, €), 4.68 (d,
2H, 33 = 5.9 Hz, ®&1,), 7.04 (br, s, 1HHN-C=0), 7.28-7.30 (m, 3HH-Aryl), 7.34-7.38 (br,
m, 5H,H-Aryl), 7.51 (d, 1H.*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.99 (d, 2H.3J = 8.0 Hz,H-Aryl), 8.47 (d,
1H, 33 = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.82 (br, s, 1HHN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.5CHy), 52.3 (2 PiperazinyGHy,), 52.6 CHs), 57.2 (2 PiperazinyCGH,), 59.4 (2
CHy), 77.2 CH), 122.8 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.7 CH-Aryl), 127.2 (2 CH-Aryl),
128.0 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.5 C-Aryl),
130.0 (2CH-Aryl), 132.3 C-Aryl), 135.3 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 143.0 C-Aryl), 166.7
(COOCH), 167.4 (NHC=0), 170.6 (NHEC=0).

IR (ATR)
v (cm™): 3293 (w), 2946 (w), 2820 (w), 1718 (m), 1650 (P00 (s), 1436 (m), 1398 (m),
1267 (s), 1107 (m), 1014 (m), 831 (m), 754 (m), &8, 414 (m), 389 (m).

MS (ESI)
miz (%): 565 (100) [M+H], 587 (13) [M+Nal.

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H33CIN4Os[M] *: 564.2139, gefunden: 564.2106.

(R,S-N-(4-Aminobenzyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethypperazin-1-yl)-2-phenyl-
acetylamino)benzamid {Schl-21290} (169)

H,oN

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 aus (Ri8it-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-(4-(2-hyd-
roxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetyl-amino)begtamino)methyl)phenylcarbamat
(0.91 g, 1.46 mmol) hergestellt. Die Reinigung kgti® mittels SC mit DCM/MeOH (7:1).

Ausbeute: 424 mg (56% d. Th) 235320|N503 (52204)
gelber Feststoff
Smp.:115 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 2.38-2.42 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.55 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-G®i,), 3.47 (t, 2H3J = 5.5 Hz, G1,0H), 3.99 (s, 1H, €), 4.30-4.42 (br, m, 2H,
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CHy), 5.05 (br, s, 2H, Ny), 6.55 (d, 2H2J = 8.3 Hz,H-Aryl), 7.06 (d, 2H,3J = 8.3 Hz,H-
Aryl), 7.30-7.37 (br, m, 5HH-Aryl), 7.50 (dd, 1H2J = 9.0 HzJ = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.76 (d,
1H, 43 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.42 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.19 (t, 1H,%J = 5.7 Hz,HN-
C=0), 12.02 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 24.9 CH,), 28.6 (2 PiperazinyGHy,), 42.9 (2 PiperazinyGHy,), 66.9 (2CH,), 78.6
(CH), 115.5 C-Aryl und 2 CH-Aryl), 117.6 (2CH-Aryl), 117.8 (2CH-Aryl), 127.3 (2CH-
Aryl), 131.2 (2 CH-Aryl), 132.0 (2 CH-Aryl), 132.2 C-Aryl), 135.4 C-Aryl), 137.1 C-
Aryl), 137.9 C-Aryl), 146.4 C-Aryl), 148.4 (NHC=0), 167.6 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmid): 3327 (w), 2940 (w), 2822 (w), 1639 (m), 1499, ()51 (m), 1398 (m), 1285 (m),
1267 (m), 1132 (m), 1011 (m), 825 (m), 798 (M), §i85,493 (M), 416 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 522 (100) [M+H], 544 (10) [M+Na].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir £H3,CINsO3[M] *: 521.2194, gefunden: 521.2181.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-((tetra-
hydrofuran-2-yl)methyl)benzamid {Schl-21299} (136)

o)
NH

o) <\L—l\>
\_\

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-((tetrahydrofuran-2-yl)methyl)benzamid (1.47 g6@B.mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol(1.33 mL, 10.8 mmol) unter Zugabe von Triethylar(in00 mL, 7.20 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.14 g (63% d. Th) 265330|N404 (50102)
gelber Feststoff
Smp.: 85 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.56-1.67 (m, 1H, H-Tetrahydrofurfuryl), 1.92-1.99 (m, 2H,CH.-
Tetrahydrofurfuryl), 2.02-2.10 (m, 1HH-Tetrahydrofurfuryl), 2.60 (br, m, 4H, 2 PiperaZiny
CH,), 2.68 (t, 2H2J = 6.4 Hz, NG&,CH,OH), 2.79 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.29-3.41
(m, 1H, H-Tetrahydrofurfuryl), 3.67 (t, 2HJ = 5.1 Hz, G&1,0H), 3.74-3.82 (m, 2HCH,),
3.88-3.93 (m, 1H,H-Tetrahydrofurfuryl), 3.96 (s, 1H, K), 4.04-4.09 (m, 1H,H-
Tetrahydrofurfuryl), 6.66 (br, s, 1H{IN-C=0), 7.28-7.33 (m, 3HH-Aryl), 7.36 (dd, 1H,
3) = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.40 (dd, 2H,3J = 7.9 Hz,J = 1.5 Hz,H-Aryl), 7.46 (m,
1H, H-Aryl), 8.50 (dd, 1H3J = 9.0 Hz3J = 5.4 Hz,H-Aryl), 11.79 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.8 CH,-Tetrahydrofurfuryl), 28.8@QH,-Tetrahydrofurfuryl), 43.7QH,), 52.7 (2
PiperazinylCH,), 57.0 (2 PiperazinyGH,), 59.6 (2CH,), 68.2 CH,-Tetrahydrofurfuryl),
76.5 CH), 77.3 CH), 122.8 C-Aryl), 122.9 CH-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 126.6 (2CH-Aryl),

128.0 CH-Aryl), 128.5 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.3 C-Aryl), 137.2
(C-Aryl), 167.4 (NHC=0), 170.2 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmil): 3282 (w), 3066 (w), 2941 (w), 2821 (w), 1647 (h575 (m), 1499 (s), 1452 (m),
1398 (m), 1267 (m), 1134 (m), 1069 (m), 1011 (n28 8m),698 (M), 523 (m), 415 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 501 (100) [M+H], 523 (17) [M+Na].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H33CIN4O4[M] *: 500.2190, gefunden: 500.2185.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
(trifluormethylsulfany)benzybenzamid {Schl-21300 (165)

F3C—S
NH
)
Cl NH
O N‘>
&
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Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-trifluoromethylsulfanyl)benzyl)benzamid (0.24@47 mmol) und 2-(Piperazin-
1-yl)ethanol (1.73 mL, 1.41 mmol) unter Zugabe vbmethylamin (0.13 mL, 0.94 mmol)
hergestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC BX{@M/MeOH (10:1).

Ausbeute: 151 mg (53% d. Th.) 2d830CIF3N4O3S (607.09)
gelber Feststoff
Smp.: 89 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 2.59 (br, m, 4H, 2 PiperazinyH3), 2.68 (t, 2H3J = 6.4 Hz, NG,CH,0H), 2.81
(br, s, 4H, 2 Piperazinyl48,), 3.55 (t, 2H3J = 6.4 Hz, G,0H), 3.95 (s, 1H, 6), 4.59-4.73
(m, 2H,CH,), 7.09 (t, 1H2J = 5.9 Hz,HN-C=0), 7.27-7.29 (m, 3HH-Aryl), 7.32-7.37 (m,
3H, H-Aryl), 7.38 (d, 2H,%J = 8.3 Hz,H-Aryl), 7.51 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.63 (d,
2H,3J = 8.1 Hz,H-Aryl), 8.47 (d, 1H2J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.86 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.2 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.0 (2 PiperazinyGHy,), 59.5 (2CH,), 76.7
(CH), 122.6 C-Aryl), 123.0 CH-Aryl), 123.7 CH-Aryl), 126.7 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl),
128.5 (2CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 132.3 C-Aryl),
135.2 C-Aryl), 136.7 (2C-Aryl), 137.3 CH-Aryl), 141.0 C-Aryl), 167.4 (NHC=0), 170.5
(NH-C=0).

Der CR-Kohlenstoff ist im Spektrum Uberlagert.

IR (ATR)

v (cm®): 3281 (w), 3065 (w), 2939 (w), 2822 (w), 1651 (01 (s), 1451 (m), 1398 (m),
1287 (m), 1267 (m), 1112 (s), 1083 (s), 1011 (8% €m), 827 (m), 697 (m), 504 (m), 416
(m).

MS (ESI)
m/z (%): 607 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H30CIF3N405S [M]*: 606.1679, gefunden: 606.1680.
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(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(thiazol-
2-ylmethyl)benzamid {Schl-21302} (138)

N
si
NH

0] Q—I}
\_\

OH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(thiazol-2-ylmethyl)benzamid (0.84 g, 2.00 mmol)duB-(Piperazin-1-yl)ethanol
(0.74 mL, 6.00 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@rb6 mL, 4.00 mmol) hergestellt. Die
Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 528 mg (51% d. Th.) 25828CIN5O3S (514.04)
gelber Feststoff
Smp.: 84 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.60-2.70 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.82 (br, s, 4H,
Piperazinyl-®,), 3.66-3.68 (m, 2HCH,OH), 3.97 (s, 1H, €), 4.90-4.99 (m, 2H, B)),
7.28-7.30 (m, 3HH-Aryl), 7.34-7.38 (br, m, 4HH-Aryl), 7.58-7.61 (m, 2HH-Aryl und HN-
C=0), 7.74-7.75 (m, 1H, H-Aryl), 8.51 (d, 18] = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.91 (br, s, IHHN-
C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.3 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.1 (2 PiperazinyGH,), 59.4 (2CH,), 76.5
(CH), 119.7 CH-Aryl), 122.2 CH-Aryl), 122.9 C-Aryl), 126.9 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl),
128.5 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.5 C-Aryl), 135.2 C-Aryl),
137.5 C-Aryl), 142.5 CH-Aryl), 166.8 (NHC=0), 167.5 (NHE=0), 170.6 N=C-9).

IR (ATR)
v (cm®): 3231 (w), 3062 (w), 2941 (w), 2821 (w), 1651 (rh#98 (s), 1451 (m), 1398 (m),
1268 (m), 1136 (m), 1012 (m), 829 (m), 698 (M), §94,525 (M), 416 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 514 (100) [M+H].
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MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H,sCINsOsS [M]*: 513.1601, gefunden: 513.1608.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(pyridin-
3-ylmethyl)benzamid {Schl-21305} (140)

=N
\_//
NH

0
cl NH

o N

L
.

Gemall Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylaminoN-(pyridin-3-ylmethyl)benzamid (1.53 g, 3.70 mmol)d2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.36 mL, 11.1 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.03 mL, 7.40 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (7:1).

Ausbeute: 236 mg (13% d. Th.) 27a3oC|N503 (508.01)
gelber Feststoff
Smp.:104 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.63-2.75 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.87 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gi,), 3.71 (t, 2H2J = 5.0 Hz, ®&1,0H), 3.96 (s, 1H, €), 4.57-4.68 (m, 2H,
CH,), 7.27-7.31 (br, m, 4H4-Aryl), 7.33-7.35 (m, 3HH-Aryl), 7.45 (t, 1H,HN-C=0), 7.56
(d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.68-7.70 (m, 1HH-Aryl), 8.47 (m, 2H,H-Aryl), 8.62 (d, 1H,
%3 = 1.7 Hz H-Aryl), 11.93 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 41.5 CH,), 52.8 (2 PiperazinyGH,), 56.6 (2 PiperazinyGH,), 60.0 (2CH,), 76.1
(CH), 121.0 CH-Aryl), 122.9 C-Aryl), 123.8 C-Aryl), 127.1 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 128.8 CH-Aryl), 129.0 (2CH-Aryl), 132.5 CH-Aryl), 133.8 CH-Aryl),
134.9 C-Aryl), 135.5 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 148.8 CH-Aryl), 149.2 CH-Aryl), 167.7
(NH-C=0), 170.0 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3235 (w), 2942 (w), 2822 (w), 1649 (m), 1575 (300 (s), 1452 (m), 1398 (m),
1269 (m), 1133 (m), 1012 (m), 830 (m), 699 (M), &2, 415 (m).
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MS (ESI)
m/z (%): 508 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH3oCINsO3 [M] *: 507.2037, gefunden: 507.2042.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-((5-
methylpyrazin-2-yl)methyl)benzamid {Schl-21307}

Gy P
R

G

\_\

OH

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-((5-methylpyrazin-2-yl)methyl)-benzamid (1.29 g0@.mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.10 mL, 9.00 mmol) unter Zugabe voreifrylamin (0.84 mL, 6.00 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (7:1).

Ausbeute: 621 mg (40% d. Th.) 2/831CINgO3 (523.03)
gelber Feststoff
Smp.: 80 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.56 (s, 3H, Bs), 2.57 (br, m, 4H, 2 Piperazinylky), 2.67 (m, 2H,
NCH,CH,0H), 2.75 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.66 (t, 2H3J = 5.1 Hz, &,0H), 3.95 (s,
1H, CH), 4.74 (t, 2H,3J = 4.5 Hz, ®1,), 7.26-7.31 (m, 3HH-Aryl), 7.34-7.37 (m, 3HH-

Aryl), 7.54 (t, 1H,%J = 5.1 Hz,HN-C=0), 7.57 (d, 1HJ = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.42 (s, 1HH-

Aryl), 8.51 (d, 1H*J= 9.0 HzH-Aryl), 8.57 (s, 1HH-Aryl), 11.89 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.2 CH3), 42.4 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinytH,), 59.4 (2
CHy), 76.7 CH), 122.5 C-Aryl), 122.9 CH-Aryl), 126.8 CH-Aryl), 128.0 CH-Aryl), 128.4
(CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 132.3 CH-Aryl), 135.4 CH-Aryl), 137.4
(C-Aryl), 142.7 C-Aryl), 143.6 C-Aryl), 148.5 C-Aryl), 153.0 C-Aryl), 167.5 (NHC=0),
170.6 (NHC=0).
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IR (ATR)
v (cmi®): 3244 (w), 2939 (w), 2819 (w), 1650 (m), 1575 (497 (s), 1445 (m), 1397 (m),
1268 (m), 1154 (m), 1034 (m), 1011 (m), 830 (MY {h), 518 (m), 408 (s).

MS (ESI)

m/z (%): 523 (100) [M+H], 545 (45) [M+Na].

MS (EI-HRMS)

m/z berechnet fiir $H3;:CINgO3 [M] *: 522.2146, gefunden: 522.2124.

(R,9-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetyl-
amino)benzoylamino)methyl)benzylcarbamat {Schl-213} (170)

o—/<o
X HN

NH
O
Cl NH
@) N—>
g

Gemal Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-chlor-2-
phenylacetylamino)benzoylamino)methyl)benzylcarba@al7 g, 4.00 mmol) un@-(Pipe-
razin-1-yl)ethanol (1.47 mL, 12.0 mmol) unter Zugabe von Triethylam{@i.11 mL,
8.00 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte glgtSC mit DCM/MeOH (7:1).

Ausbeute: 1.31 g (51% d. Th.) 34842CINsO5 (636.18)
gelber Feststoff
Smp.:113 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.45 (s, 9H, 3 CH 2.56-2.80 (br, m, 10H, 4 PiperazinyHg; NCH,CH,OH), 3.62
(t, 2H,%J = 6.3 Hz, ®&,0H), 3.91 (s, 1H, 6), 4.25 (d, 2H3J = 6.0 Hz, ®,), 4.56-4.65 (m,
2H, CHy), 5.18 (br, s, 1HHN-C=0), 7.20 (br, s, 4HH-Aryl), 7.28-7.30 (m, 3HH-Aryl),
7.32-7.35 (m, 3HH-Aryl), 7.51 (d, 1H,J = 2.1 Hz,H-Aryl), 8.40 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-
Aryl), 11.81 (br, s, 1HHN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 28.4 (3CHj3), 43.4 (CHy), 44.0 CHy), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.1 (2
PiperazinylCH,), 59.5 (2CH,), 77.3 CH), 79.6 (OC-(CHs)s), 123.2 C-Aryl), 123.3 CH-
Aryl), 126.8 CH-Aryl), 127.4 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.5 CH-
Aryl), 128.7 (3 CH-Aryl), 128.8 (3 CH-Aryl), 132.0 C-Aryl), 135.4 C-Aryl), 136.7 C-
Aryl), 137.1 C-Aryl), 138.8 C-Aryl), 156.1 (NHC=0), 167.3 (NHE=0), 170.5 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm™): 3309 (w), 2932 (w), 2822 (w), 1683 (m), 1649 (499 (s), 1452 (m), 1397 (m),
1251 (m), 1160 (m), 1012 (m), 828 (m), 748 (m), G&3, 519 (m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 636 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir GH4.CINsOs [M] *: 635.2874, gefunden: 635.2826

(R,9-N-((1H-Indol-5-ylY)methyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethylpiperazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schl-21318} (192)

HN

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-N-((1H-Indol-6-yl)methyl)-5-chlor-2-

(2-chlor-2-phenylacetylamino)benzamid (1.58 g, 3rBthol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethanol

(2.29 mL, 10.5 mmol) unter Zugabe von Triethylarf@®7 mL, 7.00 mmol) hergestellt. Die

Reinigung erfolgte mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 148 mg (8% d. Th.) 3d832CINsO3 (546.06)
gelber Feststoff

Smp.:124 °C

'H-NMR (CDCl, 400.0 MHz)
on (ppm): 2.35-2.39 (br, m, 6H, 2 Piperazinyig; NCH,CH,OH), 2.54 (br, s, 4H,
Piperazinyl-®H,), 3.42-3.45 (m, 2HCH,OH), 3.99 (s, 1H, €), 4.40 (br, s, 1H, 8), 4.55-
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4.67 (m, 2H, @), 6.40 (t, 1H,%J = 2.1 Hz, H-Aryl), 7.15 (dd, 1H,3J = 8.3 Hz,
3 = 1.5 Hz,H-Aryl), 7.28-7.38 (m, 7HH-Aryl), 7.51 (dd, 1H2J = 9.00 Hz,*J = 2.5 Hz,H-
Aryl), 7.55 (br, s, 1HH-Aryl), 7.80 (d, 1H,J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.42 (d, 1H,J = 9.0 Hz H-
Aryl), 9.33 (t, 1H,%J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.04 (br, s, 1HHN-C=0), 12.04 (br, s, 1HN-
Aryl).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.2 CH,), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 58.0 (2 PiperazinyGHy,), 59.9 (2CH,), 76.8
(CH), 100.8 CH-Aryl), 111.1 CH-Aryl), 118.9 CH-Aryl), 121.0 CH-Aryl), 121.6 C-Aryl),
123.5 C-Aryl), 125.5 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 127.5 CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.8
(CH-Aryl), 128.3 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 129.0 C-Aryl), 131.1 C-Aryl), 135.0 C-
Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 166.1 (NH-C=0), 170.0 (NHEC=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3272 (w), 2937 (w), 2821 (W), 1642 (m), 1498 (&}51 (m), 1397 (m), 1285 (m),
1264 (m), 1134 (m), 1011 (m), 796 (M), 725 (M), 6, 506 (M), 419 ().

MS (ESI)
m/z (%): 219 (14), 381 (13), 546 (100) [M+H]

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3,CINsOs[M+H] *: 545.2194, gefunden: 545.2179.

(R,9-5-Chlor-N-(4-(diethylamino)benzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxyethy)moerazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schl-21322} (186)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)N-(4-diethylamino)benzyl)benzamid (0.25g, 0.50 mmalnd 2-(Piperazin-1-
yhethanol (0.18 mL, 1.50 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (0.14 mL, 1.00 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).
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Ausbeute: 125 mg (43% d. Th.) 3840CINsO3 (578.14)
gelber Feststoff
Smp.: 90 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Sy (ppm): 1.16 (t, 6H3J = 7.1 Hz, 2 @), 2.65-2.70 (br, m, 6H, 2 PiperazinyHg,

NCH,CH,OH), 3.11 (br, s, 4H, PiperazinylH3), 3.35 (q, 4H3J = 7.1 Hz, 2 El,), 3.76-3.79
(m, 2H,CH,0H), 4.03 (s, 1H, 8), 4.51 (d, 2H3) = 5.5 Hz, &1,), 6.52 (br, s, 1HHN-C=0),

6.65 (d, 2H3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 7.15 (d, 2H3J = 8.7 Hz,H-Aryl), 7.32-7.38 (br, m, 6HH-

Aryl), 7.43-7.45 (m, 1HH-Aryl), 8.50 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.98 (br, s, 1HHN-

C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 12.5 (2CHg3), 44.4 (2CH,), 52.9 (2 PiperazinyGH,), 56.6 (2 PiperazinyGCH,),
60.4 (2CHy), 77.2 CH), 118.8 (3CH-Aryl), 122.9 CH-Aryl), 123.0 C-Aryl), 123.1 C-
Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2
CH-Aryl), 129.0 (2C-Aryl), 132.2 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 147.5 (NHC=0), 167.2 (NH-
C=0).

IR (ATR)
v (cmib): 3269 (w), 2966 (w), 2931 (W), 2823 (W), 1645 (h#99 (s), 1466 (M), 1397 (m),
1263 (m), 1152 (m), 1137 (m), 1011 (m), 803 (M8 69), 506 (M), 389 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 578 (100) [M+H], 600 (35) [M+Nal].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H40CINsOs [M] *: 577.2820, gefunden: 577.2784
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(R,9-N-(4-(Aminomethylbenzyl)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phe-
nylacetylamino)benzamid {Schl-21323} (171)

HoN

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 2 auR,§-tert-Butyl-4-((5-chlor-2-(2-(4-(2-hyd-
roxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)beglaomino)methyl)benzylcarbamat
(2.08 g, 1.70 mmol) hergestellt. Die Reinigung kgti® mittels SC mit DCM/MeOH (1:1).

Ausbeute: 147 mg (16% d. Th.) 2d834CINsO3 (536.06)
weil3er Feststoff
Smp.:132 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.30-2.34 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg; NCH,CH,OH), 2.45 (br, s, 4H,
2 Piperazinyl-Gl,), 3.42 (t, 2H>J = 6.3 Hz, G1,0H), 3.74 (s, 2H, Cb), 3.96 (s, 1H, €),
4.52 (br, s, 2H, €,), 7.22-7.33 (br, m, 9HH-Aryl), 7.51 (d, 1H,3J = 8.0 Hz,H-Aryl), 7.81
(d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.42 (d, 1H,%) = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.37 (br, s, 1HHN-C=0),
11.99 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDClL, 100.6 MHz)

oc (ppm): 42.4 CHy), 45.3 CH,), 52.7 (2 PiperazinyCGH,), 58.3 (2 PiperazinyGH,), 60.1 (2
CHy), 76.0 CH), 121.6 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl), 126.9 (2 CH-Aryl),
127.1 (2CH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.8 (2 CH-Aryl), 128.3 (2 CH-Aryl), 128.7 CH-
Aryl), 131.2 C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.6 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 142.8 C-Aryl), 166.3
(NH-C=0), 170.0 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi): 3282 (w), 2935 (w), 2821 (w), 1647 (m), 1499 (K51 (m), 1398 (m), 1286 (m),
1266 (m), 1134 (m), 1012 (m), 826 (m), 742 (m), {19, 698 (M), 525 (m), 415 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 536 (100) [M+H].
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MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H34CINsOs [M] *: 535.2350, gefunden: 535.2367.

(R,S-N-(4-(1H-Pyrrol-1-yDbenzy)-5-chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-
phenylacetylamino)benzamid {Schil-21330} (189)

N

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auf,§-N-(4-(1H-Pyrrol-1-yl)benzyl)-5-
chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetylamino)benzamid (1g683.30 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol (1.21 mL, 9.90 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (0.92 mL, 6.60 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 1.11 g (53% d. Th.) 3834CINsO3 (572.10)
gelber Feststoff
Smp.: 106 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.63-2.68 (br, m, 6H, 2 Piperazinydg NCH,CH,OH), 2.84 (br, s, 4H, 2
Piperazinyl-G,), 3.64-3.66 (m, 2HCH,OH), 3.97 (s, 1H, 8), 4.59-4.71 (m, 2HCH,), 6.33
(t, 2H,%J= 2.2 Hz,H-Aryl), 6.83 (br, s, IHHN-C=0), 7.08 (t, 2HJ = 2.2 Hz,H-Aryl), 7.29-
7.38 (br, m, 10HH-Aryl), 7.49 (d, 1H,*J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.50 (d, 1H,%J = 9.0 Hz,H-
Aryl), 11.86 (br, s, IHHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.3 CHy), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 57.1 (2 PiperazinyGHy,), 59.5 (2CH,), 77.2
(CH), 110.8 (3CH-Aryl), 119.1 (3CH-Aryl), 120.6 (3CH-Aryl), 123.1 C-Aryl), 126.6 C-
Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.8 (3CH-Aryl), 128.9 (3CH-Aryl), 132.2 C-Aryl), 134.8 C-
Aryl), 135.6 C-Aryl), 137.3 C-Aryl), 140.2 (NHC=0), 167.3 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi): 3270 (w), 2939 (w), 2819 (W), 2773 (w), 1649 (575 (m), 1499 (s), 1451 (m),
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1397 (m), 1327 (m), 1266 (m), 1069 (m), 1012 (n&7 M), 723 (s), 698 (m), 611 (m), 533
(m), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 572 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir SH34CINsO3 [M] *: 571.2350, gefunden: 571.2343.

(R,9-5-Chlor-N-(4-((diethylamino)methylbenzyl)-2-(2-(4-(2-hydroxethypiperazin-1-
yl)-2-phenylacetylamino)benzamid {Schl-21334} (187)

.
<

-

N

\_\

OH

QL
-y
L

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrit AAV 1 aus R,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-

phenylacetylaminoN-(4-((diethylamino)methyl)benzyl)benzamid (2.344g70 mmol) und 2-

(Piperazin-1-yl)ethanol (1.73 mL, 14.1 mmol) untéugabe von Triethylamin (1.31 mL,
9.40 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte glgtSC mit DCM/MeOH (1:1).

Ausbeute: 1.23 g (44% d. Th) 335420|N503 (59217)
gelber Feststoff
Smp.: 82 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

Su (ppm): 0.96 (t, 6H3) = 7.1 Hz, 2 ®l3), 2.33 (t, 6H,°) = 6.3 Hz, 2 Piperazinyl4g,,
NCH,CH,OH), 2.44 (g, 8H, Piperazinyl4&; und 2 (H,), 3.40-3.44 (m, 2HCH,OH), 3.50 (s,
2H, CH,), 3.96 (s, 1H, €), 4.28 (t, 1H3) = 5.3 Hz, ®), 4.50-4.55 (m, 2HCH,), 7.29-7.33
(m, 9H,H-Aryl), 7.52 (dd, 1H2J = 9.0 Hz,"J = 2.4 Hz,H-Aryl), 7.80 (d, 1HJ = 2.5 Hz,H-
Aryl), 8.42 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl) 9.34 (t, 1H,3J = 5.8 Hz,HN-C=0), 11.96 (br, s, 1H,
HN-C=0).
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13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 11.6 (2CHs3), 45.9 (2CH,), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 56.5 (2 PiperazinyCGCH,),
58.3 (2CHy), 60.1 (2CH,), 76.0 CH), 121.7 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.3 CH-Aryl),
127.1 (2 ®-Aryl), 127.7 CH-Aryl), 127.8 CH-Aryl), 128.3 CH-Aryl), 128.4 (3CH-Aryl),
128.7 (2CH-Aryl), 131.3 (C-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.9 C-Aryl), 137.0 C-Aryl), 138.6
(C-Aryl), 166.4 (NHC=0), 170.1 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm™): 3296 (w), 2965 (w), 2934 (w), 2816 (w), 1650 (rh%02 (s), 1452 (m), 1398 (m),
1268 (m), 1266 (m), 1154 (m), 1012 (m), 827 (mB &), 529 (m), 415 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 592 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $5H4,CINsO3 [M] *: 591.2976, gefunden: 591.2949.

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)}N-(4-
(piperidin-1-ybenzyhbenzamid {Schl-21336} (191)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenylacetyl-
amino)-N-(4-(piperidin-1-yl)benzyl)benzamid(1.86 g, 3.75 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol(1.38 mL, 11.3 mmol) unter Zugabe von Triethylar(ii04 mL, 7.50 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (1:1).

Ausbeute: 1.05 g (48% d. Th.) 3840CINsO3 (590.16)
gelber Feststoff
Smp.:110 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 1.55-1.61 (m, 2HRiperidinytCHy), 1.67-1.73 (m, 4H, PiperidinylCH,), 2.59-
2.72 (br, m, 6H, 2 PiperazinylH;, NCH,CH,OH), 2.87 (br, s, 4H, Piperazinylk;), 3.14-
3.17 (m, 4H, PiperidinytCH,), 3.66-3.70 (m, 2HZH,OH), 3.98 (s, 1H, ), 4.55 (d, 2H3J
= 5.6 Hz, ®1,), 6.59 (br, s, 1HHN-C=0), 6.90 (d, 2H3J = 8.6 Hz,H-Aryl), 7.19 (d, 2H>J =
8.6 Hz, H-Aryl), 7.31-7.39 (br, m, 6HH-Aryl), 7.44 (d, 1H,%J = 2.4 Hz,H-Aryl), 8.48 (d,
1H,3J = 9.00 HzH-Aryl), 11.89 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 24.2 (PiperidinyCH,), 25.6 (2 PiperidinylCH,), 43.5 CH,), 50.5 (2 Piperidinyl
CH,), 52.8 (2 PiperazinyGH,), 56.8 (2 PiperazinyGH,), 60.0 (2CH,), 77.3 CH), 116.4 (2
CH-Aryl), 122.9 (2CH-Aryl), 126.6 C-Aryl), 127.3 C-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.3 (2
CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.3 C-Aryl), 135.2
(C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 151.8 C-Aryl), 167.2 (NHC=0), 170.2 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3294 (w), 3062 (w), 2932 (w), 2815 (w), 1646 (rh00 (s), 1450 (m), 1397 (m),
1234 (m), 1129 (m), 1011 (m), 826 (m), 742 (M), §33, 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 590 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $5H40CINsO3 [M] *: 589.2820, gefunden: 589.2750.

(R,9-2-(2-(4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylaetylamino)-N-(4-methyl-
benzyl)-5-nitrobenzamid {Schl-21338} (132)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-
acetylamino)N-(4-methylbenzyl)-5-nitrobenzamid (2.73 g, 6.23 nimand2-(Piperazin-1-
yhethanol (2.29 mL, 18.7 mmol) unter Zugabe voreffrylamin (1.73 mL, 12.5 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).
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Ausbeute: 2.32 g (70% d. Th.) 2d833Ns505 (531.60)
gelber Feststoff
Smp.:103 °C

'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.36 (s, 3H, B3), 2.71 (br, s, 6H, 2 PiperazinylHz, NCH,CH,OH), 2.90 (br, s,
4H, Piperazinyl-®,), 3.62-3.71 (m, 2H,CH,OH), 4.05 (s, 1H, @), 4.65 (d, 2H,
3)=5.8 Hz, ®l,), 7.12 (t, 1H3J = 5.2 Hz,HN-C=0), 7.18 (d, 2HJ = 8.0 Hz,H-Aryl), 7.25
(d, 2H, 33 = 8.0 Hz, H-Aryl), 7.31-7.38 (br, m, SHH-Aryl), 8.24 (dd, 1H,%J = 9.3 Hz,
%) = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.45 (d, 1H,%J = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.78 (d, 1H,3J = 9.3 Hz,H-Aryl),

12.51 (br, s, 1HHN-C=0).

13C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 21.1 CH3), 43.8 CH,), 52.8 (2 PiperazinyGH,), 56.5 (2 PiperazinytH,), 59.2 (2
CHy), 77.2 CH), 121.3 CH-Aryl), 122.8 CH-Aryl), 127.3 C-Aryl), 127.6 C-Aryl), 128.7
(2 CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 129.1 (2CH-Aryl), 129.6 (4CH-Aryl), 134.3 C-Aryl),

137.8 C-Aryl), 141.9 C-Aryl), 144.6 C-Aryl), 166.8 (NHC=0), 170.9 (NHE=0).

IR (ATR)

v (cmY): 3279 (w), 3085 (w), 2940 (w), 2821 (w), 1651 (ra}#98 (s), 1443 (m),1338 (s),
1275 (s), 1152 (m), 1134 (m), 1011 (m), 791 (m), {#Y, 698 (m), 583 (m), 473 (M), 412
(m).

MS (ESI)
m/z (%): 532 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H33Ns0s [M]*: 531.2482, gefunden: 531.2439.
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(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
(pyrrolidin-1-ylmethy)benzybenzamid {Schl-21340}(190)

B

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-
acetylamino)N-(4-(pyrrolidin-1-ylmethyl)benzyl)-benzamid (0.51 g1.03 mmol) und 2-
(Piperazin-1-yl)ethanol (0.38 mL, 3.09 mmol) untéugabe von Triethylamin (0.29 mL,
2.06 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte glgtSC mit DCM/MeOH (1:1).

Ausbeute: 212 mg (35% d. Th.) 3840CINsO3 (590.16)
gelber Feststoff
Smp.: 83 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

Su (ppm): 1.66-1.69 (m, 4H, 2 PyrrolidinylkG), 2.33 (t, 6H3J = 6.3 Hz, 2 Piperazinyl48,,
NCH,CH,OH), 2.39-2.43 (m, 4H, 2 Pyrrolidiny4d3), 2.45 (br, s, 4H, 2 PiperazinylH3),
3.42 (t, 2H,%) = 6.3 Hz, G1,0H), 3.55 (s, 2H, 6,), 3.96 (s, 1H, @), 4.47-4.57 (m, 2H,
CH,), 7.27-7.38 (br, m, 9HH-Aryl), 7.52 (dd, 1H>J = 9.0 Hz,J = 2.5 Hz,H-Aryl), 7.81 (d,
1H, %3 = 2.5 Hz,H-Aryl), 8.42 (d, 1H,3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 9.36 (t, 1H,%J = 5.9 Hz,HN-
C=0), 11.97 (br, s, 1HKIN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 23.0 (2 PyrrolidinyEH,), 42.8 CHy), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 53.3 (2
Pyrrolidinyl-CHy), 58.3 (2 PiperazinyCGH,), 59.2 (2CH,), 60.1 CH,), 76.0 CH), 121.6 C-
Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.0 CH-Aryl), 127.1 (2 GH-Aryl), 127.6 CH-Aryl), 127.8 CH-
Aryl), 128.3 (2CH-Aryl), 128.4 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 131.2 (C-Aryl), 135.7 C-
Aryl), 137.0 C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 138.1 C-Aryl), 166.3 (NHC=0), 170.0 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmiY): 3261 (w), 3937 (w), 2817 (w), 1648 (m), 1500, (&}51 (m), 1398 (m), 1266 (m),
1134 (m), 1011 (m), 826 (m), 745 (M), 523 (M), 4.
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MS (ESI)
m/z (%): 590 (100) [M+H], 612 (10) [M+Na].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur §H40CINsOs [M] *: 589.2820, gefunden: 589.2858

(R,9-5-Chlor-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2-phenylacetylamino)N-(4-
(pyrrolidin-1-ybenzyl)benzamid {Schl-21342} (188)

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausk,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-
acetylamino)N-(4-(pyrrolidin-1-yl)benzyl)benzami@l.01 g, 2.10 mmol) und 2-(Piperazin-1-
yhethanol(0.78 mL, 6.30 mmol) unter Zugabe von Triethylar®b8 mL, 4.20 mmol) her-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC mit DOWEOH (10:1).

Ausbeute: 954 mg (79% d. Th) 325380|N503 (57613)
gelber Feststoff
Smp.:114 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

on (ppm): 2.00-2.03 (m, 4H, 2 PyrrolidinylH3), 2.73 (br, s, 6H2 Piperazinyl-Ei,,

NCH,CH,OH), 2.92 (br, s, 4H, 2 PiperazinyH3), 3.26-3.29 (m, 4H, 2 Pyrrolidinyl4dy),

3.68-3.75 (br, m, 2HCH,OH), 4.00 (s, 1H, ), 4.53 (d, 2H3) = 5.5 Hz, ®&1,), 6.51-6.55
(m, 3H, H-Aryl und HN-C=0), 7.15-7.18 (m, 2H{-Aryl), 7.32-7.44 (br, m, 7HH-Aryl),

8.48 (dd, 1H33 = 9.0 Hz,*J = 2.5 Hz,H-Aryl), 11.93 (br, s, 1HHN-C=0).

3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 25.4 (2 PyrrolidinyEH,), 43.8 CH,), 47.6 (2 PyrrolidinylEH,), 52.7 (2
PiperazinylCH,), 56.9 (2 PiperazinyGH,), 59.9 (2CH,), 77.2 CH), 111.8 (2CH-Aryl),
123.0 C-Aryl), 123.2 C-Aryl), 123.3 CH-Aryl), 126.5 CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.5
(CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl), 128.8 (2CH-Aryl), 128.9 (2CH-Aryl), 132.1 C-Aryl), 135.3
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(C-Aryl), 137.1 (C-Aryl), 147.6 C-Aryl), 167.1 (NHC=0), 170.3 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cmi): 3282 (w), 2944 (w), 2821 (w), 1645 (m), 1616 (rh%00 (s), 1452 (m), 1371 (m),
1287 (m), 1155 (m), 1011 (m), 802 (m), 698 (m), &3], 415 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 576 (100) [M+H], 598 (15) [M+Nal].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur £H3gCINsOs [M] *: 575.2663, gefunden: 575.2659.

(R,9-5-Amino-2-(2-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl)-2phenylacetylamino)N-(4-
methylbenzyl)benzamid {Schil-21343} (133)

Gemal3 Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 7 alR,§-2-(2-(4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-
yl)-2-phenylacetylaminoN-(4-methylbenzyl)-5-nitrobenzamid (1.47 g, 2.76 mmound
Zinn(l)-chlorid-Dihydrat (3.10 g, 13.8 mmol) hegellt. Die Reinigung erfolgte mittels SC
mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 465 mg (33% d. Th.) 2H35N503 (501.62)
gelber Feststoff
Smp.:103 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.29 (s, 3H, B3), 2.36 (br, s, 6H, 2 PiperazinylHz, NCH,CH,OH), 2.46 (br, s,
4H, Piperazinyl-El,), 3.42-3.46 (m, 2HCH,OH), 3.82 (s, 1H, &), 4.38-4.50 (br, m, 2H,
CH,), 5.09 (br, s, 2H, N), 6.62 (dd, 1H2J = 8.8 Hz,*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 6.84 (d, 1H,
43 = 2.6 Hz,H-Aryl), 7.15 (d, 2H,%) = 7.9 Hz,H-Aryl), 7.25 (d, 2H,%J = 8.0 Hz,H-Aryl),
7.29-7.34 (br, m, 5HH-Aryl), 7.92 (d, 1H,3J = 8.8 Hz,H-Aryl), 9.05 (t, 1H,%J = 6.0 Hz,
HN-C=0), 11.13 (br, s, 1HIN-C=0).
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3C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 20.6 CH3), 42.1 CHy), 52.7 (2 PiperazinyGH,), 58.2 (2 PiperazinytH,), 60.0 (2
CH,), 76.1 CH), 112.5 CH-Aryl), 116.2 CH-Aryl), 121.8 C-Aryl), 124.5 C-Aryl), 126.7
(CH-Aryl), 127.2 (2CH-Aryl), 127.8 (2CH-Aryl), 128.2 (2CH-Aryl), 128.7 (2CH-Aryl),
128.8 CH-Aryl), 135.7 C-Aryl), 136.4 C-Aryl), 136.5 C-Aryl), 144.3 C-Aryl), 166.2
(NH-C=0), 168.5 (NHE=0).

IR (ATR)
v (cm?): 3334 (w), 2938 (w), 2819 (w), 1644 (m), 1512, (5335 (m), 1264 (m), 1011 (m),
747 (m), 698 (m), 475 (m).

MS (ESI)
miz (%): 502 (100) [M+H], 524 (38) [M+Na].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fiir $gH3sNs03 [M]*: 501.2740, gefunden: 501.2726.

(R,9-5-Chlor-N-(4-((dimethylamino)methybenzyl)-2-(2-(4-(2-hydraxyethyl)piperazin-
1-y)-2-phenylacetylamino)benzamid {Schl-21346} (B

Gemald Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 ausR,§-5-Chlor-2-(2-chlor-2-phenyl-
acetylamino)N-(4-((dimethylamino)methyl)benzyl)benzami¢ll.41 g, 3.00 mmol) und 2-
(Piperazin-1-yl)ethanol1.10 mL, 9.00 mmol) unter Zugabe von Triethylan{th84 mL,
6.00 mmol) hergestellt. Die Reinigung erfolgte elgtSC mit DCM/MeOH (1:1).

Ausbeute: 406 mg (24% d. Th) 315380|N503 (56412)
gelber Feststoff
Smp.: 95 °C

'H-NMR (DMSO-d;, 400.0 MHz)
on (ppm): 2.38 (s, 6H2 CH3), 2.57-2.64 (m, 6H2 Piperazinyl-&,, NCH,CH,OH), 2.75 (s,
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4H, 2 Piperazinyl-E), 3.62-3.65 (m, 4HCH,OH und CH), 3.94 (s, 1H, €), 4.64 (d, 2H,
3) = 5.6 Hz, &), 7.08 (br, s, 1HHN-C=0), 7.29-7.34 (m, 6H-Aryl), 7.35-7.40 (m, 4H,
H-Aryl), 7.54 (d, 1H2J = 5.6 Hz,H-Aryl), 8.45 (d, 1H3J = 9.0 Hz,H-Aryl), 11.84 (br, s, 1H,
HN-C=0).

¥C-NMR (DMSO-d;, 100.6 MHz)

oc (ppm): 43.5 CH,), 44.5 (2CH3), 52.6 (2 PiperazinyGH,), 57.4 (2 PiperazinyGH,), 59.4
(2 CHy), 63.0 CHy), 76.7 CH), 123.1 C-Aryl), 123.2 C-Aryl), 126.8 CH-Aryl), 127.8 (2
CH-Aryl), 128.1 CH-Aryl), 128.4 (CH-Aryl), 128.8 (4CH-Aryl), 130.3 (3CH-Aryl), 132.1
(C-Aryl), 135.5 (C-Aryl), 137.2 C-Aryl), 137.6 C-Aryl), 167.3 (NHC=0), 170.6 (NH-
C=0).

IR (ATR)
v (cm®): 3259 (w), 2939 (w), 2816 (W), 2772 (w), 1647 (h00 (s), 1452 (m), 1398 (m),
1266 (m), 1153 (m), 1012 (m), 828 (m), 740 (M), 69, 528 (M), 414 (m).

MS (ESI)
m/z (%): 564 (100) [M+H].

MS (EI-HRMS)
m/z berechnet fur §H3gCINsOs [M] *: 563.2663, gefunden: 563.2665.

(R,9-N-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-(4-(2-hydroxyethy)piperazin-1-yl)-2-phenylacet-

amid {Schl-21347}
0]
oy
N

-
\_\

OH

Gemal} Allgemeiner Arbeitsvorschrift AAV 1 auR,§-(2-Benzoyl-4-nitrophenyl)-2-chlor-2-
phenylacetamid(1.97 g, 5.00 mmol) und 2-(Piperazin-1-yl)ethar{@l84 mL, 15.0 mmol)

unter Zugabe von Triethylamin (1.39 mL, 10.0 mmiodrgestellt. Die Reinigung erfolgte
mittels SC mit DCM/MeOH (10:1).

Ausbeute: 1.22 g (50% d. Th.) 276828N405(488.54)

gelber Feststoff
Smp.:141 °C
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'H-NMR (CDCls, 400.0 MHz)

ou (ppm): 2.62 (br, s, 6H, 2 PiperazinyHg NCH,CH,OH), 2.73 (br, s, 4H, 2 Piperazinyl-
CH,), 3.62 (s, 2HCH,OH), 4.07 (s, 1H, €), 7.31-7.39 (m, 5HH-Aryl), 7.58 (t, 2H,
33 = 7.7 Hz,H-Aryl), 7.71 (t, 1H,%) = 7.5 Hz,H-Aryl), 7.77-7.79 (m, 2HH-Aryl), 8.37 (dd,
1H,3J = 9.3 Hz,*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 8.46 (d, 1H,*J = 2.6 Hz,H-Aryl), 8.88 (d, 1H,%J =
9.3 Hz,H-Aryl), 12.17 (br, s, 1HHN-C=0).

¥C-NMR (CDCl, 100.6 MHz)

oc (ppm): 52.5 (2 Piperaziny@H,), 57.5 (2 PiperazinyGHy), 59.2 (2CH,), 77.6 CH), 121.4
(C-Aryl), 123.7 C-Aryl), 128.2 CH-Aryl), 128.6 CH-Aryl), 128.7 CH-Aryl), 128.9 (4CH-
Aryl), 130.0 (3CH-Aryl), 133.6 (2CH-Aryl), 134.5 CH-Aryl), 137.3 C-Aryl), 141.5 C-
Aryl), 145.0 C-Aryl), 171.6 (NHC=0), 196.9 (C=0).

IR (ATR)

v (cm®): 3549 (w), 3166 (W), 2935 (W), 2841 (w), 2815 (4B83 (M), 1639 (m), 1524 (s),
1498 (m), 1444 (m), 1339 (s), 1271 (m), 1252 (MBI (m), 1079 (m), 1018 (m), 880 (m),
792 (m), 745 (m), 700 (s), 647 (M), 520 (M), 437.(m

MS (ESI)
m/z (%): 489 (100) [M+H], 1016 (25) [2M+H].

MS (ESI-HRMS)
m/z berechnet fiir $H.9N4Os [M+H]*: 489.2138, gefunden: 489.2151.
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6.8 Allgemeine Arbeitsvorschriften zur Biologischerirestung

7.8.1 Biologische Testung auf Inhibition am Dd2-Stam

Die Testung dem vitro Aktivitat gegenP. falciparumerfolgte durch Yulin VNG, Florian
SCHRADER und Swetlana EINRICH im Arbeitskreis von Prof. Dr. Michaelazer am Insti-
tut fir Hygiene, Abteilung Parasitologie der Unsi&it Heidelberg.

7.8.1.1 Methode A

Zellkultur

Die Versuche wurden mit dem Malariaparasieralciparumdes chloroquinresistenten Dd2-
Stammes durchgefihrt. Die Kultivierung vBn falciparumerfolgte in Petrischalen (10 oder
20 cm Durchmesser) mit RPMI 1640-Medium (enthatliuitamin und 25 m HEPES), das
mit 10% humanem Serum (Blutgruppe A), 100 Hypoxanthin und 0.01 mg/ml Gentamycin
angereichert wurdé? Humane Erythrozyten der Blutgruppe A dienténfalciparum als
Wirtszellen und wurden der Kultur mit einem Hamaibkon 4% zugesetzt. Die Zellkulturen
wurden im Inkubator bei 37 °C unter einer Atmosphéon 5% Q, 3% CQ und 95 % relati-
ver Luftfeuchtigkeit gehalten. Fur die mikroskopiscUntersuchung lebender Zellen und zur
Bestimmung der I6-Werte wurden mittels Sorbitol synchronisierte Bdes im friihen Tro-
phozoitenstadium verwendét!

Vorbereitung der Wirkstoffe

Zunachst wurden die Substanzen in DMSO (MallinckrBdker) gelost (Konzentration:
100 nmm). Diese Ldsungen wurden mit einem speziellesy-Medium (RPMI 1640, 10% Se-
rum, 3uM Hypoxanthin und 0.01 mg/ml Gentamycin) zu einer kEemzentration von 100Nu
verdiinnt, so dass die Konzentration von DMSO in\tEmwendungslésung weniger als 0.1%
betrug.

Fur die mikroskopische Untersuchung lebender Zellemden die Substanz-Losungen (in
DMSO) mit Ringerldsung (122.5m NaCl, 5.4 nw KCI, 1.2 mm CaCh, 0.8 mm MgCl,,
5.5mv D-Glucose, 1.0 m NaHPO,, 10 v HEPES, pH 7.4 bei 37 °C) zu einer Kon-
zentration von 10@m verdunnt. Auch hier betrug die Konzentration vad®0 weniger als
0.1%.

Bestimmung der Antimalaria-Aktivitat in vitro

Der Proliferationstest wurde in 96-well-Mikrotitéagterd®® und jeweils als Doppel-
bestimmung durchgeflhrt. Als Positiv-Kontrollsulmetan dienten Chloroquin und Chinin. In
die Vertiefungen wurden 1Q@. der Substanzlbésungen in acht verschiedenen Vardigs-
stufen (Verdinnungen mit igMedium) und zusatzlich 100l einer Suspension infizierter
Erythrozyten (2.5% Hamatokrit, 0.5% Parasitamia, Ringstadien) gegeben. Die so vorbe-
reiteten Platten wurden fur 48 h bei 37 °C inkubi€anach wurde jede Vertiefung mit
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0.5uCi 8-3H-Hypoxanthin (Amersham GE Healthcare) in B01Cs-Medium versetzt und
die Platten wurden fur weitere 24 h bei 37 °C inkub Anschliel3end wurden die Parasiten
durch Filtration Uber Glasfaserfilter mit Hilfe em£ellernteapparatur geerntet. Die aufge-
nommene Radioaktivitdt wurde nach dem Zusatz vopl2Szintillationsflissigkeit pro Ver-
tiefung mit einem Strahlungszahler gemessen.

Die ICs-Werte wurden graphisch mit Hilfe der Hillfunktiates Programms SigmaPlot 9.0
bestimmt.

7.8.1.2 Methode B

Zellkultur

Die Versuche wurden mit dem Malariaparasieralciparumdes chloroquinresistenten Dd2-
Stammes durchgefiihrt. Die Kultivierung vén falciparumerfolgte in Petrischalen (10 cm
Durchmesser) mit RPMI 1640-Medium (enthalt 2 mM li@min und 25 m HEPES), das
mit 10% humanem Serum (Blutgruppe A), 100 Hypoxanthin und 20 pg/ml Gentamycin
angereichert wurde. Humane Erythrozyten der Blujgeuf dienterP. falciparumals Wirts-
zellen und wurden der Kultur mit einem Hamatokon\bs% zugesetzt. Die Zellkulturen wur-
den im Inkubator bei 37 °C unter einer Atmosphé&me 8% Q, 3% CQ und 96 % relativer
Luftfeuchtigkeit gehalten. Fur die mikroskopischetérsuchung lebender Zellen und zur Be-
stimmung der I6-Werte wurden mittels Sorbitol synchronisierte Baeam im frihen Tro-
phozoitenstadium verwendfét

Vorbereitung der Wirkstoffe

Zunachst wurden die Substanzen in DMSO geldst.eDigsungen wurden mit dem RPMI-
Medium verdiinnt, so dass die Endkonzentration vbSD in der Verwendungslésung we-
niger als 0.1% betrug.

Bestimmung der Antimalaria-Aktivitat in vitro

Der Proliferationstest wurde in 96-well-Mikrotitegtlen jeweils als Doppelbestimmung
durchgefuhrt. Als Positiv-Kontrollsubstanz dientél@oquin. In die Vertiefungen wurden
50 uL der Substanzldsungen in acht verschiedenen Vardigsstufen (Verdinnungen mit
ICs-Medium) und zusétzlich 50L einer Suspension infizierter Erythrozyten (1.25%
Hamatokrit, 0.5% Parasitamie, v.a. Ringstadien)egeg. Die so vorbereiteten Platten wur-
den fur 72 h bei 37 °C inkubiert. Anschlie3end veurdlOO0 uL Lysepuffer (40 mM Tris,
ph 7.5, 10 mM EDTA, 0.016% Saponin, 0.08% Tritori00), die 8.3 uM SYBR Green ent-
hielten in jede Vertiefung gegeben. Der Inhalt wurdemischt und die 96-well-
Mikrotiterplatten wurden fir 1 h unter Lichtausactd bei RT inkubiert bevor die Fluores-
zenz (Anregungswellenlange 485 nm, Emissionswellegd, 520 nm) mittels eines
Mikrotiterplatten-Readers (FLUOstar; BMG Labtechjmgssen wurde. Die kgWerte wur-
den graphisch mit Hilfe der Hillfunktion des Prognas SigmaPlot 11.0 ermittelt.
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7.8.2 Biologischen Testung der Zytotoxizitat der Sastanzen

Die Testung erfolgte durch Dr. Hans-Martimi3E vom Leibniz-Institut fir Naturstoff-
Forschung und Infektionsbiologie e.V.- Hans-Kndaistitut.

Verwendet wurde die Zelllinie HeLa DSMZ ACC 57. klen Zytotoxizitatsessay wurden die
HeLa-Zellen zunachst 48 Stunden ohne Testsubst#n26aWell-Mikrotiterplatten vorinku-
biert. Danach wurden die Verdiinnungen der Testanbenh vorsichtig auf die Schicht der
HelLa-Zellen aufgetragen und fir weitere 72 Stuniddémbiert (37 °C, 5% Cg). Anschlie-
Bend erfolgte eine Fixierung der anhaftenden Hedléed mit 25% Glutaraldehyd-Losung
und Einfarbung mit einer 0.05%igen MethylenblautigsuNach vorsichtigem Waschen wur-
den die Zellen mit 0.2 mL 0.33 N Salzsaure pro V¥alipendiert und die optische Dichte bei
einer Wellenlange von 660 nm gemessen. Die Auswgréufolgte mit dem Programm Ma-
gellan (TECAN).
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AAV
Abb.
abs.
ACT
ADP
ARDS
ATP
ATR
Boc
CGCso
CRT
DBPO
DC
DCM
dest.
DHA
DHOD
DHPS
DMF
DMSO
DNA
DOXP
DXR
El

€q
ESI
Et,O
FPIX
FV
G6PD

ges.
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Abbildung

absolutiert
Artemisinin-based combination therapy
Adenosindiphosphat
Acute respiratory distress syndrome
Adenosintriphosphat
Attenuated total reflectiofabgeschwachte Totalreflexion)
tert-Butyloxycarbonyl

halbmaximale zytotoxische Wirksamkeit
Chloroquin-Resistenz-Transporter
Dibenzoylperoxid
Dunnschichtchromatographie
Dichlormethan

destilliert

Dihydroartemisinin
Dihydroorotat-Dehydrogenase
Dihydropteroat-Synthase
Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
Desoxyribonukleinsaure
Desoxy-d-Xylulose-5-Phosphat
Desoxyxylulose-5-Phosphat-Reduktoisomerase
Elektronenstol3-lonisation

Aquivalent

Elektronenspray-lonisation

Diethylether

Ferriprotoporphyrin X

Feinvakuum
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase
gesattigt

316




Abkirzungsverzeichnis

Glu Glutamat

Gly Glycin

HelLa menschliche Epithelzellen eines Zervixkavms

His Histidin

ICs0 die Konzentration, die zu einer 50%igen Inhibitides Zellwachstums
fuhrt

IPP Isopentenyldiphosphat

IR Infrarot

kb Kilobase

MDR Multi drug resistance

Met Methionin

MMV Medicines for Malaria Venture

MS Massenspektrum

MTBE tert-Butylmethylether

NEts Triethylamin

NBS N-Bromsuccinimid

p. a pro analysi

P. Plasmodium

PICRT Plasmodium falciparunChloroquin-Resistenz-Transporter

PIEMP-1 Plasmodium falciparurerythrocyte membrane protein

ppm parts per million

RF zum Sieden erhitzen unter Ruckfluss

RKI Robert-Koch-Institut

rRNA ribosomale Ribonukleinséaure

RT Raumtemperatur

RV Rotationsverdampfer

SC Séaulenchromatographie

Ser Serin

SI Selektivitatsindex

SIRS Systemic inflammatory response syndrome

Smp. Schmelzpunkt

Tab. Tabelle

WHO Weltgesundheitsorganisation
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9. Anhang

9.1 Erklarung

Ich versichere, dass ich meine Dissertation

Entwicklung von N-Acylanthranilsdureamiden als Wirkstoffe gegenP. falciparum

selbststandig, ohne unerlaubte Hilfe angefertigt omch dabei keiner anderen als der von

mir ausdrtcklich gekennzeichneten Quellen und Hibfedient habe.

Die Dissertation wurde in der jetzigen oder einlenliéhen Form noch bei keiner anderen

Hochschule eingereicht und hat noch keinen Prifzuwgsken gedient.
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9.2 Veroéffentlichungen

Aus der vorliegenden Arbeit sind folgende Publikaén und Posterbeitrage hervor-

gegangen:

Publikationen:

* J. Wiesner, A. Reichenber§,. Heinrich, M. Schlitzer, H. JomaaThe plastid-like
organelle of apicomplexan parasites as drug ta@et, Pharm. Des2008 14, 855-
871.

* M. Altenlamper, B. Bechem, J. Perruch@&,Heinrich, A. Madel, R. Ortmann, H-M.
Dahse, E. Freuscht, Y. Wang, J. Rath, A. StichHitzler, P. Chiba, M. Lanzer, M.
Schlitzer, Antimalarial and antitrypanosomal adtivof a series of amide and sulfo-
namide derivatives of a 2,5-diaminobenzophendieorg. Med. Chem2009 17,
7690-7697.

* S. Heinrich, M. Altenkamper, B. Bechem, J. Perruchon, R. Ortm#&hM. Dahse, Y.

Wang, M. Lanzer, M. Schlitzer, 2-Acylamino-5-chloartzophenones with enhanced
selectivity towards malaria parasitésr. J. Med. Chen2011, 46, 1331-1342.

Posterbeitrage:

* S. Heinrich, Y. Wang, M. Lanzer, H-M. Dahse, M. Schlitzer, ,fknalarial Activity
of amide derivatives of 5-chloroanthranilic acid'nAual Meeting on Frontiers in
Medicinal Chemistry, Mlnster, 14.03.-17.03.2010.
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9.3 Lebenslauf

Personliche Daten

Name
Geburtsdatum
Geburtsort
Staatsangehorigkeit
Familienstand

Schulausbildung

1986 - 1989
1989 - 1990
1991 - 1997

1997 - 2000

Beruflicher Werdegang

2000 — 2003

Sommer 2003

Studium

2003-2008

2008-2011

Swetlana Heinrich
25. Mai 1979
Nowodolinka (Kasachstan)
deutsch
ledig

Grundschule in Kasachstan

Grundschule in Bad Hersfeld

Gymnasialzweig an der Konrad-Dudenitech
in Bad Hersfeld

Gymnasiale Oberstufe an der Modellschu
Obersberg in Bad Hersfeld

Berufsausbildung zur Chemielaborantm
Hessischen Dienstleistungszentrum fur Gar-
tenbau, Landwirtschaft und Naturschutz
(HDLGN)

zweimonatiges Arbeitsverhaltnis alshkaaft
in der Saatgutprufstelle, HDLGN, Kassel

Pharmazie-Studium an  der  Philipps-
Universitat Marburg

Wissenschatftliche Mitarbeiterin am Hbee
reich Pharmazie der Philipps-Universitat Mar-
burg im Rahmen der Promotion in der Ar-
beitsgruppe von Prof. Dr. M. Schlitzer.
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